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l. Introduction

Le laboratoire de Toxicologie du Centre Hospitalo-Universitaire de Lille, situé au sein
du Centre de Biologie-Pathologie, participe a la prise en charge médicale des patients
a travers la recherche et le dosage de médicaments, de drogues ou de métaux dans
des contextes de suivi thérapeutique pharmacologique, d’intoxication, de soumission
chimique ou encore de pathologies d’origines environnementales et professionnelles.
Il dispose également d’une activité de pharmacogénétique et d’expertise médico-
légale. Il sS’appuie sur un parc analytique varié incluant des outils de chromatographie
liquide couplée a la spectrométrie de masse de pointe présentant une grande
sensibilité et spécificité.

Le suivi thérapeutique pharmacologique consiste a mesurer la concentration sanguine
d’un médicament administré a un patient afin de la maintenir dans une zone efficace
et non toxique appelée fenétre thérapeutique. Le laboratoire propose actuellement la
réalisation de ce suivi pour de nombreuses molécules dont les principales
appartiennent aux classes suivantes : antibiotiques (béta-lactamines, antituberculeux),
antifongiques, antirétroviraux, antiviraux, antiépileptiques, antipsychotiques,
antidépresseurs, cardiotropes... Les antirétroviraux sont indiqués dans la prise en
charge des personnes vivant avec le virus de I'immunodéficience humaine et ont
permis une amélioration majeure du pronostic de ces patients. En permettant une
suppression durable de la réplication virale, ces traitements ont transformé I'évolution
de cette maladie qui est désormais considérée comme une infection chronique
contrélable sous traitement. En aolt 2024, la Haute Autorité de Santé en collaboration
avec le Conseil National du SIDA et des hépatites virales et 'Agence Nationale de
Recherches sur le SIDA et les hépatites virales a actualisé les recommandations
relatives a la prise en charge thérapeutique curative et préventive des personnes
exposees et/ou vivant avec le virus de 'immunodéficience humaine. Dans ce contexte,
il apparait pertinent de réévaluer les pratiques relatives au suivi thérapeutique
pharmacologique des antirétroviraux.

Ainsi, I'objectif principal de cette thése est de faire un état des lieux du processus de
dosage des antirétroviraux au laboratoire de toxicologie de Lille afin d’identifier des
perspectives d’améliorations et d’apporter les modifications nécessaires sur les plans
pré-analytiques, analytiques et post-analytiques. Ce travail s’appuie sur une revue de
littérature portant sur le suivi thérapeutique pharmacologique des antirétroviraux ainsi
que sur un dialogue avec les cliniciens prescripteurs de la région dans le but d’identifier
les attentes en pratique clinique.
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Il. Rationnel

Il. 1. Virus de 'lmmunodéficience Humaine

Il. 1.1. Découverte

En 1983, Francoise Barré-Sinoussi et Luc Montagnier, chercheurs a l'institut Pasteur,
isolent pour la premiére fois un virus inconnu a partir d’'un ganglion lymphatique d’'un
patient malade et le nomment « Lymphadenopathy Associated Virus » (LAV). A cette
époque, ils le classent comme un nouvel isolat appartenant a la famille des rétrovirus
T lymphotropes au méme titre que les virus Human Lymphotropic T viruses (HTLV) 1
et 2 (1). Pour ces travaux, ils remporteront le prix Nobel de médecine en 2008. En
paralléle, les lymphocytes T CD4 (LT CD4) sont identifies comme cible principale de
ce virus et leur destruction est associée au Syndrome d’Immunodéficience Acquise
(SIDA). En 1984, I'équipe américaine du Docteur Robert C. Gallo du National Institute
of Health décrit elle aussi un rétrovirus similaire, isolé a partir de patients atteints du
SIDA, qu’ils nomment HTLV-3 (2). En 1986, la communauté scientifique internationale
reconnait finalement que les virus dénommés LAV cété francais et HTLV-3 coté
américain correspondent en réalité au méme virus. Il est ensuite renommé Virus de
I'lmmunodéficience Humaine (VIH) communément appelé VIH-1 (3,4).

Le VIH-2 a été découvert peu de temps apres, en 1986, par I'équipe de virologie de
I'institut Pasteur de Luc Montagnier en collaboration avec Frangois Clavel suite a
I'isolement chez deux patients atteints du SIDA en Afrique de I'Ouest d’un virus aux
propriétés biologiques et morphologiques similaires mais différent du VIH-1 par
certains de ses composants antigéniques (5).

Il. 1.2. Quelques données épidémiologiques

Dans le monde en 2024 (données ONU-SIDA) :

- 40,8 millions de personnes vivaient avec le VIH ;

- 1,3 millions de personnes ont été nouvellement infectées par le VIH ;

- 630 000 personnes sont décédées de maladies liées au SIDA ;

- 31,6 millions de personnes avaient acceés a une thérapie antirétrovirale (6).

En France (données Santé Publique France) :
- En 2022, environ 180 000 personnes vivaient avec le VIH (7) ;

- En 2024, 8,5 millions de sérologies VIH ont été réalisées et environ 5100
personnes ont découvert leur séropositivité VIH. Le taux d’incidence du VIH,
définit comme étant le nombre de personnes nouvellement contaminées en
France, est estimé a 4,9 pour 100 000 habitants (8).
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Il. 1.3. Caractéristiques virales et cycle de réplication

Il. 1.3.1. Structure des particules virales

Le VIH est un virus de la famille des Retroviridae (virus a Acide Ribonucléique (ARN))
(1) appartenant au genre Lentivirus (9) de forme sphérique mesurant 100 a 120
nanometres de diametre. Il posséde un génome monocaténaire diploide de polarité
positive. Cela signifie qu’il contient deux molécules d’ARN simple brin de polarité
positive codant pour neuf génes. En plus des trois principaux génes de structure (gag,
pol et env), les VIH ont six génes supplémentaires codant pour des protéines régulant
la multiplication virale (10). Son enveloppe, dérivée de la membrane plasmique de la
cellule héte, comporte les glycoprotéines (gp) d’attachement gp120 a la surface (11)
et gp41 transmembranaire (12) obtenues suite au clivage de la gp160 par une protéase
cellulaire (13). Sa capside est conique (14) et principalement constituée de la protéine
(p) p24 (15) (Figure 1).

Gp120 (gp de surface)
. ~ Enveloppe

Gp41 (gp transmembranaire) |
Membrane
Capside
ARN

Protéase
® Transcriptaseinverse - Enzymesvirales
* [ntégrase

Figure 1 : Structure du VIH d’aprés Creuzet et al. (16)

Il. 1.3.2. Multiplication du virus

Le cycle de réplication du VIH se déroule en plusieurs étapes (17) (Figure 2). Tout
d’abord le virus se fixe par I'intermédiaire de la gp120 sur le récepteur CD4 de la cellule
héte (18,19). Cette fixation entraine une modification conformationnelle de la gp120 ce
qui lui permet de se fixer sur les corécepteurs membranaires CCR5 (20) ou CXCR4
(21) selon le type cellulaire. Par la suite, le repliement sur elle-méme de la gp41 permet
la fusion de la membrane cellulaire avec la membrane virale initiant I'entrée du virion
dans la cellule cible (22).

Dans le cytoplasme, 'ARN est rétrotranscrit en Acide Désoxyribonucléique (ADN) par
la transcriptase inverse (TI) virale (une ADN polymérase ARN dépendante) (23,24).
Cette enzyme ne dispose pas de mécanisme de correction ce qui génére fréquemment
des erreurs a l'origine, entre autres, de la variabilité génétique du VIH (25). Aprés
décapsidation, ’ADN nouvellement formé et les enzymes virales sont libérés dans le
noyau. Puis, 'ADN viral s'insere dans 'ADN cellulaire de I'hbte par ses extrémités
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terminales appelées Long Terminal Repetition sous I'action d’une intégrase (26). Cet
ADN viral intégré, dit ADN proviral, permet I'établissement d’'un réservoir chez les
individus infectés (c’est ce qui explique que l'infection par ce virus soit définitive). Une
partie de 'ADN proviral va rester a I'état latent, tandis que I'autre va étre transcrite par
'ARN polymérase |l cellulaire en plusieurs ARN messagers codant pour différentes
protéines régulatrices (Tat, Rev) et structurales (Gag, Pol, Env) (27).

Pour finir, les protéines virales et le génome nouvellement formés sont assemblés a la
membrane plasmique afin de constituer les nouveaux virions qui seront libérés par
bourgeonnement cellulaire (28).

Assemblage
de la capside

4 /4 Entrée w —— 4 poes z
& A : Z
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¥ w & 2 £ |/ \5 & v
i v, %, S X
Transport Cytoplasme

Assemblage et

cytoplasmique relargage \" Gag/Gag-Po
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dation ° .
nucléaire Findela °® :
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transcription

Figure 2 : Cycle de réplication du VIH d’aprés Rogez et al. (29)

Il. 1.4. Transmission

Le VIH se transmet principalement par voie sexuelle via le sperme, le liquide séminal,
les sécrétions vaginales ou le liquide anal lors de contacts étroits et non protégés avec
un risque variable selon le type de rapport. Un seul rapport sexuel non protégé peut
suffire a transmettre la maladie. Certains facteurs augmentent le risque de
transmission tels que les rapports anaux, la présence de lésions génitales ou de
saignements, la co-infection par d’autres virus sexuellement transmissibles, la
présence d’'une quantité de virus importante dans les sécrétions vaginales ou encore
'absence d’'usage du préservatif (30). Il peut également se transmettre par voie
sanguine notamment lors du partage de matériel souillé chez les usagers de drogues
intraveineuses méme si ce mode de transmission est en baisse suite a la mise a
disposition de matériel a usage unique. La transmission sanguine par les médicaments
dérivés du sang, rarissime suite a la mise en place du dépistage systématique des
anticorps anti-VIH chez les donneurs de sang (aolt 1985), a encore chuté suite a
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I'introduction du dépistage génomique viral (juillet 2001). Le risque de transmission du
virus par une Personne Vivant avec le VIH (PVVIH) lors d’accidents d’exposition au
sang chez le personnel soignant (exposition percutanée avec du matériel coupant ou
tranchant) est estimé a moins de 0,3% (31). Enfin, la transmission peut se faire de la
mére infectée a I'enfant lors du troisiéme trimestre de grossesse (transmission in-
utero), lors de I'accouchement (par voie sanguine et via les sécrétions vaginales) ou
durant l'allaitement (via le lait maternel) (32). Le risque de transmission existe dés le
début de linfection et persiste tant que la charge virale reste détectable. Il a été
démontré que les sujets infectés par le VIH, traités par un traitement antirétroviral
(TAR) et ayant une charge virale indétectable depuis plus de six mois ne transmettent
pas le virus a leurs partenaires : indétectable = intransmissible (33).

Il. 1.5. Analyses immuno-virologiques

Il. 1.5.1. Diagnostic du VIH

Le diagnostic du VIH est régi par l'arrété du 28 mai 2010 (34) et se déroule en deux
étapes : le dépistage et la confirmation (Figure 3).

La premiére étape consiste a réaliser sur le sérum ou plasma du patient un test de
dépistage Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assay (ELISA) combiné de quatrieme
geénération. L'objectif est d’étre le plus sensible possible. La réglementation impose
que les kits commerciaux utilisés permettent de détecter a la fois les anticorps anti
VIH-1 et 2 ainsi que I'antigéne p24 du VIH 1 avec un seuil de sensibilité pour I'antigéne
p24 supérieur a 2 Ul/mL.

=>» Si le résultat est négatif : on peut conclure a I'absence d’infection si le patient
n’a pas présenté de comportement a risque dans les six semaines précédant la
réalisation du prélévement.

=>» Si le résultat est positif : il doit étre confirmé a l'initiative du biologiste médical
par Western Blot (WB) ou ImmunoBlot (1B) sur le méme échantillon sanguin.

La confirmation par WB est une technique de référence qui permet la séparation des
protéines natives dénaturées du VIH-1 ou VIH-2 issues d’un lysat de cellules sur un
gel de polyacrylamide en fonction de leur poids moléculaire puis leur détection a 'aide
d’anticorps apres transfert sur une membrane (35). En routine, le WB est remplacé par
I'IB (antigénes recombinants directement cotés sur la membrane de nitrocellulose).
Les criteres de positivité different selon les référentiels et les trousses commerciales
utilisées. Classiquement, en France, la positivité repose sur la présence d’au moins
deux bandes concernant env (parmi gp160, gp120 ou gp41) ainsi qu’une autre bande
correspondant a une réactivité gag ou pol. En plus de confirmer ou non la présence
d’'une infection par le VIH, il permet également de différencier les infections par le VIH-
1et2.
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= En cas de WB négatif ou douteux, le biologiste doit effectuer un test permettant

de mettre en évidence les composants du virus (détection de 'ARN viral
plasmatique ou détection de 'antigéne p24 avec un seuil de détection au moins
équivalent a celui du test ELISA combiné utilisé dans I'analyse de dépistage,
confirmé par un test de neutralisation en cas de positivité). En pratique
courante, la quantification de ’'ARN viral plasmatique par Polymerisation Chain
Reaction (PCR) est privilégiée afin de ne pas omettre un diagnostic de primo-
infection (36).

Si le WB est positif, le diagnostic d’infection par le VIH ne peut étre posé
qu’apres la réalisation d’'un second test ELISA combiné de 4¢™e génération sur
un nouvel échantillon sanguin prélevé sans délai afin de pallier a une éventuelle
erreur d’identité. Si ce nouvel échantillon est positif on réalisera alors une
quantification de ’'ARN VIH-1 plasmatique.

La communication des résultats au patient doit étre effectuée par le médecin
prescripteur ou le biologiste ayant validé I'analyse. Ces résultats sont soumis a une

déclaration obligatoire a '’Agence Régionale de Santé (ARS).

ler prélevement (P1)
Recherche Ac anti VIH-1 et anti-VIH- 2
i et Ag p24 par ELISA combiné et mixte

Analyse combinée e
v des 2 prélévements

{ ler prélevement (P1)

Recherche Ac anti VIH-1 et anti-VIH- 2

En l'absence d'exposition dans Western-Blot oulmmuno-Blot
(a3 6 semaines précédentes +/- différenciation VIH-1/2 : et Ag p24 par ELISA combiné et mixte : :

(10 semaines si prophylaxie ARN VIH-1 plasmatique
pré- ou post-exposition) H H

v - v v

O maiiesenhbbrsdse ey

{ WBoulB Py ¢

' : By
WBoulB-(P1) | | WBoulB+(P1)  WBoulB-(P1) | | ,niiaerni. © V_vﬂ?‘::t;:‘i:é’ . WBoulB+(P1)
ELISA-(P2) | : ELISA-(P2) : : ELISA+(P2) ELISA + (P2) ELISA + (P2) ELISA + (P2)

"ARN VIH-1- (P2); :ARN VIH-1- (PZ) EARN VIH-1- (P2)

i {ARNVIH-1- l"2) ARNVIH-1+(P2) | | ARN VIH-1+ (pz)

Contrdle sérologique  Contréle sérologique

Evolutivité du WB a
2-4 semaines

eDo : déclaration obligatoire Avis d'experts

Figure 3 : Algorithme de diagnostic du VIH — ANRS/CNS, Mars 2024 (36)
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D’autres tests sont actuellement commercialisés pour effectuer le dépistage du VIH.
Les Tests Rapides d’Orientation Diagnostics (TROD) permettent de détecter les
anticorps anti VIH-1 et 2 plus ou moins combinés a la recherche d’antigénes. lls sont
réalisés sur sang total, sérum ou plasma conformément aux instructions du fabricant.
lls sont simples d’utilisation, utilisés par du personnel paramédical et permettent une
lecture visuelle du résultat en moins de 30 minutes. Les autotests de dépistages sont
des tests rapides basés sur le méme principe que les TROD et destinés a étre utilisés
dans un environnement domestique. Dans les deux cas, suite a un résultat positif, un
test ELISA doit étre réalisé et le patient doit étre orienté vers un médecin, un centre
gratuit de dépistage et diagnostic, ou un service prenant en charge les PVVIH. Un
résultat négatif ne peut étre interprété qu’en I'absence de prise de risque dans les trois
derniers mois en raison de leur moindre sensibilité (37).

Il. 1.5.2. Quantification de la charge virale

Au diagnostic et lors du suivi de l'infection, '’ARN viral va étre quantifié par PCR en
temps réel. Cette technique comprend une étape d’extraction de 'ARN suivie d’'une
étape d’amplification. Cette analyse permet d’évaluer la quantité de virus libre circulant
dans le plasma c’est a dire la Charge Virale (CV) rendue en nombre de copies d’ARN
viral par millilitre de plasma (copies/mL). Elle peut s’effectuer sur d’autres matrices que
le plasma : liquide céphalo-rachidien, liquide séminal.

L’objectif du TAR, chez le patient naif d’antirétroviral, est d’atteindre une CV inférieure
a 50 copies/mL qui correspond au seuil consensus d’indétectabilité. Pour cela,
plusieurs mesures de la CV vont étre réalisées au cours des premiers mois de TAR :

e A un mois, la CV doit avoir diminué d’au moins deux logto copies/mL ;
e A trois mois, la CV doit étre inférieure a 400 copies/mL ;
e A ssix mois, la CV doit étre inférieure a 50 copies/mL.

Au-dela le suivi s’effectuera tous les six mois et aprés chaque modification de
traitement.

Chez certains patients, ayant notamment une CV initiale supérieure a cinq log1o
copies/mL ou un taux de lymphocytes T CD4 inférieur a 200 cellules par microlitres,
cet objectif virologique peut ne pas étre atteint a six mois. Dans ce cas si la CV est
inférieure a 200 copies/mL a six mois et en décroissance réguliere, I'objectif est d’avoir
une CV indétectable aprés quatre a six mois supplémentaires avant d’envisager une
modification du traitement (38).
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Concernant l'interprétation des résultats, une variation de la CV est considérée comme
significative au-dela de 0,5 log1o. Plusieurs situations peuvent étre mises en évidence.
L’échec initial est définit comme la persistance de 'ARN VIH-1 plasmatique supérieur
a 50 copies/mL au-dela de six mois aprés l'instauration du TAR. Le rebond virologique
correspond a une CV plasmatique supérieure a 50 copies/mL aprés une période de
succes virologique, confirmée sur deux prélévements successifs. Il se différencie du
Blip qui désigne une virémie transitoire supérieure a 1000 copies/mL sur un
prélevement unique, non confirmée sur le prélévement de contrble au cours du mois
suivant (36).

