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AVANT-PROPOS

pres de nombreuses années de lutte contre le sida, force est de constater que la préven-
tion et les traitements ne nous ont pas permis d’éradiquer le virus de I'immunodéfi-
cience humaine ni d’éliminer sa transmission dans la population.

Toutefois, nous pouvons désormais nous considérer en meilleure position pour freiner I’évo-
lution de I'infection et améliorer de maniere significative la qualité de vie des personnes
vivant avec le VIH. Ces résultats encourageants sont dus aux effets spectaculaires obtenus
grace a I'application de la thérapie antirétrovirale par des cliniciens qui ont su développer
leur expertise et sont de plus en plus expérimentés dans le suivi biomédical de ces personnes.

Nous devons reconnaitre que la prise en charge médicale des personnes atteintes du VIH est
complexe en raison notamment de la diversité des traitements, de la toxicité de ces traitements
et des interactions médicamenteuses qui se produisent fréquemment. Les interventions

dans ce domaine ne peuvent donc étre optimales sans une formation médicale continue

et un partenariat entre les professionnels de la santé.

Le présent guide sur la thérapie antirétrovirale pour les adultes infectés par le VIH a été élaboré
par un comité d’experts québécois tant dans la perspective de fournir une information scien-
tifique & jour pour le traitement de I'infection que dans celle de promouvoir le recours aux
différentes ressources spécialisées et la collaboration a I'intérieur d’un réseau de soins.
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INTRODUCTION

e présent document?, préparé par un sous-groupe de travail du Comité consultatif sur
la prise en charge clinique des personnes vivant avec le VIH sous la responsabilité du
Centre québécois de coordination sur le sida, contient des recommandations pour I'utilisa-

tion des médicaments antirétroviraux dans le traitement des adultes infectés par le VIH,
y compris les femmes enceintes. On y propose notamment des stratégies thérapeutiques
qui s’appuient sur la connaissance de plus en plus grande de la pathogenese de I'infection
par le VIH ainsi qu’une démarche a suivre pour implanter ces stratégies tout au cours

de I’évolution de I'infection.

Chaque recommandation est accompagnée d’un code de classification composé d’une lettre
et d’un chiffre romain. La lettre indique la force de la recommandation, basée sur I'opinion
des experts qui composent le comité consultatif, alors que le chiffre fait référence au fonde-
ment de larecommandation. Ainsi, les recommandations fondées sur des essais cliniques
qui ont pour objectif de mesurer des paramétres cliniques sont différentes de celles basées
sur des essais cliniques qui mesurent des paramétres biologiques comme la charge virale
plasmatique ou la numération lymphocytaire CD4. Lorsqu’on ne dispose pas d’essais
cliniques probants, les recommandations sont alors basées sur I’opinion d’experts qui
connaissent bien la littérature scientifique.

Voici les codes de classification et leur signification:
FORCE DE LA RECOMMANDATION FONDEMENT DE LA RECOMMANDATION

A Elevée; devrait toujours étre offert I Aumoins un essai clinique randomisé avec des parametres cliniques

B Modeérée; devrait habituellement étre offert Il Essais cliniques avec des paramétres biologiques

Optionnelle 111 Opinion d'experts

C
D Ne devrait généralement pas étre offert
E

Ne devrait jamais étre offert

Le document porte sur les aspects suivants: I'utilisation de la charge virale plasmatique

et de la numération lymphocytaire CD4; I'utilisation des tests de résistance du VIH aux
antirétroviraux; les principes de la thérapie antirétrovirale; le traitement de I'infection
aigué; les trois classes d’antirétroviraux ; quand et comment commencer la thérapie; quand
et comment modifier la thérapie; quand et pourquoi interrompre la thérapie; I'observance
du traitement; les interactions médicamenteuses et les complications métaboliques.

1. Le document consiste en une adaptation des lignes directrices des Centers for Disease Control and Prevention (CDC) d'Atlanta sur
I'utilisation des médicaments antirétroviraux chez les adultes et les adolescents infectés par le VIH (www.hivatis.org).
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’utilisation de

LA CHARGE VIRALE PLASMATIQUE ET DE
LA NUMERATION LYMPHOCYTAIRE CD4 DANS
LA GESTION DE LA THERAPIE ANTIRETROVIRALE

La décision de commencer ou de modifier une thérapie antirétrovirale devrait étre basée sur

le monitorage des parametres biologiques que sont la charge virale plasmatique du VIH et

la numération lymphocytaire CD4, de méme que sur I’évaluation de la condition médicale

de la personne infectée par le VIH. La mesure des deux paramétres biologiques fournit au
meédecin traitant I'information nécessaire sur les statuts virologique et immunologique des
personnes infectées par le VIH et sur la progression de I'infection vers le sida (voir le tableau 2).

Le test de la charge virale mesure la quantité d’ARN du VIH dans le plasma. Cette mesure
est un indicateur de I'ampleur de la réplication du VIH responsable de la destruction des
lymphocytes CD4 et elle permet I’évaluation de I'efficacité des thérapies antirétrovirales.
Au Québec, la mesure quantitative de la charge virale plasmatique est faite a I'aide

de la méthode b DNA (Chiron), qui consiste en une amplification du signal viral détecté
a lI’aide d’'une sonde d’ADN ramifié. Le seuil de détection du test utilisé est de 50 copies
d’ARN viral par millilitre de plasma.

La mesure de la charge virale plasmatique devrait étre effectuée au moment du diagnostic
d’infection par le VIH et tous les trois ou quatre mois chez les personnes non traitées

(voir le tableau 3). La numération lymphocytaire CD4, quant a elle, devrait étre effectuée

au moment du diagnostic d’infection par le VIH et aux trois a six mois par la suite (Alll). Ces
intervalles suggérés entre les tests doivent cependant étre adaptés a I’évolution clinique ou
biologique de chaque personne infectée. La mesure de la charge virale plasmatique devrait
étre effectuée immédiatement avant le début d’une thérapie antirétrovirale et deux a huit
semaines plus tard (Alll). Cette derniere mesure vise a permettre au clinicien d’évaluer I'effi-
cacité de la thérapie antirétrovirale, puisque la charge virale de la majorité des patients

qui observent avec rigueur un régime thérapeutique puissant devrait diminuer d’au moins
1,0 log (10 fois) apres deux & huit semaines de traitement. La charge virale continue par

la suite a décliner et devient indétectable (inférieure a 50 copies/ml) le plus souvent apres
seize a vingt semaines de traitement.

La réponse virologique est dépendante des facteurs suivants:

« la numération lymphocytaire CD4 initiale;
e la charge virale plasmatique initiale;
e la puissance du régime thérapeutique choisi;

e |'observance du traitement;

14 ) FEVRIER 2002



e I'exposition antérieure a d’autres antirétroviraux ;

e la présence d’une infection opportuniste, quelle qu’elle soit.

Ces différences individuelles doivent étre prises en considération lorsqu’on mesure I’effica-
cité d’une thérapie. Toutefois, I'absence d’une réponse virologique d’au moins 1,0 log devrait
conduire le clinicien a poser les actions suivantes:

= évaluer I’'observance du traitement par le patient;
< éliminer la malabsorption éventuelle d’un médicament;
 envisager de répéter la mesure de la charge virale pour vérifier I'absence de réponse;

= considérer une modification du régime thérapeutique.

Une fois le patient sous thérapie antirétrovirale, la mesure de la charge virale plasmatique
devrait étre effectuée tous les trois ou quatre mois afin d’évaluer la persistance de I'efficacité
du traitement antirétroviral (All). Une thérapie antirétrovirale efficace devrait faire dimi-
nuer la charge virale sous le seuil de détection de 50 copies/ml aprés six mois. Les résultats
d’essais cliniques démontrent ultimement qu’une charge virale plasmatique sous le seuil
de détection est associée a une suppression durable de la réplication virale, comparative-
ment a une charge virale entre 50 et 500 copies par millilitre de plasma. Si la charge virale
plasmatique demeure détectable apres seize a vingt semaines de traitement, sa mesure
devrait étre répétée pour confirmer ce résultat et une modification de la thérapie devrait
étre envisagée selon les critéres définis dans la septiéme partie du présent document (BII1).

Pour lafemme enceinte, il est recommandé de mesurer la charge virale chaque trimestre car
le niveau plasmatique du VIH-1 est en corrélation avec le risque de transmission du VIH

de lamere a I'enfant. L'objectif virologique a I'accouchement est d’atteindre une charge
virale inférieure a 50 copies/ml, mais la diminution du niveau de réplication virale plasma-
tique n’est pas le facteur unique associé a la réduction de la transmission de la mére a I'enfant.

Lorsque la décision d’entreprendre une thérapie antirétrovirale est prise, la numération lym-
phocytaire CD4 et la mesure de la charge virale plasmatique devraient idéalement étre effec-
tuées a deux reprises pour confirmer I'exactitude des résultats obtenus (BIlI). Toutefois, pour
les personnes dont I'infection par le VIH est a un stade avancé, la thérapie antirétrovirale
devrait généralement étre amorcée apres la premiére mesure de la charge virale afin d’élimi-
ner I'effet néfaste potentiel d’'un retard du traitement.

FEVRIER 2002 (15



Il est recommandé d’attendre quatre semaines apres le traitement d’une infection concomi-

tante, la résolution d’une infection symptomatique (ex.: influenza, récidive d’herpés)

ou une vaccination avant de procéder a la mesure de la charge virale plasmatique. Il est aussi
recommandeé de toujours utiliser la méme technique de mesure de la charge virale et le méme
laboratoire afin d’éviter une variabilité des résultats qui pourrait étre liée a des facteurs tech-
niques comme la qualité de I’échantillon et les caractéristiques du test utilisé. Une variation
égale ou inférieure a 0,5 log (3 fois) est possible et acceptable pour un adulte infecté

par le VIH et médicalement stable.

Une diminution significative de la numération lymphocytaire CD4 consiste en une diminu-
tion de 30% (si CD4>100 cellules/pl) et de 10% (si CD4 <100 cellules/ul) du nombre absolu
de lymphocytes CD4 et une réduction d’au moins 3% du pourcentage de cellules initiale-
ment mesuré.

Une discordance entre la numération lymphocytaire et la charge virale peut survenir;

elle a été observée chez 20% des patients d’'une cohorte. Une telle discordance peut étre
liée a un certain nombre de facteurs influencant la mesure de la charge virale plasmatique.
Elle peut rendre difficiles les décisions de nature thérapeutique.
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’utilisation des

TESTS DE RESISTANCE DU VIH AUX
ANTIRETROVIRAUX DANS LA GESTION
DE LA THERAPIE ANTIRETROVIRALE

L'utilisation des tests de résistance du VIH aux antirétroviraux est devenue une pratique
courante dans la gestion de la thérapie antirétrovirale. Plusieurs études menées aupres

de patients ayant déja fait I'objet d’une thérapie antirétrovirale ont démontré une forte
corrélation entre la présence d’une résistance du VIH aux antirétroviraux et I'impuissance
des régimes thérapeutiques antirétroviraux a supprimer la réplication du VIH.

Deux méthodes de détermination de la résistance existent a I’heure actuelle, soit le géno-
typage, qui détecte les mutations présentes dans les génes codants pour les enzymes ciblées
par les médicaments (transcriptase inverse et protéase), et le phénotypage, qui mesure

la capacité du VIH a croitre en présence de quantités échelonnées de médicaments antiré-
troviraux in vitro. Des données prospectives provenant d’essais cliniques sur I'utilisation de
tests de résistance (VIRADAPT, GART, VIRA 3001, par exemple) ont démontré que la réponse
virologique a court terme peut étre significativement améliorée lorsque les résultats des
tests de résistance, jumelés au jugement clinique, servent a la modification d’un régime
thérapeutique qui a échoué. Dés lors, les tests de résistance se révélent un outil précieux
dans la sélection d’antirétroviraux actifs lorsqu’un régime thérapeutique est modifié en
raison d’un échec virologique (BIlI).

Parce gu’ils sont plus faciles a exécuter et qu’ils sont moins coliteux, les test génotypiques
sont les plus utilisés a I’heure actuelle, méme si aucune donnée ne vient appuyer la supério-
rité d’un type de test de résistance par rapport a I'autre dans différentes situations cliniques.
Nous invitons le lecteur qui voudrait plus de détails a ce sujet a consulter le document inti-
tulé Utilisation médicale et interprétation des résultats des tests de résistance du VIH aux antirétro-
viraux — Guide pour les professionnels de la santé du Québec. Ce document, publié en décembre
2001, a également été préparé par le Comité consultatif sur la prise en charge clinique des
personnes vivant avec le VIH.
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principes de
LA THERAPIE ANTIRETROVIRALE

Le suivi clinique et le traitement des personnes vivant avec le VIH devraient toujours étre
effectués de concert avec un médecin expérimenté dans I’utilisation des médicaments
antirétroviraux. Il en va de méme pour I’établissement des stratégies thérapeutiques initiales
et subséquentes, qui doivent continuellement étre adaptées a I’évolution rapide des con-
naissances et des recommandations.

La réplication active du VIH cause des dommages au systéme immunitaire et favorise

la progression de I'infection vers le sida. Les combinaisons d’antirétroviraux actuellement
disponibles peuvent ne pas éradiquer la réplication du VIH. Une réplication virale de faible
niveau peut subsister méme si la charge virale plasmatique est inférieure au seuil de détection.

Les objectifs des thérapies antirétrovirales sont les suivants:

e maintenir en santé aussi longtemps que possible les personnes vivant avec le VIH;

e améliorer la qualité de vie de ces personnes;

e réduire la morbidité et la mortalité causées par le VIH;;

e réduire la toxicité médicamenteuse;

e prévenir larésistance du virus aux médicaments;

e atteindre et maintenir la suppression de la charge virale plasmatique;

e améliorer la fonction immunitaire;

= conserver des options thérapeutiques pour le futur;

e prévenir la transmission du VIH de la mére a I'enfant.

L'utilisation d’'une combinaison thérapeutique antirétrovirale qui supprime la réplication

du VIH et maintient la charge virale sous le seuil de détection diminue le risque d’émergence
de souches de VIH résistantes et retarde la progression de I'infection.

La mesure du parameétre biologique que constitue la charge virale plasmatique est essentielle
dans la décision d’entreprendre ou de modifier une thérapie antirétrovirale chez les patients
asymptomatiques.

Le moyen le plus sGr d’obtenir la suppression durable de la réplication du VIH est I'utilisation
d’une combinaison d’antirétroviraux efficaces avec lesquels un patient n’a jamais été traité et qui
ne présentent pas un profil de résistance croisée avec les antirétroviraux déja pris par le patient.

18 ) FEVRIER 2002



Etant donné que les doses d’antirétroviraux recommandées produisent des concentrations

avoisinant les concentrations plasmatiques minimales requises pour inhiber le VIH, chaque
médicament antirétroviral utilisé en combinaison devrait étre pris selon I’horaire recom-
mandé et la posologie optimale devrait étre respectée, de facon a prévenir I’échec du traite-
ment et I’émergence de souches virales résistantes. Une corrélation directe entre I'observance
du traitement antirétroviral et le résultat de la mesure de la charge virale a été constatée

au cours d’essais cliniques.

Certaines interactions médicamenteuses survenant avec les antirétroviraux peuvent étre
défavorables, alors que d’autres, comme I'augmentation des taux sériques des inhibiteurs
de la protéase par I'ajout de faibles doses de ritonavir, par exemple, peuvent étre bénéfiques
pour le patient.

Au besoin, les tests de résistance du VIH aux antirétroviraux devraient étre demandés
et interprétés avec I'aide d’un expert clinicien.

Toutes les personnes infectées par le VIH, y compris celles qui présentent une charge virale
plasmatique sous le seuil de détection et celles sous thérapie, doivent étre considérées comme
potentiellement infectieuses et devraient recevoir un avis approprié sur les risques de trans-
mettre et de contracter le VIH. Puisqu’une réplication virale de faible niveau peut survenir
méme en présence d’une charge virale plasmatique sous le seuil de détection, il existe tou-
jours un risque de transmission du virus résistant, d’ailleurs bien documenté.

La clé du succes thérapeutique réside dans I’observance thérapeutique, puisqu’une diminu-
tion de la posologie ou encore I'arrét d’un ou de plus d’'un médicament antirétroviral peut
favoriser I'’émergence de souches virales résistantes aux antirétroviraux utilisés consécutive-
ment a un arrét temporaire du traitement, si bref soit-il. Si on doit cesser temporairement

la thérapie antirétrovirale, il est préférable de cesser d’administrer tous les antirétroviraux
en méme temps et d’administrer les antirétroviraux de la nouvelle combinaison en méme
temps également.

L'apparition de symptomes et de signes liés a I'infection par le VIH au cours d’'une thérapie
antirétrovirale optimale constitue un échec thérapeutique.
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’infection aigué
PAR LE VIH

L'infection aigué par le VIH, ou primo-infection, survient généralement de deux a huit
semaines aprés la transmission du VIH et peut durer de une a quatre semaines. Elle peut
engendrer des symptomes et des signes chez 50 a 80 % des patients. Ces signes et symptdémes
peuvent s'apparenter a ceux d’une mononucléose infectieuse, ce qui rend le diagnostic
d’infection aigué difficile a établir.

Le but ultime du traitement par le régime médicamenteux en présence d’une primo-
infection est d’obtenir la suppression de la réplication et de la dissémination virales afin
de préserver le systéme immunitaire. Par contre, I'avantage théorique de la thérapie doit
étre évalué au regard des éléments suivants:

e les colts;
e |la toxicité des antirétroviraux;
e la possibilité pour le patient de développer une résistance;

« les conséquences de la thérapie sur le recours éventuel a des thérapies de sauvetage.

Les effets bénéfiques, particulierement des traitements précoces, n’ont pas été démontrés
et le traitement utilisé en cas de primo-infection doit étre considéré comme expérimental. Des
données préliminaires sur cette question sont disponibles et des essais cliniques sont en cours.

La confirmation d’une infection aigué par le VIH doit étre appuyée par I’évaluation des com-
portements a risque et des symptdmes du patient. L'infection aigué doit étre confirmée par
des tests de laboratoire, soit par un test de détection de ’'ARN-VIH ou de I'antigéne p24

et un test de détection des anticorps anti-VIH négatif, indéterminé ou positif, soit par

un test de détection des anticorps anti-VIH négatif ou indéterminé; I'un et I'autre de ces
tests doivent étre suivis d’un test de confirmation positif.

Le choix d’un traitement optimal et la durée de la thérapie font I'objet d’'une évaluation
clinique. Plusieurs experts traitent les patients dont I'infection aigué par le VIH est confirmée
par des tests de laboratoire ; par contre, la durée optimale du traitement est inconnue et

le role des tests de résistance n’est pas complétement clarifié. 1l est toutefois généralement
reconnu que le risque de transmission du VIH de la mére & I'enfant est plus élevé s’il y a

une infection aigué en cours de grossesse. C’est pourquoi un traitement maximal, incluant
une césarienne, pourrait étre considéré dans cette situation.

Il a été recommandé (ClII) que le traitement soit offert aux personnes présentant une séro-
conversion au VIH depuis moins de six mois, et qu’il soit offert dans le cadre d’un essali
clinique, en concertation avec un médecin expert, par I'intermédiaire du 1 800 363-4814.
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Les trois classes

D’ANTIRETROVIRAUX

Les antirétroviraux se divisent en trois classes: les inhibiteurs nucléosidiques de la trans-
criptase inverse (INTI), les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)
et les inhibiteurs de la protéase (IP). Voici la liste des trois classes d’antirétroviraux:

Inhibiteurs nucléosidiques | Inhibiteurs non nucléosidiques | Inhibiteurs

de la transcriptase de la transcriptase de la protéase (IP)
inverse (INTI) inverse (INNTI)

* Abacavir * Delavirdine o Amprénavir

* Didanosine o Ffavirenz * Indinavir

e Lamivudine « Névirapine * Lopinavir/r

* Stavudine * Nelfinavir

e Zalcitabine * Ritonavir

* Zidovudine e Saguinavir

Les tableaux 12, 14, 15 et 16 présentent chacun de ces antirétroviraux, avec la description
de la forme sous laquelle ils se présentent, les posologies recommandées, leur mode
d’administration ainsi que leurs principaux effets indésirables.
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Quand commencer
LA THERAPIE ANTIRETROVIRALE?

Chez les patients infectés par le VIH, I'infection peut se présenter de trois facons: I'infection
symptomatique incluant le sida, telle que définie par la classification des Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) de 1993 (voir le tableau 1), I'infection asymptomatique

et la primo-infection. Tous les patients qui présentent une infection symptomatique
devraient suivre une thérapie antirétrovirale. Par contre, avant de décider de traiter ou non
un patient asymptomatique, il faut prendre en considération plusieurs facteurs exposés

plus loin dans le présent document.

Le traitement des patients sidéens et
des patients symptomatiques

Tous les patients atteints du sida, c’est-a-dire tous ceux qui répondent
aux criteres établis par la classification des Centers for Disease Control
and Prevention (1993), devraient suivre une thérapie, et ce, peu importe
le niveau de leur charge virale ou le nombre de cellules CD4.

Tous les patients symptomatiques, mais qui n’ont pas développé le sida,
c’est-a-dire tous ceux qui présentent une des conditions cliniques énoncées au
tableau 1, devraient suivre une thérapie, et ce, peu importe le niveau de leur
charge virale ou le nombre de cellules CD4.

La thérapie prescrite pour ces patients devrait étre constituée de I'une
ou l'autre des combinaisons d’antirétroviraux suivantes:

= deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI)
et un inhibiteur de la protéase (IP);

e deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse et deux
inhibiteurs de la protéase;

= deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse et un inhibiteur
non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI);

e trois inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse.

Le tableau 5 présente les avantages et les désavantages des différentes
combinaisons d’antirétroviraux.
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On ne devrait pas interrompre la thérapie des patients symptomatiques et sidéens qui

développent une infection opportuniste ou un cancer, a moins qu’il y ait risque de toxicitg,
d’intolérance ou d’interactions médicamenteuses. De méme, ces risques doivent étre pris
en considération lorsqu’on décide d’amorcer ou non une thérapie antirétrovirale durant
un épisode aigu de maladie opportuniste.

Les patients sidéens recoivent souvent des combinaisons thérapeutiques complexes
et le potentiel d’interactions médicamenteuses et de toxicité de ces combinaisons doit
étre soigneusement évalué avant de choisir les antirétroviraux.

Les nombreuses interactions médicamenteuses liées au réle du cytochrome p450 dans
le métabolisme des inhibiteurs de la protéase limitent I'administration concomitante
de plusieurs médicaments. Cette derniére doit donc étre effectuée en concertation avec
un pharmacien expert.

Les patients sidéens ne respectent pas toujours les consignes alimentaires nécessaires

a I’absorption de certains antirétroviraux. La fonction hépatique de ceux qui ont une
atteinte hépatique et qui regoivent une thérapie comprenant des inhibiteurs de la protéase
ou des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse devrait faire I'objet d’'un
suivi étroit et on devrait évaluer chez eux les signes et les symptomes liés a I’hépatotoxicité.

Enfin, la toxicité médullaire ou les neuropathies associées a certains antirétroviraux peuvent
s’ajouter aux effets du VIH lui-méme et rendre impossible I'utilisation de ces médicaments.

@ Le traitement des patients asymptomatiques

Les avantages de la thérapie antirétrovirale ont été bien démontrés pour

les patients symptomatiques et sidéens, mais il n’en va pas de méme pour

le traitement des patients asymptomatiques. Bien que certains régimes théra-
peutiques antirétroviraux présentement disponibles permettent la suppression
de laréplication virale ou, a tout le moins, la préservation, sinon I'amélioration,
de la fonction immunitaire, ces régimes, souvent complexes, présentent de nom-
breux effets indésirables et peuvent provoquer des interactions médicamenteuses.
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Cela étant, ils nécessitent une observance quasi absolue. En conséquence,

la décision de traiter un patient asymptomatique infecté par le VIH doit tenir
compte de certains facteurs qui peuvent favoriser ou compromettre I'instaura-
tion d’une thérapie.

LES AVANTAGES D’UNE THERAPIE ANTIRETROVIRALE
POUR UN PATIENT ASYMPTOMATIQUE

Les arguments en faveur de I'application d’une thérapie antirétrovirale
pour un patient asymptomatique sont les suivants:

« la suppression de la réplication virale;

e la préservation de la fonction immunitaire;

e ladiminution du risque de développement de souches virales résistantes
si la thérapie est suffisamment puissante;

 ladiminution du risque de toxicité médicamenteuse, puisque le patient
traité est en meilleure santé;

e ladiminution de la progression de la maladie;

< |’efficacité accrue de la thérapie avec une charge virale basse ou un nombre
de cellules CD4 plus élevé que 200/ul;

e ladiminution du risque de transmission du VIH;

e la réduction de la transmission de la mére a I'enfant au cours de la grossesse.

LES RISQUES D’UNE THERAPIE ANTIRETROVIRALE

POUR UN PATIENT ASYMPTOMATIQUE

Voici les facteurs restrictifs en ce qui a trait a I'instauration d’une thérapie
antirétrovirale pour un patient asymptomatique:

« les effets indésirables des médicaments et leurs conséquences sur la qualité
de vie;

< le risque potentiel de développement de souches virales résistantes en dépit
de I'instauration précoce d’une thérapie si celle-ci est insuffisante ou s’il y a
inobservance;
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< la limitation du choix d’options thérapeutiques futures engendrée par I'utilisa-

tion des médicaments disponibles au moment de I'instauration de la thérapie;

< le manque de données quant a la durabilité de I'effet des thérapies
présentement disponibles;

< le risque de transmission de souches virales résistantes;
« la toxicité a long terme de certains médicaments;

< le risque théorique d’atteinte foetale chez la femme traitée qui devient enceinte.

LES FACTEURS A PRENDRE EN COMPTE DANS L'INSTAURATION DE
LA THERAPIE ANTIRETROVIRALE POUR UN PATIENT ASYMPTOMATIQUE

Il faut tenir compte de plusieurs facteurs au moment d’instaurer une thérapie

antirétrovirale pour un patient asymptomatique:

< la volonté du patient de commencer une thérapie et sa motivation
acetégard;

- la gravité de I'atteinte de la fonction immunitaire, telle que déterminée
par la numération des lymphocytes CD4;

< le risque de progression de I'infection, tel que déterminé par la charge virale
et par la numération des lymphocytes CD4 (voir le tableau 2);

e |les avantages et les risques d’une thérapie pour un patient asymptomatique,
tels que décrits précédemment;

« la capacité d’observance par le patient du régime thérapeutique proposé.

QUAND COMMENCER LA THERAPIE ANTIRETROVIRALE
POUR UN PATIENT ASYMPTOMATIQUE?

Le tableau suivant montre a quel moment il est indiqué de commencer
une thérapie antirétrovirale pour un patient asymptomatique, en fonction
de la mesure de sa charge virale et de sa numération lymphocytaire.
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CD4 (cellules/pul) CHARGE VIRALE (copies/ml)
(b DNA)
<10 000 10 000 a 30 000 >30 000
>500 Retarder Retarder Considérer
350 4500 Retarder Consicérer Considérer
200 350 Consicérer Consicérer Recommander*
<200 Recommander* Recommander* Recommander*

* | es experts recommandent de traiter tous les patients dont le nombre de lymphocytes CD4 est inférieur a 200 cellules/pl,
sans égard  la charge virale.

@ Le traitement des femmes enceintes
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LA FEMME ENCEINTE N’AYANT JAMAIS RECU DE THERAPIE ANTIRETROVIRALE
Si une femme enceinte n’a jamais recu de thérapie antirétrovirale:
< le traitement est utilisé selon les mémes principes que ceux appliqués

a lafemme non enceinte (sauf pour I'emploi de certains médicaments
a éviter durant la grossesse, par exemple I'éfavirenz et I'hydroxyurée) ;

 la femme peut envisager de retarder le début de la thérapie antirétrovirale
aprés la dixieme ou la douziéme semaine de gestation;

e lazidovudine devrait étre offerte a la mére pendant la grossesse et le travail,
et au nouveau-né pendant les six premieres semaines de vie.

L’ajout d’autres antirétroviraux au traitement peut étre:

 discuté avec la meére et offert a certaines femmes;

e recommandé si I'évaluation du statut médical, immunologique ou virologique,
I'exige (voir les principes de la thérapie dans la troisieme partie du document).

LA FEMME RECEVANT UNE THERAPIE ANTIRETROVIRALE
LORSQU’ELLE DEVIENT ENCEINTE

Si une femme recoit une thérapie antirétrovirale au moment ou elle
devient enceinte:

e la thérapie antirétrovirale devrait étre poursuivie (sauf pour I'’emploi de
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certains médicaments a éviter durant la grossesse, par exemple I'éfavirenz et

I’hydroxyurée). Si la mére décide de cesser la thérapie au cours du premier
trimestre, I'ensemble des antirétroviraux devrait étre abandonné en méme
temps et repris par la suite;

< si le traitement de la mére ne comporte pas de zidovudine, I'ajout
de la zidovudine au traitement en cours ou le remplacement par
la zidovudine d’un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse
déja utilisé est recommandé;

< I'administration de zidovudine par voie intraveineuse durant le travail ainsi
que le traitement du nouveau-né devraient étre assurés.

LA FEMME EN TRAVAIL N’AYANT PAS RECU DE THERAPIE
ANTIRETROVIRALE PREALABLE

Il existe quatre possibilités thérapeutiques pour la femme en travail n’ayant
pas recu préalablement de thérapie antirétrovirale:

e administrer a la mére une dose de névirapine par voie orale au début
du travail et donner au nouveau-né une dose de névirapine par voie orale
dans les premiéres 48 heures de vie;

e administrer a la mére de la zidovudine et une dose de lamivudine par
voie orale durant le travail et donner au nouveau-né de la zidovudine
et de lalamivudine par voie orale pendant une semaine;

e administrer a la mére de la zidovudine par voie intraveineuse durant le travail
et donner au nouveau-né de la zidovudine par voie orale pendant six semaines;

e administrer a la mére une dose de névirapine, de la facon décrite ci-dessus,
additionnée a de la zidovudine par voie intraveineuse durant le travail,
et donner au nouveau-né de la zidovudine par voie orale pendant six semaines.

’ENFANT NE D’UNE MERE N’AYANT PAS RECU DE THERAPIE
ANTIRETROVIRALE DURANT LA GROSSESSE ET EN INTRAPARTUM

Il faut administrer de la zidovudine le plus rapidement possible a I'enfant né
d’une mére n’ayant pas recu de thérapie antirétrovirale durant la grossesse et
en intrapartum, soit dans les 12 & 24 heures suivant la naissance, avec ou sans
autres antirétroviraux.

FEVRIER 2002 (27



La modification des
THERAPIES ANTIRETROVIRALES

Le médecin traitant est souvent appelé a modifier une thérapie antirétrovirale, soit pour

réduire ou prévenir des toxicités, soit pour améliorer le contréle de la réplication virale.
Lorsqu’une thérapie est modifiée pour améliorer le contréle virologique, il est parfois
possible de simplement intensifier le traitement en cours, mais, plus souvent, I’apparition

de résistances nécessite le passage a des stratégies de sauvetage.

La substitution des inhibiteurs de
la protéase par I’éfavirenz ou I’abacavir

Les thérapies qui font appel a un inhibiteur de la protéase et a deux inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse sont souvent associées a une hyper-
lipidémie, a une lipodystrophie ou a une hyperglycémie (voir la neuvieme
partie du document). On a d’abord cru que les inhibiteurs de la protéase en
étaient la cause. Des études récentes ont tenté de prévenir ou de faire régresser
ces complications en éliminant I'inhibiteur de la protéase et en y substituant
un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse, I'éfavirenz,

ou un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse, I’abacavir. Lorsque
la charge virale était sous le seuil de détection, la substitution d’un inhibiteur
de la protéase par I'éfavirenz n’a pas provoqué un exces d’échecs virologiques.
Toutefois, pour les patients chez lesquels une monothérapie ou une double
thérapie a base d’inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse s’est
soldée antérieurement par un échec, la substitution d’un inhibiteur de la pro-
téase par I’'abacavir peut provoquer une recrudescence de la virémie. Ces
modifications ont été accompagnées de légeres améliorations métaboliques,
mais les manifestations morphologiques de la lipodystrophie ont persisté.

@ L'intensification de la thérapie
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Lorsqu’une thérapie antirétrovirale ne parvient pas tout a fait a amener

la charge virale sous le seuil de détection ou lorsque celle-ci commence

a devenir détectable a un faible niveau, certains médecins tenteront d’aug-
menter I'intensité de la thérapie sans modifier I'ensemble de la médication.
Deux stratégies d’intensification sont possibles: 1) I'ajout d’un seul nouveau
médicament, tel que I'abacavir, et 2) I'augmentation de la concentration



plasmatique d’un inhibiteur de la protéase. Cette deuxiéme stratégie peut

faire appel a une formule mieux assimilée du saquinavir ou exploiter I'inhibi-
tion du cytochrome P450 3A4 par le ritonavir ou la delavirdine, un inhibiteur
non nucléosidique de la transcriptase inverse. L'intensification n’est pas

une stratégie thérapeutique bien évaluée et elle ne peut pas actuellement étre
recommandée. Il est important d’éviter des stratégies d’intensification ou

un seul médicament d’une nouvelle classe serait ajouté au traitement en cours.

@ La thérapie de sauvetage

@® 731

Les traitements antirétroviraux offerts apres I'échec thérapeutique d’'une
thérapie antirétrovirale puissante sont qualifiés de thérapies de sauvetage.
L’échec virologique et la résistance virale se manifestent souvent durant le traite-
ment de I'infection par le VIH. Afin de prévenir la progression de I'infection,

le médecin doit recourir a une thérapie de sauvetage utilisant des médicaments
auxquels le virus n'est pas résistant. Les études sur les thérapies de sauvetage ont
été effectuées sur des petits groupes hétérogénes de personnes; les recomman-
dations concernant ces thérapies sont donc préliminaires. 1l est fortement
recommandé de consulter un médecin expert pour la sélection des médicaments.

’ECHEC THERAPEUTIQUE

L'échec thérapeutique se définit de plusieurs facons; le plus souvent, il signifie
un échec virologique primaire ou secondaire. Un échec primaire survient
guand la virémie n’a jamais diminué de facon significative, et un échec secon-
daire quand la virémie redevient détectable apres une période de suppression
intense. La progression de la maladie ou I'abandon du traitement provoqué
par des toxicités représentent également un échec. Plusieurs études ont déter-
miné les causes de I’échec thérapeutique, mais trés peu ont rigoureusement
évalué la réponse aux thérapies de sauvetage. Dans la plupart des cohortes

de personnes traitées initialement avec une triple thérapie antirétrovirale,

on a observé 50% d’échecs virologiques. L'échec virologique est associé

aune charge virale initiale élevée, a un nombre initial de lymphocytes CD4
peu élevé, a I'usage antérieur de thérapies sous-optimales et a une faible
observance du traitement.
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Les souches du VIH prélevées dans le sang des patients apres un échec

virologique sont souvent devenues résistantes a certains médicaments.

La résistance est évaluée indirectement par la détection de mutations dans
les génes du VIH (génotypage), ou directement par le calcul des concentrations
de médicaments nécessaires pour inhiber la réplication du virus (phénoty-
page). L'infection par le VIH est bien contrélée lorsque la concentration
sérique d’un médicament antiviral, durant tout I'intervalle entre deux doses,
se maintient a un niveau supérieur a celui requis pour bloquer la réplication
virale. Parfois, I'’échec virologique survient sans que le VIH ne soit devenu
résistant; ce type d’échec est souvent associé a une réduction de la concen-
tration des médicaments. L’échec virologique en présence d’une souche non
résistante peut étre causé soit par I'inobservance du traitement, soit par une
pharmacocinétique perturbée. Des tests de dosage sérique des médicaments
seront éventuellement disponibles. lls permettront de mieux cerner

les problemes de pharmacocinétique et d’ajuster au besoin la posologie

des médicaments antirétroviraux.