Il est également possible de quantifier TADN proviral afin d’évaluer la persistance,
I'évolution et la distribution du VIH-1 a différents stades de l'infection. La principale
indication de cette analyse concerne le diagnostic d’infection chez le nourrisson né de
meére infectée par le VIH-1 recevant une prophylaxie. En effet, en présence de
prophylaxie la PCR ADN peut se positiver plus rapidement que la PCR ARN. |l est
donc recommandé d’effectuer un suivi conjoint par PCR ADN et ARN chez les
nouveau-nés a haut risque d’infection et les nourrissons allaités (36).

Il. 1.5.3. Numération des sous-populations lymphocytaires T

Parmi les lymphocytes T sont différenciés les LT CD4 des lymphocytes T CD8 (LT
CD8). La mesure des sous-populations lymphocytaires T est un examen de routine qui
s’effectue par cytométrie en flux. Il s’agit d’'une technique multiparamétrique permettant
I'analyse individuelle de cellules afin d’établir leur phénotype et de les compter. Le suivi
des LT CD4 au cours de l'infection permet d’évaluer la progression de I'infection, une
corrélation ayant été mise en évidence entre le stade de la maladie et le nombre de
lymphocytes T CD4. Le taux normal se situe entre 600 et 1200 cellules/mm?. Lors du
diagnostic, la numération permet de classer le patient en trois groupes : supérieur a
500 cellules/mm3, entre 500 et 200 cellules/mm?3 et inférieur a 200 cellules/mm?3 (39).
En paralléle de la lymphopénie T CD4, une augmentation des LT CD8 est observée
en lien avec la réponse immunitaire. De ce fait, il existe une inversion du rapport
CD4/CD8 au cours de l'infection.

Il. 1.5.4. Génotypage de résistance aux antirétroviraux

Le génotypage de résistance aux antirétroviraux (ARV) permet de rechercher la
présence de mutations sur le génome viral qui pourraient réduire l'efficacité des
traitements. Il permet 'analyse de mutations de résistances présentes sur le gene de
la protéase, de la Tl et de l'intégrase du VIH en comparaison avec un virus sauvage
par séquengage Sanger ou séquengage a haut débit. Dans le cadre d’'un TAR par
Maraviroc s’ajoute un test de tropisme du VIH-1 vis-a-vis du co-récepteur CCR5 ou
CXCRA4.
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Le génotypage est indiqué au diagnostic et en situation d’échec virologique. Dans ce
second cas des résistances peuvent apparaitre sous pression de sélection aux
antirétroviraux (36). Les résistances peuvent étre de deux types: primaires ou
secondaires. Les résistances primaires concernent les patients naifs n’ayant jamais
recu de TAR et pour lesquels la résistance a été transmise tandis que les résistances
secondaires concernent les patients sous TAR pour lesquels un virus porteur de
mutations de résistance est mis en évidence (36).

Il. 1.6. Physiopathologie et clinique

Il. 1.6.1. Physiopathologie

La physiopathologie de l'infection au VIH est caractérisée par une infection chronique
évoluant sur plusieurs années. Le virus va infecter les cellules porteuses du récepteur
CD4 c’est-a-dire les LT CD4 en maijorité et les monocytes/macrophages, les cellules
dendritiques, les cellules de Langerhans ainsi que les cellules de la microglie cérébrale
dans une moindre mesure. Chez les patients infectés, une destruction progressive des
LT CD4 est observée par effet cytopathogéne. Cela induit un déficit immunitaire
responsable de la survenue d’infections opportunistes. En revanche, les
monocytes/macrophages constituent le réservoir viral de localisation ganglionnaire,
digestive, centrale ou génitale.

Il. 1.6.2. Clinique

L’infection par le VIH évolue en trois phases : primo-infection (PI), phase chronique
asymptomatique et SIDA (Figure 4).

La PI correspond a la période d’invasion virale dans les douze semaines aprés la
contamination pendant laquelle les réponses antivirales apparaissent et le réservoir
viral se constitue (40). Elle se caractérise par une réplication active du virus avec
diffusion dans l'organisme associée a un risque de contamination trés important.
Cliniguement, elle peut étre asymptomatique ou se traduire dans la moitié des cas par
des signes transitoires non spécifiques (hyperthermie, asthénie, polyadénopathies,
troubles digestifs, manifestations cutanées, modifications hématologiques). Le taux de
LT CD4 baisse rapidement lors de la Pl puis remonte partiellement tout en restant
inférieur aux valeurs normales.

Elle est suivie par une phase de latence asymptomatique qui peut durer plusieurs
années (médiane de 7 ans). Durant cette phase, le systéeme immunitaire va induire
une réponse humorale permettant de contenir la charge virale mais n’excluant pas la
transmission du virus. En parallele, le taux de LT CD4 va diminuer progressivement
entre 500 et 200 lymphocytes/mm3,
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Le stade SIDA se définit par un taux de LT CD4 inférieur a 200 cellules/mm?3 associé
a la survenue d’infections opportunistes majeures liées a une immunodépression
(telles que la pneumocystose pulmonaire, la tuberculose, la toxoplasmose cérébrale
ou encore la maladie de Kaposi par exemple) (30). Durant cette période, la CV
augmente a nouveau ainsi que le risque de transmission.

L’infection par le VIH-2 est caractérisée par une progression plus lente, une moindre
réplication, un taux de mortalité plus faible ainsi qu’'un taux de transmission inférieur
au VIH-1.

m Asymptomatique m Traitement

~Souvent =7 ans Maladies Effets indésirables
Inapercue (médiane) opportunistes des traitements, )
Décés inflammation chronique ~ ®*°
2000000 —1 échappements viro... -

CD4 (cellules/mm?)

1500000

1000000

\\ Charge virale (copies/mL)

Figure 4 : Histoire naturelle de I'infection et évolution de la CV et du taux de LT CD4 (41)

Il. 2. Les antirétroviraux

ll. 2.1. Indications et objectifs du traitement

Un TAR doit étre instauré chez toute PVVIH dans les 14 jours suivant le diagnostic
apres obtention des résultats du bilan initial (38).

Dans certaines situations particulieres, il peut étre instauré de maniéere précoce. En
cas de primo-infection le TAR doit étre instauré dans les 24 a 48 heures suivant le
diagnostic, le bénéfice individuel comme collectif dépendant de la précocité du
traitement. C’est également le cas lors de diagnostic de VIH tardif chez une Femme
Enceinte (FE) au-dela de 24 semaines d’aménorrhées afin de permettre la
décroissance la plus rapide possible de la CV. A contrario, chez les patients présentant
un déficit immunitaire nécessitant la recherche d’infections opportunistes, chez les
patients VIH « contréleurs » ou chez les patients infectés par le VIH-2 il est préférable
de différer I'instauration du traitement (38).
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Le bilan initial comprend, en plus des examens immuno-virologiques détaillés
précédemment, un hémogramme, un bilan biochimique (bilan hépatique, bilan rénal,
bilan lipidique, glycémie a jeun avec B-HCG chez les femmes en age de procréer) ainsi
que la recherche de co-infections (sérologies virus de I'hépatite B (VHB), virus de
'hépatite C (VHC), virus de I'népatite A (VHA), un bilan d’infections sexuellement
transmissibles (syphilis, chlamydia, gonocoque, papillomavirus) auxquels peuvent
s’ajouter des sérologies cytomégalovirus (CMV) et toxoplasmose selon le degré
d’immunosuppression du patient).

De plus, une demande de génotypage de résistance est a formuler lors du diagnostic.
Selon les délais de réalisation de cette analyse (inférieurs ou supérieurs a deux
semaines), le traitement sera initié en présence ou non de ces résultats. Il ne doit pas
constituer un facteur de retard de mise sous traitement (38).

Les objectifs principaux de I'instauration d’'un TAR chez toute PVVIH sont :

¢ Virologiques : atteindre l'indétectabilité de 'ARN viral plasmatique ;

¢ Immunologiques : favoriser la reconstruction immunitaire afin de prévenir la
progression vers le stade SIDA et la survenue de complications liées a
I'infection ;

o Epidémiologiques : réduire le risque de transmission du VIH.

ll. 2.2. Classes d’antirétroviraux

De nombreux ARV répartis en huit classes sont actuellement autorisés sur le marché
en France pour la prise en charge des PVVIH (Tableau 1). lls ont été développés en
se basant sur le cycle de réplication du virus. A ce jour, aucun traitement ne permet la
guérison.

Certaines molécules ne sont actives que sur le VIH -1.
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Tableau 1 : Mécanisme d’action des antirétroviraux commercialisés en 2025/2026

Classes

(par date de découverte)

Inhibiteurs
Nucléotidiques/Nucléosidiques de la
Transcriptase Inverse (INTI)

Mécanisme d’action

Il s’agit de la premiére classe d’ARV commercialisée.

Les INTI nécessitent une étape de phosphorylation intracellulaire en
métabolites actifs di- ou triphosphates.

Ce sont des analogues de désoxyribonucléotides triphosphates qui vont
inhiber de maniére compétitive directe la transcriptase inverse virale par effet
terminateur de chaine en raison de I'absence de groupement hydroxyle en
position 3’ (42).

lIs sont actifs sur le VIH-1 et certains (3TC, TDF, FTC) sur le VHB.

Molécules

abacavir (ABC)
emtricitabine (FTC)
lamivudine (3TC)
fumarate de ténofovir alafénamide (TAF)
fumarate de ténofovir disoproxil (TDF)
zidovudine (ZDV)

Inhibiteurs de Protéases (IP)

Les IP se fixent de maniére compétitive sur le site actif de la protéase virale
ce qui inhibe le clivage des polypeptides viraux (précurseurs des protéines
virales gag et pol) conduisant a la formation de particules virales immatures
non infectieuses (43).

lls doivent étre associés au ritonavir ou au cobicistat, de puissants inhibiteurs
du CYP3A, ce qui permet d’augmenter leur biodisponibilit¢ et donc leur
concentration.

lls sont actifs sur le VIH-1 et 2.

atazanavir (ATV)
daruvanir (DRV)
lopinavir (LPV)

A associer avec le ritonavir (RTV) ou le
cobicistat

Inhibiteurs Non Nucléosidiques de la
Transcriptase Inverse (INNTI)

Les INNTI ne nécessitent pas d’étape de phosphorylation comme pour les
INTI car ils sont directement actifs.

lls se fixent de maniére allostérique non compétitive sur le site catalytique de
la transcriptase inverse induisant un changement conformationnel de cette
enzyme responsable d’'une inhibition de son activité (42).

lls sont actifs uniquement sur le VIH-1.

doravirine (DOR)
efavirenz (EFV)
etravirine (ETR)
névirapine (NVP)
rilpivirine (RPV)
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Inhibiteur de Fusion (IF)

Inhibiteurs de I'Intégrase (INI)

Antagoniste du récepteur CCR5

Inhibiteur de I’attachement

Inhibiteur de la capside

Juliette Faillie/Thése d’exercice en pharmacie

L’enfuvirtide est un inhibiteur de réarrangement structural de la gp41 du VIH-
1. Il entraine un blocage de la fusion entre la membrane virale et la membrane
de la cellule cible empéchant ainsi 'ARN viral d’entrer dans la cellule cible
(44).

enfuvirtide (T20)

Arrét de commercialisation depuis
Septembre 2025

Les INI vont inhiber de maniére directe I'intégrase virale par liaison réversible
et non compétitive avec le complexe ADN viral-intégrase ainsi qu’avec les
cations métalliques, co-facteurs du site actif, empéchant ainsi I'incorporation
de ’ADN viral dans le chromosome de I'héte (42).

lls sont actifs sur le VIH-1 et 2.

bictégravir (BIC)
cabotégravir (CAB)
dolutégravir (DTG)
elvitégravir (EVG)

raltégravir (RAL)

Le Maraviroc se lie de facon irréversible avec le récepteur CCR5 empéchant
ainsi le VIH-1 a tropisme CCRS5 de pénétrer dans les cellules (45).

maraviroc (MVC)

Le fostemsavir est une prodrogue sans activité antivirale significative. Elle est
hydrolysée en temsavir in vivo qui se lie a la gp120 du VIH-1 et inhibe de
maniére sélective I'interaction entre le virus et les récepteurs CD4 empéchant
I'entrée virale dans la cellule héte (46).

fostemsavir (FTR)

Le lénacapavir est un inhibiteur sélectif de la capside du VIH-1 par liaison
directe avec les sous-unités de la protéine de capside.

Il inhibe la réplication du VIH-1 en interférant avec trois étapes essentielles du
cycle de réplication :

e L’intégration nucléaire de 'ADN proviral par blocage de la liaison des
protéines d’'import nucléaire a la capside virale ;
L’assemblage et la libération de la particule virale immature ;
La formation de la capside par perturbation de I'association des sous-
unités (47).

lenacapavir (LEN)
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Il. 2.3. Prise en charge des patients vivant avec le VIH-1

Il. 2.3.1. Principaux schémas thérapeutiques

La Haute Autorité de Santé (HAS) a établi en 2024 des recommandations concernant
le TAR initial de linfection par VIH-1. Ce traitement comprend généralement
'association de deux INTI abacavir/lamivudine, fumarate de ténofovir
alafénamide/emtricitabine, fumarate de ténofovir disoproxil/emtricitabine et d’un
troisieme agent principalement parmi les INI ou les INNTI et plus rarement un IP
potentialisé par le ritonavir (Tableau 2). En anglais le terme de Highly Active
AntiRetroviral Therapy (HAART) est utilisé pour décrire ces associations.

Le choix préférentiel des INI notamment ceux de deuxieme génération (BIC et DTG)
comme troisieme agent se justifie par leur efficacité sur la réduction de la CV, leur
haute barriere génétique a la résistance, leur faible risque de rebond aprés obtention
de l'indétectabilité, leur faible potentiel d’interaction et leur bonne tolérance globale.
Parmi les INNTI seules la DOR et la RPV sont actuellement recommandées en
premiére intention. La DOR est le dernier INNTI ayant obtenu I'autorisation de mise
sur le marché en Novembre 2018. L'étude DRIVE-AHEAD a démontré la non infériorité
de l'association DOR/3TC/TDF par rapport a l'association EFV/FTC/TDF a 48
semaines chez des patients naifs de traitement ainsi qu’'une bonne tolérance avec
moins d’effets neuropsychiatriques et lipidiques (48). L’essai DRIVE-FORWARD a
également montré la non infériorité de I'association DOR + 2 INTI versus DRV/r + 2
INTI (49).

Tableau 2 : Associations a utiliser préférentiellement pour linitiation d’un premier traitement
antirétroviral chez une personne vivant avec le VIH-1 — HAS, Aolt 2024 (38)

abacavir/lamivudine/dolutégravir (ABC/3TC/DTG)

2INTI+1INI fumarate de ténofovir alafénamide/emtricitabine/bictégravir
Associations (TAF/FTC/BIC)
preferentielles [P SJPETY lamivudine/dolutégravir (3TC/DTG)
fumarate de ténofovir disoproxil/lamivudine/doravirine
2 INTI + 1 INNTI (TDF/3TC/DOR)
fumarate de ténofovir disoproxil/emtricitabine/dolutégravir
(TDF/FTC/DTG)
2 INTI + 1 INI

fumarate de ténofovir disoproxil/emtricitabine/raltégravir
(TDF/FTC/RAL)

Associations
alternatives fumarate de ténofovir alafénamide/emtricitabine/rilpivirine

2 INTI+ 1 INNTI (TAF/FTC/RPV)

Fumarate de ténofovir
2INTI+11IP disoproxil/emtricitabine/darunavir/ritonavir
(TDF/FTC/DRV/RTV)
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L’association des IP avec deux INTI a pendant de nombreuses années représenté le
traitement de référence du VIH. Cependant, en raison de nombreux inconvénients
(nombre important de comprimés a prendre, importante toxicité, nombreuses
interactions médicamenteuses (IM)) ils ont été abandonnés progressivement au profit
des deux classes évoquées précédemment.

Dans le cas particulier de PI, les combinaisons TAF/FTC + BIC ou TDF/TFC + DTG
sont recommandeées (38). Chez la FE ce sont les associations ABC/3TC ou TDF/FTC
ou TDF/3TC et un troisieme agent parmi DRV/r, DTG ou RAL qui sont préconisées en
premiére intention dans les recommandations « Grossesse et VIH : désir d’enfant, soin

de la femme enceinte et prévention de la transmission mére-enfant » (50). L’utilisation

de 'EFV n’est pas recommandée en raison d’un risque de neurotoxicité pour I'enfant.
CAB, DOR, ETR, et FTR sont a éviter en raison de l'insuffisance de documentation a
ce jour. Le BIC n’était pas recommandé initialement pour cette méme raison mais
plusieurs études récentes ont été réalisées chez la FE. Depuis Juin 2025, les
recommandations américaines « Recommendations for the Use of Antiretroviral Drugs

During Pregnancy and Interventions to Reduce Perinatal HIV Transmission in the
United States » ont classé le BIKTARVY® (BIC/FTC/TAF) comme traitement de
préférence durant la grossesse (51). C’est également le cas des recommandations

européennes actualisées en Octobre 2025 qui ont révisé la place du BIKTARVY® chez
les FE n’ayant jamais recu de TAR, le positionnant désormais comme traitement
recommandé en premiéere intention plutét que comme traitement alternatif (52). Dans
une étude canadienne aucune différence significative n’a été mise en évidence entre
les nourrissons exposés au BIC pendant la grossesse et ceux exposés a d’autres
traitement concernant la CV a l'accouchement, le type d’accouchement, la
transmission périnatale du VIH ou la présence d’anomalies congénitales (53). Dans
une autre étude, Froidefond et al. ont comparé 57 grossesses menées a termes sous
BIC contre 66 sous autre TAR. Le traitement par BIC n’a pas eu d’'impact sur le déroulé
de la grossesse ni sur le mode d’accouchement (54).

Au cours de la prise en charge des PVVIH, des modifications de la thérapeutique
initialement instaurée peuvent avoir lieu pour différentes raisons parmi I'apparition d’'un
échec thérapeutique, la survenue d’effets indésirables ou la prévention d’'une toxicité,
I'apparition d’interactions médicamenteuses, un projet de grossesse, la présence de
comorbidités ou d’une co-infection avec le VHB, une simplification ou un allegement
du traitement, une amélioration de I'observance ou encore la réduction du codt lié au
traitement (52).
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Il. 2.3.2. Adaptation du traitement en situation de succeés
virologique

Des stratégies de simplification ou d’allegement thérapeutique, notamment lorsque le
traitement est bien contrélé et que la charge virale est indétectable, peuvent étre
proposées. La simplification correspond a la diminution du nombre de comprimés
journaliers tandis que l'allégement désigne la diminution du nombre de molécules, de
la posologie ou la réalisation d'un traitement intermittent. Certaines adaptations
peuvent combiner simplification et allegement (55).