DEMARCHE A SUIVRE EN CAS D’ECHEC VIROLOGIQUE

Avant de modifier le traitement d’un patient a la suite d’un échec virologique,
il faut tenter de déterminer la cause de celui-ci. S'agit-il de la sélection d’'une
souche résistante par le traitement, de perturbations pharmacocinétiques,
d’un probleme d’observance du traitement ou d’une combinaison de ces fac-
teurs? Le plus souvent, une observance imparfaite provoque, de fagon inter-
mittente, une baisse dans la concentration des médicaments, qui devient ainsi
sous-optimale, ce qui favorise la sélection de mutations de résistance. Le géno-
typage et le dosage sérique des inhibiteurs de la protéase permettront

de choisir une thérapie de sauvetage. L'interprétation du génotype viral doit
toujours étre faite concurremment a I'évaluation des antécédents thérapeu-
tiques. L'évaluation de I’échec doit donc tenir compte de toutes les thérapies
antérieures, des résultats des tests de génotypage et, parfois, du dosage sérique
des inhibiteurs de la protéase. Des conseils suivis sur I'observance du traitement
sont essentiels. La thérapie de sauvetage est une solution de dernier recours
gu’il ne faut pas faire échouer par manque de fidélité au traitement.
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EVALUATION EN CAS D’ECHEC VIROLOGIQUE

1. Confirmer I'échec par une seconde mesure de la charge virale.

2. Déterminer le degré d’observance des traitements par le patient.

3. Evaluer au besoin le réle des désordres pharmacocinétiques dans I'échec virologique
par le dosage des inhibiteurs de la protéase.

4. Evaluer et interpréter la résistance virale aux médicaments & la lumiére des thérapies antérieures.

5. Déterminer I'existence d’options thérapeutiques valables en tenant compte des régimes
thérapeutiques antérieurs suivis par le patient et des toxicités qui se sont déja manifestées.

ECHEC A UNE MONOTHERAPIE OU A UNE DOUBLE THERAPIE A BASE
D’INHIBITEURS NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE (INTI)

Parce qu’elle n’est pas suffisamment puissante, une thérapie faisant appel
aun ou deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse est géné-
ralement vouée & un échec virologique rapide. Malheureusement, le recours
a ces traitements en premier lieu prédispose a I’échec. Dans le présent guide,
le traitement choisi aprés I’échec d’une thérapie simple ou double avec

des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse n’est pas considéré
comme une thérapie de sauvetage. L'utilisation d’inhibiteurs de la protéase
virale dans un traitement antirétroviral doit étre accompagnée de I'ajout
d’inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse auxquels le patient
n’a pas déja été expose et au besoin de I'ajout d’inhibiteurs non nucléosidiques
de la trancriptase inverse.

ECHEC A UNE THERAPIE ANTIRETROVIRALE PUISSANTE SANS INHIBITEUR
DE LA PROTEASE (IP)

En 1997, les guides thérapeutiques ont clairement endossé I'usage d’une triple
thérapie constituée de deux INTI et d’'un inhibiteur de la protéase. En 2000, ils ont
élargi les choix possibles en indiquant que les INNTI ou méme I'abacavir, un INTI,
pouvaient étre substitués aux inhibiteurs de la protéase (voir le point 6.1).
Toutefois, I'usage des INNTI et de I'abacavir étant récent, les échecs de ces médica-
ments puissants n'ont pas encore été bien étudiés et les traitements de sauvetage

a offrir en cas d’échec n'ont pas encore été établis. Des études rétrospectives
montrent que I'échec d’une thérapie utilisant la delavirdine, un INNTI, n’affaiblit
pas la réponse a un traitement subséquent avec des inhibiteurs de la protéase.
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ECHEC A UNE THERAPIE ANTIRETROVIRALE PUISSANTE COMPRENANT
UN OU DES INHIBITEURS DE LA PROTEASE (IP)

Les données réunies ici font surtout état des options de traitement pour

les personnes qui ont subi I’échec d’une ou de plusieurs thérapies antirétro-
virales puissantes composees d’'inhibiteurs de la protéase. Les thérapies de
sauvetage ont, jusqu’a maintenant, fait I’'objet de petites études rétrospectives,
d’essais cliniques non comparatifs ou de petits essais comparatifs mais non
randomisés. Les populations étudiées ne sont pas représentatives. Deux essais
cliniques prospectifs controlés ont étudié diverses combinaisons

d’IP et d'INNTI (voir le tableau 7).

Etudes rétrospectives et prospectives non comparatives

Plusieurs petites études ont évalué le résultat de traitements amorcés apres
I’échec de thérapies antérieures composées d’inhibiteurs de la protéase

et d’inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse. Sauf quelques
exceptions, le contrdle de la charge virale n’était pas comparable a celui
observé durant un premier traitement aux IP.

Les facteurs associés a une meilleure réponse aux traitements de sauvetage
sont les suivants:

« une faible charge virale au moment de I'amorce de la thérapie de sauvetage;
e |'usage d’'une nouvelle classe de médicaments, c’est-a-dire des INNTI;

< |’'usage du nelfinavir en premier lieu, suivi de la combinaison du ritonavir
et du saquinavir.

Le ritonavir est un puissant inhibiteur du métabolisme du saquinavir,

de I'indinavir, de I'amprénavir et du lopinavir. Son usage en association

avec ces IP intensifie grandement leur activité anti-VIH en augmentant leur
concentration sérique et en prolongeant leur demi-vie. L'innocuité d'une telle
intensification n’est pas entierement démontrée. Toutefois, plusieurs régimes
de sauvetage font maintenant appel a une stratégie d’intensification de I'effet
d’un deces IP.
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Deux études randomisées ont comparé des thérapies de sauvetage, les études
ACTG 359 et ACTG 398. LACTG 359 a étudié 277 personnes qui avaient subi
I’échec virologique d’un traitement constitué d’indinavir. Les participants ont
recu soit une combinaison de ritonavir et de saquinavir, soit une combinaison
de nelfinavir et de saquinavir; de la delavirdine ou de I'adéfovir, ou les deux
médicaments, étaient ajoutés de fagon aléatoire a la combinaison des inhibi-
teurs de la protéase. La réponse aux diverses combinaisons qui incluaient

de la delavirdine s’est avérée supérieure; la différence entre les deux combi-
naisons d’inhibiteurs de la protéase n’était pas significative.

L'ACTG 398 a évalué la réponse de 481 personnes a une thérapie de sauvetage
composée d’amprénavir avec ou sans un deuxieme inhibiteur de la protéase;
tous les patients ont recu également de I’'abacavir, de I’éfavirenz et de I'adé-
fovir. Les participants a cette étude avaient antérieurement subi I’échec
virologique de un a trois régimes thérapeutiques constitués de saquinavir,
d’indinavir ou de ritonavir. La charge virale de 34 % des patients est devenue
non détectable aprés vingt-quatre semaines de traitement. Les patients traités
avec deux inhibiteurs de la protéase ont eu une meilleure réponse (~38 %)

gue ceux traités avec de I'amprénavir seul (28 %) ; les patients qui n’avaient
jamais pris d’INNTI ont également eu une meilleure réponse (45 % contre 20%).

Il est donc clair que la réponse aux thérapies de sauvetage est souvent inégale,
mais elle est meilleure lorsque deux IP et un INNTI font partie du régime
thérapeutique. La stratégie optimale est encore celle qui tente de prévenir
I’échec du premier régime thérapeutique et probablement celle qui conserve
une classe de médicaments antirétroviraux en réserve.
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DEMARCHE A SUIVRE APRES L’ECHEC VIROLOGIQUE
A UNE THERAPIE COMPRENANT UN OU DES INHIBITEURS
DE LA PROTEASE

1. Faire appel a un expert.

2. Effectuer des tests de résistance avant de modifier ou de cesser la thérapie qui a échoug.

3. Amorcer une thérapie de sauvetage aprés I'échec d’une trithérapie contenant un P
a I'aide de 2 INTI (nouveaux, si possible) ©2 [P* @ 1 INNTI

Les choix d’IP sont les suivants:

ritonavir + saquinavir

ritonavir + indinavir

opinavir + ritonavir

nelfinavir + saquinavir

amprénavir + un autre 1P

* Les posologies optimales des inhibiteurs de la protéase dans les combinaisons ne sont pas établies et peuvent varier selon les interactions
avec les autres composantes du régime thérapeutique. Le ritonavir figure dans presque toutes les combinaisons car il est un puissant
inhibiteur du métabolisme du saquinavir, de I'indinavir, de I'amprénavir et du lopinavir ; ainsi, il augmente grandement leur concentration,
leur demi-vie et leur activité antirétrovirale.

En conclusion, I'échec virologique d’une triple thérapie comprenant un inhi-
biteur de la protéase est fréequent. Avant d’amorcer une thérapie de sauvetage,
le médecin doit d’abord confirmer I’échec par une seconde mesure de la charge
virale. Il doit ensuite déterminer la cause de I’échec, évaluer les antécédents
thérapeutiques de son patient, déterminer le degré d’observance du traitement,
obtenir un génotype et, parfois, un dosage sérique des inhibiteurs de la protéase
et, finalement, consulter un expert. La réponse aux thérapies de sauvetage

est meilleure aprés le premier échec d’une trithérapie, particulierement si

la thérapie de sauvetage est composée de nelfinavir et offerte a un patient dont
I'augmentation de la charge virale est faible et qui regoit une combinaison

de médicaments incluant deux inhibiteurs de la protéase, un inhibiteur non
nucléosidique de la transcriptase inverse et des inhibiteurs nucléosidiques

de la transcriptase inverse auxquels il n’a pas déja été expose.

Présentement, aucune publication ne permet de déterminer avec précision
le rble que pourraient jouer I’hydroxyurée et les interruptions de traitement
dans une stratégie de sauvetage.



L’observance du
TRAITEMENT

L'observance du traitement est un élément essentiel au succeés de la thérapie antirétrovirale.
L'inobservance du traitement a été associée a I’'absence de contréle virologique, a la résis-
tance aux médicaments et a I'augmentation de la morbidité et de la mortalité. Une obser-
vance a plus de 95% de la prise des médicaments est nécessaire pour que la charge virale soit
maintenue sous le seuil de quantification des tests. Une telle observance représente un défi
de taille dans le contexte du traitement d’une maladie chronique.

Des barriéeres a I'observance du traitement ont été relevées. Certains facteurs sont inhérents
au patient, par exemple:

e |’abus de drogues ou d’alcool;
« les maladies psychiatriques, notamment la dépression;;
 le manque de soutien de la part de I'entourage ;

« le manque d’éducation ou de compréhension quant a I'importance de I'observance du
traitement dans le succes de la thérapie.

D’autres facteurs sont associés aux médicaments eux-mémes, par exemple:

e leurs effets indésirables;
 la complexité des posologies, qui perturbent les habitudes de vie des patients;

e la peur des changements morphologiques associés au traitement.

Selon certaines données, la valeur de I’évaluation médicale de I'observance pourrait étre
limitée. Les questions explicites, portant par exemple sur les trois derniers jours, donnent
une meilleure mesure de I’observance du traitement.

Certaines stratégies peuvent améliorer I'observance d’un traitement. Dans la mesure du pos-
sible, il ne faut amorcer le traitement que lorsque le patient est prét, bien informé des effets
indésirables du traitement en question et de I'importance de son observance. De la documen-
tation écrite ou visuelle ou le soutien d’un intervenant psychosocial pourront étre offerts au
besoin. L'observance doit étre réévaluée a chaque visite par I’équipe soignante (médecin, infir-
miére et pharmacien). Dans certains cas, par exemple durant une période de consommation
de substances causant la dépendance ou affectant le comportement, le report ou I'arrét tempo-
raire d’un traitement peuvent représenter des options valables.

Il convient de ne pas négliger les conséquences des effets indésirables et de les traiter de fagon
appropriée. Il faut aussi favoriser des posologies biquotidiennes et réduire le nombre de com-
primés et les restrictions alimentaires lorsque cela est possible. Des régimes thérapeutiques sim-
plifiés excluant ou combinant les inhibiteurs de la protéase se sont avérés utiles et sécuritaires.
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Les complications metaboligues des
ANTIRETROVIRAUX

Les avantages virologiques, immunologiques et médicaux des antirétroviraux sont bien
documentés et se traduisent par une baisse significative de la mortalité, de la morbidité

et des hospitalisations. Toutefois, une incidence croissante d’effets indésirables inattendus,
associés a I'utilisation prolongée des traitements antirétroviraux, a été relevée.

Le syndrome de la lipodystrophie, qui représente peut-étre un groupe de syndromes,

est complexe et polymorphe. Il se caractérise par des modifications de I'aspect physique
ou des complications métaboliques. Les changements de I'aspect physique consistent

en I'accumulation de graisse (augmentation de la taille abdominale, dépdts de graisse aux
seins, bosse de bison, lipomatose) ou en une perte du tissu graisseux (lipoatrophie, surtout
aux bras, aux cuisses, au visage, aux fesses). Les troubles métaboliques signalés de plus

en plus souvent concernent les lipides (augmentation des triglycérides, du cholestérol),

les glucides (élévation de la glycémie, du peptide-C, de I'insuline, intolérance aux glucides,
diabete, etc.). D’autres manifestations telles que I’élévation de I'acide lactique et parfois
I’'acidose lactique, la stéatose hépatique, I'ostéopénie ou I'ostéoporose pourraient faire
partie de ce syndrome.

Bien gu’ils aient été signalés dans quelques cas avant I'utilisation des triples thérapies,

les complications métaboliques et les changements physiques sont observés de plus en plus
souvent depuis qu’on utilise des inhibiteurs de la protéase du VIH. La prévalence de ces
complications et de ces changements peut atteindre 80 % des personnes traitées. Il est aussi
possible que ces complications entrainent une augmentation de la mortalité cardiovasculaire
parmi les patients recevant une thérapie antirétrovirale.

Plusieurs facteurs ont été associés a ces complications: certaines caractéristiques de I'infection
par le VIH (ladurée, la charge virale), I'age du patient, son poids, le régime thérapeutique
suivi et sa durée. Les mécanismes des complications sont inconnus et peuvent impliquer des
cytokines ou avoir un lien avec la toxicité mitochondriale, avec d’autres organelles cellulaires,
avec I’expression de plusieurs génes, etc.

Le traitement est plutdét empirique, car la pathogenese est mal connue. Certains cliniciens
ont des opinions sur le plan thérapeutique mais aucune étude concluante n’a été menée

a ce sujet jusqu’a maintenant. Une meilleure compréhension des mécanismes pathogéniques
est nécessaire afin de pouvoir prévenir ou traiter ces complications.
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Les interactions

MEDICAMENTEUSES

On peut définir une interaction médicamenteuse comme le phénoméne par lequel deux
médicaments ou plus interagissent et entrainent une modification de I'efficacité ou de
la toxicité d’un des médicaments.

Les interactions médicamenteuses sont classées en deux grandes catégories: les interactions
pharmacodynamiques et les interactions pharmacocinétiques.

@ Les interactions pharmacodynamiques

Des effets additifs, synergiques ou antagonistes, peuvent se produire en
I'absence de modifications des concentrations plasmatiques, entrainant ainsi
une altération de I'action du médicament ou une toxicité. Ces interactions
pharmacodynamiques sont frequemment oubliées au moment de la révision
d’un profil pharmaceutique.

@Les Interactions pharmacocinétiques

Il'y ainteraction pharmacocinétique lorsqu’un médicament modifie un para-
meétre pharmacocinétique, c’est-a-dire qu’il modifie soit I’absorption, la distri-
bution, le métabolisme ou I'excrétion d’un autre médicament. On observera
donc une diminution ou une augmentation de la surface sous la courbe

(SSC) du médicament. La SSC est le principal paramétre pharmacocinétique
utilisé pour évaluer I'efficacité et I'innocuité d’'un agent antirétroviral.

Une diminution de la SSC peut signifier une diminution de I'efficacité

d’un médicament, alors qu’une augmentation de la SSC, a I'inverse, peut
correspondre a une amélioration de I'efficacité, mais & une augmentation

des effets indésirables.

De plus, il est souhaitable de maintenir des taux sériques assez constants,
d’éviter les concentrations minimales (C,;,) trop faibles, qui pourraient
entrainer une inhibition virale sous-optimale et I'apparition de résistances,
et d’éviter les concentrations maximales (C,,,,) trop élevées, qui favorisent
I'apparition d’effets indésirables liés a I'agent utilisé.

Les interactions observées touchent principalement le métabolisme. Certaines
surviennent également a la suite de I'altération de I’'absorption des médicaments.
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LES INTERACTIONS PHARMACOCINETIQUES LIEES A L'ABSORPTION
DES MEDICAMENTS

Parce que sa formule non entérique comprend un antiacide, la didanosine
(Videx"®) peut diminuer I’'absorption des quinolones et des antifongiques.
Cette diminution est produite soit par la formation d’un complexe insoluble
avec les cations divalents ou trivalents (Ca, Al, Mg ou Fe), soit par 'augmenta-
tion du pH gastrique, ce qui altere I'absorption de médicaments nécessitant
un milieu acide ou neutre. Ces interactions peuvent en général étre évitées

si I'on prend garde de ne pas mettre les deux agents en cause en contact,

en s’assurant que la prise des médicaments est suffisamment espacée. Ce type
d’interaction est absent avec la nouvelle formule entérique de la didanosine,
Videx ECM®.

LES INTERACTIONS PHARMACOCINETIQUES LIEES AU METABOLISME

La majorité des antirétroviraux, soit les IP et les INNTI, sont métabolisés
dans le foie par le cytochrome p450, et c’est dans cet organe que I’on observe
un nombre important d’interactions médicamenteuses chez les patients
atteints du VIH ou du sida.

Le cytochrome p450 est un ensemble d’hémoprotéines situées dans les mem-
branes du réticulum endoplasmique, principalement dans les hépatocytes et
les entérocytes du petit intestin, mais également en plus faible quantité dans
les reins, les poumons et le cerveau. Les deux principales fonctions biologiques
du cytochrome p450 sont de métaboliser certaines composantes endogénes
telles que les stéroides et de détoxifier les composés exogénes, particulierement
apres leur ingestion orale.

Dans la nomenclature utilisée (ex.: CYP 3A4), I'abréviation CYP représente

le mot cytochrome. Ensuite, les enzymes sont divisées en familles (>40% homo-
logie de séquence des acides aminés) et en sous-familles (>55% homologie);

le chiffre arabe qui suit I'abréviation indique la famille. Les familles 1, 2 et 3 chez
I’'homme codent les enzymes responsables de la biotransformation de la vaste
majorité des médicaments et représentent 70% des enzymes du CYP 450.

La lettre majuscule indique la sous-famille et le second chiffre arabe désigne



I'enzyme spécifique. Une grande variabilité interindividuelle existe quant

ala quantité et a I'activité de chaque isoforme, incluant la famille CYP 3A.
Cette variabilité est probablement due a un polymorphisme génétique
ou a des facteurs environnementaux tels que I'usage du tabac.

Le médicament métabolisé par le CYP 450 est appelé un substrat. Un méme
médicament peut inhiber ou induire le fonctionnement d’une ou des enzymes
du CYP 450 et ainsi modifier son propre métabolisme ou celui d’'un autre agent.

L'induction et I'inhibition du CYP 450

L'induction enzymatique fait référence a une augmentation de I’activité
enzymatique hépatique. Cette induction correspond a une augmentation de
la transcription des ARN messagers et, par conséquent, a une augmentation
des niveaux enzymatiques. Ce phénomene prend toutefois quelques semaines
avant d’atteindre un équilibre. Durant I'induction enzymatique, on observe
une diminution de la SSC des substrats métabolisés par cette isoenzyme, ce qui
peut réduire I'efficacité de ces agents. A I'inverse, I'inhibition des enzymes du
CYP 450 se fait en général par la compétition. Ce phénomeéne est donc instan-
tané et dépend, habituellement, de la concentration de la molécule inhibi-
trice. On observe alors une augmentation de la SSC pour ces agents, ce qui
accroit le risque de toxicité.

La connaissance des sites de métabolisme est donc importante pour évaluer
la présence ou le potentiel d’interactions entre certains médicaments.

Pour le patient infecté par le VIH, la détection d’interactions est donc trés
importante, puisque I'emploi de combinaisons est la regle. La recherche
d’interactions se fera par étapes. Le processus par étapes consiste a analyser les
agents antirétroviraux puis a évaluer les autres médicaments métabolisés par
le CYP 450. En ce sens, il est important d’établir une histoire médicamenteuse
compléte du patient et de lui demander quels sont les médicaments qu’il
consomme, que ceux-ci soient prescrits ou non (médicaments en vente libre,
produits naturels), et s’il utilise des drogues illicites ou récréationnelles.

FEVRIER 2002 ( 39



@La glycoprotéine-P

Des interactions liées a la modulation de la glycoprotéine-P peuvent également
survenir avec les médicaments employés pour le VIH-sida. Cette protéine de
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transport cellulaire entraine I'expulsion de certains médicaments a I'extérieur
des cellules gastro-intestinales, rénales et hépatiques, du systeme nerveux
central et probablement aussi des lymphocytes CD4. Ainsi, en diminuant
I’'absorption des médicaments et en augmentant leur métabolisation

et leur élimination, elle rend les médicaments moins efficaces. De plus,

on croit que la glycoprotéine-P peut aussi étre responsable d’'une diminution
de I'activité des antirétroviraux sur les lymphocytes CD4 eux-mémes.






Tableau 1
CLASSIFICATION DE L'INFECTION PAR LE VIH

A B C
NUMERATION Asymptomatique, infection Infection symptomatique Sida
DES LYMPHOCYTES aigué symptomatique (excluant C)

CD4 (cellules/pl) et lymphoadénopathies
généralisées persistantes

=500 AL B1 1

200 2499 A2 B2 2

<200 A3 B3 3

PRINCIPALES CONDITIONS CLINIQUES ASSOCIEES

« Candidose oropharyngée

« Candidose vulvo-vaginale
persistante, fréquente
ou difficile & traiter

« Leucoplasie velue de la langue

« Dysplasie cervicale modérée
ou grave

« Carcinome in situ du col

« Salpingite

e Zona (plus d’un dermatome et
au moins 2 épisodes distincts)

< Neuropathie périphérique

e Purpura thrombocytopénique
idiopathique

 Symptomes généraux,
par exemple : figvre (> 38,5 °C)
ou diarrhée depuis plus d’un mois

« Angiomatose bacillaire

* Listeriose

« Pneumonie a Pneumacystis carinii

(PPC)
« Candidose cesophagienne
« Candidose de la trachée,

des bronches ou des poumons
« Rétinite a cytomégalovirus (CMV)
« Cytomégalovirose autre
qu’hépatique, splénique
ou ganglionnaire
Toxoplasmose cérébrale
Herpes simplex : ulcéres
chroniques (> 1 mois),
bronchiques, pulmonaires
ou cesophagiens
Cancer du col invasif
Pneumonie récidivante
(2 épisodes ou plus
en 12 mois)
Sarcome de Kaposi
Infection disséminée ou
extrapulmonaire a
mycobactéries atypiques
(MAI, Mycobacterium kansasii
ou autres)
Cryptosporidiose intestinale
chronique (>1 mois)
Isosporidiose intestinale
chronique (> 1 mois)
Syndrome d'émaciation
Cryptococcose extrapulmonaire
Histoplasmose (disséminée
ou extrapulmonaire)
Lymphome immunoblastique
Lymphome cérébral
Lymphome de Burkitt
Leuco-encéphalopathie
multifocale progressive
Septicémie a Salmonella
récidivante
Mycobacterium tuberculosis
(pulmonaire ou
extrapulmonaire)
Coccidioidomycose disséminée
ou extrapulmonaire
« Encéphalopathie liée au VIH
« Tuberculose pulmonaire

SOURCE:

«1993 Revised Classification System for HIV Infection and Expanded Surveillance Case Definition for AIDS Among Adolescents and Adults»,
Mortality and Morbidity Weekly Report, vol. 41, n° RR-17, 18 décembre 1992.
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La thérapie antirétrovirale pour les adultes infectés par le VIH
Guide pour les professionnels de la santé du Québec

Tableau 2

POURCENTAGE DE PATIENTS QUI DEVELOPPENT LE SIDA
EN TROIS ANS OU EN SIX ANS

NUMERATION LYMPHOCYTAIRE CD4 (cellules/l)
CHARGE VIRALE! .
(copies/ml) <200 201 A 350 > 350
TROIS ANS SIX ANS TROIS ANS SIX ANS TROIS ANS SIX ANS
501 43000 — — 0 20 2.2 164
3001a10000 14,3 28,6 6,9 444 6,8 30,1
10001 & 30 000 50,0 75,0 364 722 148 51,2
> 30 000 85,5 97,9 64,4 89,3 39,6 71,8
1. bDNA.
SOURCE:

Adaptation du tableau 5 des lignes directrices des Centers for Disease Control and Prevention (CDC) d’Atlanta sur I'utilisation

des médicaments antirétroviraux chez les adultes et les adolescents infectés par le VIH (www.hivatis.org, 4 février 2002).

Tableau 3

INDICATIONS RELATIVES AU TEST DE MESURE DE LA CHARGE
VIRALE POUR LES ADULTES INFECTES PAR LE VIH

INDICATION FREQUENCE

Evaluation initiale d’une Deux valeurs de base
personne infectée non traitée

Evaluation subséquente d’une Tous les trois ou quatre mois, i la situation I'impose
personne non traitée Tous les six mois, si la situation est stable
Personne nouvellement traitée De quatre & huit semaines apreés le début ou apreés la modification

ou dont la thérapie a été modifiée | de la thérapie

Personne traitée Tous les trois ou quatre mois ou selon la situation

Femme enceinte Une valeur a chaque trimestre (la derniere valeur au moment
le plus prés de I'accouchement)
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Tableau 4

COMBINAISONS D’ANTIRETROVIRAUX POSSIBLES DANS
LE TRAITEMENT DE L'INFECTION PAR LE VIH
Les régimes thérapeutiques doivent étre composés d’un choix de médicaments de
chacune des colonnes, sauf pour les combinaison de trois inhibiteurs nucléo-
sidiques de la transcriptase inverse (INTI). Les options sont énumérées par ordre
alphabétique et non par priorité de recommandations.

COLONNE A

COLONNE B

COMBINAISONS
RECOMMANDEES

« Ffavirenz (Bl)

* Indinavir (BI)

e Lopinavir/r (BIl)

< Nelfinavir (BI)

« Ritonavir (Bl)

« Ritonavir + indinavir (BIl)

« Ritonavir + saquinavir
(Fortovase™? ou Invirase"?) (BI)

« Saquinavir (Fortovase™) (BII)

 Didanosine + lamivudine
 Stavudine + didanosine
o Stavudine + lamivudine
« Zidovudine + didanosine
« Zidovudine + lamivudine

SOLUTIONS DE RECHANGE

Trois INTI

« Abacavir + zidovudine
+ lamivudine (CI1)

o Stavudine + lamivudine
+ didanosine (CII)

Autres possibilités

 Amprénavir (CIl)

« Delavirdine (CII)

< Nelfinavir + saquinavir
(Fortovase™) (CII)

« Névirapine (CIl)

e Zidovudine + zalcitabine

COMBINAISONS
NON RECOMMANDEES

* Saquinavir (Invirase') (DI)

e Zalcitahine + didanosine ()
« Zalcitabine + lamivudine (E)
« Zalcitabine + stavudine (E
« Zidovudine + stavudine (E

=

1. Saquinavir en capsules de gélatine molle.

2. Saquinavir en capsules dures.

Note: Lhydroxyurée, dont il est question au tableau 13, ne fait I'objet d"aucune recommandation en raison
de données insuffisantes et de sa toxicité.

44 ) FEVRIER 2002




Tableau 5

AVANTAGES ET DESAVANTAGES
DES DIFFERENTES COMBINAISONS D’ANTIRETROVIRAUX

La thérapie antirétrovirale pour les adultes infectés par le VIH
Guide pour les professionnels de la santé du Québec

COMBINAISON AVANTAGES DESAVANTAGES
2INTIO1IP « Efficacité prouvée tant sur le plan | < Traitement complexe
virologique (maintien d’une avec nombre €levé de prises
charge virale indétectable et de comprimés
sur une période prolongée) « Effets indésirables fréquents
que sur le plan immunologique | © Toxicité a long terme
(restauration immunitaire « Risque, en cas d"échec,
suffisante pour prévenir les de résistance a I'ensemble
manifestations et la progression des inhibiteurs de la protéase
de la maladie) et sur le plan
clinique (réduction de la morbidité
liée au VIH)
« Expérience prolongée avec
cette combinaison
« Action antivirale sur deux cibles
différentes
2INTIO2 IP « Puissance de cette combinaison |  Effets indésirables fréquents
< Diminution du nombre de prises | © Toxicité a long terme
par jour et diminution des
contraintes alimentaires
résultant en une meilleure
observance du traitement
2 INTI© 1 INNTI « Efficacité comparable aux « Données cliniques plus limitées
trithérapies avec IP sur les plans | = Action antivirale sur une seule
virologique et immunologique cible: la transcriptase inverse
e Schéma thérapeutique simplifié | « Risque de résistance croisée
« Possibilité de retarder le recours a I'ensemble des INNTI
aux IP
3 INTI « Possibilité de retarder le recours | « Action antivirale sur une seule

aux INNTI et aux IP
e Schéma thérapeutique simplifié
* Bonne tolérance

cible: la transcriptase inverse
« Efficacité moindre chez
les personnes ayant une charge
virale élevée au départ
En cas d'échec, le risque
de multirésistance aux INTI
peut compromettre I'utilisation
ultérieure de cette classe
de médicaments
Risque d’hypersensibilité
avec I'abacavir
< Toxicité a long terme

(toxicité mitochondriale)
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Tableau 6

RESUME DES ETUDES CLINIQUES PORTANT
SUR DES THERAPIES DE PREMIERE LIGNE EFFICACES

Analyse portant sur I'ensemble des sujets admis a I'étude («intention de traitement»)
en fonction du critére d’une charge virale inférieure a 50 copies/ml aprés 24 semaines

de traitement

Nom de I’étude clinique

Combinaisons
d’antirétroviraux

Pourcentage de patients
ayant une charge virale
< 50 copies/ml

apres 24 semaines

de traitement

* M97-720

* DANISHPI

* MERCK 035

= SPICE

= DMP 006

= CNAB 3003

* AVANTI-3
 PROA 3006

* ATLANTIC

= INCAS

« RTV TRIPLE DRUG STUDY*
« PROTOCOL 21*

* 2 INTI © lopinavir

* 2 INTI @ saquinavir + ritonavir
2 INTI' @ indinavir

* 2 INTI © nelfinavir + saquinavir
* 2 INTI © éfavirenz

* 2 INTI © abacavir

2 INTI © nelfinavir

* 2 INTI © amprénavir

* 2 INTI © didanosine

* 2 INTI © névirapine

* 2 INTI @ ritonavir

e 2 INTI © delavirdine

89%
78%
66 %
65%
59%
54%
53%
52%
51%
45%
70%
70%

1. Pour ces deux dernieres études, la charge virale est inférieure au seuil de détection de 400 copies/ml.
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Tableau 7

La thérapie antirétrovirale pour les adultes infectés par le VIH
Guide pour les professionnels de la santé du Québec

RESUME DES ETUDES PORTANT SUR DES THERAPIES DE SAUVETAGE

Types d’étude et références Nombre | Types d’échec Thérapies de sauvetage % de sujets | Commentaires?
de sujets ayant
une charge
virale <500
copies/ml*
Etudes rétrospectives: 18a 144 | Trithérapies composées d'IP, e 21INTI 22367 | Meilleures réponses:
« DEEKS 1998 1% échec ou échec ultérieur © (ritonavir + saquinavir) ou < ajout d'un INNTI
* HALL 1999 (nelfinavir + saquinavir) * échec au nelfinavir
» ZOLOPA 1999 O L INNTI * présence d’une résistance
« WEIDLE 2000 génotypique au nelfinavir
« MUNOZ 2000
Combinaison
pas suffisamment évaluée :
« nelfinavir + saquinavir
Etudes prospectives 11460 | Trithérapies composées d'IP ou e (ritonavir + saquinavir) ou 0a86 Meilleures réponses:
non controlées: thérapie de triple classe (nelfinavir + saquinavir) ou * patients nayant jamais
« TEBAS 1999 (INTI® IP© INNTI) (indinavir + ritonavir) ou pris d'INNTI
 PIKETTY 1999 (indinavir + delavirdine) ou e ajout d’un INNTI
* KRAVCIK 1999 (lopinavir + minidose de ritonavir) * le lopinavir a été utilisé avec
» HOFFMANN 2000 © éfavirenz ou névirapine ou I'éfavirenz ou la névirapine
o DEEKS 1999 delavirdine
* SEMINARI 1999 @ abacavir + autres INTI
« ROCKSTROH 1999
« REISER 1999
 BLANCO 2000
 ANTELLA 2000
 CASADO 2000
 BECKER 2000
Etudes prospectives contrdlées: | 277 Premiére trithérapie composée e (ritonavir + saquinavir) ou 16247 | Meilleures réponses:
» GULICK 2000 (ACTG 359) 'indinavir ; tous les patients (nelfinavir + saquinavir) * usage de delavirdine
n’avaient jamais pris d'INNTI O delavirdine
€ adéfovir
« HAMMER 2000 (ACTG 398) 481 Trithérapies composées d'IP  amprénavir 20245 | Meilleures réponses:
© usage antérieur d’INNTI erp e 21IPversus 1 IP
© éfavirenz * patients n'ayant jamais
© abacavir pris d'INNTI

1. Méme quand elles ne rendent pas la virémie indétectable, les thérapies de sauvetage sont bénéfiques car elles provoquent une réduction de la virémie

et augmentent le décompte des lymphocytes CD4.

Les diverses études ne sont pas évaluées de la méme fagon ; certaines ont déterming la proportion de sujets sous un seuil de détection fixé a 50, 200 ou 400 copies/ml
et ce,12, 16 ou 24 semaines apreés le début du traitement de sauvetage.

2. En général, I'ajout d’un INNTI lorsque le patient n’en a jamais pris et la combinaison de deux IP donnent de meilleurs résultats. Les études n’ont pas évalué toutes
les combinaisons de deux IP possibles.
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Tableau 8
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ENTRE LES DIFFERENTS ANTIRETROVIRAUX

Les effets des interactions, indiqués par des pictogrammes et abréviations, se rapportent toujours au médicament mentionné
dans le haut de la colonne. Il s’agit la plupart du temps d’effets sur la surface sous la courbe, sauf lorsqu’il est précisé
INHIBITEURS NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE (INTI)
Abacavir Zidovudine Stavudine Didanosine Didanosine Lamivudine Zalcitabine
en comprimés | entérosoluble
dispersables
Abacavir L15%
NS
Zidovudine
Stavudine
Didanosine
en comprimes
dispersables
Didanosine
entérosoluble
Lamivudine
Zalcitabine
Delavirdine L20%
Efavirenz
Neévirapine
Lopinavir/r - @
Amprénavir - @
Indinavir 136% 125% e
NS NS ®
Nelfinavir L35% T10%
NS NS
Ritonavir 125% 113% L15%
NS - NS
Saquinavir
PICTOGRAMMES ET ABREVIATIONS DECRIVANT LES EFFETS DES INTERACTIONS :
T I augmentation Cin - CONCentration plasmatique minimale
L > diminution Conax © CONCENtration plasmatique maximale
48 ) FEVRIER 2002 ?  :signification inconnue NS interaction non significative ;
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ENTRE LES DIFFERENTS ANTIRETROVIRAUX

qu’il s’agit d’effets sur la concentration plasmatique minimale ou maximale. Les cases au fond bleu contiennent une ou des consignes
cliniques. Les chiffres encerclés renvoient aux recommandations et remarques des pages 50 a 53.

INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES INHIBITEURS DE LA PROTEASE (IP)
DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE (INNTI)
Delavirdine Efavirenz Névirapine Lopinavir/r Amprénavir Indinavir Nelfinavir Ritonavir Saquinavir
129%
NS
L 30% biodisponibilité
NS
L22% ¥ possible L 84% L12%

L9%
NS
124% 132% 145% 192% 170% T420%
? ? 15 fois C iy \Y ? (5 fois)
® © @ Csaquinavir (9)
[Efavirenz +25% 124336% 131% 715a20% T18% 162%
Clopinavir/r Camprénavir (1) | Cindinavir  (12) | 2 ®IK %)
L22% L22% 4 possible +28% Toul L11% L2T%
[Kfavirenz Clopinavir/r ? Cindinavir - (12)| ? NS \%
L25% Clopinavir/r Clopinavir/r £50% Cyyiy 13 fois T possible
? ® ? Cindinavir Chelfinavir ? Csaquinavir (22)
L47% T15% NS L15% 138% T15% Camprénavir L18%
? ()| Cemprénavir (10) ? NS NS NS @
Cindinavir Cindinavir Cindinavir 133264% 783% Ctitonavir 15 a8 fois
NS ? \4
153% Chelfinavir T167%Cyy T8% NS | 1392%
\% ? ? Chelfinavir (5 fois)
©) (®) @ Chaquinavir (27)
T21% 121% T46% 12 a5 fois 1347 fois 1152% 117 a 22 fois
NS NS ? Camprénavir 15 fois Cpyiy Chelfinavir [Baquinavir
L620C,
Cindinavir
L15a25% NS | 12% \Y [Ckaquinavir L37% \Y 718% NS [Ckaquinavir
Csaquinavir (9) | & @© @) | Ns @ @) | raquinavir (27)

PICTOGRAMMES DECRIVANT LES CONSIGNES CLINIQUES :
O :augmenter la dose @ : contre-indiqué

O :diminuer la dose V : aéviter; adopter une solution de rechange,

ajuster la dose ou surveiller étroitement
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RECOMMANDATIONS ET REMARQUES

®
©,

®

OXO,

On recommande d’administrer la delavirdine au moins une heure avant la didano-
sine. Cette recommandation ne s’applique pas avec la didanosine entérosoluble.