I. 2.3.2.1. Simplification : médicaments tout-en-un

Il existe depuis plusieurs années des associations en comprimé unique quotidien. Elles
sont privilégiées pour leurs nombreux avantages tels qu’une prise facilitée, une
amélioration de 'observance, un colt globalement équivalent a celui des associations
non fixes ou encore une bioéquivalence en termes de paramétres pharmacocinétiques
(56).

I. 2.3.2.2. Allegement par bithérapie per os

Plusieurs stratégies d’allégement thérapeutique par bithérapie 3TC + IP, 3TC/DTG et
INNTI + INI ont montré leur non-infériorité par rapport a une trithérapie. La bithérapie
peut étre proposée chez les patients dont la CV est contrblée depuis plus de six mois
en l'absence de résistance actuelle ou antérieure aux molécules proposées et
immunisés vis-a-vis du VHB (55).

1. 2.3.2.3. Allegement par bithérapie injectable

Les traitements injectables a libération prolongée permettent de libérer les patients de
la contrainte de prise quotidienne et indirectement d’améliorer I'observance.
L’association CAB/RPV est indiquée chez les patients virologiquement contrdlés sous
TAR depuis au moins 6 mois, ayant plus de 200 CD4/mm? et ne présentant pas de
résistance aux INI et aux INNTI. Le cabotégravir et la rilpivirine sont disponibles sous
forme de comprimés et sous forme injectable a libération prolongée. L’essai FLAIR a
permis de démontrer la non infériorité du traitement par cabotégravir-rilpivirine long-
acting (LA) versus l'association fixe orale abacavir/lamivudine/dolutégravir (57). Le
schéma d’administration retenu en France peut comporter une phase de lead-in per
os préalable facultative d’'une durée de 4 semaines afin de s’assurer de la tolérance
du traitement. Une injection intramusculaire de CAB-LA (600 mg) et de RPV-LA (900
mgq) est réalisée tous les deux mois aprés une dose de charge de deux injections a un
mois d’intervalle (55) (Figure 5).
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Figure 5 : Schéma d’administration de I'association cabotégravir/rilpivirine (58)

Il. 2.3.2.4. Allegement par diminution du nombre de prises :
traitement intermittent

Le traitement intermittent est une autre méthode d’allégement proposée chez les
PVVIH ayant une bonne observance qui permet de diminuer I'exposition aux
traitements. Cela consiste a prendre un TAR pendant quatre jours consécutifs suivis
de trois jours de pause. L'essai ANRS (Agence Nationale de Recherches sur le SIDA
et les hépatites) Quatuor a mis en évidence la non infériorité de la trithérapie
intermittente quatre jours sur sept par rapport a la trithérapie continue sur une période
de 48 semaines chez des patients ayant une CV contrélée sous traitement depuis plus
d’'un an (59). De ce fait, d’apres les recommandations de la HAS, il peut étre proposé
chezles PVVIH-1 dont le traitement en cours est efficace depuis au moins un an, ayant
une observance considérée comme optimale, avec un nadir de LT CD4 supérieur a
250 cellules par microlitre sans antécédents d’échec ni de résistance aux molécules
administrées (55). Les guidelines européennes sont plus réservées a ce sujet et
suggerent que l'allégement par traitement intermittent doit étre utilisé avec prudence
et n’est pas adapté a une application en routine (52).

Il. 2.4. Prophylaxie pré et post-exposition

La Prophylaxie Pré-Exposition (PrEP) consiste en l'utilisation de médicaments ARV en
prévention de I'exposition au VIH chez les personnes séronégatives présentant des
facteurs d’exposition au virus. L’association ténofovir disoproxil fumarate/emtricitabine
(TDF/FTC) 245/200 mg est le traitement de premiére intention utilisé pour la PrEP. I
est recommandé pour toute situation estimée a risque d’exposition au VIH quels que
soient le genre et I'orientation sexuelle des personnes. Le schéma de prise continue
consiste a prendre deux comprimés le premier jour puis un comprimé chaque jour en
respectant sept jours de prise avant tout rapport et sept jours également apres le
dernier rapport a protéger. Le schéma de prise a la demande correspond a une prise
ciblée autour des rapports soit deux comprimés entre 24 heures et deux heures avant
le rapport sexuel puis un comprimé respectivement 24 et 48 heures aprés un rapport
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ayant eu lieu dans les 24 heures apres la premiére prise (60). La PReP peut également
étre effectuée par voie injectable par injection bimestrielle de cabotégravir a longue
durée d’action. Depuis l'arrété du 18 Février 2026, la spécialité APRETUDE®
(cabotégravir) indiquée dans la PReP chez les adultes et adolescents a haut risque
est désormais intégralement prise en charge par I'assurance maladie (61). Des études
ont démontré la supériorité de la PReP injectable par rapport a la PReP orale (62).
Cependant il existe un risque de sélection de virus résistants aux INI en cas d’échec.
Concernant sa mise en ceuvre, les deux premiéres injections dans le muscle glutéal
sont réalisées a un mois d’intervalle. Au-dela, les injections ont lieu tous les deux mois
(60). Les guidelines européennes récemment actualisées évoquent également la
possibilité d’'un schéma de PReP par |énacapavir long-acting (52).

Le Traitement Préventif Post-Exposition (TPE) est indiqué aprés une exposition
sexuelle ou sanguine a risque. Il doit étre instauré idéalement dans les quatre heures
suivant I'exposition et dans un maximum de 48 heures pour étre efficace et associe
trois molécules antirétrovirales pendant 30 jours. L’association TDF, 3TC ou FTC et
DOR est préconisée en premiére intention dans les recommandations HAS de Juillet
2024 (31) tandis que les recommandations européennes actualisées en Octobre 2025
préconisent I'association TAF/FTC/BIC comme traitement de choix post-exposition
(52).

Il. 2.5. Les facteurs clés du succés thérapeutique

Il. 2.5.1. Liés au patient

L’adhérence au traitement est un facteur clé du succes thérapeutique. Dans I'étude de
Paterson et al. 'observance des IP a été mesurée en calculant le nombre de doses
prises sur le nombre de doses prescrites. |l en résulte que I'adhérence était associée
de maniére significative au succés virologique ainsi qu’a 'augmentation du taux de LT
CD4 (des situations d’échec virologique ont été rapportées chez 80% des patients dont
le taux d’adhérence était inférieur a 80 %) (63). Ostrop et al. ont cherché a identifier
les causes de non adhérence au traitement parmi lesquelles on retrouve des difficultés
de se rappeler la prise, des inconvénients liés a I’horaire d’administration ou a associer
la prise au moment du repas. Au total de nombreux facteurs interviennent dans le
respect de l'observance: le nombre de comprimés a prendre, la fréquence
d’administration, la prise a jeun ou lors du repas, la tolérance du traitement, le soutien
psychosocial par le personnel soignant ou encore le fait d’étre suffisamment informé
sur le traitement (64).
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Il. 2.5.2. Liés a la molécule

Plusieurs caractéristiques liées a la molécule antirétrovirale sont a prendre en
considération.

Tout d’abord la puissance intrinseque de la molécule correspond a sa capacité a
réduire la CV plasmatique. Les INI sont les ARV qui ont I'action la plus forte sur la
réduction de la CV (environ 2,2 logio en moyenne) et permettent plus rapidement
'obtention de l'indétectabilité. Les INTI, les INNTI et les IP sont des médicaments
modérément puissants capables de réduire la CV VIH d’en moyenne 1,5 log1o (Figure
6).
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Figure 6 : Diminution de la charge virale (log1o) aprés 7 a 15 jours de traitement d’apres Peytavin G. (65)

Le profil de sécurité ainsi que le profil pharmacocinétique sont trés étroitement liés a
'adhérence au traitement. Les INTI sont globalement bien tolérés ce qui explique leur
place centrale dans les schémas thérapeutiques de premiére ligne depuis leur mise
sur le marché. Les INNTI et les INI présentent également une bonne tolérance globale
bien qu’ils puissent étre associés a des troubles neuropsychiatriques. A l'inverse, les
IP sont impliqués dans un nombre important d’IM en raison de leur métabolisme
hépatique via les cytochromes P450 (CYP450). lls sont plus fréquemment
responsables d’effets indésirables ce qui a conduit au recul progressif de leur
utilisation au profit de classes mieux tolérées et plus simples d’emploi.

La barriere génétique a la résistance correspond a la capacité d’'un ARV a sélectionner
des virus qui lui sont résistants lorsque la réplication virale n’est pas controlée. Cela
comprend (i) le nombre de changements nucléotidiques pour obtenir une mutation de
résistance, (ii) 'impact de cette mutation sur le niveau de sensibilité a '’ARV ainsi que
(iii) 'impact de cette mutation sur la capacité réplicative virale. Cette notion refléte donc
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le nombre de mutations de résistance nécessaire pour induire la résistance a un ARV
donné et la rapidité a laquelle ces mutations sont sélectionnées en cas de réplication
virale sous cet ARV. Elle est classée pour chaque ARV comme faible, intermédiaire
ou élevée. Plus elle est faible, plus grand sera le risque de survenue de résistance.
Par exemple la névirapine ou la lamivudine possédent une faible barriére génétique
ce qui fait gqu’'une seule mutation sur le gene de la Tl peut conférer une résistance au
traitement. Les IP sont les ARV possédant la barriére génétique la plus élevée,
nécessitant plusieurs mutations pour impacter leur efficacité (66) (Figure 7). La
barriére thérapeutique a la résistance rassemble pour une combinaison d’ARV donnée
'ensemble de ces paramétres : puissance antirétrovirale, barriére génétique a la
résistance et données pharmacologiques.
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Figure 7 : Principe de la barriére génétique a la résistance d’un antirétroviral (67)

Il. 2.5.3. Liés au virus

Le VIH présente une trés grande variabilité génétique en lien avec la fréquence élevée
d’erreurs au cours de la réplication. La Tl généere une erreur toutes les 10000 paires
de bases. Cette variabilité est également liée a la dynamique de multiplication virale
(10 milliards de virions sont produits chaque jour chez un individu infecté non traité). Il
en résulte que la population virale chez un individu donné est un mélange de virus
génétiquement différents mais voisins, appelé « quasi-espéce ». Certaines mutations
sont sans incidence tandis que d’autres ont lieu sur des génes de cibles des ARV (Tl,
intégrase, protéase) ce qui va rendre le virus résistant aux ARV avant méme l'initiation
du traitement. Les mutants résistants sont en proportion minoritaire parmi les copies
présentes dans l'organisme. En cas de réplication virale non contrblée, et sous
pression de sélection antirétrovirale, cela va entrainer une sélection des variants
mutés qui présentent un avantage par rapport aux variants sauvages. Le plus souvent,
I'acquisition de mutation de résistance se fait au prix d’'une capacité réplicative virale
diminuée (66).
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Il. 3. Le suivi thérapeutique pharmacologique des
antirétroviraux

Il. 3.1. Généralités sur le suivi thérapeutique pharmacologique

Le Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP) (ou therapeutic drug monitoring en
anglais) d’'un médicament consiste a mesurer la concentration sanguine de cette
molécule dans le but d’effectuer une individualisation des doses afin d’optimiser
I'efficacité thérapeutique. La Société Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique
(SFPT) a publié une méthodologie afin d’attribuer le niveau de preuve du STP parmi
les catégories suivantes : indispensable, fortement recommandé, recommandé,
éventuellement utile, restant a évaluer (68). Pour justifier I'instauration d’'un STP la
molécule doit répondre a un ou plusieurs critéres parmi les suivants :

- Une relation entre la concentration et l'efficacité et/ou une relation entre la
concentration et la toxicité a été démontrée ;

- Une marge thérapeutique étroite, c’est-a-dire que les concentrations toxiques
ou inefficaces sont proches des concentrations efficaces ;

- Une variabilité interindividuelle importante des concentrations.

Pour les médicaments ne répondant a aucun de ces criteres comme les
antidiabétiques oraux, les antalgiques ou encore les diurétiques par exemple, il n'est
pas nécessaire de mettre en place ce type de suivi (69).

Le STP s’effectue dans les laboratoires de biologie médicale souvent spécialisés en
pharmacologie ou toxicologie. Une fois la prescription effectuée par le clinicien, la
premiére étape consiste a réaliser le prélevement sanguin. Dans la majorité des cas,
celui-ci s’effectue en résiduel (ou creux) ce qui correspond au moment juste avant la
prochaine prise du traitement permettant de mesurer la concentration minimale (Cmin)
ou concentration résiduelle (Cres) en molécule d’intérét. Pour un plus faible nombre de
molécules (antituberculeux par exemple), le prélévement s’effectue au pic d’absorption
théorique afin de déterminer la concentration maximale (Cmax). Une fois I'échantillon
réceptionné au laboratoire, différentes étapes pré-analytiques peuvent avoir lieu afin
de travailler sur sang total, plasma ou sérum selon les caractéristiques des molécules
a analyser. L’analyse est ensuite réalisée selon une méthode adaptée
(chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse ou a un détecteur a
barrette de diode par exemple) puis les résultats sont interprétés par un biologiste.
L’objectif principal est de déterminer si la concentration mesurée chez le patient se
situe dans la zone thérapeutique préalablement définie par des sociétés savantes
(SFPT par exemple) a partir de données de littérature garantissant l'efficacité et
minimisant les effets indésirables pour une trés grande majorité de patients traités
(Figure 8).
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Figure 8 : Evolution des concentrations en fonction du temps pour un médicament administré toutes les
24 heures par voie orale d’aprés Schmitt (70)

Pour que cette étape d’interprétation soit la plus pertinente possible, elle nécessite une
communication efficace entre cliniciens et biologistes afin de recueillir au
préalable les informations suivantes :

- Le motif de la demande : suivi, suspicion d’inobservance, apparition d’effets
indésirables, surdosage, suspicion d’interaction médicamenteuse, autre
demande selon le contexte ;

- La date et I'heure de réalisation du prélevement ;

- La date et I'heure de derniére prise du traitement ;

- Le schéma d’administration (dose, voie d’administration, fréquence) ;

- La date de début de traitement ou de la derniére adaptation posologique ;

- Les données médicales (indication du traitement, effets indésirables survenus,
modifications de la fonction hépatique et/ou rénale...) ;

- Les co-médications afin de mettre en évidence une éventuelle interaction
médicamenteuse ;

- Ainsi que toute information complémentaire jugée pertinente (71).

Les conclusions de ces analyses pourront amener, dans certains cas, a des
adaptations thérapeutiques.

Il. 3.2. Les antirétroviraux : de bons candidats au suivi
thérapeutique pharmacologique ?

Les ARV sont globalement de trés bons candidats au STP, en effet la plupart d’entre
eux répondent a plusieurs des critéres définis précédemment :

- Leur concentration sanguine est corrélée a leur efficacité et/ou leur toxicité ;

- Il existe une importante variabilité interindividuelle de leur pharmacocinétique ;

- lls sont potentiellement responsables de nombreux effets indésirables et
sources d’IM pouvant impacter I'observance des patients.
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Il. 3.2.1. Relation concentration/efficacité/toxicité

Pour la majorité des ARV utilisés en pratique courante, une relation entre
concentration et efficacité est décrite (Tableau 3). Pour certaines molécules il existe
également une toxicité concentration-dépendante.

Tableau 3 : Relation concentration/efficacité selon les différentes classes d’antirétroviraux

maraviroc

Non
Relation démontrée

concentration- oul oul oul oul forme active =
efficacité forme

intracellulaire

/. 3.2.1.1. Pour les inhibiteurs de protéase

Au sein de la classe des IP, I'atazanavir constitue le meilleur exemple de relation
concentration/efficacité et concentration/toxicité. En effet, dans I'étude BMS 089
réalisée sur des patients naifs, une concentration résiduelle en atazanavir supérieure
a 0,2 mg/L était associée a l'obtention d’'une charge virale indétectable (< 50
copies/mL) a 48 semaines (72). De plus I'étude de la relation concentration/toxicité par
Gonzalez De Requena et al. a montré I'existence d’'une corrélation significative entre
la Cres d’atazanavir et 'augmentation de la bilirubine totale et libre ainsi qu’'une
association entre hyperbilirubinémie de grade 3-4 et une Cres d’atazanavir supérieure
a 0,76 mg/L (73).

Pour le darunavir et le lopinavir cette relation est moins marquée. Une étude de
Valencia et al. a suggéré que les concentrations résiduelles de darunavir étaient
corrélées au maintien d’une charge virale indétectable sans pour autant définir de seuil
thérapeutique précis (74). Les recommandations concernant le niveau de preuve du
STP du lopinavir avancent qu’aucune relation concentration/efficacité n’a pu étre
établie en raison des caractéristiques pharmacocinétiques de [I'association
lopinavir/ritonavir qui permettent facilement d’obtenir des concentrations élevées par
rapport aux concentrations nécessaires pour inhiber la réplication virale (75).

1. 3.2.1.2. Pour les inhibiteurs non nucléosidiques de transcriptase
inverse

Les deux exemples les mieux décrits parmi les INNTI concernent I'éfavirenz et la
névirapine. L’étude de Marzolini et al. réalisée sur 130 patients a mis en évidence des
concentrations d’efavirenz plus faibles (< 1000 ng/mL) chez les patients en échec de
traitement (CV > 400 copies/mL). Dans cette méme étude, sur 85 patients traités par
efavirenz depuis au moins trois mois, I'incidence de neurotoxicité (étourdissements,
vertiges, sensation d’ivresse, agitation) était trois fois plus élevée lorsque les
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concentrations d’efavirenz étaient supérieures a 4000 ng/mL (76). Dans I'étude de
Duong et al., ciblant des patients pour lesquels les IP ont été remplacés par la
névirapine, de basses concentrations en névirapine étaient associées a un risque
d’échec virologique (CV > 1000 copies/mL) plus important (77). Dans I'étude INCAS,
réalisée chez 51 patients naifs de traitement, une concentration de névirapine de 3,690
mg/L a la semaine 24 était prédictive d’'un succeés virologique (CV < 20 copies/mL) a
la semaine 52 (78). Dans I'étude de Gonzalez de Requena et al. la concentration
résiduelle médiane de névirapine était statistiquement plus élevée dans le groupe de
patients présentant une élévation des transaminases que dans le groupe témoin. Les
auteurs ont également constaté que chez les patients inclus co-infectés par le Virus
de I'Hépatite C une Cres de névirapine supérieure a 6 mg/L était associée a une
fréquence d’hépatotoxicité de 92% (79). Cependant, d’autres études portant sur la
relation concentration/toxicité de la névirapine n’ont pas apporté les mémes
conclusions. Au final, le groupe STP de la SFPT a conclu en faveur d’'une relation
concentration/efficacité de la névirapine mais reste plus nuancé concernant la relation
concentration/toxicité et précise qu’elle concernerait principalement les patients co-
infectés par le VHC (80).