On recommande d’espacer I'administration de la didanosine et du lopinavir/r:
donner d’abord la didanosine au moins 30 minutes avant le repas, puis, une a
deux heures apres, le lopinavir/r au repas. Cette recommandation ne s’applique
pas avec la didanosine entérosoluble.

Il peut y avoir une diminution de I’'absorption de I'amprénavir en présence
de la didanosine. Aucune étude pharmacocinétique n’a été faite a ce jour.
L'information est basée sur I'effet de la didanosine sur les autres inhibiteurs
de la protéase. On suggére d’espacer I'administration de la didanosine et de
I'amprénavir: donner I'amprénavir au moins une heure avant la didanosine.
Cette recommandation ne s’applique pas avec la didanosine entérosoluble.

Le fabricant recommande d’espacer I’'administration de I'indinavir et de
la didanosine: idéalement, donner I'indinavir deux heures avant la didanosine.
Cette recommandation ne s’applique pas avec la didanosine entérosoluble.

Le fabricant recommande d’espacer I'administration du ritonavir et de la didano-
sine: idéalement, donner le ritonavir deux heures et demie avant la didanosine.
Cette recommandation ne s'applique pas avec la didanosine entérosoluble.

La combinaison de delavirdine et de lopinavir/r est actuellement a I’étude.

La combinaison delavirdine + amprénavir pourrait nécessiter une augmentation
de la dose de delavirdine. La combinaison delavirdine + nelfinavir est a utiliser
avec prudence. Il faut surveiller I'apparition de la toxicité (neutropénie). Il y a

une augmentation de 20% de I'incidence de neutropénie avec cette combinaison.

Une étude a démontré qu’il y a peu de modifications des paramétres pharma-
cocinétiques selon que cette combinaison est prise avec ou sans nourriture.
Posologie suggérée: indinavir 1 200 mg BID + delavirdine 600 mg BID,

ou indinavir 600 mg TID + delavirdine 400 mg TID. Certains experts préferent
maintenir les doses habituelles de delavirdine et d’indinavir, notamment chez
les patients expérimentés.

Il faut surveiller les transaminases hépatiques, particulierement au cours des six
premiéres semaines de traitement. Une augmentation des transaminases hépa-
tiques a été observée chez 13% des patients. Selon une étude pharmacocinétique,
on pourrait utiliser une dose quotidienne plus faible de saquinavir (Fortovase'),
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soit 1 000 mg TID ou 1 400 mg BID, avec une dose quotidienne de delavirdine
de 400 mg TID ou 600 mg BID.

On a également observé une diminution de 44 % de la concentration plasma-
tique minimale du lopinavir/r lorsqu’il est combiné avec I'éfavirenz ou la névi-
rapine. On recommande d’augmenter la dose de lopinavir/r a 4 capsules
(533 mg/133 mg) BID.

@ On suggere d’augmenter la dose d’amprénavir a 1 200 mg TID lorsqu’il est
utilisé comme seul inhibiteur de la protéase avec I'éfavirenz ou d’ajouter
le ritonavir. On étudie actuellement la combinaison d’éfavirenz 600 mg DIE,
d’amprénavir 600 mg BID et de ritonavir 200 mg BID. On étudie également
la combinaison de ritonavir 300 mg DIE, d’amprénavir 1 200 mg DIE et
d’éfavirenz 600 mg DIE.

@ On recommande d’augmenter la dose d’indinavir a1 000 mg aux 8 heures
ou d’utiliser une combinaison d’indinavir et de ritonavir.

@ On a aussi observé une diminution de 37 % de la surface sous la courbe du
métabolite actif du nelfinavir (M8). On n’en connait pas la signification.

On suggere de diminuer la dose de ritonavir a 500 mg BID si on obtient un effet
indésirable avec le ritonavir. Il faut surveiller étroitement les transaminases
hépatiques.

@ La combinaison éfavirenz + saquinavir est contre-indiquée. Cette combinaison
est possible lorsque le ritonavir en fait aussi partie.

Cette combinaison n’est pas recommandée actuellement. Si elle devait étre
utilisée, il faudrait augmenter la dose d’éfavirenz a 800 mg DIE.

@ Les combinaisons suivantes sont suggérées: amprénavir 600 ou 750 mg BID
+ lopinavir/r 400 mg/100 mg BID. On a récemment observé un effet négatif
de I'amprénavir sur le ritonavir. Lamprénavir semble diminuer la concentration
plasmatique minimale du ritonavir. Les études ayant trait a I'effet de I'ampré-
navir sur le lopinavir/r montrent des résultats discordants.

Les résultats préliminaires indiquent que lacombinaison indinavir 600 mg BID
+ lopinavir/r 400 mg/100 mg BID est équivalente, du point de vue pharma-
cocinétique, a I'indinavir 800 mg aux 8 heures.
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Les résultats préliminaires indiquent que la combinaison nelfinavir 750 mg BID
+ lopinavir/r 400 mg/100 mg BID est équivalente, du point de vue pharma-
cocinétique, au nelfinavir 750 mg TID. De plus, il y aura probablement une
concentration plasmatique plus importante du métabolite actif du nelfinavir
(M8) avec la combinaison nelfinavir + lopinavir/r BID versus nelfinavir TID.

Il se peut qu’une dose supplémentaire de ritonavir, soit 100 mg BID, combinée
avec du lopinavir/r, permette d’augmenter davantage la surface sous la courbe
du lopinavir. Ce peut étre un avantage dans le cas de patients expérimentés et
en présence d’une résistance importante aux inhibiteurs de la protéase. Ce point
est a I’étude. Son importance est inconnue.

@ Des études sont actuellement en cours avec les combinaisons saquinavir
(Fortovase™®) 800 ou 1 000 mg BID + lopinavir/r 400 mg/100 mg BID.

@ Il N’y a aucune modification significative de la concentration plasmatique mini-
male de I'amprénavir avec le saquinavir (Fortovase™®). On croit donc que cette
interaction serait sans conséquence clinique.

@ Cette combinaison est a I’étude. Les paramétres pharmacocinétiques de I'indi-
navir 1 200 mg aux 12 heures combiné avec le nelfinavir 1 250 mg aux 12 heures
étaient comparables a ceux de I'indinavir 800 mg aux 8 heures.

‘ On recommande de diminuer la dose de chacun des antirétroviraux: indinavir
400 mg BID + ritonavir 400 mg BID, ou indinavir 800 mg BID + ritonavir 100 a
200 mg BID. La combinaison indinavir + ritonavir DIE est présentement & I’étude.

@ Cette combinaison n’est pas recommandée actuellement. Il a été démontré
gu’elle est antagoniste in vitro.

Les paramétres pharmacocinétiques du nelfinavir sont comparables dans
la combinaison ritonavir 400 mg BID + nelfinavir 500 a 750 mg BID
et nelfinavir 750 mg TID.

@ On recommande de diminuer la dose de saquinavir (Fortovase™) a 800 mg TID.
Les combinaisons suivantes sont a I’étude : nelfinavir 1 250 mg BID + saquinavir
(Fortovase™®) 1 200 mg BID, et nelfinavir 750 mg TID + saquinavir (Fortovase'°)
800 mg TID.
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Les combinaisons suivantes sont a I'’étude: amprénavir 600 mg BID + ritonavir
100 mg BID, de méme que ritonavir 200 mg DIE + amprénavir 1 200 mg DIE.

Les doses les plus fréquemment employées sont: ritonavir 400 mg BID
+ saquinavir 400 mg BID. Des études sont en cours avec les combinaisons
saquinavir (Fortovase™) 1 600 mg DIE + ritonavir 100 mg DIE, et saquinavir
(Fortovase ™) 1 000 mg BID + ritonavir 100 mg BID. Les médicaments doivent
cependant étre administrés simultanément.
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Tableau 9
INTERACTIONS ENTRE LES INHIBITEURS NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE (INTI)

ET D’AUTRES MEDICAMENTS OU SUBSTANCES
Les effets des interactions sont indiqués par des pictogrammes et abréviations. Il s’agit la plupart du temps d’effets sur la surface sous
la courbe, sauf lorsqu’il est précisé qu’il sagit d’effets sur la concentration plasmatique.

Lorsqu’il y a une consigne clinique, elle est indiquée par un pictogramme, et le fond de la case est bleu.

AUTRES MEDICAMENTS OU SUBSTANCES

INHIBITEURS Alcool Quinolones* Tétracyclines? Itraconazole, Isoniazide Méthadone
NUCLEOSIDIQUES DE kétoconazole
LA TRANSCRIPTASE
INVERSE (INTI)
Abacavir T 41 % abacavir
aucun effet sur I'alcool
NS
Zidovudine 141 % zidovudine
O
Zalcitabine Trisque de pancréatite
\%
Didanosine Trisque de pancréatite | ¢ absorption et L absorption et 4 absorption 4 possible 441 a60% didanosine
en comprimes \% L significative Lsignificative itraconazole et [ ] isoniazide ?
dispersables [ 1 quinolones @ [ ] tétracyclines @ kétoconazole@ @ . @ @ [didanosine
Didanosine T risque de pancréatite
entérosoluble
Stavudine Trisque de pancréatite 418 a 27 % stavudine
NS
Lamivudine

1. Ciprofloxacine, ofloxacine, levofloxacine, gatifloxacine, moxifloxacine.
2. Doxycycline, tétracycline.

PICTOGRAMMES ET ABREVIATION DECRIVANT LES EFFETS DES INTERACTIONS::

1 :augmentation 7 :signification inconnue
L diminution NS interaction non significative ;
[] : concentration plasmatique aucun ajustement recommandé

PICTOGRAMMES DECRIVANT LES CONSIGNES CLINIQUES::
O :augmenter la dose V :aéviter; adopter une solution de rechange,
o - espacer la prise des deux médicaments ajuster la dose ou surveiller étroitement

@ contre-indiqué
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INTERACTIONS ENTRE LES INHIBITEURS NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE (INTI)

ET D’AUTRES MEDICAMENTS OU SUBSTANCES
Les chiffres encerclés renvoient aux recommandations et remarques de la page 56.

AUTRES MEDICAMENTS OU SUBSTANCES

Pentamidine IV
et médicaments
pouvant provoquer
une pancréatite

Médicaments
pouvant provoquer
des neuropathies
périphériques

Médicaments
pouvant provoquer
une toxicité
hématologique

Rifampicine

Rifabutine

Fluconazole

Atovaquone

T toxicité
hématologique

L472389%
zidovudine
?

4 40% [ ] zidovudine
?

©)

T40a74%]]
zidovudine
?

133 % zidovudine
?

®

Trisque de
neuropathies
périphériques
\Y%

Trisque de pancréatite

Trisque de
neuropathies
périphériques
\Y

T risque de pancréatite

T risque de
neuropathies
périphériques
v

Trisque de
neuropathies
périphériques
\Y%
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RECOMMANDATIONS ET REMARQUES

@ On a observé une augmentation de 41 % de la surface sous la courbe de la zidovu-
dine avec I'utilisation épisodique de la méthadone, et une augmentation de 29%
avec l'utilisation chronique de la méthadone.

@ Lasignification de I'interaction est inconnue. Il peut étre nécessaire d’augmenter
la dose de zidovudine.

@ Cet effet est observé surtout avec des doses de fluconazole >400 mg DIE. Il peut
augmenter le risque de toxicité hématologique. Ce point est a surveiller.

@ Dans de rares cas, cette interaction peut nécessiter une diminution de la dose
de zidovudine. Elle peut augmenter le risque de toxicité hématologique.

@ On recommande de prendre les quinolones, les tétracyclines, I'itraconazole,
le kétoconazole ou I'isoniazide deux heures avant ou six heures apres la didano-
sine. Cette recommandation ne s’applique pas avec la didanosine entérosoluble.

@ Afin d’augmenter I'absorption de I'itraconazole en capsules, du kétoconazole
et de I'isoniazide, on peut suggérer au patient de les prendre en mangeant
ou de boire une boisson acide (jus d’orange, jus de citron, jus de canneberges,
coca-cola) 15 minutes avant de les prendre. L’itraconazole en solution orale
peut aussi étre une option.

@ Il faut surveiller I'efficacité de la didanosine. Une augmentation de la dose
peut étre nécessaire. On n’a noté aucun effet significatif sur la concentration
plasmatique de la méthadone.
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Tableau 10

INTERACTIONS ENTRE LES INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE

(INNTI) ET D’AUTRES MEDICAMENTS OU SUBSTANCES

Les effets des interactions sont indiqués par des pictogrammes et abréviations. 1l s’agit la plupart du temps d’effets sur la surface sous
la courbe, sauf lorsqu’il est précisé qu’il s’agit d’effets sur la concentration plasmatique.

Lorsqu’il y a une consigne clinique, elle est indiquée par un pictogramme, et le fond de la case est bleu. Les chiffres encerclés renvoient aux
recommandations et remarques des pages 60 et 61.

AUTRES MEDICAMENTS

INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE (INNTI)

150 % delavirdine avec fluoxétine
\Y%

1 0u | possible [ ] antidépresseurs
?

OU SUBSTANCES Delavirdine Efavirenz Névirapine
Anticonvulsivants® L possible [ ] delavirdine 1 possible [ ] éfavirenz 1 possible [ ] névirapine

1 possible [ ] carbamazépine, 7 ou | possible [ ] carbamazépine, 1 possible [ ] carbamazépine,

clobazam, éthosuximide clobazam, éthosuximide clobazam, éthosuximide

v OIR M| v O
Antidépresseurs? 1 possible [ ] antidépresseurs

L possible [ ] antidépresseurs
?

Benzodiazépines ou
autres anxiolytiques et hypnotiques®

1 possible [ ] benzodiazépines

v ®®

7 ou | possible [ ] benzodiazépines

1 possible [ ] benzodiazépines
? [henzodiazépines

Blogueurs des canaux calciques*

1 possible [ ] bloqueurs des canaux calciques
\Y

1 ou ! possible [ ] bloqueurs

L possible [ ] bloqueurs

des canaux calciques des canaux calciques
®| Vv ?
Clarithromycine 144 % delavirdine 139% clarithromycine 126% névirapine
1100 % clarithromycine 1 34 % 14-OH-clarithromycine 129,5 % clarithromycine
1 75% 14-OH-clarithromycine 1 27,4 % 14-OH-clarithromycine
v % @V
Contraceptifs oraux Aucune donnée 1 37% éthinylestradiol 119% éthinylestradiol
NS 1 18% noréthindrone
®|v

Dérivés de I’ergotamine®

1 [] dérivés de I'ergotamine

7 ou | possible [ ] dérivés de I'ergotamine
\Y

1 possible [ ] dérivés de I'ergotamine
2

1. Carbamazépine, clobazam, éthosuximide, phénobarbital, phénytaine.

2. Antidépresseurs métabolisés par le CYP 3A4 : amitriptyline, citalopram, clomipramine, imipramine, néfazodone, sertraline, trazodone, venlafaxine ;
antidépresseurs métabolisés par le CYP 2D6 : désipramine, fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine.

3. Benzodiazépines métaholisées par le CYP 3A4, autres anxiolytiques et hypnotiques : alprazolam, chlordiazépoxide, clonazépam,
clorazépate, diazépam, estrazolam, flurazépam, midazolam, triazolam et buspirone, zaleplon, zopiclone et zolpidem.

4. Amlodipine, diltiazem, félodipine, isradipine, nicardipine, nifédipine, nimodipine, nisoldipine, vérapamil.

5. Dihydroergotamine, ergotamine.

PICTOGRAMMES ET ABREVIATION DECRIVANT LES EFFETS DES INTERACTIONS :

T :augmentation ?
L diminution
[1 : concentration plasmatique

: signification inconnue

NS : interaction non significative ;
aucun ajustement recommandé

PICTOGRAMMES DECRIVANT LES CONSIGNES CLINIQUES :

O :augmenter la dose
« :espacer la prise des deux médicaments

@ contre-indiqué
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Tableau 10 (suite)

INTERACTIONS ENTRE LES INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE
(INNTI) ET D’AUTRES MEDICAMENTS OU SUBSTANCES

. INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE (INNTI)
AUTRES MEDICAMENTS ]
OU SUBSTANCES Delavirdine Efavirenz Névirapine
Hypolipidémiants® 1 possible [ ] hypolipidémiants 1 ou 1 possible [ ] hypolipidémiants 1 possible [ ] hypolipidémiants
etV ? ?
Kétoconazole, itraconazole, 150% delavirdine avec kétoconazole 115% éfavirenz avec fluconazole 115 a 20% névirapine
fluconazole 1 possible [ ] delavirdine avec itraconazole | NS 1 63 % kétoconazole
NS 5 avec kétoconazole
Méthadone 1 possible [ ] méthadone L jusqu'a 58 % méthadone 152 % méthadone
? Ciéthadone (13)| Cméthadone (13
Neuroleptiques’ 1 possible [ ] neuroleptiques
Rifabutine 1 >200 % rifabutine 1 38% rifabutine 116% [ ] névirapine
1 80% delavirdine 150 & 75 % 25-0-désacétylrifabutine NS
16} (métabolite actif)
CTifabutine ®)
Rifampicine 1 96 % delavirdine 1 26% éfavirenz 1.37% névirapine
%) CKfavirenz @| v
Sildénafil 1 possible [ ] sildénafil 1 ou ¢ possible [ ] sildénafil 1 possible [ ] sildénafil
\% \4 ?
Warfarine 1 possible [ ] warfarine 1 ou { possible [ ] warfarine L possible [ ] warfarine

6. Atorvastatine, fluvastatine, lovastatine, simvastatine, pravastatine.

7. Neuroleptiques métabolisés par le CYP 3A4: pimozide, quétiaprine ; neuroleptiques métaholisés par le CYP 2D6: chlorpromazine,
clozapine, halopéridol, perphénazine, thioridazine, rispéridone.

PICTOGRAMMES ET ABREVIATION DECRIVANT LES EFFETS DES INTERACTIONS:

1 :augmentation ?  :signification inconnue
L diminution NS interaction non significative ;
[] : concentration plasmatique aucun ajustement recommandé

PICTOGRAMMES DECRIVANT LES CONSIGNES CLINIQUES :

O :augmenter la dose V :aéviter; adopter une solution de rechange,
o - espacer la prise des deux médicaments ajuster la dose ou surveiller étroitement

@ contre-indiqué
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RECOMMANDATIONS ET REMARQUES

@ Il'y a une diminution possible de I'efficacité de la delavirdine, de I'éfavirenz

O,

®

et de la névirapine. Les solutions de rechange sont, pour I'épilepsie : gabapen-
tine, vigabatrine, lamotrigine, acide valproique, clobazam a dose modifiée si
nécessaire et topiramate ; pour les douleurs neurologiques: gabapentine, viga-
batrine, lamotrigine, acide valproique, amitriptyline, doxépine et désipramine;
comme thymorégulateurs: gabapentine, vigabatrine, lamotrigine et acide
valproique.

Les INNTI interagissent avec les antidépresseurs métabolisés par le CYP 3A4. Les
antidépresseurs métabolisés par d’autres isoenzymes que le 3A4 présenteraient
moins de risques.

Il faut éviter, particulierement, le midazolam et le triazolam. On peut recourir
a une solution de rechange (benzodiazépines glucuronidées: lorazépam,
oxazépam et témazépam) ou ajuster la dose des benzodiazépines métabolisées
par le CYP 3A4.

Le buspirone et le zopiclone, comme certaines benzodiazépines, sont métabolisés
par le CYP 3A4 et risquent d’interagir avec les antirétroviraux. Par contre, il y aurait
moins de risques de sédation excessive et de dépression respiratoire avec le buspi-
rone qu’avec les benzodiazépines. Il faut tout de méme les utiliser avec précaution;
une diminution de la dose peut étre nécessaire. On peut recourir a une solution de
rechange (benzodiazépines glucuronidées: lorazépam, oxazépam et témazépam)
ou ajuster la dose des benzodiazépines métabolisées par le CYP 3A4.

L'interaction peut nécessiter une diminution de la dose des bloqueurs des canaux
calciques. Il faut éviter cette combinaison ou exercer une surveillance attentive.

La diminution du métabolite actif 14-OH-clarithromycine améne une diminu-
tion de I'efficacité contre les bactéries a gram négatif telles que Haemophilus
influenzae. 1l est recommandé de choisir une solution de rechange pour

le traitement de I'infection a Haemophilus influenzae.

On recommande comme solution de rechange I'azithromycine avec I'éfavirenz
pour la prévention ou le traitement du complexe Mycobacterium avium (CMA
ou MAC).

Lefficacité de la clarithromycine sur le Mycobacterium avium peut étre diminuée et
on peut observer une augmentation du risque d’hépatotoxicité avec la névirapine.

L'éfavirenz ne devrait pas diminuer I'efficacité des contraceptifs oraux qui
contiennent de I'éthinylestradiol.
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Il'y aune diminution possible de I'efficacité des contraceptifs a base de proges-
tatifs. Il faut utiliser une protection supplémentaire (condom en latex).

@ I1'y a une augmentation du risque d’ergotisme. On recommande comme
solutions de rechange le sumatriptan, le rizatriptan ou le zolmitriptan.
Le naratriptan est métabolisé par le CYP 3A4 et plusieurs autres CYP. Ce point
est asurveiller.

@ La simvastatine et la lovastatine sont contre-indiquées. On recommande
d’utiliser avec prudence I'atorvastatine. Il ssmble que la pravastatine ne soit pas
ou peu métabolisée par le CYP 3A4 et que la fluvastatine soit surtout métabolisée
par le CYP 2C9; on considere donc qu’elles comportent moins de risques.

@ Au besoin, on suggere d’augmenter la dose de méthadone par paliers de 10 mg
aux 48 a 72 heures, selon les signes et symptémes de sevrage.

Les solutions de rechange sont: pour la prophylaxie du CMA (MAC), I'azithro-
mycine; pour le traitement du CMA (MAC), I'azithromycine et I’éthambutol.

@ Il faut augmenter de 50 % la dose de rifabutine (450 ou 600 mg DIE, ou 600 mg
deux ou trois fois par semaine). Les solutions de rechange sont: pour la prophy-
laxie du CMA (MAC), I'azithromycine; pour le traitement du CMA (MAC),
I'azithromycine et I'’éthambutol. La clarithromycine est contre-indiquée
avec I'éfavirenz.

La névirapine peut étre utilisée avec la rifabutine 300 mg DIE ou 300 mg deux
a trois fois par semaine.

@ L'éfavirenz peut étre utilisé avec la dose habituelle de rifampicine 600 mg DIE
ou 300 mg deux ou trois fois par semaine. Certains experts recommandent
une augmentation de la dose d’éfavirenz a 800 mg DIE.

. Cette combinaison est a éviter. Il faut I'utiliser seulement si elle est absolument
nécessaire. Certains experts recommandent une augmentation de 50% de
la dose de névirapine (i.e. 300 mg BID).

On recommande de commencer avec une dose de sildénafil de 25 mg et
d’ajuster la dose selon la réponse et I'apparition d’effets indésirables.
Idéalement, on ne devrait pas en donner plus de 25 mg aux 48 heures.
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Tableau 11

INTERACTIONS ENTRE LES INHIBITEURS DE LA PROTEASE (IP)

Les effets des interactions sont indiqués par des pictogrammes et abréviations. |l s’agit la plupart du temps

ET D’AUTRES MEDICAMENTS OU SUBSTANCES

d’effets sur la surface sous la courbe, sauf lorsqu’il est précisé qu’il s’agit d’effets sur la concentration plasmatique.

INHIBITEURS DE LA PROTEASE (IP)

AUTRES MEDICAMENTS Lopinavir/r Amprénavir Indinavir

OU SUBSTANCES

Anticonvulsivants® ¥ possible [ ] lopinavir/r ¥ possible [ ] amprénavir ¥ possible [ ] indinavir
\Y \Y

Antidépresseurs*

T possible [ ] antidépresseurs
\Y%

T possible [ ] antidépresseurs
\Y%

T possible [ ] antidépresseurs
\Y%

Benzodiazépines®

T possible [ ] benzodiazépines
\Y%

T possible [ ] benzodiazépines
\Y%

T possible [ ] benzodiazépines
\Y%

Bétabloquants® T possible [ ] bétabloguants
métabolisés par le CYP 2D6
\%
Buspirone T possible [ ] buspirone T possible [ ] buspirone T possible [ ] buspirone
\4 ®|v \ ®
Bloqueurs des canaux calciques’| T possible [ ] blogueurs T possible [ ] bloqueurs T possible [ ] bloqueurs
des canaux calciques des canaux calciques des canaux calciques
\4 ®|v \4 ®
Clarithromycine T possible clarithromycing 4 35% 14-OH-clarithromycine T53% clarithromycine
1189% amprénavir 129% indinavir
NS NS
Contraceptifs oraux L429% éthinylestradiol ¥ possible [ ] contraceptifs oraux T 24% éthinylestradiol
+17% noréthindrone avec éthinylestradiol 126 % noréthindrone
v v NS

Dérivés de I’ergotamine®

T possible [ ] dérivés
de I'ergotamine

T possible [ ] dérivés
de I'ergotamine

T possible [ ] dérivés
de I'ergotamine

2 ®| o ®| o ®
Hypolipidémiants® 15,88 fois atorvastatine T possible [ ] T possible [ ]

T 33% pravastatine hypolipidémiants oraux hypolipidémiants oraux

Vou g Vou g Vou g

ol B W D

© O ~N o

. Saquinavir en capsules dures.

. Saquinavir en capsules de gélatine molle.

. Carhamazépine, phénobarbital, phénytaine.

. Antidépresseurs métabolisés par le CYP 3A4 : amitriptyline, citalopram, clomipramine, imipramine, néfazodone, sertraline, trazodone, venlafaxine ;

antidépresseurs métabolisés par le CYP 2D6 : désipramine, fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine.

. Benzodiazépines métabolisées par le CYP 3A4, autres anxiolytiques et hypnotiques : alprazolam, chlordiazépoxide, clonazépam, clorazépate, diazépam,
estrazolam, flurazépam, midazolam, triazolam et huspirone, zaleplon, zopiclone et zolpidem.

. Cardeviol, métoprolol, propranolol.

. Amlodipine, diltiazem, félodipine, isradipine, nicardipine, nifédipine, nimodipine, nisoldipine, vérapamil.

. Dihydroergotamine, ergotamine.

. Atorvastatine, fluvastatine, lovastatine, simvastatine, pravastatine.
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INTERACTIONS ENTRE LES INHIBITEURS DE LA PROTEASE (IP)
ET D’AUTRES MEDICAMENTS OU SUBSTANCES
Lorsqu’il y a une consigne clinique, elle est indiquée par un pictogramme, et le fond
de lacase est bleu. Les chiffres encerclés renvoient aux recommandations et remarques

des pages 66 a 69.

INHIBITEURS DE LA PROTEASE (IP)

Nelfinavir

Ritonavir

Saquinavir
(Invirase** ou Fortovase™?)

¥ possible [ ] nelfinavir

¥ possible [ ] ritonavir

¥ possible [ ] saquinavir
\Y%

T possible [ ] antidépresseurs
\Y%

T possible [ ] antidépresseurs
\Y%

T possible [ ] antidépresseurs
\Y%

T possible [ ] benzodiazépines
\Y%

T possible [ ] benzodiazépines
\Y%

CHICHC

T possible [ ] benzodiazépines
\Y%

T possible [ ] bétabloguants
métabolisés par le CYP 2D6

\%
T possible [ ] buspirone T possible [ ] buspirone T possible [ ] buspirone
\4 \4 ®|v
T possible [ ] blogueurs T possible [ ] bloqueurs T possible [ ] bloqueurs
des canaux calciques des canaux calciques des canaux calciques
\4 \4 ®|v
177 % clarithromycine 1177 % saquinavir (Fortovase™)
1139 ritonavir T 45% clarithromycine
L niveau indécelable 1 349 14-OH-clarithromycine
du 14-OH-clarithromycine NS
NS
L 47% éthinylestradiol L 40% éthinylestradiol L possible [ ] contraceptifs oraux
+18% noréthindrone \% \%
v

T possible [ ] dérivés
de I'ergotamine

T possible [ ] dérivés
de I'ergotamine

T possible [ ] dérivés
de I'ergotamine

% ®| o ®| o ®
T74% atorvastatine 1343 % atorvastatine Tpossible [ ]

1506 % simvastatine 130 fois simvastatine hypolipidémiants oraux

¥ 35% pravastatine L 47 Y% pravastatine Voug

Vou Qs Vou Qs

PICTOGRAMMES ET ABREVIATION DECRIVANT LES EFFETS DES INTERACTIONS :

T :augmentation
L diminution

[1 : concentration plasmatique

PICTOGRAMMES DECRIVANT LES CONSIGNES CLINIQUES::

: signification inconnue

NS :interaction non significative ;

aucun ajustement recommandé

@ . contre-indiqué

V : aéviter; adopter une solution de rechange,

ajuster la dose ou surveiller étroitement

Guide pour les professionnels de la santé du Québec
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Tableau 11 (suite)

INTERACTIONS ENTRE LES INHIBITEURS DE LA PROTEASE (IP)
ET D’AUTRES MEDICAMENTS OU SUBSTANCES

INHIBITEURS DE LA PROTEASE (IP)

(ou St. John’s Wort

AUTRES MEDICAMENTS Lopinavir/r Amprénavir Indinavir
OU SUBSTANCES
Millepertuis ¥ possible [ ] lopinavir/r ¥ possible [ ] amprénavir 57 % indinavir

T possible [ ] zopiclone
\%

T possible [ ] zopiclone
\%

ou herbe de Saint-Jean) %) ®| @ ®| @ @
Kétoconazole, itraconazole, 13 % lopinavir/r 132 % amprénavir +19% indinavir avec fluconazole
fluconazole 1204 % kétoconazole avec kétoconazole NS
Ckétoconazole 1 44% kétoconazole
? T68% indinavir avec kétoconazole
@ Cindinavir @
Méthadone 1 53% méthadone 4 12 % méthadone 750 & 100% C,y;, indinavir
Ciméthadone NS 416 & 36 % C,y,y indinavir
1] méthadone
@ NS
Neuroleptiques*® T possible [ ] neuroleptiques T possible [ ] neuroleptiques T possible [ ] neuroleptiques
métabolisés par le CYP 3A4 et 2D6 | métabolisés par le CYP 3A4 métabolisés par le CYP 3A4
v v v
Rifabutine 1203 % rifabutine 1204 % rifabutine T 204% rifabutine
T 47 5 fois 25-0-désacétylrifabutine | * 15% amprénavir ¥ 32% indinavir
[rifabutine [rifabutine [Trifabutine Clindinavir
Rifampicine +75% lopinavir/r + 82% amprénavir +92% indinavir
%) %) %)
Sildénafil 111 fois [ ] sildénafil 12 a 11 fois sildénafil T 4,4 fois sildénafil
[kildénafil @ [kildénafil [kildénafil
Warfarine T possible [ ] warfaring T possible [ ] warfaring T possible [ ] warfaring
v
Zopiclone

T possible [ ] zopiclone
\%

10. Neuroleptiques métabolisés par le CYP 3A4 : pimozide, quétiaprine ; neuroleptiques métabolisés par le CYP 2D6 : chlorpromazine, clozapine, halopéridol,
perphénazine, thioridazine, rispéridone.

PICTOGRAMMES ET ABREVIATION DECRIVANT LES EFFETS DES INTERACTIONS:

T :augmentation

L+ diminution

[1 : concentration plasmatique
?  :signification inconnue

Cuin : CONCentration plasmatique minimale

Cmax

NS interaction non significative ;
aucun ajustement recommandsé

PICTOGRAMMES DECRIVANT LES CONSIGNES CLINIQUES :

: concentration plasmatique maximale

O :augmenter la dose
O : diminuer la dose
@ contre-indiqué
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INTERACTIONS ENTRE LES INHIBITEURS DE LA PROTEASE (IP)
ET D’AUTRES MEDICAMENTS OU SUBSTANCES

INHIBITEURS DE LA PROTEASE (IP)

Nelfinavir

Ritonavir

Saquinavir
(Invirase™ ou Fortovase™)

1 possible [ ] nelfinavir

%) @

¥ possible [ ] ritonavir

%) @

¥ possible [ ] saquinavir

%) @

1 35% nelfinavir avec itraconazole
NS

112 % ritonavir avec fluconazole
NS

1 130% saquinavir (Invirase™)
1190 % saquinavir (Fortovase™)

avec kétoconazole
T3 ou 4 fois ritonavir
avec kétoconazole
[Ckétoconazole
134 3 47% lévogyre méthadone | ¢ 36% méthadone Le saquinavir ne semble avoir
1 389% dextrogyre méthadone Cméthadone aucun effet sur la méthadone

?

@

@

T possible [ ] neuroleptiques
métabolisés par le CYP 3A4
v

T possible [ ] neuroleptiques
métabolisés par le CYP 3A4 et 2D6
v

T possible [ ] neuroleptiques
métabolisés par le CYP 3A4
v

1207 % rifabutine
+32% nelfinavir
[Crifabutine Chelfinavir

T 4 fois rifabutine
1 35 fois 25-0-désacétylrifabutine
[rifabutine @

T 44.% rifabutine

b 459 saquinavir (Invirase™) et
b 47% saquinavir (Fortovase')
\%

182 % nelfinavir
%}

+35% ritonavir
?

®

4 84% saquinavir (Invirase™) et
470 % saquinavir (Fortovase™)
%)

T possible [ ] sildénafil
Childénafil

111 fois sildénafil
CEildénafil

13,1 fois sildénafil
CEildénafil

T possible [ ] warfaring

T possible [ ] warfaring

T possible [ ] warfaring

T possible [ ] zopiclone
\%

T possible [ ] zopiclone
\%

T possible [ ] zopiclone
\%
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RECOMMANDATIONS ET REMARQUES

@ Il'y aune diminution possible de la surface sous la courbe des inhibiteurs
de la protéase. Les solutions de rechange sont: pour I'épilepsie, la gabapentine,
la vigabatrine, la lamotrigine, I’acide valproique, le clobazam a dose modifiée
si nécessaire et le topiramate; pour les douleurs neurologiques, la gabapentine,
la vigabatrine, la lamotrigine, I'acide valproique, I'amitriptyline, la doxépine et
la désipramine ; comme thymorégulateurs, la gabapentine, la vigabatrine,
lalamotrigine et I'acide valproique.

@ La néfazodone est a éviter. On recommande de commencer avec des doses plus
faibles d’antidépresseurs et d’ajuster selon la réponse du patient et I'apparition
d’effets indésirables.

@ Il faut éviter I'alprazolam, le chlordiazépoxide, le clonazépam, le clorazépate,
le diazépam, I'estazolam et le flurazépam. Le midazolam et le triazolam sont
souvent contre-indiqués. On peut recourir a une solution de rechange
(benzodiazépines glucuronidées: lorazépam, oxazépam, témazépam)
ou ajuster la dose des benzodiazépines métabolisées par le CYP 3A4.

@ Le buspirone, comme certaines benzodiazépines, est métabolisé par le CYP 3A4
et risque d’interagir avec les antirétroviraux. Par contre, il y aurait moins
de risques de sédation excessive et de dépression respiratoire avec le buspirone
qu’avec les benzodiazépines. Il faut tout de méme I'utiliser avec précaution;
une diminution de la dose peut étre nécessaire. On peut recourir a une solution
de rechange (benzodiazépines glucuronidées: lorazépam, oxazépam et témazé-
pam) ou ajuster la dose des benzodiazépines métabolisées par le CYP 3A4.

@ Cette association peut nécessiter une diminution de la dose des bloqueurs
des canaux calciques.

@ Cette association peut nécessiter une diminution de la dose de clarithromycine
en cas d’insuffisance rénale (<60 ml/min).