Concernant la rilpivirine, Néant et al. ont mis en évidence une corrélation significative
entre concentrations résiduelles en rilpivirine et réponse virologique au sixieme et
douziéme mois de traitement. En effet, la concentration résiduelle médiane était plus
faible chez les patients présentant une CV détectable. lls avancent également le fait
que la concentration résiduelle optimale en RPV administrée par voie orale se situerait
autour de 0,07 mg/L (81).

Pour la doravirine et I'étravirine aucune relation concentration/efficacité n’a été
démontrée (82-84).

1. 3.2.1.3. Pour les inhibiteurs d’intégrase

De maniere générale, la concentration résiduelle est le parametre pharmacocinétique
prédictif le plus significatif associé a la réponse virologique pour les molécules
appartenant a la classe des INI.

Pour le dolutégravir, I'étude d’escalade de dose de Min et al. a montré que le quotient
inhibiteur passait de 3 a 13 entre les posologies de 10 mg par jour et 50 mg par jour.
De plus, une proportion plus importante de patients ayant recu 50 mg de DTG
présentait une charge virale plasmatique inférieure a 50 copies/mL par rapport a ceux
ayant regcu 2 ou 10 mg de DTG (85). Dans l'étude GS-9137, les concentrations
résiduelles en élvitégravir étaient significativement associées a la diminution de la CV
(86). C’est également ce qui a été mis en évidence pour le cabotégravir lors d’'une
étude de monothérapie sur 10 jours (87). Pour le bictégravir, une étude de
monothérapie sur 10 jours a montré que des doses plus élevées, et par conséquent
des concentrations plus élevées étaient associées a une meilleure réponse virologique
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(88). Enfin une étude réalisée chez 775 patients naifs de traitement comparant
'administration de raltégravir 400 mg deux fois par jour et 800 mg une fois par jour a
montré que des concentrations résiduelles élevées en raltégravir étaient associées a
une probabilité accrue d'obtenir une CV inférieure a 50 copies/mL, témoignant
également de I'existence d’'une relation exposition-réponse pour le raltégravir (89).

Il. 3.2.1.4. Maraviroc

Une relation concentration/efficacité et concentration/toxicité est décrite pour le
maraviroc. En effet, des concentrations résiduelles de I'ordre de 0,050 a 0,075 mg/L
sont associées au succes virologique tandis qu’une concentration au pic de I'ordre de
1,0 a 1,5 mg/L peut étre associée a un risque significativement plus élevé
d’hypotension orthostatique, d’étourdissements ou de malaise.

Ces données permettent de démontrer I'existence d’une relation entre concentration-
efficacité et/ou toxicité pour la plupart des IP, des INNTI, des INI ainsi que pour le
maraviroc justifiant ainsi de I'intérét du STP chez les patients sous TAR appartenant a
ces classes.

1. 3.2.1.5. Pour les inhibiteurs nucléosidiques de transcriptase
inverse

Les INTI constituent la seule classe d’ARV pour laquelle la relation entre concentration
et efficacité n'a pas été démontrée. En effet pour ces molécules c'est la forme
intracellulaire qui est pharmacologiquement active (90).

L’exemple du ténofovir est le mieux décrit dans la littérature. Le ténofovir est administré
sous forme de prodrogues : ténofovir disoproxil fumarate ou ténofovir alafénamide
fumarate. Aprés administration orale, le TDF est absorbé puis rapidement hydrolysé
dans le compartiment vasculaire par des estérases plasmatiques en ténofovir (TFV).
Le TFV ainsi libéré pénétre ensuite dans les cellules cibles ou il subit deux
phosphorylations successives, catalysées par 'adénylate kinase puis la nucléoside
diphosphate kinase, conduisant a la formation du ténofovir diphosphate, métabolite
pharmacologiquement actif (91). A l'inverse, aprés absorption intestinale, le TAF
circule majoritairement sous forme intacte et pénéetre de maniére passive dans les
cellules cibles du VIH. Il est ensuite hydrolysé au niveau intracellulaire par la
cathepsine A en TFV puis phosphorylé par les kinases cellulaires en ténofovir
diphosphate actif (92).

Ainsi l'interprétation des concentrations mesurées en INTI dans le cadre du STP doit
étre précautionneuse et rappeler qu’il n’existe pas de relation concentration/efficacité.

Par ailleurs, plusieurs études ont apporté des arguments en faveur d’'une relation
concentration-toxicité du TDF. Ezinga et al. ont montré que l'altération de la fonction
tubulaire était associée a des concentrations plus importantes de TDF et qu’il existerait
une association entre les concentrations plasmatiques de ténofovir, I'exposition au
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TDF et I'altération de la fonction rénale tubulaire en faveur d’une toxicité cumulative
(93). Les résultats de Rodriguez-Novoa et al. suggérent également qu’il existerait un
lien entre les concentrations plasmatiques de TFV et 'altération de la fonction tubulaire
apportant un argument au profit d’'un effet dose-dépendant du TFV en précisant que
d’autres facteurs (age, poids...) sont également a prendre en compte (94). Poizot et
al. ont démontré qu’une concentration plasmatique résiduelle de TDF supérieure a
0,09 mg/L était associée a une diminution du débit de filtration glomérulaire.
L’ensemble des résultats obtenus leur a permis de conclure a I'utilité du STP du TDF
notamment chez les femmes et les personnes agées (95).

Il. 3.2.2. Importantes variabilités interindividuelles

Il. 3.2.2.1. Généralités

La variabilité pharmacocinétique dépend de nombreux facteurs. D’'une maniére
générale, toutes les classes d’ARV hormis les INTI sont soumises a une forte
variabilité interindividuelle (Tableau 4). L’étape d’absorption peut étre influencée par
la prise alimentaire mais aussi par I'activité de transporteurs exprimés au niveau de la
barriere intestinale. La distribution dépend notamment du degré de liaison aux
protéines plasmatiques, susceptible d’influencer la fraction libre pharmacologiquement
active, et donc lefficacité et/ou la toxicité du médicament. Le métabolisme est
étroitement lié a I'expression et a 'activité des cytochromes ce qui génére une grande
variabilité interindividuelle. L’étape d’élimination peut étre modifiée en cas d’altération
des fonctions hépatiques et/ou rénales. Enfin, des facteurs individuels plus généraux
tels que I'age, le sexe, le poids, la surface corporelle, 'origine ethnique, la présence
de polymorphismes génétiques affectant les enzymes ou les transporteurs ainsi que
I'existence de comorbidités peuvent contribuer de maniere significative a la variabilité
pharmacocinétique interindividuelle observée chez les patients traités par ARV. Ces
étapes peuvent étre impactées par la co-administration d’autres traitements générant
des interactions médicamenteuses.

Tableau 4 : Variabilité pharmacocinétique individuelle selon les classes d’antirétroviraux

maraviroc

Faible
(étape
d’élimination
rénale)

Variabilité

pharmacocinétique
individuelle

Il. 3.2.2.2. Absorption

Premiérement, I'étape d’absorption de certains ARV peut étre fortement impactée par
I'alimentation c’est pourquoi il est préférable d’administrer certaines molécules au
cours du repas ou au contraire a jeun. L’étude de Crawels et al. a mis en avant les

Juliette Faillie/Thése d’exercice en pharmacie 53



effets de I'alimentation sur la pharmacocinétique de la rilpivirine. Des volontaires sains
ont regu une dose unique de 75 mg de rilpivirine par voie orale soit avec un petit
déjeuner équilibré, soit a jeun, soit avec un petit déjeuner riche en graisse ou soit avec
une boisson nutritionnelle riche en protéines. Les paramétres pharmacocinétiques ont
été mesurés dans ces différentes conditions. Il en résulte que la biodisponibilité orale
de la rilpivirine est fortement réduite lors de 'administration a jeun ou avec une boisson
riche en protéines. C’est pourquoi cette molécule doit toujours étre prise avec un repas
car il permet un temps de séjour plus long dans I'estomac, la réalisation d’'un mélange
mécanique ainsi qu’une aide a la solubilisation par les acides biliaires (96). C’est
également le cas pour I'étravirine et l'elvitégravir pour lesquels la prise se fait
exclusivement avec un repas. Au contraire, les associations contenant de I'efavirenz
doivent étre prise a jeun. En effet, dans I'étude de Lamorde et al., I'Aire Sous la Courbe
(AUC)o-24 et la Cmax d’efavirenz étaient significativement augmentées par la prise de
nourriture de 13% et 47% ce qui accentue le risque de neurotoxicité associée (97).

Deuxiemement, 'absorption peut étre modifiée lors de la co-administration des ARV
avec des spécialités contenant des cations di- ou tri-valents ou modifiant le pH
gastrique. Les INI ont la propriété de se chélater avec des cations di- ou tri-valents
(aluminium, calcium, fer ou encore magnésium) ce qui diminue leur résorption
intestinale. Dans une étude de Song et al. sur des volontaires sains la co-
administration de dolutégravir avec un antiacide contenant de I'Al** et du Mg?* a
montré une diminution significative des concentrations en dolutégravir (98). Par
conséquent, il est nécessaire de respecter un décalage entre la prise d’INI et des
spécialités contenant ces cations (antiacides, compléments alimentaires...). La
solubilité de la rilpivirine dépend du pH, par conséquent la co-administration de cette
molécule avec des inhibiteurs de la pompe a protons augmentant le pH gastrique tels
que 'oméprazole est contre-indiquée car responsable d’une diminution importante des
concentrations plasmatiques en RPV (99).

La recherche d’'un défaut d’absorption peut étre objectivée lors de la réalisation du
STP, il s’agit notamment d’'une des rares indications ou un prélévement au pic
théorique d’absorption peut étre conseillé.

Il. 3.2.2.3. Distribution

La modification du volume de distribution ou de la liaison aux protéines plasmatiques
peut impacter la concentration de ces molécules. Par exemple, un Indice de Masse
Corporel (IMC) élevé, c'est-a-dire supérieur a 30 kg/m?, peut diminuer
significativement I'exposition aux ARV. En effet, 'étude de Madelain et al. a comparé
les concentrations plasmatiques de 12 ARV entre 291 patients obéses et 196 patients
de corpulence normale. Pour le ténofovir, I'efavirenz et le lopinavir les concentrations
étaient significativement plus faibles chez les patients obéses que chez les patients de
corpulence normale. De plus, chez les patients obéses, les concentrations d’ARV
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étaient plus frequemment inférieures aux seuils d’efficacité. Ces résultats peuvent
s’expliquer par le fait que le ténofovir disoproxil, ainsi que I'efavirenz sont des
molécules lipophiles qui présentent une forte affinité pour les tissus adipeux (100).

Il. 3.2.2.4. Métabolisme

Une des causes de variabilité pharmacocinétique est liée au métabolisme hépatique
intense. En effet, les INNTI, les INI et les IP sont caractérisés par un fort métabolisme
hépatique, dépendant principalement du CYP450, en particulier de l'isoforme 3A4, et
de [I'UDP-glucosyltransférase (UGT). Le développement des associations
IP/elvitégravir/atazanavir avec des potentialisateurs pharmacocinétiques aussi
appelés boosters tels que le ritonavir ou le cobicistat a permis d’augmenter la
biodisponibilité des médicaments fortement métabolisés en diminuant l'effet de
premier passage hépatique. En effet par leur action inhibitrice du CYP450 a faible
dose, ces boosters permettent de ralentir le métabolisme des molécules auxquelles ils
sont associés. En pratique cela permet de diminuer les doses d’'IP a administrer,
d’améliorer I'observance et de renforcer l'efficacité du traitement (101). Dans un
contexte de polymédication, une inhibition des CYP450 et/ou des UGT par I'action
d’autres médicaments peut générer un risque d’inefficacité ou de toxicité des ARV par
modification de leurs concentrations plasmatiques. L’'impact clinique de
I'induction/inhibition dépend de la variabilité interindividuelle, de I'index thérapeutique
et de la puissance de cette induction/inhibition. Plusieurs études ont permis d’identifier
les molécules responsables d’'une forte induction ou inhibition des cytochromes et
donc a risque lors d’associations avec les ARV (102). Ces données seront précisées
dans la partie /l._3.2.4 Interactions médicamenteuses. De plus, il faut également
prendre en compte la grande variabilité interindividuelle d’expression des cytochromes
et de la p-gp chez les individus, ainsi que I'existence de polymorphismes génétiques.

Il. 3.2.2.5. Elimination

Enfin, la phase d’élimination des ARV peut étre fortement modifiée, en particulier chez
les sujets présentant une altération des fonctions rénales et/ou hépatiques pouvant
conduire a une accumulation des ARV (103). Les INTI sont sensibles aux atteintes
hépatiques et rénales tandis que les INNTI, principalement métabolisés par voie
hépatique et excrétés dans la bile voient leurs concentrations peu influencées par une
altération de la fonction rénale. Les IP sont les plus affectés par linsuffisance
hépatique en raison de leur métabolisme intensif et de leur forte liaison aux protéines
plasmatiques (104). Concernant les INI, le RAL et le DTG peuvent étre généralement
administrés a dose standard chez les patients présentant une insuffisance hépatique
ou rénale modérée tandis que le BIC et 'TEVG/COBI ne sont pas recommandés en cas
d’insuffisance rénale sévere (105). Les recommandations européennes proposent des
adaptations posologiques chez les patients présentant une insuffisance rénale ou
hépatique (52).
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I. 3.2.2.6. Populations particulieres

Le STP des ARV présente un intérét majeur chez des populations particulieres telles
que les FE, les nouveaux nés ou les personnes agées.

D’une maniere générale, la grossesse va conduire @ de nombreuses perturbations
physiologiques chez la FE pouvant modifier lI'ensemble des parameétres
pharmacocinétiques. La phase d’absorption peut étre altérée suite a I'apparition de
nausées et de vomissements, au ralentissement du temps de transit dans le tractus
gastro-intestinal ou encore par des changements dans I'expression des enzymes et
transporteurs intestinaux. Le volume de distribution est modifié€ en raison de
'augmentation de la masse hydrique et de la masse grasse ce qui peut entrainer une
diminution des concentrations plasmatiques. Une hypo-albuminémie physiologique
par dilution survient également lors de cette période, responsable d’'une diminution de
la liaison aux protéines plasmatiques et par conséquent d’'une augmentation de la
forme libre pharmacologiquement active. L’expression des cytochromes, notamment
le CYP3A4, va étre induite sous l'effet des cestrogénes ce qui affecte la phase de
métabolisation. Enfin I'augmentation de la perfusion rénale et de la filtration
glomérulaire peut conduire a une élimination accélérée des médicaments. A propos
des ARV plus spécifiquement, on peut noter une augmentation de la clairance des IP
chez la FE par induction du CYP3A4 mais aussi des INTI tels que le ténofovir ou la
lamivudine par accélération de I'excrétion rénale (106). Chez 32 femmes enceintes
ayant regu 25 mg de rilpivirine une fois par jour en association avec d’autres ARV, les
auteurs ont mis en évidence une exposition a la RPV significativement plus faible
pendant la grossesse par rapport au postpartum associée a une grande variabilité
interindividuelle. Ces résultats peuvent s’expliquer notamment par l'induction de la
voie du CYP3A4 responsable d’'un métabolisme accéléré de la rilpivirine. C’est
également le cas pour la névirapine ainsi que pour les IP tels que I'atazanavir, le
darunavir ou encore le lopinavir (107).

Les thérapeutiques antirétrovirales efficaces ont permis d’allonger I'espérance de vie
des PVVIH, cependant le vieillissement est également associé a des modifications
d’ordre pharmacocinétiques pouvant perturber les concentrations plasmatiques en
ARV justifiant I'utilité du STP dans cette population. Chez la personne agée, I'étape
d’absorption peut étre impactée par le ralentissement de la vidange gastrique en lien
avec la diminution de la motilité gastro-intestinale ; par 'augmentation du pH pouvant
modifier 'absorption des ARV nécessitant un milieu acide pour se dissoudre ainsi que
par la diminution de I'expression des cytochromes et protéines de transport
intestinales. Le volume de distribution se trouve aussi modifié. On note avec I'age une
augmentation de I'adiposité associée a une diminution de la masse hydrique ce qui
entraine une modification du volume de distribution des ARV lipophiles. L’hypo-
albuminémie, conséquente a la dénutrition, va modifier la liaison aux protéines
plasmatiques et augmenter la forme libre active. La fonction hépatique se voit
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également perturbée (diminution de la masse hépatique, diminution du débit sanguin
hépatique) par I'age. Enfin, l'altération de la fonction rénale liée notamment a la
diminution du débit de filtration glomérulaire ainsi qu’a la diminution de la masse
rénale, du nombre de néphrons et de glomérules constitue la modification ayant le plus
d'impact sur les modifications pharmacocinétiques, nécessitant des ajustements
posologiques des INTI en cas de dysfonctionnement rénal (108).

Il. 3.2.3. Impact de la pharmacogénétique

La génétique va aussi impacter les concentrations plasmatiques en ARV, en particulier
pour certains polymorphismes bien décrits dans la littérature.

Une association présentant un mécanisme complexe est décrite entre I'apparition de
réaction d’hypersensibilité a 'abacavir dans les six premiéres semaines de traitement
et la présence de l'allele HLA-B*57:01 chez les patients concernés (109). Elle se
manifeste par des rashs cutanés, de la fievre, une léthargie, des troubles digestifs et
d’autres signes non spécifiques disparaissant aprés 'arrét du traitement. L’objectif de
'étude en double aveugle, prospective et randomisée de Mallal et al. était de
démontrer I'intérét de réaliser une recherche pharmacogénétique afin de prévenir cette
toxicité. Cent neufs patients sur les 1956 inclus étaient porteurs de cet alléle.
L’incidence des réactions d’hypersensibilité était plus faible dans le groupe pour lequel
le dépistage était réalisé de maniére prospective et dont les patients positifs n’ont pas
recu le traitement par rapport au groupe témoin (110). Désormais, le dépistage de ce
variant est a pratiquer de maniére systématique avant toute primo-prescription
d’abacavir, un résultat positif contre-indiquant l'instauration du traitement (38). Il est
toutefois nécessaire de considérer que méme si le patient ne présente pas l'alléle HLA-
B*57:01 une surveillance accrue est nécessaire en début de traitement.

Des polymorphismes du cytochrome 2B6 sont susceptibles d’influencer les
concentrations en efavirenz ou névirapine, ces deux molécules étant fortement
métabolisées par ce cytochrome. Le Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium a émis en 2019 des recommandations en termes d’adaptation
posologique chez les patients présentant des variants génétiques du CYP2B6 traités
par efavirenz, allant de fortement recommandé a modérément recommandé. Chez les
métaboliseurs ultrarapides, rapides et normaux, la posologie usuelle de 600 mg par
jour est fortement recommandée. Chez les métaboliseurs intermédiaires il est
modérément recommandé d’abaisser la posologie a 400 mg par jour afin de diminuer
le risque de survenue des effets indésirables tout en maintenant une activité antivirale
suffisante. Enfin chez les métaboliseurs lents une réduction de la posologie a 400 ou
200 mg par jour est modérément recommandée (111).
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Il. 3.2.4. Interactions médicamenteuses

Les ARV sontimpliqués de deux maniéres : cibles et/ou sources dans les phénomeénes
d’interactions médicamenteuses (Tableau 5).

Tableau 5 : Potentiel d’interactions médicamenteuses selon les classes d’antirétroviraux (112)

e INTI
Cible (faible potentiel e INNTI (doravirine et rilpivirine)
d’interactions) ¢ INI (raltégravir > dolutégravir, cabotégravir ou bictégravir)

e maraviroc

e INNTI (efavirenz, névirapine, étravirine)
e |P/ritonavir
e elvitégravir/cobicistat

Source (effets inducteurs ou
inhibiteurs enzymatiques)

Un grand nombre d’interactions sont décrites entre les ARV et de nombreux
médicaments. Certaines sont abordées dans le paragraphe ci-dessous cependant
celui-ci ne prétend pas étre exhaustif. En cas de prescription d’'une association
déconseillée dont le bénéfice s’avere supérieur au risque lié a l'interaction, le STP
permet de monitorer les concentrations des ARV afin d’éventuellement adapter les
posologies si cela est nécessaire.

L’'une des interactions les plus significative est observée lors de I'association des ARV
avec les antituberculeux, en particulier la rifampicine. Cette derniére exerce un
puissant effet inducteur enzymatique des cytochromes 3A4, 2C9, 2C19 impliqués
dans le meétabolisme des ARV, entrainant une diminution des concentrations
plasmatiques de quasiment toutes les molécules pouvant ainsi compromettre leur
efficacité (113,114).

Certains antiépileptiques constituent également une source d’interaction avec les
ARV. Une étude chez des volontaires sains a montré que la carbamazépine induit une
diminution significative des concentrations en dolutégravir (de I'ordre de trois a cing
fois) et atazanavir (de I'ordre de deux a trois fois) (115).

Des substances accessibles en automédication présentent un risque non négligeable
avec les ARV. En phytothérapie (116), le millepertuis est 'exemple le plus documenté :
son puissant effet inducteur du CYP3A4 entraine une réduction des concentrations
plasmatiques de la plupart des antirétroviraux rendant son utilisation fortement
déconseillée. Il agit par fixation sur le récepteur de la prégnane X dont la fonction est
de réguler I'expression des cytochromes et transporteurs. La prise de traitement
contenant des cations di- ou tri-valents (antiacides, compléments vitaminiques,
supplémentation en fer) va impacter la biodisponibilité des INI. En effet, les INI ont la
propriété de chélater les ions magnésium présents dans le site actif de I'intégrase afin
d’exercer leur effet. Lors de leur co-administration avec des cations di- ou tri-valents,
des complexes INI-métal vont se former dans le tractus gastro-intestinal ce qui va

Juliette Faillie/Thése d’exercice en pharmacie 58



diminuer leur absorption (114). Cela peut étre objectivé par une diminution de leur
concentration plasmatique. Les interactions impliquant les médicaments ou
compléments en acces libre sont parmi les plus difficiles a objectiver car ces
thérapeutiques sont souvent considérées comme ne présentant aucun risque par les
patients. De ce fait, ils peuvent oublier de les mentionner lors d’échanges avec les
professionnels impliqués dans leur prise en charge.

Enfin, il existe des interactions entre les ARV et les substances utilisées lors de
pratique de chemsex. Ce terme désigne la consommation de substances récréatives
lors de rapports sexuels. Les utilisateurs cherchent a augmenter désir, plaisir et
sensations afin de se sentir plus performants sexuellement. Parmi les substances les
plus fréquemment utilisées on retrouve des drogues stimulantes et euphorisantes
telles que cathinones, cocaine, méthamphétamine, ecstasy... Elles sont souvent
associées a la prise de médicaments favorisant I'érection, d’alcool et de poppers (117).
Les effets liés a la consommation de ces substances en présence d’un TAR par IP,
efavirenz, étravirine ou élvitégravir/cobicistat risquent d’étre modifiés (le plus souvent
majorés) en raison du fort potentiel d’interactions de ces ARV pouvant favoriser la
survenue d’une toxicité (114). Afin d’avertir les utilisateurs, des informations a ce sujet
sont accessibles en ligne notamment sur le site de prévention Belge Chemsex
(https.//chemsex.be/reduire-les-risques/interactions-avec-les-traitements-anti-vih/).

Il. 3.2.5. Niveau de preuve du suivi thérapeutique
pharmacologique des antirétroviraux

Plusieurs études ont successivement témoigné du niveau de preuve du STP des ARV.

Dans I'étude de Fletcher et al. réalisée chez des patients naifs de traitement dont la
CV était supérieure a 5000 copies/mL, les concentrations en zidovudine, lamivudine
et indinavir ont été mesurées dans les deux groupes : STP versus suivi conventionnel.
Cependant, I'ajustement des doses en fonction des concentrations mesurées n’a été
réalis€ que dans le groupe STP. Les auteurs ont constaté qu'un nombre
significativement plus élevé de patients du bras STP présentait des concentrations en
ARV de l'ordre des valeurs attendues. De plus, une plus grande proportion de patients
de ce groupe présentait une CV inférieure a 50 copies/mL a 52 semaines témoignant
des effets bénéfiques du STP sur le contréle de la charge virale (118).

L’étude randomisée ATHENA a permis de démontrer I'intérét du STP dans la réponse
thérapeutique aux IP. Des sujets naifs pour l'indinavir ou le nelfinavir ont été inclus
dans deux groupes : ceux qui bénéficiaient d’'un STP versus ceux pour lesquels aucun
suivi des concentrations en IP n’était effectué. Les patients bénéficiant du STP avaient
une meilleure réponse virologique a 6 et 12 mois (respectivement 14,7 et 23,1%) par
rapport au groupe non suivi. De plus, aprés un an de suivi, le taux d’arrét du nelfinavir
pour échec thérapeutique ou de I'indinavir pour toxicité était plus faible dans le bras
STP que dans le bras sans suivi (119).
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Le STP permet également d’objectiver 'adhérence au traitement. Dans I'étude de
Kouanfack et al., 'observance a été mesurée chez 60 patients sous névirapine,
stavudine et lamivudine soit par mesure des concentrations en névirapine tous les 6
mois pendant 36 mois soit par auto-déclaration. Cela a permis de montrer que le STP
permet une estimation plus fiable de I'observance que l'auto-déclaration et que les
situations d’échec virologique sont corrélées aux concentrations basses de névirapine
et non a l'auto-déclaration de bonne observance du traitement (120).

L’ensemble des données évoquées (relation concentration/efficacité et/ou toxicité,
forte variabilité pharmacocinétique, présence d’interactions médicamenteuses et
niveau de preuve) a permis d’établir des recommandations concernant le STP des
différentes classes d’ARV (Tableau 6).

Tableau 6 : Niveau de preuve du suivi thérapeutique pharmacologique des antirétroviraux selon les
classes pharmacologiques — HAS, aodt 2024 (38)

Eventuellement utile dans certaines
indications (recherche d’'un défaut
d’observance, d’'une malabsorption apres
échec virologique ou d’un surdosage en cas
d’insuffisance rénale)

abacavir, emtricitabine,
lamivudine, zidovudine

tenofovir disoproxil fumarate | ytile dans certaines indications (toxicité
ténofovir alafénamide rénale du ténofovir)

Recommandé

Recommandé

Recommandé

Inhibiteurs
d’entrée

Recommandé
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Il. 3.3. Indications du suivi thérapeutique pharmacologique des
antirétroviraux

En résumé, le STP des ARV est indiqué dans les situations suivantes (38) :

- Lors de l'instauration d’'un nouveau TAR ;

- Chez les patients avec des parameétres pharmacocinétiques particuliers :
troubles de I'absorption (ex : chirurgie bariatrique), modification du volume
de distribution (ex: obésité, grossesse, dénutrition), altération du
métabolisme hépatique, insuffisance rénale, populations particulieres (ex :
enfants, femmes enceintes, personnes agées) ;

- Chez les patients traités par des associations médicamenteuses a risque
d’interactions ;

- En cas de suspicion d’'inobservance ;

- Chez les patients traités par un ARV présentant une toxicité dose-
dépendante ;

- Chez les patients en situation d’échec virologique ou de rebond ;

- Chezles patients traités par des formes long-acting (confére partie suivante
Il. 3.4 Focus sur le suivi thérapeutique pharmacologique de l'association
cabotégravir/rilpivirine long-acting).

Dans la majorité des cas, la Cmin est le paramétre prédictif le plus significativement
associé a la réponse virologique sauf pour la classe des INTI qui répond mal a ce
critere (121). Dans de rares cas il peut étre utile de mesurer la Cmax notamment lors
du diagnostic différentiel entre malabsorption et inobservance, ou pour des raisons
pratico-pratiques notamment lorsque les préléevements sont réalisés a la suite d’une
consultation de suivi par exemple. Le STP a montré son intérét majeur en cas
d’inobservance complete aux traitements ARV. En revanche, il permet plus
difficilement de mettre en évidence une inobservance ponctuelle/intermittente, qui
pourrait pourtant étre a I'origine d’'un échec thérapeutique chez les PVVIH traités par
ARV. Le STP est également utilisé chez les patients possédant une virémie non
suppressive afin de s’assurer de I'adhérence au traitement. Il s’agit de patients dont la
charge virale reste détectable a faible niveau sous TAR et pour lesquels aucune
résistance significative au traitement n’a été identifiée. Des études sont en cours afin
d’explorer les mécanismes sous-jacents a l'origine de cette virémie (122).

Dans l'idéal, un premier dosage doit étre réalisé en début de traitement, une fois I'état
d’équilibre atteint (ce qui correspond a une durée d’environ cing a sept fois la demi-vie
de la molécule) pour déterminer les concentrations plasmatiques de « base ». Cela
permettra de suivre I'évolution des concentrations en cas d’apparition d’interaction
médicamenteuse, d’'inobservance du patient ou de survenue d'un autre événement
physiopathologique (IR, IH, grossesse...). En cours de traitement, la fréquence du
suivi est fonction des différents événements virologiques, physiologiques ou
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pathologiques rencontrés. En cas d’adaptation posologique, un contréle est fortement
recommandé une fois le nouvel état d’équilibre atteint (38).

Il. 3.4. Focus sur le suivi thérapeutique pharmacologique de
I’association cabotégravir/rilpivirine long-acting

En raison de laugmentation du nombre de PVVIH traités par I'association
cabotégravir/rilpivirine long-acting (CAB/RPV-LA), il parait pertinent de faire un focus
sur le STP de ces deux molécules.

Il. 3.4.1. Relation concentration/efficacité

Il semble exister une association entre de faibles concentrations résiduelles en CAB
et RPV et la présence d’'une CV détectable. Dans I'étude rétrospective de Noe et al.
les patients dont la CV était supérieure a 20 copies/mL présentaient en moyenne des
concentrations plus basses en CAB et RPV que les patients dont la CV était inférieure
a 20 copies/mL (123).

Il. 3.4.2. Importante variabilité interindividuelle

Il existe une importante variabilité interindividuelle liée a plusieurs facteurs lors de
'administration de CAB/RPV-LA. Dans cette étude observationnelle de Cossu et al.
les concentrations résiduelles en CAB étaient significativement plus élevées chez les
femmes que chez les hommes et chez les personnes de plus de 65 ans que chez les
plus jeunes. De plus, les auteurs ont mis en évidence une relation inversement
proportionnelle entre concentrations en CAB et masses musculaires et osseuses des
participants (124). Dans une seconde analyse de I'essai HPTN 077, la demi-vie du
CAB était de 43,5 jours chez les hommes contre 60,4 jours chez les femmes,
témoignant ainsi d’une exposition prolongée chez les personnes de sexe féminin
(125). Bettonte et al. ont rapporté une diminution des concentrations résiduelles de
CAB de 35% chez les patients ayant un IMC supérieur & 30 kg/m? ainsi qu’une
diminution des concentrations résiduelles de RPV de 18% chez les patients ayant un
IMC supérieur a 40kg /m? (126). Tan et al. ont étudié le lien entre site d’injection et
différences observées en termes d’exposition au CAB et a la RPV. Pour cela, ils ont
mesuré par échographie I'épaisseur de la peau et du muscle chez les patients inclus
dans I'étude et ont localisé le dépdt (intramusculaire ou sous-cutané) aprés injection
ventro-glutéale de CAB et RPV. Sur les 134 échographies analysées, 30% révélaient
une injection sous-cutanée et 19% une injection mixte. Cela survenait plus
particulierement chez les femmes en raison d’'une épaisseur sous cutanée plus
importante. A l'aide d’'un modéle pharmacocinétique mono-compartimental, les
auteurs ont montré qu'un dépdt sous-cutané entrainait un ralentissement de
I'absorption du CAB de 56% mais n’avait pas de conséquences sur I'absorption de la
RPV (127). Cette étude suggére ainsi que les différences liées au sexe et a I'lMC
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pourraient en partie s’expliquer par une mauvaise injection. Enfin, il semble également
exister une variabilité liée au sous-type viral. En effet, dans cette étude l'infection par
un sous-type A1/AG était significativement associée a un échec virologique (128).

De maniére générale I'ensemble de ces publications s’accorde pour dire que I'échec
virologique est accru lorsque plusieurs de ces facteurs sont associés.

Il. 3.4.3. Interactions médicamenteuses

Le Tableau 7 présente la liste des associations médicamenteuses contre-indiquées et
non recommandées avec CAB/RPV-LA et per os (129).

Tableau 7 : Liste des associations contre-indiquées et non recommandées avec le cabotégravir et/ou la
rilpivirine - ANRS

dexamethasone (sauf dose unique),
carbamazépine, millepertuis, phénytoine,
phénobarbital, oxcarbazépine, rifabutine,
rifampicine, rifapentine

Contre-indiquées : diminution significative de
I'exposition plasmatique du CAB et/ou de la

RPV en administration injectable

Non recommandées car augmentation attendue
de I'exposition plasmatique de la RPV en

administration injectable

clarithromycine, érythromycine

Artémisinine, bétaméthasone, bexaroténe,
bosentan, clobazam, enzatulamide, fluconazole,
ginkgo biloba, griséofulvine, ifosamadie,

Autres molécules a utiliser avec prudence car
pouvant moduler significativement I'exposition
plasmatique du CAB ou de la RPV en

administration injectable

Interactions supplémentaires contre-indiquées
ou non recommandées avec le CAB et/ou la

modafinil, paclitaxel, primidone, vinblastine

Inhibiteurs de la pompe a protons pour RPV

Respecter le décalage des prises avec les

RPV lors de la phase orale « lead-in » ou en
cas de reprise de traitement par voie orale

antiacides et spécialités contenant des cations
di- ou tri-valents, les anti H2 et le liraglutide

Il. 3.4.4. Intérét du suivi thérapeutique pharmacologique

L’étude observationnelle multicentrique Frangaise CARLAPOP, récemment publiée en
février 2026, incluait des PVVIH sous CAB/RPV-LA en phase d’entretien de Janvier a
Décembre 2022 et pour lesquelles des Cres Ont €té mesurées dans le cadre du STP.
A un et trois mois de traitement, 20 a 30% des patients inclus présentaient une Cres
inférieure a 1,12 mg/L pour le CAB et 0,032 mg/L pour la RPV. Les facteurs prédictifs
associés étaient le sexe féminin au premier mois puis le sexe masculin a I'état
d’équilibre ainsi qu’un IMC supérieur ou égal a 30 kg/m?. Au sixiéme et douziéme mois
I'échec virologique était principalement associé a une Cres basse et a I'obésité (130).
Cette étude montre que I'exposition au CAB et a la RPV est trés variable entre les
patients, que I'obésité et le sexe influencent les concentrations et que de basses
concentrations augmentent le risque d’échec virologique. Ces résultats sont en faveur
d’'une utilité du STP en pratique clinique afin d’identifier les patients a risque.
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Il. 3.4.5. Indications du suivi thérapeutique pharmacologique de
I’association cabotégravir/rilpivirine long acting

En résumé, chez les PVVIH traités par CAB/RPV-LA, le STP est indiqué :

- Ala quatrieme semaine aprés initiation par voie orale (en résiduel) ;
- A la huitiéme semaine soit quatre semaines aprés la premiére injection
intramusculaire (juste avant la prochaine administration) ;
- Dans les situations suivantes :
e En cas d’oubli ou d’injections manquées (avant la reprise du traitement) ;
e En cas de survenue d’effets indésirables (le plus frequent : survenue
d’'une réaction locale au point d’injection) ;
e En cas d’échec virologique ;
e En cas de découverte d’'une grossesse sous traitement ;
e En cas d’interaction médicamenteuse pouvant altérer significativement
I'exposition de ces deux molécules ;
e Lors du contrdle de la CV chez les patients présentant un IMC supérieur
ou égal a 30 kg/m? et/ou un sous-type viral A1/A6 (129).

Cependant a ce jour, aucune valeur cible concernant les concentrations attendues en
résiduel n'a été officiellement validée. En pratique, ce sont les valeurs cibles
proposées dans les résumés des caractéristiques du produit des deux molécules qui
sont utilisées avec un seuil d’alerte fixé correspondant au premier quartile des
concentrations plasmatiques résiduelles (1,12 mg/L pour CAB et 0,032 mg/L pour
RPV) présentées dans I'analyse multivariée des échecs des essais de phase 3 des
études FLAIR et ATLAS (131). Selon les recommandations ANRS 2022, une
concentration plasmatique résiduelle inférieure a ce seuil nécessite une surveillance
rapprochée d'un point de vue virologique associée a un nouveau controle
pharmacologique aprés vérification de I'absence d’autres facteurs associés aux
échecs virologiques comme le génotype viral, ou encore l'indice de masse corporel.
La vascularisation musculaire favorisant la libération du médicament, I'utilisation d’'une
aiguille plus longue est recommandée chez les patients présentant un IMC supérieur
ou égal a 30 kg/m?. L’activité physique permet elle aussi d’'améliorer la libération du
médicament en augmentant le flux sanguin musculaire (52).