@ On recommande de diminuer la dose de clarithromycine en présence d’insuffi-
sance rénale: 30 4 60 ml/min: !50%; <30 ml/min: ! 75%. La diminution du
14-OH-clarithromycine produit une diminution importante de I'activité contre
les bactéries a gram négatif telles que Haemophilus influenzae. 1l est suggéré de
choisir une solution de rechange.
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On recommande d’utiliser une protection supplémentaire (condom en latex).
Les contraceptifs a base de progestatifs (Depo Provera“ ou Norplant™?)
constituent une solution de rechange. Par contre, il se peut que les inhibiteurs
de la protéase augmentent la concentration plasmatique des contraceptifs
a base de progestatifs (métabolisés par le CYP 3A4). Il faut surveiller I'apparition
d’effets indésirables avec Depo Provera“® et Norplant™®.

@ Les solutions de rechange sont le sumatriptan, le rizatriptan ou le zolmitriptan.
Le naratriptan est métabolisé par le CYP 3A4. Une surveillance est conseillée
s’il est associé a un inhibiteur de la protéase.

La simvastatine et la lovastatine sont contre-indiquées avec les inhibiteurs de
la protéase. On recommande d’utiliser avec prudence I'atorvastatine. On doit
surveiller les enzymes hépatiques et les CPK. La fluvastatine est métabolisée
surtout par le CYP 2C9 et s’avére donc une solution de rechange présentant peu
de risques. Il faut cependant noter que la fluvastatine inhibe le CYP 2C9, pouvant
ainsi empécher la transformation du nelfinavir en son métabolite actif. La pra-
vastatine n’est pas significativement métabolisée par le cytochrome P450 (elle est
éliminée surtout par les reins) et présente moins de risques.

@ Dans une étude pharmacocinétique, on a démontré que le millepertuis
(ou St. John’s Wort ou herbe de Saint-Jean) pouvait diminuer les concentrations
plasmatiques de I'indinavir. Cette interaction peut étre possible avec les autres
inhibiteurs de la protéase.

@ Des doses de kétoconazole supérieures a 200 mg ne sont pas recommandées.
@ On recommande de diminuer la dose d’indinavir a 600 mg aux 8 heures.

On recommande de ne pas donner plus de 200 mg par jour de kétoconazole
avec le ritonavir. Il faut surveiller les effets indésirables possibles du ritonavir
(effets gastro-intestinaux et hépatiques).

@ Cette association peut nécessiter une augmentation de la dose de méthadone.

L'effet de la méthadone sur I'indinavir est probablement lié a son effet sur
la mobilité gastro-intestinale. On ne prévoit aucun effet sur I'efficacité
ou I'innocuité de I'indinavir.
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@ Aucun effet n’a été observé jusqu’a maintenant. Il a été nécessaire d’augmenter
la dose de méthadone chez quelques patients (6 sur 76) dans une étude
en particulier.

Il'y a une augmentation du risque d’uvéite et d’autres toxicités liées a la rifabutine.
On recommande de diminuer la dose de rifabutine a 150 mg aux deux jours
ou trois fois par semaine. Les solutions de rechange sont: pour la prophylaxie
du CMA (MAQC), la clarithromycine ou I'azithromycine; pour le traitement du
CMA (MAC), la clarithromycine ou I’azithromycine ainsi que I'éthambutol.

On recommande de diminuer la dose de rifabutine a 150 mg DIE ou 300 mg
deux ou trois fois par semaine. Les solutions de rechange sont: pour la prophy-
laxie du CMA (MAC), la clarithromycine ou I’'azithromycine; pour le traitement
du CMA (MAQ), la clarithromycine ou I'azithromycine ainsi que I'’éthambutol.

On recommande d’augmenter la dose d’indinavir a 1 000 mg aux 8 heures.
@ On recommande d’augmenter la dose de nelfinavira 1 000 mg TID.

@ On recommande de diminuer la dose de rifabutine a 150 mg aux deux jours
ou trois fois par semaine.

@ La combinaison du saquinavir (Invirase ou Fortovase™”) comme seul inhibi-
teur de la protéase virale avec la rifabutine est a éviter. Par contre, I'lnvirase™”
ou le Fortovase“® combiné avec le ritonavir pourrait étre administré avec
la rifabutine 150 mg deux ou trois fois par semaine. Cependant, les données
pharmacocinétiques et I'expérience clinique relatives a cette combinaison
sont limitées.

Il est suggéré de choisir une solution de rechange : rifabutine 150 mg DIE
ou 300 mg deux ou trois fois par semaine.

@ Selon les derniéres recommandations, le ritonavir pourrait étre donné avec
la rifampicine 600 mg DIE ou 600 mg deux ou trois fois par semaine.

La combinaison du saquinavir (Invirase® ou Fortovase“®) comme seul inhibi-
teur de la protéase avec la rifampicine est a éviter. Par contre, I'Invirase™® ou
le Fortovase™® combiné avec le ritonavir pourrait étre administré avec la rifam-
picine 600 mg DIE ou 600 mg deux ou trois fois par semaine. Cependant, les
données pharmacocinétiques et I'expérience clinique relatives a cette combinaison
sont limitées.
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@ On recommande de commencer avec une dose de sildénafil de 25 mg et
d’ajuster la dose selon la réponse du patient et I'apparition d’effets indésirables.
Idéalement, on ne devrait pas donner plus de 25 mg aux 48 heures.

Le zopiclone, comme certaines benzodiazépines, est métabolisé par le CYP 3A4
et risque d’interagir avec les antirétroviraux. Il faut I'utiliser avec précaution; une
diminution de la dose peut étre nécessaire. On peut avoir recours a une solution
de rechange (benzodiazépines glucuronidées: lorazépam, oxazépam et témazeé-
pam) ou ajuster la dose des benzodiazépines métabolisées par le CYP 3A4.
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Tableau 12

PRINCIPALES CARACTERISTIQUES DES INHIBITEURS NUCLEOSIDIQUES

DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE (INTI)

Ajuster selon la fonction rénale

NOM GENERIQUE : Abacavir Didanosine Lamivudine
ABREVIATION : ABC DDI 31C
NOM COMMERCIAL: Ziagen"™ Videx",Videx EC' 31
PRESENTATION : « Comprimés de 300 mg e Solution orale de 10 mg/ml « Comprimés de 150 mg
« Solution orale de 20 mg/ml e Comprimés dispersables de « Solution orale de 10 mg/ml
25,50, 100 ou 150 mg
« Capsules entérosolubles de
125, 200, 250 ou 400 mg
POSOLOGIE RECOMMANDEE | « 300 mg BID e 260 kg: 200 mg BID e >50kg: 150 mg BID
POUR L’ADULTE: e Trizivir®*: 1 comprimé BID ou 400 mg DIE e <50kg:2mg/kgBID
e <60 kg: 125 mgBID o Combrivir*®2: 1 comprimé BID
ou 250 a 300 mg DIE e Trizivir®*: 1 comprimé BID

Ajuster selon la fonction rénale

ADMINISTRATION :

Avec ou sans nourriture

A jeun® (4 50% de la biodisponibilité
avec nourriture)

Macher les comprimés dispersables
de didanosine ou les diluer dans

30 ml d’eau ou de jus de pomme.
Cette solution demeure stable
pendant une heure a la température
de la piece.

Avec ou sans nourriture

EFFETS INDESIRABLES
LES PLUS FREQUENTS:

Effets gastro-intestinaux:
nausées, vomissements, diarrhée,
anorexie
Effets généraux:
céphalées, malaises, fatigue,
insomnie
Effets dermatologiques :
éruptions cutanées +/- prurit
Hypersensibilité (5%):
atteinte multiorganique. Présence
d’une éruption cutanée ou
des symptomes d’au moins deux
des groupes suivants :
o fievre:
* nausées, vomissements, diarrhée
ou douleur & I'estomac;
« grande fatigue, courbatures
ou sensation de malaise général ;
= maux de gorge, essoufflement
ou toux.
En présence d’une réaction
d’hypersensibilité, on doit rapidement
cesser de donner de I'abacavir.
Ne jamais reprendre le traitement
apres |"avoir cessé.
Acidose lactique
(toxicité mitochondriale)
Programme de soutien
24 heures sur 24
destiné aux patients:
1800 868-8898

Effets neurologiques :
neuropathies périphériques

Effets gastro-intestinaux:
diarrhée, douleurs abdominales,
nausées, vomissements, sécheresse
de la bouche, dysgueusie

Effets pancréatiques:

1 amylases, lipases et pancréatite
Effets hépatiques:

1 enzymes hépatiques et hépatites.
Le risque est plus important lorsque
la didanosine est associée

a la stavudine.

Acidose lactique

(toxicité mitochondriale)

La lamivudine est généralement
bien tolérée.

Effets généraux:

fatigue, céphalées, problemes
nasaux, toux, myalgies, insomnie
Effets hématologiques:
anémie, neutropénie (surtout
lorsque la lamivudine est associée
a la zidovudine)

Effets pancréatiques:

1 amylases, lipases et pancréatite
(surtout chez les enfants)

Effets neurologiques:
neuropathies périphériques
Acidose lactique

(toxicité mitochondriale)

1. Le Trizivir consiste en la combinaison de zidovudine 300 mg, de lamivudine 150 mg

et d"abacavir 300 mg.

2. Le Combivir consiste en la combinaison de zidovudine 300 mg et de lamivudine 150 mg.

3. Aprendre une heure avant de manger ou deux heures aprés.
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de redistribution des graisses a été signalé

(perte de poids en périphérie, accumulation

centrale de graisse, bosse de bison), ainsi que des
cas d’ostéopénie, d'ostéoporose, d’ostéonécrose,
etc. Les médicaments directement responsables
de ces effets ne sont pas encore connus.




PRINCIPALES CARACTERISTIQUES DES INHIBITEURS NUCLEOSIDIQUES

La thérapie antirétrovirale pour les adultes infectés par le VIH

DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE (INTI)

Stavudine Zalcitabine Zidovudine
DAT DDC ZDV
Zérit™ Hivid"® Rétrovir'

e Capsules de 15, 20, 30 ou 40 mg
« Solution orale de 1 mg/ml

« Comprimés de 0,375 ou 0,750 mg

« Capsules de 100 mg
« Solution orale de 10 mg/ml

e >60kg: 40 mg BID
* <60 kg:30mgBID
Ajuster selon la fonction rénale

* 0,750 mg TID
Ajuster selon la fonction rénale

500 a 600 mg par jour

(5 ou 6 capsules

en 2 ou 3 prises/jour)
e Combivir™2; 1 comprimé BID
e Trizivir®*: 1 comprimé BID
Ajuster selon la fonction rénale

Avec ou sans nourriture

Avec ou sans nourriture

Avec ou sans nourriture

Eviter les repas riches en gras car
ceux-ci peuvent diminuer de 57 %
la concentration plasmatique

de la zidovudine.

Effets neurologiques :
neuropathies périphériques

Effets hépatiques:

1 transaminases hépatiques

et hépatite. Le risque est plus
important lorsque la stavudine

est associée 4 la didanosine.

Effets généraux:

fievre, céphalées, myalgies, insomnie
Effets hématologiques:
macrocytose, rare cas d’anémie,

de neutropénie et de thrombocytopénie
Effets pancréatiques:

1 amylases, lipases et pancréatite
Acidose lactique

(toxicité mitochondriale)

Effets neurologiques :
neuropathies périphériques
Effets pancréatiques:

1 amylases, lipases et pancréatite
Effets gastro-intestinaux :
stomatites aphteuses

Effets hépatiques:

1 transaminases hépatiques
Effets hématologiques:
anémie, neutropénie, leucopénie
Acidose lactique

(toxicité mitochondriale)

En début de traitement:
nausées, céphalées, myalgie,
insomnie, fatigue, anorexie,
vomissements

Effets hématologiques:
macrocytose, neutropénie, anémie,
thrombocytopénie

Effets dermatologiques :
pigmentation des ongles

et de la peau

Effets musculaires:
myopathie

Acidose lactique

(toxicité mitochondriale)

PICTOGRAMMES DECRIVANT LES EFFETS:

1
!

: augmentation
: diminution

Guide pour les professionnels de la santé du Québec
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Tableau 13

PRINCIPALES CARACTERISTIQUES DE

L’HYDROXYUREE
NOM GENERIQUE: Hydroxyurée
ABREVIATION : HU
NOM COMMERCIAL : Hydrea"™
PRESENTATION : Capsules de 500 mg
POSOLOGIE RECOMMANDEE | 500 mg BID
POUR L’ADULTE:
ADMINISTRATION : Avec ou sans nourriture

EFFETS INDESIRABLES
LES PLUS FREQUENTS:

Neutropénie, anémie, nausées,
vomissements, diarrhée,
constipation, anorexie, stomatites,
éruptions maculopapuleuses,
ulcéres cutanés, pancréatite

Note: Généralement, I'hydroxyurée ne doit pas étre utilisée chez

la femme enceinte.
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PRINCIPALES CARACTERISTIQUES DES INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES
DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE (INNTI)

NOM GENERIQUE: Delavirdine Efavirenz Névirapine
ABREVIATION : DLV EFV NVP
NOM COMMERCIAL : Rescriptor' Sustiva' Viramune'
PRESENTATION : « Comprimés de 100 mg * Capsules de 50, 100 ou 200 mg « Comprimés de 200 mg
POSOLOGIE RECOMMANDEE | 400 mg (4 comprimés) TID ou 600 mg (3 capsules) au coucher ou plus tot « 1 comprimé de 200 mg DIE
POUR L’ADULTE : * 600 mg (6 comprimés) BID dans la soirée si trop de somnolence le matin x 14 jours

* Par la suite, 1 comprimé

de 200 mg BID;

en présence d’une réaction
cutanée, ne pas augmenter
le dosage avant la résolution
des symptomes cutanés.

ADMINISTRATION:

Avec ou sans nourriture

Diluer les comprimés dans 90 ml
(3 onces) d’eau ou de jus acide,
ce qui augmente I"absorption

de la delavirdine.

Avec ou sans nourriture

Eviter les repas gras car 1 de la biodisponibilité
de 50 % et risque d’augmenter les effets
indésirables.

Avec ou sans nourriture

EFFETS INDESIRABLES
LES PLUS FREQUENTS:

Effets dermatologiques:
éruptions cutanées généralement
dans les 3 premiéres semaines
Forme légere:

traiter avec antihistaminiques

ou corticostéroides topiques.

Forme grave:

effets systémiques avec éruption
cutanée pouvant signifier I'évolution
Vers une réaction cutanée plus
grave, comme le syndrome de
Stevens-Johnson ou I'épidermolyse.
Consultation médicale d’urgence

Effets hépatiques:
1 enzymes hépatiques

Effets gastro-intestinaux:
nausées, vomissements et diarrhée

Effets au niveau du systéme

nerveux central :

gtourdissements, insomnie, somnolence, troubles
de la concentration, réves bizarres et euphorie.
Ces effets apparaissent quelques heures apres

la premiere prise et durent quelques heures.

IIs disparaissent progressivement dans

les 2 a 4 semaines qui suivent.

Effets dermatologiques:

éruptions cutanées dans les 2 premiéres semaines
qui disparaissent habituellement par la suite
Forme légere:

traiter avec antihistaminiques ou corticostéroides
topiques.

Forme grave:

effets systémiques avec éruption cutanée pouvant
signifier I"évolution vers une réaction cutanée
plus grave, comme le syndrome de Stevens-Johnson
ou I"épidermolyse.

Consultation médicale d’urgence

Effets hépatiques:
1 enzymes hépatiques et hépatite

Effets métaboliques:
1 triglycérides et cholestérol (HDL surtout)

L'éfavirenz serait tératogene chez le singe.

Généralement, 'éfavirenz ne doit pas étre utilisé
chez la femme enceinte.

Programme de soutien 24 heures sur 24
destiné aux patients: 1 877 878-4823

Effets dermatologiques:
éruptions cutanées généralement
dans les 6 premiéres semaines
Forme légere:

traiter avec antihistaminiques

ou corticostéroides topiques.

Forme grave:

effets systémiques avec éruption
cutanée pouvant signifier I'évolution
vers une réaction cutanée plus grave,
comme le syndrome de

Stevens- Johnson ou I'épidermolyse.
Consultation médicale durgence

Effets hépatiques:

1 enzymes hépatiques et hépatite.
On recommande un suivi des
enzymes hépatiques aux 2 semaines
durant le 1°" mois et au mois

par la suite.

Effets gastro-intestinaux
et généraux:
nausées, céphalées

Effets hématologiques:
neutropénie

PICTOGRAMME DECRIVANT LES EFFETS:

1 :augmentation
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Tableau 15

PRINCIPALES CARACTERISTIQUES DES INHIBITEURS DE LA PROTEASE (IP)

Eviter les repas gras qui peuvent

nuire a I'absorption de I'amprénavir.

Les capsules et la solution orale
contiennent de la vitamine E,
donc éviter les suppléments qui
contiennent de la vitamine E.

Les capsules doivent étre avalées
en entier; ne pas les croquer,
les écraser ou les mastiquer.

La solution orale est contre-indiquée
pour les enfants de moins de 4 ans
et pour la femme enceinte : elle
contient une teneur en propyléne
glycole supérieure a celle
recommandeée par I'Organisation
mondiale de la santé. De plus, elle
est contre-indiquée chez les patients
souffrant d'insuffisance rénale

ou hépatique.

Boire heaucoup d’eau ou de liquide
(au moins 1,5 /jour) pour éviter
les néphrolithiases.

NOM GENERIQUE Amprénavir Indinavir Lopinavir/r Nelfinavir
ABREVIATION : APV IDV LPV/r NFV
NOM COMMERCIAL : Agenerase'® Crixivan*® Kaletra*® Viracept™
PRESENTATION : * Capsules de 50 ou 150 mg * Capsules de 200 ou 400 mg « Capsules combinant « Comprimés de 250 mg
« Solution orale de 15 mg/ml 133,3 mg de lopinavir « Poudre orale de 50 mg/g

La solution orale et les capsules + 33,3 mg de ritonavir

ne sont pas interchangeables

mg pour mg.
POSOLOGIE * 1200 mg (8 capsules) BID 800 mg aux 8 heures * 400 mg de lopinavir + e 750 mg TID ou 1 250 mg BID
RECOMMANDEE 100 mg de ritonavir BID On recommande de ne pas espacer
POUR L’ADULTE : les 2 doses de plus de 14 heures.
ADMINISTRATION : Avec ou sans nourriture A jeun ou avec une collation légére | Avec nourriture Avec repas ou collation

EFFETS INDESIRABLES
LES PLUS FREQUENTS:

Effets gastro-intestinaux:
nausées, vomissements, diarrhée

Effets métaboliques:
1 triglycérides

Effets neurologiques:
paresthésie péribuccale

Effets hépatiques:
1 enzymes hépatiques

Effets dermatologiques:
éruptions cutanées. L'amprénavir
est un sulfamidé. Surveiller
attentivement I'apparition

de réaction allergique chez

les personnes allergiques aux
sulfamidés car il y a un risque
d'allergie croisée.