Toutefois, ces données sont a nuancer. En effet, des études récentes ont montré que
les concentrations de CAB et RPV mesurées en pratique courante ont tendance a étre
inférieures a celles rapportées dans les essais de phase 3 (132). Dans cette étude
Suisse plus de 40% des concentrations en CAB et 20% des concentrations en RPV
étaient inférieures aux seuils respectifs de 1,12 mg/L et 0,032 mg/L. Malgré cela, ces
concentrations semblaient suffisantes pour maintenir une CV indétectable chez la
majorité des patients traités, 89,4% des patients ayant présenté une suppression
virologique compléte. Ces données remettent en question les seuils d’alerte
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actuellement utilisés par les laboratoires proposant le STP des ARV. Suite a ces
constatations, Thoueille et al. proposent dans leur publication « Guidance for the
Interpretation of Long-Acting Cabotegravir and Rilpivirine Concentrations Based on

Real-World Therapeutic Drug Monitoring Data and Documented Failures » une

réévaluation des seuils existants ainsi que des recommandations pratiques pour
l'interprétation des données de STP du cabotégravir/rilpivirine. Selon les auteurs, le
seuil de 1,12 mg/L pour le CAB est trop alarmant et pourrait conduire les prescripteurs
a interrompre inutilement le traitement. lls préférent utiliser le seuil de 0,664 mg/L
correspondant a quatre fois la valeur de la PAIC90 c’est a dire la concentration en CAB
inhibant 90% du virus corrigée par la liaison aux protéines plasmatiques (133).

Il. 4. Dosage des antirétroviraux

Les techniques chromatographiques constituent la référence pour le dosage des
antirétroviraux. La chromatographie liquide a haute performance, associée a différents
systémes de détection (ex : barrette de diode), a longtemps été utilisée pour le dosage
de plusieurs ARV. Toutefois, sa sensibilité limitée et sa spécificité parfois insuffisante
ont progressivement conduit a son remplacement par des techniques plus
performantes.

Actuellement, la chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse en
tandem (CL-SM/SM) est considérée comme la technique de choix. En effet, elle offre
une meilleure sensibilité et une grande spécificité. De plus, elle permet le dosage
simultané de plusieurs molécules a partir de faibles volumes d’échantillons (134,135).
Il est important de noter que la préparation des échantillons constitue une étape clé
dans la mise en ceuvre de ces analyses.

Quelques méthodes immunologiques ont été développées pour certains
antirétroviraux. Bien qu’elles présentent 'avantage d’'une mise en ceuvre rapide, leur
utilisation reste limitée en raison de problémes potentiels de spécificité, notamment
liés aux réactions croisées avec des métabolites ou d’autres médicaments (136). Le
développement ainsi que la mise en ceuvre de ces méthodes dans les laboratoires de
biologie médicale sont soumis au systeme d’assurance qualité.
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Il. 5. Qualité au laboratoire

La qualité est définie selon la norme International Organization for Standardization
(ISO) 9001 comme « l'aptitude d’un ensemble de caracteéristiques intrinseques d’'un
objet a satisfaire des exigences » (137).

La norme ISO 15189:2022 spécifie les exigences de qualité et de compétence
applicables aux laboratoires de biologie médicale. L’environnement qualité repose sur
un systeme de management de la qualité, la maitrise des processus techniques, la
gestion des risques, 'amélioration continue, la tragabilité et la documentation.

Dans le chapitre 8 (Exigences relatives au systéme de gestion), sous partie 6
(Amélioration) de cette norme il est mentionné que: « Le laboratoire doit
continuellement améliorer I'efficacité du systéme de gestion, y compris les processus
de pré-examen, d’examen et de post-examen, tels qu’ils sont énoncés dans les
objectifs et les politiques. Le laboratoire doit identifier et sélectionner les possibilités
d’amélioration et élaborer, documenter et mettre en oeuvre les actions
nécessaires. Remarque : les possibilités d’amélioration peuvent étre identifiées au
moyen de l'évaluation des risques, de l'utilisation des politiques, de I'examen des
procédures opérationnelles, des objectifs généraux, des rapports d’évaluation externe,
des constations de vérification interne, des plaintes, des mesures correctives, des
examens de la direction, des suggestions du personnel, des suggestions ou des
commentaires des patients et des utilisateurs, de l'analyse des données et des
résultats de 'AQE » (138).
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lll. Travail personnel

lll. 1. Méthodologie

Afin de répondre aux objectifs fixés a savoir: identifier des perspectives
d’améliorations concernant le STP des ARV et apporter les modifications nécessaires
sur les plans pré-analytiques, analytiques et post-analytiques, une méthode de gestion
de la qualité dite PDCA (Plan, Do, Chek, Act), aussi appelée « roue de Deming », a
eté utilisée. Cette stratégie permet de planifier, tester, vérifier et améliorer un
processus de fagon structurée et répétée. La premiére étape Plan identifie le probléme
ou I'objectif et définit comment agir. Cela passe par I'analyse de la situation existante,
I'identification des causes, la définition des objectifs et la planification des actions. La
seconde étape Do consiste en la mise en ceuvre des actions prévues. La troisiéme
étape Check évalue les résultats obtenus par rapport aux objectifs définis. |l peut s’agir
d’'une mesure d’indicateurs, d’'une analyse des écarts, de la vérification de I'efficacité
des actions ou encore d’une comparaison entre I'ancien et le nouveau fonctionnement.
Enfin la derniére étape, Act, pérennise ou corrige les actions selon les résultats.

1. 2. Etat des lieux et diagnostic qualité - Plan

ll. 2.1. Etat des lieux du suivi thérapeutique pharmacologique
des antirétroviraux au laboratoire de toxicologie de Lille

Il. 2.1.1. Généralités

Le dosage des ARV est réalisé en séries hebdomadaires par CL-SM/SM. La méthode
multiparamétrique utilisée permet le dosage quantitatif simultané des molécules
suivantes :

e [NTI : abacavir, emtricitabine, lamivudine, ténofovir ;

o |IP et boosters : atazanavir, cobicistat, darunavir, lopinavir, ritonavir ;
o INNTI : efavirenz, étravirine, névirapine, rilpivirine ;

e INI : bictégravir, cabotégravir, dolutégravir, élvitégravir, raltégravir ;
¢ Inhibiteur d’entrée : maraviroc.

Juliette Faillie/Thése d’exercice en pharmacie 67



Quelques données chiffrées :

En 2024, le laboratoire a pris en charge 90 dossiers de dosages d’ARV correspondant
a 193 concentrations plasmatiques rendues. Les molécules les plus fréquemment
dosées étaientle TFV (n =48),le FTC (n =33), le BIC (n=24),le DTG (n=22) et le
3TC (n = 16). Ces cinq molécules appartenant aux classes des INTI et INNTI refletent
les recommandations actuelles de prise en charge des PVVIH. A l'inverse aucune
demande de dosage n’a été formulée pour le cobicistat ou la névirapine. Cela peut
s’expliquer par leur moindre utilisation en pratique courante et pour le cobicistat par
son rble de potentialisateur pharmacocinétique plutét que de molécule active
nécessitant un STP.

En 2025, une discréte augmentation de 'activité a été observée avec 121 dossiers de
dosage d’ARV traités correspondant a 229 concentrations rendues. Plus de la moitié
de ces résultats concernent I'association CAB/RPV. Cette évolution s’explique par le
déploiement progressif des formes injectables a longue durée d’action. Les autres
molécules les plus frequemment dosées en 2025 restent le TFV (n = 20), le FTC (n =
19), le BIC (n = 16), le DTG (n = 17) et le 3TC (n = 14). Aucune demande n’a été
formulée pour le raltégravir, I'étravirine, le lopinavir ou I'efavirenz confirmant le recul
progressif de ces molécules dans la stratégie actuelle de prise en charge du VIH en
France.

lll. 2.1.2. Description de la méthode de dosage existante

Il. 2.1.2.1. Préparation des échantillons

Pour chaque série hebdomadaire, 3 types d’échantillons sont analysés : Contréles
Internes de Qualité (ClQ), calibrants et plasma des patients. A 100 pyL d’échantillon
(patient/ClQ/calibrant) sont ajoutés 250 pL d’une solution de méthanol et acétonitrile
(4/1) contenant des étalons internes (méthylclonazépam et béta-hydroxythéophylline,
deutérés d’amiodarone et de diméthylamine). Aprés agitation au vortex, I'échantillon
est centrifugé a 17000 g pendant 10 minutes a 4 °C. Ensuite 20 pyL de surnageant sont
transférés dans un vial contenant 180 uL de tampon (A1) (formiate d’ammonium +
0,1% d’acide formique). Cinq microlitres (5 pL) de ce mélange sont injectés dans le
systéme CL-SM/SM. Les échantillons patients sont préparés purs et dilués au demi.
Une gamme de calibration en trois points est réalisée a partir des contréles de qualité
commercialisés par Asqualab®. Les contrdles de qualité externes Asqualab® sont
utilisés comme CIQ pour chaque série.
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Ill. 2.1.2.2. Phase analytique

Les analyses de CL-SM/SM sont réalisées a l'aide d'un systéme de chromatographie
liquide UPLC-H Waters et d'un spectrometre de masse Waters Xevo® TQ-S micro
(Waters, Guyancourt, France) pour la détection. La séparation chromatographique
s’effectue a I'aide d'une colonne Acquity UPLC® BEH C18 (1,7 um, 150 mm x 2,1 mm,
avec préfiltre) (Waters, Guyancourt, France). La durée d’acquisition est de 17 minutes.
Les phases mobiles sont composées de (A1) (tampon formiate d'ammonium + 0,1%
d’acide formique) et (B1) (acétonitrile). Le gradient de phase mobile est détaillé dans
le Tableau 8.

Tableau 8 : Conditions chromatographiques

Temps (min) Débit (mL/min) % A1

0 0,4 95 5
1,00 0,4 95 5
1,20 0,4 80 20
12,70 0,4 55 45
13,00 0,4 15 85
14,00 0,4 15 85
14,50 0,4 95 5
17,00 0,4 95 5

La détection est effectuée en mode d’acquisition Multiple Reaction Monitoring (MRM)
et le spectrométre de masse est utilisé en mode d'ionisation positif pour 'ensemble
des molécules a I'exception de I'efavirenz ionisé en mode électrospay négatif. La
tension capillaire est de 2 kV. La température de la source est de 50°C et celle de
désolvatation de 400°C. L'azote est utilisé comme gaz de désolvatation et de collision.
Le débit est réglé a 800L/h pour la désolvatation et 20L/h pour le céne. Les paramétres
de tension du céne d’échantillonnage et d’énergie de collision ont été optimisés pour
chaque substance. lls sont répertoriés avec les transitions m/z de quantification et de
qualification dans le Tableau 9. L’analyse des données est réalisée a l'aide des
logiciels ChromaLynx® et TargetLynx®.

Ces étapes sont effectuées par les techniciens habilités au poste.
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Tableau 9 : Paramétres de détection des différents antirétroviraux du panel

(Tesne = Tension du céne d’échantillonnage ; Tcoi = Energie de collision)

abacavir

Transition de quantification

Transition de qualification

lamivudine

ténofovir

atazanavir

darunavir

lopinavir

ritonavir

efavirenz

étravirine

névirapine

rilpivirine

dolutégravir

elvitégravir

raltégravir

maraviroc
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T cone Transition Eeco | T econe Transition E el
v) (m/z) (eV) | (V) (m/z) (eV)
40 287,3>191,0 | 20 40 | 287,3>150,0 | 30
20 248,1>130,0 | 15 20 | 248,1>112,1 | 30
40 230,0>112,0 | 12 40 230,0>100,9 | 20
45 288,2>176,0 | 26 45 | 288,2>136,0 | 34
60 705,5>3353 | 30 60 705,5>168,2 | 55
62 776,6 >606,3 | 30 62 776,6 > 127,1 | 60
30 548,2>392,2 | 15 30 548,2>156,0 | 30
35 629,3>447,2 | 15 35 | 629,3>155,1 | 45
40 721,3>296,2 | 20 40 721,3>197,1 | 65
30 313,8 > 69,1 24 30 313,8>2444 | 11
70 435,1>144,1 | 45 70 | 435,1>103,0 | 60
50 267,1>226,2 | 25 50 | 267,1>107,0 | 35
60 367,2>1952 | 40 60 367,2>224.0 | 35
40 450,2 >289,1 | 40 40 | 450,2>1452 | 45
40 406,3>127,1 | 35 40 | 406,3>263,2 | 30
50 420,0>277,0 | 26 50 | 420,0>126,9 | 30
50 448,4 > 344,0 | 40 50 | 448,4>143,0 | 48
30 4452 >361,2 | 18 30 445,2 >109,1 60
40 514,5>389,0 | 20 40 514,5>280,2 | 32
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lll. 2.1.3. Interprétation des résultats

Le rendu des résultats est réalisé via le Systeme Informatique de Laboratoire (SIL)
MOLIS®. Aprés validation technique et saisie des résultats par le technicien, les
feuilles de travail sont transmises au praticien habilité (biologiste ou interne en biologie
meédicale) afin de procéder a la validation biologique des résultats. Aprés la saisie des
valeurs de références parmi une liste préenregistrée, la concentration en ARV obtenue
est interprétée en fonction de ces valeurs et du contexte clinique. Les informations
cliniques sont renseignées par le clinicien via une fiche de renseignements
pharmacologiques et cliniques.

lll. 2.2. Identification des points d’amélioration et plan d’action

lll. 2.2.1. Au niveau pré-analytique

La fiche d’enregistrement mise a disposition des prescripteurs et permettant de
transmettre les informations cliniques au laboratoire a été initialement crée en Mai
2017 et n’est plus adaptée au panel ARV actuel. Elle nécessite d’étre retravaillée en
incluant davantage d’informations complémentaires utiles a linterprétation des
résultats.

lll. 2.2.2. Au niveau analytique

Premierement, la DOR, dernier INNTI commercialisé, ne fait pas partie du panel ARV
actuellement proposé par le laboratoire. En raison de sa place prépondérante en
premiére ligne de TAR chez les PVVIH et d’'une augmentation du nombre de
demandes de dosage par les cliniciens, il semble important de l'inclure dans notre
panel. En pratique, cela implique une étape de bibliographie précédant le
développement technique avec pour objectif lidentification des parametres de
détection de cette molécule.

Deuxiémement, les performances analytiques actuelles pour le TFV présentent des
limites notamment en termes de justesse qui pourraient étre optimisées.

Troisiemement, les Limites basses de Quantification (LOQ) (plus petite concentration
au-dessous de laquelle il n'est plus possible de déterminer avec exactitude la
concentration du parameétre recherché), telles qu’évaluées jusqu’a présent, ne sont
pas adaptées aux valeurs thérapeutiques résiduelles pour huit molécules : abacavir
(0,02 mg/L), atazanavir (0,05 mg/L), emtricitabine (0,05 mg/L), etravirine (0,106 mg/L),
lamivudine (0,04 mg/L), raltégravir (0,16 mg/L), ritonavir (0,105 mg/L) et ténofovir
(0,037 mg/L). Cela nécessite leur réévaluation en adaptant la gamme de calibration.
De plus, la définition des Limites de Détection (LOD) (plus petite concentration pour
laquelle la méthode analytique est capable de différencier le signal d’'un blanc) n’a pas
été évaluée pour 'ensemble des molécules. Il est ainsi nécessaire de les définir.
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Quatriemement, la réalisation systématique des dilutions des plasmas de patients,
initialement mise en place pour pallier au risque de concentrations supérieures aux
limites de linéarité, semble présenter un intérét limité. En effet, en 2024 seulement 6
résultats sur les 193 rendus étaient supérieurs aux limites de linéarité définies et
justifiaient la réalisation d’'une dilution. En 2025, ce sont seulement 2 résultats sur les
229 rendus qui étaient supérieurs a ces limites. Compte-tenu de ces informations |l
parait judicieux de réaliser la dilution des échantillons uniquement lorsque les
concentrations sont trop élevées aprés réalisation du premier passage pur. Diluer
manuellement les échantillons constitue une source supplémentaire d’erreur et de
variabilité lors de la préparation. Cela allonge le temps d’analyse et par conséquent le
délai de rendu des résultats, augmente les colts liés a la consommation de réactifs
ainsi qu’a l'usure de 'automate.

L’ensemble de ces actions nécessite la réalisation d’'une nouvelle validation de la
méthode de dosage.
lll. 2.2.3. Au niveau post-analytique

Premierement, les valeurs de références utilisées jusqu’a présent et issues de
recherches bibliographiques ne sont plus parfaitement en accord avec les derniéres
recommandations émises en Aout 2024 par la HAS dans « Initiation d’'un premier

traitement antirétroviral chez l'adulte vivant avec le VIH ». |l est donc essentiel de
mettre a jour ces données afin de suivre les recommandations et d’harmoniser nos
pratiques avec les autres centres proposant le dosage des ARV. De plus, des
modifications du paramétrage informatique du SIL sont a prévoir afin (i) d’associer

directement les nouvelles valeurs thérapeutiques a chaque molécule, (ii) d’'uniformiser
les unités de rendu des résultats (mg/L pour 'ensemble des molécules du panel) ainsi
que les regles d’arrondis (iii) et de renseigner les LOD et LOQ permettant de rendre
un résultat non détecté lorsqu’il est inférieur a la LOQ, la présence de traces entre
LOD et LOQ ou la valeur chiffrée s'’il est supérieur a la LOQ.

Deuxiemement, l'interprétation biologique des résultats n'est pas harmonisée au sein
de notre laboratoire. Compte-tenu de la complexité de cet exercice (nombreux
parameétres a prendre en compte), il semble trés difficile a ce jour de développer des
modéles de commentaires standardisés pour I'ensemble des cas de figure. Toutefois
certaines actions peuvent étre mises en place dans un but d'uniformisation des
pratiques comme ['établissement d’'un support interne rassemblant les données
actualisées concernant les parametres pharmacocinétiques de chaque molécule et
pouvant aider le biologiste lors de [linterprétation des résultats ou encore
I'établissement d’un algorithme général visant a identifier les causes les plus
fréquentes de sur- ou sous-exposition en ARV.
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lll. 2.2.4. lllustration sous forme de diagramme d’lshikawa

Le diagramme d’Ishikawa ou diagramme des cinqg M est un outil de gestion utilisé en
management de la qualité visant a identifier, analyser et représenter les causes d’un
probléme spécifique afin d’en déterminer ses origines. En effet, il permet d’explorer
les facteurs contributifs classés selon cinq catégories : Méthode, Main d’ceuvre,
Matériel, Milieu et Matiére (Figure 9).
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Main
Matériel Méthode I
d’oeuvre

\ Fiche de renseignements \
cliniques : a mettre a jour

Maintien des compétences

Systeme informatique de laboratoire MOLIS : . Techniciens : habilitation initiale et maintien
paramétrage des compte rendus a revoir d'habilitation a jour
Liste des molécules du panel: Praticiens : habilitation initiale et maintien
a actualiser (Doravirine) d'habilitation  jour
Performances de l'équipement :

maintenances, CIQ, EEQ Préparation des échantillons :

a verifier
Suivi métrologique (pipettes, congélateurs,
centrifugeuse) : conformes Performances analytiques : performances
de la méthode a réevaluer Optimisation du STP
\ des ARV au laboratoire de
toxicologie du CHU de Lille

Conditions de transport

Repect des conditions pré-analytiques : des échantillons : maitrisées

nature et volume de l'échantillon maitrisés

Conditions de conservation des

Identitovigilance : maitrisée échantillons et réactifs : conforme

Matiere Milieu

Figure 9 : Diagramme d’Ishikawa ou diagramme des 5M permettant I’identification d’axes d’amélioration afin d’optimiser le suivi thérapeutique pharmacologique

des antirétroviraux
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lll. 3. Mise en ceuvre - Do

lll. 3.1. Au niveau pré-analytique

lll. 3.1.1. Mise a jour de la fiche de renseignements

La nouvelle version de la fiche de renseignements cliniques est présentée en Annexe
1: Fiche de renseignements cliniques. Elle comporte, au-dela des données
d’identification du patient et du médecin prescripteur, la liste de I'ensemble des
molécules du panel ARV disponible dans notre laboratoire ainsi que des informations

essentielles au STP : posologie du traitement (dose et rythme d’administration), voie
d’administration, date et heure de derniére administration, date et heure de
prélevement ainsi que le motif détaillé de la demande parmi : suivi systématique,
inefficacité, suspicion d’inobservance, malabsorption, présence de co-infections,
toxicité/effets indésirables, interactions médicamenteuses, situations particuliéres.
Afin de la rendre la plus accessible et pratique possible, elle peut étre complétée
directement depuis un systéme informatique.

lll. 3.1.2. Mise a jour du catalogue des analyses

Afin de donner un apergu aux prescripteurs internes et externes des analyses
réalisées au sein du Péle de Biologie Pathologie Génétique de Lille, une liste de ces
examens comprenant les modalités de prélévement et de transport, la fréquence de
réalisation, les renseignements a fournir et la cotation est consultable sur le catalogue
en ligne. Il est possible d’effectuer une recherche par mots-clés, par spécialité ou par
théme. Ces données sont actualisées régulierement. Dans ce contexte, la nouvelle
fiche de renseignements cliniques a été ajoutée sur la page dédiée a chaque ARV et
une page concernant le dosage de la DOR a été créée (https://biologiepathologie.chu-
lille.fr/catalogue analyses/Detail.php?codeCatalogueAnalyses=5333).

lll. 3.1.3. Information des prescripteurs

Afin d’informer les demandeurs internes et externes de ces modifications, un Flash
info annongant la mise a jour de la fiche de renseignements ainsi que I'ajout de DOR
au panel danalyses a été diffusé sur le site internet du laboratoire
(https://biologiepathologie.chu-lille.fr/flashinfos/). Il s’agit de courtes communications
mensuelles permettant de transmettre des informations sur des points d’attention ou

sur les derniéres actualités du laboratoire.
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lll. 3.2. Au niveau analytique

lll. 3.2.1. Mise en place du dosage de la doravirine

Une solution méthanolique (C = 1 mg/L) a été préparée a partir d’'une poudre de DOR
(NB-64-24010-1MG, CliniSciences, Nanterre, France). Le spectre de la DOR a été
obtenu par analyse de cette solution dans le systeme de CL-SM/SM en mode
d'ionisation positif. L’utilisation du mode d’acquisition DAUGHTER SCAN a permis la
mise en évidence des fragments caractéristiques pouvant étre utilisés pour la

quantification et la qualification (Figure 10).

25131 TEST DORAVIRIN 5 1: Daughters of 426ES+
181 TIC
1007 1.54e8

25131 TEST DORAVIRIN 5 20 (1.805) 1: Daughters of 426ES+
8.20e6

100, M9
170

42591

126.61

T T T T T T T T T T T T T T T )
700 125 150 175 200 225 250 275 3C0 325 350 375 400 425 45C 475 500

T T T T T .  Eaa T T T T T T 1 Time
025 05 075 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400

Figure 10 : Chromatogramme de la doravirine (t- = 1,81 min) et spectre de masse des ions fils (m/z 315,2
et 112,0)

Les parametres de tension du céne d’échantillonnage et d’énergie de collision ont été
optimisés pour cette substance. lls sont répertoriés avec les transitions m/z utilisées

pour la détection dans le Tableau 10.

Tableau 10 : Parameétres de détection de la doravirine

(Tcsne = Tension du céne d’échantillonnage ; Tcor = Energie de collision)

:I' Transition | g | | T . | Transition | g
V) (m/z) (eV) | (V) (m/z) (eV)
426,6 > 426,6 >
dora 7,78 | 60 315,2 18 | 60 112,0 30
76
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lll. 3.2.2. Modification de la méthode pour le dosage du
ténofovir

La méthode multiparamétrique utilisée jusqu’a présent s’est révélée peu adaptée au
dosage du TFV, notamment lorsqu’il est administré sous forme de TAF. Il a donc été
décidé d’analyser le TFV de maniére isolée grace a un protocole de préparation des
échantillons dédié a cette molécule. Plusieurs configurations ont été évaluées
isolément pour améliorer la sensibilité : modification des volumes d’étalons internes
pour faire varier le facteur de dilution, concentration de I'échantillon par ajout d’'une
étape d’évaporation sous azote, augmentation du volume d’injection (5, 7 ou 10 pL).
Pour chaque adaptation, au minimum trois gammes en neufs points ont été préparées
représentant plus de huit heures d’analyses dans chaque cas.

Le protocole finalement retenu est décrit ci-dessous: a 100 uL d’échantillon
(patient/ClQ/calibrant) sont ajoutés 250 L d’une solution de méthanol et acétonitrile
(4/1) contenant des étalons internes (méthylclonazépam et béta-hydroxythéophylline,
deutérés d’amiodarone et de diméthylamine). Aprés agitation au vortex, I'’échantillon
est centrifugé a 17000 g pendant 10 minutes a 4 °C. Deux cent cinquante microlitres
(250 pL) de surnageant sont ensuite prélevés et transférés dans un tube a hémolyse
en verre puis évaporés sous azote a 40°C pendant 20 minutes. Le résidu sec est repris
dans 200 pL de tampon A1 puis a nouveau centrifugé a 17000 g pendant 10 minutes
a 4 °C. Pouir finir, le surnageant est transféré dans un vial et 7 pyL sont injectés dans le
systéme CL-SM/SM. Aucune modification des autres paramétres analytiques n’a été
effectuée.

lll. 3.2.3. Suppression des dilutions systématiques

Les dilutions systématiques ne sont plus réalisées mais mises en ceuvre uniquement
lorsque la concentration mesurée est supérieure a la Limite de Linéarité (LL). Il s’agit
de la plus haute concentration d’'un analyte pour laquelle la réponse analytique reste
proportionnelle a la concentration. Pour limiter le risque d’oubli de dilution lorsque cela
est nécessaire, une alerte informatique est programmée sur le logiciel de traitement
de données analytiques TargetLynx®. De ce fait, si le résultat est supérieur a la LL de
la méthode, il n'est pas rendu. Le technicien ainsi averti procédera a la dilution de
I'échantillon et a la réanalyse lors de la prochaine série. Un exemple est présenté dans
la Figure 11. Ici la concentration en cabotégravir mesurée chez ce patient est de 3,71
mg/L ce qui dépasse la LL de 3,04 mg/L pour cette molécule. Ce résultat nécessite
d’étre vérifié apres dilution.

# Name Conc. Std. Conc RT Aea ISAres Faclorl LL{ad... >LOQ?
1 € B Rilpivirine 0.12€ 5.88 8854 1277492.875 00 NO YES
2 7 7.Csbotegravir 3.712 540 4546887 2212458.250 00 YES YES

Figure 11 : Résultats de dosage de cabotégravir et rilpivirine chez un patient dont la concentration en
cabotégravir est supérieure a la limite de linéarité
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lll. 3.3. Au niveau post-analytique

lll. 3.3.1. Mise a jour du paramétrage informatique

Les valeurs de références ont été mises a jour dans le SIL selon les recommandations
publiées par la HAS. Cependant, pour le cobicistat et le ritonavir aucunes données
concernant les valeurs thérapeutiques n’est précisée dans ces recommandations. De
ce fait, ce sont les données fournies par le VIDAL® (version décembre 2024) qui ont
éte utilisées (139,140). L'’ensemble des modifications de paramétrages mentionnées
dans le paragraphe /ll. 2.2.3 Identification des points d’amélioration et plan d’action -
Au niveau post-analytique a été réalisé. Un visuel de compte rendu test est disponible

en Annexe 2 : Compte rendu type pour les résultats de dosage d’antirétroviraux.

lll. 3.3.2. Mise en place de ressources d’aide a la validation
biologique

1ll. 3.3.2.1. Tableau interne de référence des éléments
pharmacocinétiques

Ce document constitue une base interne de référence a utiliser lors de la validation
biologique des résultats. |l est fondé sur les données bibliographiques présentées dans
la partie: /. 3.2 Les antirétroviraux : de bons candidats au suivi thérapeutique
pharmacologique ? et comprend pour chaque molécule : la voie d’administration, la

biodisponibilité, le taux de liaison aux protéines plasmatiques, les recommandations
concernant la prise alimentaire, le type de modéle pharmacocinétique, le temps de
demi-vie, les facteurs de variabilité de I'élimination, les effets indésirables majeurs
associés, les principales interactions médicamenteuses, les combinaisons
pharmaceutiques actuellement sur le marché ainsi que des données sur la relation
concentration/efficacité et/ou toxicité. 1l est disponible en Annexe 3: Suivi

thérapeutique - éléments pharmacocinétiques des antirétroviraux.

Il. 3.3.2.2. Logigrammes d’aide a l'interprétation des résultats

D’une maniére générale, linterprétation des résultats de dosage tient compte des
données disponibles (posologie, co-médications, motif de la demande), du moment de
prélévement par rapport a la derniére prise du traitement (résiduel, pic ou interdose)
ainsi que des antériorités connues chez le patient. La présence d’un contexte
particulier : insuffisance hépatique ou rénale, co-infection, poids extréme, age extréme
(nouveau-né, enfant, personne agée) ou grossesse est également a prendre en
compte. Tout résultat semblant incohérent nécessite une vérification analytique
associée a l'initiation d’'un dialogue clinico-biologique, et si besoin un contréle sur un
nouvel échantillon.

Les deux principaux motifs conduisant a la réalisation d’'un dosage sont I’exploration
d’une inefficacité et la recherche de toxicité en lien avec la présence d’effets
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indésirables. La mise en place de diagrammes décisionnels détaillés dans les Figure
12 et Figure 13 permet d’aider a l'interprétation des résultats dans ces situations.
Néanmoins, méme si cet algorithme permet d’orienter la réflexion il ne se veut pas
exhaustif. En revanche, lorsque la demande de dosage est réalisée dans le cadre d’un
suivi systématique, cela sous-entend indirectement que le patient ne présente ni
suspicion d’inefficacité ni signes de toxicité. De ce fait :

En cas de sous-exposition chez un patient sans antériorité ou présentant
des concentrations  antérieurement  satisfaisantes, le  conseil
pharmacologique est orienté vers une surveillance rapprochée a confronter
aux données virologiques, notamment a la quantification de la charge virale.
En effet, une concentration inférieure aux valeurs attendues peut étre
considérée comme correcte si la réponse virologique est bien contrélée.

En cas de surexposition chez un patient sans antériorit¢é ou avec des
résultats antérieurs satisfaisants, une surveillance rapprochée de cette
concentration associée a une évaluation clinique de la tolérance du
traitement est préconisée. En effet, une concentration supérieure aux
valeurs attendues peut étre considérée comme correcte si le traitement est

bien toléré.
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Figure 12 : Stratégie d’interprétation des concentrations plasmatiques d’antirétroviraux en cas de suspicion d’inefficacité
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Figure 13 : Stratégie d’interprétation des concentrations plasmatiques d’antirétroviraux en cas de suspicion de toxicité ou d’effets indésirables
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/. 3.3.2.3. Outils disponibles pour I'étude des interactions
médicamenteuses

Au-dela des principales interactions décrites dans la partie /I. 3.2.4 Interactions

médicamenteuses, le site HIV __ Drug Interactions  (https://www.hiv-
druginteractions.org/checker) met a disposition une importante base de données

fréequemment actualisée a ce sujet. L'utilisation de l'outil Interaction checker est
recommandée au niveau national, européen et international. Il permet de rechercher
la présence d’interactions médicamenteuses entre les ARV et de nombreux autres
médicaments incluant les substances en acceés libre, les produits stupéfiants et la
phytothérapie. Les interactions sont classées par couleur (vert, jaune, orange ou
rouge) selon leur gravité. Il comporte également des données utiles a la prescription
dans la catégorie Prescribing Resources. D’autres ressources sont également
disponibles a ce sujet. Par exemple, le site Clinical Cases DDIs

(https://clinicalcasesddis.com/) permet aux utilisateurs de recenser des cas cliniques

d’interactions médicamenteuses en lien avec les ARV.

Il. 3.3.2.4. Commentaires pour l'interprétation des concentrations en
cabotégravir/rilpivirine

A I'aide des données bibliographiques présentées dans la partie /I. 3.4 Focus sur le
suivi thérapeutique pharmacologique de l'association cabotéqgravir/rilpivirine long-

acting, des commentaires concernant I'interprétation des concentrations résiduelles
en cabotégravir et rilpivirine administrés par voie injectable ont été pré-rédigés pour
les deux situations les plus fréquemment rencontrées a savoir une exposition
satisfaisante ou une sous-exposition. lls sont proposés dans le Tableau 11. L’objectif
est d’'uniformiser l'interprétation de ces résultats au sein de notre laboratoire et
d’améliorer le conseil apporté au clinicien.
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Tableau 11 : Commentaires pour la validation des dosages de cabotégravir/rilpivirine long-acting

Concentrations
résiduelles de
I'ordre des
valeurs attendues

Concentrations résiduelles en cabotégravir et rilpivirine Jlong-acting
satisfaisantes pour assurer une activité antivirale théoriquement efficace en
I'absence de mutations de résistance identifiées.

Concentrations résiduelles en cabotégravir et/ou rilpivirine long-acting
inférieures aux seuils d’alertes retenus dans les recommandations HAS-2024.

Cela pourrait s’expliquer par :

- Une variabilité liée a l'injection responsable d’un ralentissement
de I'absorption ;

- La présence d’une interaction médicamenteuse ;

- Unindice de masse corporel supérieur a 30 kg/m? ;

- Un retard dans le schéma d’administration ;

Concentrations

résiduelles
inférieures au
seuil d’alerte
observées lors de
la phase Ces résultats sont a confronter a la quantification de la charge virale associée :
d’entretien

- En cas de maintien d’'une charge virale indétectable, il n’est pas
nécessaire d’interrompre le traitement antirétroviral.

- En cas de charge virale détectable associée, un suivi
pharmacologique et virologique rapproché est conseillé afin
d’évaluer la nécessité d’'une adaptation de la prise en charge.

lll. 4. Vérification des actions mises en ceuvre — Check

lll. 4.1. Au niveau pré-analytique

Un exemple de la nouvelle fiche de renseignements complétée est présenté en
Annexe 4 : Fiche de renseignements cliniques transmise au laboratoire pour demande
de dosage de cabotégravir et rilpivirine. En pratique, elle est utilisée par les
demandeurs externes. En effet, notre laboratoire regoit peu de demandes internes
concernant le STP des ARV, toutefois lorsque cela est nécessaire les prescripteurs
peuvent transmettre directement ces renseignements via la prescription connectée
des analyses sur le logiciel CIRUS®. En 2025, le taux de complétude des
renseignements cliniques associés aux demandes de dosages des ARV s’élevait a
93%. Sur les 121 dossiers traités, seuls 8 non conformités liées a I'absence de
renseignements fournis ont été identifiées (3 dossiers internes et 5 dossiers externes).
Ces résultats témoignent d’'un niveau satisfaisant de recueil des informations
nécessaires a l'interprétation.

lll. 4.2. Au niveau analytique

lll. 4.2.1. Méthodologie de la validation de la méthode

La validation d’'une méthode consiste a évaluer les performances du processus
analytique (fidélité, justesse, domaine de mesure, limites de détection, de
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quantification, de linéarité...) (141). La norme ISO 15189:2022 définit dans la section
7.3.3. les éléments nécessaires a apporter dans un contexte de validation de méthode.

Afin de déterminer les performances de la méthode pour quantifier chacune des
molécules, le protocole suivant a été mis en oceuvre a partir des échantillons de
contréles de qualité Asqualab® (lots AR15 et AR16 ou lots AR17 et AR18 pour le
TFV) afin de déterminer pour chaque molécule :

e La gamme de mesure : analyse de six gammes de calibration en cinq
points soit 36 échantillons ;

e LaLOD: analyse de six blancs ;

e LaLOQ : analyse de six points bas ;

e LalLL : analyse six points hauts ;

e L’étude de contamination : analyse trois fois du point haut (LL)
immeédiatement suivi de trois fois le point bas (LOQ) ;
o Objectif : évaluer le risque qu’un échantillon a forte concentration

influence les concentrations des analyses réalisées successivement.

Le protocole suivant a été mis en ceuvre a partir des échantillons de contrbles de

qualité externes Asqualab® (lots AV2403 et AV2404 ou lots AV2507 et AV2508 pour
le TFV) afin de déterminer :

o Répétabilité : analyse de douze points (six hauts et six bas) ;

o Principe : analyser un méme échantillon dans les conditions les plus
semblables possibles (méme opérateur, méme jour, méme
appareil) ;

o Fidélité intermédiaire (ou reproductibilité) : évaluée a partir des
valeurs de contréles (mémes lots) enregistrées sur le logiciel de suivi des

CIQ (Unity®) lors du rendu des séries hebdomadaires (six valeurs) ;

o Principe : varier 'opérateur ainsi que le jour de réalisation.

Au total cela représente 66 échantillons préparés et 18,7 heures d’analyses pour la
validation du panel général ainsi que 66 échantillons et 18,7 heures d’analyses
supplémentaires pour la validation du TFV.