Effets gastro-intestinaux:
nausées, vomissements, diarrhée,
dysgueusie

Effets métaboliques:
hyperglycémie (cas de diabéte),
1 cholestérol, 1 triglycérides

Effets rénaux:
néphrolithiase, cas d'insuffisance
rénale aigué et chronique signalés

Effets généraux:
céphalées, fatigue, insomnie,
1 bilirubine (asymptomatique)

Effets dermatologiques:
éruptions cutanées, peau seche,
ongles incarnés, alopécie

Effets gastro-intestinaux:
diarrhée, nausées, vomissements

Effets métaboliques:
hyperglycémie (cas de diabéte),
1 cholestérol, 1 triglycérides

Effets hépatiques:
1 enzymes hépatiques

Effets pancréatiques:
1 amylases, lipases et pancréatite

Effets généraux:
asthénie, céphalées

Effets dermatologiques:
éruptions cutanées

Effets gastro-intestinaux:
diarrhée, nausées, flatulences

Effets métaboliques:
hyperglycémie (cas de diabéte),
1 cholestérol, 1 triglycérides

Effets hépatiques:
1 enzymes hépatiques

Effets dermatologiques:

les capsules sont bleues:

risque d'allergie si le patient est
allergique au colorant bleu indigo.

PICTOGRAMME DECRIVANT LES EFFETS:

1 augmentation
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Tableau 15 (suite)

PRINCIPALES CARACTERISTIQUES DES INHIBITEURS DE LA PROTEASE (IP)

La thérapie antirétrovirale pour les adultes infectés par le VIH
Guide pour les professionnels de la santé du Québec

- 300 mg aux 12 heures x 3 jours

- 400 mg aux 12 heures x 4 jours

- 500 mg aux 12 heures x 5 jours
suivi de 600 mg aux 12 heures

NOM GENERIQUE Ritonavir Saquinavir Saquinavir
ABREVIATION : RTV SQV SQV
NOM COMMERCIAL : Norvir'® Fortovase" (FTV) Invirase"™ (INV)
PRESENTATION : * Capsules de 100 mg « Capsules de gélatine molle « Capsules dures de 200 mg
« Solution orale de 80 mg/ml de 200 mg
POSOLOGIE * 600 mg aux 12 heures avec * 1200 mg (6 capsules) TID ou Ulnvirase" n’est plus administré
RECOMMANDEE un dosage progressif pour « 1600 mg (8 capsules) BID comme seul inhibiteur
POUR L’ADULTE: commencer le traitement: de la protéase (voir le tableau 16).

ADMINISTRATION::

Avec nourriture

Les capsules demeurent stables
pendant 30 jours a la température
de la piece.

La solution orale contient
43% d’alcool.

Avec repas ou collation de
préférence riche en matiéres grasses

Peut étre accompagné de jus de
pamplemousse pour augmenter
la biodisponibilité.

On ne recommande pas
I'Invirase"™ s'il n’est pas associé
au ritonavir ou au nelfinavir.

EFFETS INDESIRABLES
LES PLUS FREQUENTS:

Effets dermatologiques:
éruptions cutanées

Effets gastro-intestinaux:
nausées, vomissements, diarrhée,
dysgueusie, anorexie, douleurs
abdominales, flatulences, irritation
locale de la gorge

Effets métaboliques:
hyperglycémie (cas de diabéte),
1 cholestérol, 1 triglycérides

Effets neurologiques:
paresthésies péribuccales
et périphériques

Effets hépatiques:
1 enzymes hépatiques et hépatite
(cas rapportés)

Effets généraux:
asthénie, céphalées

Effets gastro-intestinaux:
nausées, diarrhée, douleurs
abdominales

Effets métaboliques:
hyperglycémie (cas de diabéte),
1 cholestérol, 1 triglycérides

Effets hépatiques:
1 enzymes hépatiques

Effets généraux:
asthénie, céphalées

Effets gastro-intestinaux:
nausées, diarrhée, douleurs
abdominales

Effets métaboliques:
hyperglycémie (cas de diabéte),
1 cholestérol, 1 triglycérides

Effets hépatiques:
1 enzymes hépatiques

Effets généraux:
asthénie, céphalées

Note: Avec I'utilisation des antirétroviraux, un syndrome de redistribution des graisses a été signalé (perte de poids en périphérie, accumulation
centrale de graisse, bosse de bison), ainsi que des cas d’ostéopénie, d’ostéoporose, d'ostéonécrose, etc. Les médicaments directement
responsables de ces effets ne sont pas encore connus.

PICTOGRAMME DECRIVANT LES EFFETS:

1 I augmentation
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Tableau 16

POSOLOGIES LES PLUS FREQUENTES DES PRINCIPALES COMBINAISONS
COMPRENANT DEUX INHIBITEURS DE LA PROTEASE,

OU UN OU DEUX INHIBITEURS DE LA PROTEASE ET UN INHIBITEUR
NON NUCLEOSIDIQUE DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE

COMBINAISONS
Indinavir Saquinavir Ritonavir
Avec le ritonavir : Avec le ritonavir: Avec I’indinavir :
« indinavir 800 mg BID @ ritonavir 100 mg BID e saquinavir (Invirase™*) 400 mg BID « ritonavir 100 mg BID © indinavir 800 mg BID
avec ou sans nourriture ou saquinavir (Fortovase™2) 400 mg BID avec ou sans nourriture
« indinavir 800 mg BID @ ritonavir 200 mg BID © ritonavir 400 mg BID avec nourriture « ritonavir 200 mg BID © indinavir 800 mg BID
avec ou sans nourriture avec ou sans nourriture
« indinavir 400 mg BID © ritonavir 400 mg BID Avec le nelfinavir: * ritonavir 400 mg BID © indinavir 400 mg BID
avec ou sans nourriture e saquinavir (Invirase"™) 1 000 mg BID avec ou sans nourriture
ou saquinavir (Fortovase") 1 200 mg BID
Avec le nelfinavir : © nelfinavir 1 250 mg BID avec nourriture Avec le saquinavir (Invirase ou Fortovase™):
« indinavir 1 200 mg BID & jeun e saquinavir (Invirase") 600 mg TID « ritonavir 400 mg BID © saquinavir (Invirase™)
ou avec collation légére ou saquinavir (Fortovase") 800 mg TID 400 mg BID ou saquinavir (Fortovase™)
© nelfinavir 1 250 mg BID avec nourriture © nelfinavir 750 mg TID avec nourriture 400 mg BID avec nourriture
Avec la névirapine ou I’éfavirenz: A Iétude actuellement : A I’étude actuellement :
« indinavir 1 000 mg aux 8 heures a jeun « saquinavir (Fortovase"™) 1 600 mg DIE * ritonavir 100 mg DIE © saquinavir (Fortovase™)
ou ave collation légere © ritonavir 100 mg DIE avec nourriture 1600 mg DIE avec nourriture
« saquinavir (Fortovase") 1 000 mg BID « ritonavir 100 mg BID @ saquinavir (Fortovase™)
Avec la delavirdine : © ritonavir 100 mg BID avec nourriture 1000 mg BID avec nourriture
« indinavir 1 200 mg BID & jeun ou avec collation
légére © delavirdine 600 mg BID avec ou
sans nourriture
« indinavir 600 mg TID & jeun ou avec
collation légere
© delavirdine 400 mg TID avec ou sans nourriture

1. Saquinavir en capsules dures.
2. Saquinavir en capsules de gélatine molle.
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POSOLOGIES LES PLUS FREQUENTES DES PRINCIPALES COMBINAISONS
COMPRENANT DEUX INHIBITEURS DE LA PROTEASE,

OU UN OU DEUX INHIBITEURS DE LA PROTEASE ET UN INHIBITEUR

NON NUCLEOSIDIQUE DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE

COMBINAISONS

Nelfinavir

Amprénavir

Lopinavir/r

Avec I’indinavir :

< nelfinavir 1 250 mg BID avec nourriture
© indinavir 1 200 mg BID a jeun
ou ave collation légere

< nelfinavir 750 mg TID avec nourriture
© indinavir 800 mg aux 8 heures a jeun

Avec le saquinavir (Invirase* ou Fortovase*”):

< nelfinavir 1 250 mg BID © saquinavir (Invirase')
1000 mg BID ou saquinavir (Fortovase"™)
1200 mg BID avec nourriture

« nelfinavir 750 mg TID © saquinavir (Invirase")
600 mg TID ou saquinavir (Fortovase™) 800 mg
TID avec nourriture

Avec le ritonavir:
< nelfinavir 500 ou 750 mg BID @ ritonavir 400 mg
BID avec nourriture

Avec I’éfavirenz:
« amprénavir 1 200 mg TID @ éfavirenz 600 mg DIE

Avec le ritonavir:
« amprénavir 600 mg BID @ ritonavir 200 mg BID
avec nourriture

Avec le lopinavir/r:
* amprénavir 600 ou 750 mg BID @ lopinavir/r
400 mg/100 mg BID avec nourriture

Avec Iéfavirenz :
« lopinavir/r 533 mg/133 mg BID avec nourriture
© éfavirenz 600 mg DIE

Avec la névirapine:
« lopinavir/r 533 mg/133 mg BID avec nourriture
© névirapine 200 mg BID

Avec I’amprénavir :
« lopinavir/r 400 mg/100 mg BID © amprénavir
600 ou 750 mg BID avec nourriture

Avec I’indinavir:
« lopinavir/r 400 mg/100 mg BID © indinavir
600 mg BID avec ou sans nourriture

Avec le nelfinavir:
* lopinavir/r 400 mg/100 mg BID
© nelfinavir 750 mg BID avec nourriture

Avec le saquinavir (Fortovase™):
* lopinavir/r 400 mg/100 mg BID

© saquinavir (Fortovase™)

800 ou 1 000 mg BID avec nourriture
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ANNEXE 1
Ressources spécialisées sur le VIH-sida
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RESSOURCES A LINTENTION DES PROFESSIONNELS DE LA SANTE
< Service spécialisé de consultation téléphonique sur le VIH-sida

Service d'immunodéficience
Hopital Royal Victoria

3650, rue Saint-Urbain
Montréal (Québec) H2X 2P4
Téléphone: 1800 363-4814
Télécopieur: (514) 843-2092

e Programme national de mentorat sur le VIH-sida

1037, rue Saint-Denis

Bureau 202

Montréal (Québec) H2X 3H9
Téléphone: (514) 282-9606
Télécopieur: (514) 282-9607

ETABLISSEMENTS DESIGNES POUR OFFRIR DES SERVICES ET
DES SOINS SPECIALISES AUX PERSONNES INFECTEES PAR LE VIH

Le réseau des unités hospitalieres de recherche, d’enseignement et
de soins sur le sida (UHRESS)

* UHRESS du Centre hospitalier de I'Université de Montréal (CHUM):

Hépital Notre-Dame

1560, rue Sherbrooke Est
Montréal (Québec) H2L 4M1
Téléphone: (514) 890-8000

Hétel-Dieu de Montréal
3840, rue Saint-Urbain
Montréal (Québec) H2W 1T8
Téléphone: (514) 890-8148
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Hépital Saint-Luc

1058, rue Saint-Denis

Montréal (Québec) H2X 3J4
Téléphone: (514) 890-8000, poste 36210

* UHRESS du Centre hospitalier universitaire de Québec (CHUQ)

2705, boul. Laurier
Sainte-Foy (Québec) G1V 4G2
Téléphone: (418) 654-2788

 UHRESS du Centre universitaire de santé McGill ;

Hopital général de Montréal
1650, avenue Cedar
Montréal (Québec) H3G 1A4
Téléphone: (514) 934-8070

Hopital Royal Victoria - Institut thoracique de Montréal
3650, rue Saint-Urbain

Montréal (Québec) H2X 2P4

Téléphone: (514) 843-2090

e UHRESS de I’'H6pital Sainte-Justine:

Centre maternel et infantile sur le sida
3175, chemin de la Cote-Sainte-Catherine
Montréal (Québec) H3T 1C5

Téléphone: (514) 345-4836

Clinigue d'immunologie spéciale (enfant et famille)
Infirmiéres responsables: Manon Dionne, Geneviéve Méthot
Téléphone: (514) 345-4713

Clinigue GAMI (femmes: grossesse et gynécologie)
Infirmiére responsable: Johanne Moreau
Téléphone: (514) 345-4931

Le réseau des centres hospitaliers (CH) satellites

< Hopital Général Juif de Montréal
3755, chemin de la Cbte-Sainte-Catherine
Montréal (Québec) H3T 1E2
Téléphone: (514) 340-8294
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e Hopital Maisonneuve-Rosemont
Unité de médecine familiale
5689, boul. Rosemont
Montréal (Québec) H1T 2H1
Téléphone: (514) 252-3400, poste 7432

e Centre hospitalier de Rouyn-Noranda
Clinique intégrée en VIH-sida
4, 9°Rue
Rouyn-Noranda (Québec) JOX 2B2
Téléphone: (819) 797-8816
1877 269-7844 (sans frais)

» Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke (CHUS)
3001, 12° Avenue Nord
Fleurimont (Québec) J1H 5N4
Téléphone: (819) 346-1110

e Centre hospitalier des Vallées de I'Outaouais
909, boul. La Vérendrye Ouest, C. P. 2000
Gatineau (Québec) J8P 7H2
Téléphone: (819) 561-8599

e CLINIQUES MEDICALES PARTICIPANT AU RESEAU CANADIEN
DES ESSAIS CLINIQUES POUR LE TRAITEMENT DE L'INFECTION PAR LE VIH
e Clinique médicale L'Actuel
1001, boul. de Maisonneuve Est
Bureau 1130
Montréal (Québec) H2L 4P9
Téléphone: (514) 524-1001

e Clinique médicale Goldberg, LeBlanc et Rosengren
3545, chemin de la Cote-des-Neiges
Bureau 023
Montréal (Québec) H3H 1V1
Téléphone: (514) 935-1197

« Clinique médicale du Quartier Latin
905, boul. René-Lévesque Est
Montréal (Québec) H2L 5B1
Téléphone: (514) 285-5500
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RESSOURCES A L'INTENTION DES PERSONNES INFECTEES PAR LE VIH

e Comité des personnes atteintes du VIH (CPAVIH)
Secteur info-traitements
2075, rue Plessis, bureau 310
Montréal (Québec) H2L 2Y4
Téléphone: (514) 521-8720
1800 927-2844
Télécopieur: (514) 521-9633
Site Internet: www.cpavih.qc.ca
Courriel: info.traitement@arobas.net

* Info-Sida
Téléphone: (514) 521-7432
1866 521-7432

e Coalition des organismes communautaires québécois de lutte
contre le sida (COCQ-Sida)
1, rue Sherbrooke Est
Montréal (Québec) H2X 3V8
Téléphone: (514) 844-2477
Télécopieur: (514) 844-2498
Site Internet: www.cogsida.com
Courriel: adm.cocqgsid@videotron.ca

e Réseau communautaire d’info-traitements sida (CATIE)
Téléphone: 1800 263-1638
Site Internet: www.catie.ca
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ANNEXE 2

Quelques sites Internet sur le VIH-sida

SITE INTERNET

DESCRIPTION

www.aidslaw.ca/francais.html

Réseau juridique canadien VIH-sida
Site contenant de I'information sur les aspects juridiques
du VIH-sida a I'intention des personnes concernées

Francais et anglais

www.catie.ca

Réseau communautaire d’information
sur le traitement du sida
Francais et anglais

www.cdc.gov/nchstp/hiv_aids/
dhap.htm

Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) d’Atlanta
Site contenant de I'information provenant des CDC

Anglais

www.cmeonhiv.com

Continued Medical Education on HIV

Site présentant des sessions d’éducation médicale
continue sur le VIH données par des experts locaux
et internationaux, en collaboration avec le Programme
national de mentorat sur le VIH-sida du Québec

Francais et anglais

www.cpavih.qc.ca

Comité des personnes atteintes du VIH (CPAVIH)
Francais

www.hivatis.org

HIV/AIDS Treatment Information Service (ATIS)
Site présentant les principales ressources en matiere
de lignes directrices sur le VIH-sida aux Etats-Unis

Anglais et espagnol
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DESCRIPTION

www.hivnet.ubc.ca/ctn.html

Réseau canadien des essais cliniques

Site présentant de I'information sur les essais
cliniques se déroulant au Canada et sur

des publications diverses

Francais et anglais

www.hopkins-aids.edu

John Hopkins AIDS Service

Site présentant des conférences internationales

et de I'information sur les traitements, la prévention,
I’épidémiologie et I’éducation médicale

Anglais

www.iapac.org

International Association of Physicians in AIDS Care
Site faisant le lien entre le matériel scientifique présenté
dans les conférences et le traitement des patients

Anglais

www.jag.on.ca/hivguide.htm

Site présentant des feuillets d’information aux patients
et un guide sur les interactions médicamenteuses

Francais et anglais

www.medscape.com/

Site couvrant une variété de sujets dont le VIH-sida

Anglais

WWW.Mmsss.gouv.qc.ca/
f/sujets/index.htm

Ministére de la Santé et des Services sociaux

du Québec

Site contenant les guides cliniques élaborés par

le Comité consultatif sur la prise en charge clinique
des personnes vivant avec le VIH et d’autres
publications sur le VIH-sida

Francais
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ompte tenu de I'évolution rapide des connaissances
et surtout de la complexité, de la toxicité et des effets

secondaires de la médication, les choix des régimes
thérapeutiques peuvent étre faits de concert avec un clinicien
expérimenté dans le suivi des personnes infectées par le VIH.
A cet effet, on peut faire appel au réseau des unités hospitaliéres
de recherche, d’enseignement et de soins sur le sida (UHRESS)
des centres hospitaliers universitaires québécois en téléphonant
au Service spécialisé de consultation téléphonique sur le VIH-sida
a l'intention des professionnels de la santé du Québec: 1 800 363-4814

Cette ligne spécialisée vous donnera également accés au Programme
national de mentorat sur le VIH-sida qui offre dans les différentes
régions du Québec toute une gamme d’outils de formation: pairage
avec un médecin, stages cliniques, ateliers de perfectionnement

et conférences.
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