Ill. 4.2.2. Performances globales de la méthode

. 4.2.2.1. Pré-requis
Pour chaque paramétre analysé sont calculés :

- Le Coefficient de Variation (Cvar) de la concentration en ARV exprimant la
dispersion des résultats autour de la moyenne ;

- La justesse qui décrit la proximité de la valeur déterminée par la méthode
a la concentration attendue de I'analyte.

Ces deux indicateurs doivent étre inférieurs a 15% afin de pouvoir valider la méthode
avec confiance.

Juliette Faillie/Thése d’exercice en pharmacie 84



1ll. 4.2.2.2. Présentation des résultats
Les résultats de la validation de méthode sont résumés dans le Tableau 12.

Le Cvar et la justesse sont inférieurs a 15% pour I'ensemble des concentrations des
gammes de mesure testées, permettant de valider I'utilisation de ces gammes. Aucun
risque de contamination inter-échantillon n’a été mis en évidence lors de cette
validation de methode.

La valeur de la LOQ est déterminée par la plus petite valeur présentant un Cvar inférieur
a 20%. Les LOQ nouvellement déterminées permettent désormais de couvrir les
concentrations attendues en résiduel pour 18 des 20 molécules répondant ainsi a
I'objectif de cette démarche d’optimisation. Les exceptions concernent le TFV pour
lequel il n’a pas été possible de descendre sous 0,015 mg/L et 'ABC pour lequel les
concentrations résiduelles attendues sont comprises entre 0,001 et 0,020 mg/L ce qui
rend ce résultat difficile a atteindre avec les analyseurs actuellement utilisés pour cette
méthode. La détermination des LOD présente donc un intérét pour ces deux molécules
caractérisées par des concentrations résiduelles tres faibles afin de notifier la présence
traces lorsque la concentration mesurée se situe entre la LOD et la LOQ.

Les études de répétabilité et de fidélité intermédiaire, testées pour les niveaux bas et
hauts de concentrations présentent un Cvar inférieur @ 15% pour I'ensemble des
molécules (a I'exception de l'efavirenz pour lequel le Cvar du niveau bas de fidélité
intermédiaire est de 20,9%). La justesse est globalement satisfaisante pour 'ensemble
des points mesurés hormis pour le CAB pour lequel elle est supérieure a 15 % sur
I'étude de répétabilité (-27,6% pour le niveau haut et de -21,7% pour le niveau bas).
Les valeurs Iégérement supérieures a 15% pour le TFV, le COBI et 'EFV sont
acceptables aprés analyse des données brutes.

Grace a I'ensemble de ces résultats, la méthode peut étre validée conformément aux
critéres d’acceptation en vigueur. Les documents internes de qualité SH-FORM-43
(formulaire du COFRAC « Fiche type validation d’'une méthode de biologie médicale »)
et fiche d’instruction ont été mis a jour en intégrant ces paramétres.
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Tableau 12 : Données de validation de méthode pour I’ensemble des ARV du panel par CL-SM/SM

Répétabilité (%) Fidélité intermédiaire (%)

Bas Haut Bas Haut Contamination
(%)

Gamme de
calibration

(mg/L) Cvar | Justesse | Cvar | Justesse | Cuar | Justesse Cvar | Justesse
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

0,02-1,17 4,6 -11,7 4,3 0,5 55 -10,8 5,8 2,9 0
0,025-1,67 3,8 -11.1 54 -04 3,6 -11,8 9,2 0,8 0
0,01-2,85 0 0 5,2 -9,8 0 0 3,1 -6,7 0
0,015-0,6 3,1 16,7 3,6 16,7 16.3 5.6 6.7 -5.7 0,3
1,115-5,8 3,3 -8,8 3,6 -5,8 2,4 -5,6 4,6 -2,6 0,1
0,02-0,3 6,3 -9,1 6,6 -0,9 7,7 -10,6 54 0,9 0
0,5-3,04 9,3 -27,6 6,7 -21,7 2,8 -17,3 10,4 -10,4 0,1
0,784-3,92 4,7 -10,1 6,3 -5 4,7 -4,4 8 -4,1 0,1
0,135-1,06 5,6 -2,5 4,7 -1,6 8,1 1.1 5,8 2 0,1
0,16-2,05 4,6 -10,8 6,1 -4,0 8,6 -9,6 3,8 -2,3 0,1
0,145-1,92 9,1 -6,1 10,5 4 10,8 -6,4 9,1 0,1 0,2
1,185-5,56 4,4 -10,4 3.4 -9,1 4,7 =71 5,6 -6,7 0,3
0,045-0,27 , 1.1 -6,7 4,1 -6,2 8,4 -3,3 4,2 -3,1 0,2
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<15 | 0,180 0,54 7,12 1,9 -10,8 52 -7.1 5,6 -2,7 2,8 3.4 0,5
<15 | 0,260 0,77 11,63 | 3,6 -7,4 4,5 -8,7 9,2 -1,2 5,8 -4,8 0,2
<15 | 0,007 0,02 3 4,6 -8,2 4 -4,1 7,2 -6,4 54 -1,4 0
<15 | 0,014 0,042 1,49 3,9 -6,5 4,6 -7,9 7,5 -4,5 7,3 -5,7 0,1
<15 | 0,004 0,012 2,92 5,6 -16,7 4 -14,9 7,7 -19,7 5,6 -16,2 0
<15 | 0,095 0,284 3,73 9 2,5 8,9 59 20,9 2,7 11,1 8 0
<15 | 0,012 0,036 2,36 7.4 1,7 1,9 -1.1 9,7 6,7 3 7.4 0,3

*Les LOD renseignées ici ont été calculées a partir des LOQ ; les valeurs obtenues expérimentalement étant égales a 0 pour la plupart des molécules.
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Ill. 4.2.3. Focus sur les performances analytiques obtenues
pour le dosage de la doravirine

Les résultats obtenus pour la DOR, nouvelle molécule ajoutée au panel, sont
satisfaisants ce qui a permis de mettre en production ce dosage a disposition des
cliniciens.

lll. 4.2.4. Focus sur les performances analytiques obtenues
pour le dosage du cabotégravir

La justesse mesurée sur I'étude de répétabilité du CAB semble peu cohérente avec
les performances connues pour cette molécule lors de la précédente validation de la
méthode, d’autant plus que les Cvar et justesses calculés pour 'ensemble des gammes
de calibration préparées par le méme opérateur et analysées le méme jour que les
échantillons ayant servi a la répétabilité et a la fidélité intermédiaire sont satisfaisants.

De plus, notre laboratoire participe au programme d’Evaluation Externe de la Qualité
(EEQ) Asqualab® consistant a analyser des échantillons envoyés par un organisme
externe et a les comparer a des valeurs théoriques attendues (issues de pesées) ainsi
qu’a celles des autres laboratoires participants. Plusieurs campagnes sont réalisées
annuellement comportant chacune deux niveaux. Lors du passage des échantillons
d’EEQ AV2403 et AV2404 en Juin 2024, le biais mesuré était de 0,7% pour le niveau
haut et de 0,5% pour le niveau bas ce qui est satisfaisant.

Cette discordance nécessite la réalisation de tests supplémentaires.

lll. 4.2.5. Focus sur les performances analytiques obtenues
pour le dosage du ténofovir

L’ancienne méthode utilisée jusqu’a présent au laboratoire, a savoir I'analyse du TFV
selon le méme protocole de préparation des échantillons que les autres ARV,
présentait des limites.

Afin d’'améliorer les performances analytiques du TFV une étape d’évaporation sous
azote a été ajoutée par rapport au protocole initialement utilisé au laboratoire. Cette
étape permet de concentrer I'échantillon en le reconstituant dans un volume plus faible
ce qui améliore le rapport signal/bruit en augmentant l'aire du TFV. Cette modification
a permis I'obtention de meilleures performances notamment en termes de justesse par
rapport a celles obtenues lors de la précédente validation de méthode en 'absence de
séchage. Toutefois, cela n’a pas permis d’abaisser la LOQ du TFV jusqu’a la valeur
basse des concentrations thérapeutiques décrites dans la littérature (soit 0,007 mg/L,
Cvar = 12,1% et justesse = 27,8%) comme initialement souhaité. Plusieurs limites
peuvent expliquer ce résultat.
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La premiere difficulté concerne les faibles concentrations plasmatiques de TFV,
particulierement chez les patients traités par TAF. En effet, comme précisé dans la
partie /l. 3.2.1.5 Relation _concentration/efficacité/toxicité Pour les _inhibiteurs
nucléosidiques de transcriptase inverse, il existe des différences liées aux
mécanismes d’activation et de distribution du TAF et du TDF ce qui explique que les
concentrations plasmatiques de TFV observées chez les patients traités par TAF sont
significativement plus faibles que chez ceux traités par TDF. Cette caractéristique
implique le recours a des techniques de dosage hautement sensibles afin d’obtenir
des performances analytiques permettant la détection et la quantification des
concentrations résiduelles de TFV lorsqu’il est administré sous forme de TAF.

La deuxiéme difficulté est liée aux propriétés physico-chimiques du TFV qui est une
molécule hautement polaire. De ce fait, il présente une faible rétention en
chromatographie liquide en phase inverse se traduisant par un temps de rétention tres
court. Ce paramétre augmente le risque de co-€lution avec des composés endogenes
susceptibles de générer des interférences analytiques. Afin de pallier a cette
contrainte, une optimisation rigoureuse de la préparation de I'échantillon et des
conditions chromatographiques est indispensable. Plusieurs méthodes de dosage du
TFV ont été décrites dans la littérature et se différencient notamment par I'étape de
préparation des échantillons. Concernant la méthode d’extraction, Ocque et al. et
Hummert et al. ont recourt a une extraction sur phase solide (SPE) (142,143) tandis
que Mattino et al. ont opté pour une extraction liquide-liquide (135). Ces techniques
présentent des avantages par rapport a la simple précipitation des protéines tels
gu’une meilleure séparation du TFV des composés endogenes, 'augmentation de sa
concentration et 'obtention de résultats d’extractions plus reproductibles. Cependant
ces approches sont peu adaptées a un protocole de routine de préparation des
echantillons pour une méthode multiparamétrique incluant 20 molécules, plus longues
et plus couteuses. D’autres auteurs tels Djerada et al. (144), Qian et al. (145), Zhao et
al. (146) ou De Nicolo et al. (128) décrivent des méthodes semblables a la nétre,
basées sur la précipitation des protéines mais rapportent des performances
analytiques bien supérieures concernant le TFV ce qui souléve un point de discussion
concernant le choix de I'étalon interne. En effet, la quasi-totalité des méthodes décrites
dans ce paragraphe utilise un analogue deutéré du TFV comme EI| dont les propriétés
physio-chimiques sont les plus proches de celles du TFV. L'utilisation d’El deutéré
permet une meilleure correction des pertes et des effets matrices que les El utilisés
dans notre méthode. Compte-tenu du colt élevé des étalons internes deutérés, cette
option apparait difficilement envisageable. Toutefois, il est a noter que le STP du TFV
présente peu d’indications lorsqu’il est administré sous forme de TAF et n’est réalisé
que dans certaines indications trés limitées telles que la suspicion d’'une toxicité rénale
liée au TAF, la recherche d’une surexposition (ingestion massive ?) ou d'une
inobservance chronique.
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lll. 4.3. Au niveau post-analytique

Une évaluation des actions menées au niveau post-analytique sera a envisager dans
un an. Il serait intéressant de s’assurer que des commentaires concernant
I'interprétation des résultats soient rédigés sur 'ensemble des dossiers, ce qui n’était
pas nécessairement le cas jusqu’a présent. |l serait également pertinent de vérifier que
les éléments pharmacocinétiques renseignés dans les tableaux soient toujours
d’actualité en programmant une mise a jour annuelle de ce document. Enfin, une
enquéte de satisfaction aupres des prescripteurs pourrait permettre de recueillir leur
perception sur la qualité des résultats rendus et la pertinence des interprétations
proposées.

lll. 5. Points d’améliorations par rapport aux objectifs
initiaux et perspectives — ACT

lll. 5.1. Points d’améliorations a poursuivre

lll. 5.1.1. Au niveau analytique

Ill. 5.1.1.1. Cas du caboteégravir

Afin de répondre a I'écart observé lors de la validation de méthode concernant la
justesse du cabotégravir, une nouvelle gamme de calibration en trois points (Lots
AR17 et AR18 des controles de qualité Asqualab®) et 12 points de contréle (Lots
AV2505 et AV2506 des contrbles externes de qualité Asqualab®) ont été analysés.
Les résultats sont exposés dans le Tableau 13.

Tableau 13 : Concentrations en cabotégravir mesurées sur les échantillons AV2505 et AV2506

AV2505 AV2506

Concentration attendue (mg/L)

Concentration mesurée (mg/L) 1,09 4,31
Concentration mesurée (mg/L) 1,07 4,16
Concentration mesurée (mg/L) 1,05 4,38
Concentration mesurée (mg/L) 1,08 4,32
Concentration mesurée (mg/L) 1,05 4,29
Concentration mesurée (mg/L) 1,02 4,25

Cvar (%) 2,4 1,7

Justesse (%) 8,2 6,9
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Ces données sont rassurantes, les Cvar et justesses étant respectivement inférieurs a
15%. Elles permettent de confirmer que notre méthode permet de réaliser le dosage
du cabotégravir avec confiance.

1ll. 5.1.1.2. Vers une démarche d’accréditation

Compte tenu des révisions techniques et documentaires effectuées, une accréditation,
partielle ou compléte, de ce processus auprés du COFrAC® apparait désormais
envisageable. Cela vise a garantir que les analyses sont réalisées avec des méthodes
validées, par un personnel compétent, dans un systéme d’assurance qualité maitrisé.

lll. 5.1.2. Au niveau post-analytique

L’harmonisation de linterprétation des résultats, tant au sein de notre laboratoire
gu’avec les autres laboratoires réalisant le dosage d’ARV reste a consolider. Dans le
cadre de la formation continue, des sessions de formations internes et externes
pourraient étre proposées aux praticiens et internes du service, notamment sur les
pieges d’interprétation, I'analyse de cas cliniques ou concernant les derniéres
avanceées dans ce domaine. La SFPT propose un programme d’EEQ ciblé sur
I'interprétation des résultats pour les médicaments les plus couramment dosés, cela
pourrait étre intéressant d’inscrire notre laboratoire sur la thématique des ARV, si celle-
ci vient a étre proposée, ou a défaut d’organiser cet exercice localement afin de
comparer les interprétations proposées par 'ensemble des praticiens pour un méme
cas. Enfin, la mise en place d’'un référent STP ARV participant aux réunions de
concertations pluridisciplinaires avec les infectiologues et les virologues locaux
constituerait également un atout en ce sens. En effet, il pourrait assurer un lien direct
entre le laboratoire de toxicologie et les services cliniques afin de renforcer la
communication clinico-biologique.
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lll. 5.2. Perspectives

lll. 5.2.1. Nouveau cycle PDCA

Le cycle PDCA mis en ceuvre s’inscrit dans une démarche d’amélioration continue
(Figure 14). A ce titre le STP des ARV pourra faire I'objet d’'un nouveau cycle afin
d’assurer un suivi des actions mises en ceuvre, d’en évaluer 'impact et le cas échéant,
d’identifier de nouvelles pistes d’amélioration.

ROUE DE
DEMING

Figure 14 : Roue de Deming

Ill. 5.2.2. Autres matrices

Plusieurs études ont récemment porté sur la recherche et le dosage d’ARV dans
d’autres matrices. Les prélévements sur Dried-Blood-Spot ou DBS permettent le dépot
d’'une ou plusieurs gouttes de sang sur un papier buvard. lls peuvent étre réalisés
simplement par le patient lui-méme en dehors des structures de soin par prélevement
capillaire. Historiquement utilisés pour le dépistage néonatal, ils sont désormais de
plus en plus employés notamment en virologie ou pharmacologie en raison de leurs
nombreux avantages. En effet, ils permettent le recueil facile d’'un faible volume de
sang, ne nécessitent pas d’étape de centrifugation, facilitent le transport et la
conservation des échantillons (148). Des méthodes de quantification des ARV sur DBS
par CL-SM/SM sont décrites dans la littérature (149). Une des applications concerne
la réalisation de dosages dans des pays ne disposant pas d’équipements suffisants
pour les réaliser localement (150), mais ils pourraient également faciliter le suivi chez
certains PVVIH sous TAR, un prélevement unique permettant a la fois la quantification
de la charge virale et la réalisation du STP.

Dans de rares cas, une quantification des ARV dans le Liquide Céphalo-Rachidien
(LCR) peut étre réalisée afin de s’assurer de la diffusion des molécules dans ce
compartiment. La concentration en ARV dans le LCR est généralement trés faible et
doit toujours étre confrontée a la mesure plasmatique ; des données concernant les
ratios concentration LCR sur concentration plasmatique attendus sont indiquées dans
les recommandations HAS (38). Enfin, quelques méthodes décrites permettent le
dosage d’ARV dans les cheveux (151,152).
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Ill. 5.2.3. Commercialisation de nouvelles molécules

De nouvelles molécules indiquées en cas d’échec thérapeutique ont récemment
obtenu une autorisation de mise sur le marché.

Le FTR, inhibiteur du VIH, est indiqué en dernier recours en association a d’autres
ARV en cas d’infection a VIH-1 multirésistante lorsque les TAR disponibles ne
permettent pas d’obtenir la suppression virologique. Il est administré a une posologie
de 600 mg deux fois par jour par voie orale (153).

Le LEN, inhibiteur de capside, est disponible sous forme de comprimés et sous forme
injectable a libération prolongée. Il est actuellement réservé pour les patients ayant
présenté plusieurs échecs thérapeutiques, infectés par une souche VIH-1 multi-
résistante et ne répondant pas a leur TAR actuel. La premiére injection sous cutanée
de 927 milligrammes est réalisée au quinziéme jour aprés une période de charge par
voie orale (600 mg per os les deux premiers jours puis 300 mg le huitiéme jour). Par
la suite, une injection est réalisée tous les 26 semaines (plus ou moins deux
semaines). (153). Tres récemment, I'Organisation Mondiale de la Santé a également
recommandé son utilisation comme option de prévention dans le cadre de la PrEP ce
qui devrait renforcer son utilisation (154).

L’introduction récente de ces nouvelles classes d’ARV souléve la question de l'intérét
du STP, en particulier chez des patients présentant des infections multirésistantes dont
les options thérapeutiques sont limitées. Dans cette perspective, l'intégration future de
ces molécules dans notre panel analytique pourrait étre envisageée.
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IV. Conclusion

L’objectif de ce travail était de mettre a jour le suivi thérapeutique pharmacologique
des antirétroviraux au laboratoire de Toxicologie du CHU de Lille en incluant les étapes
pré-analytiques, analytiques et post-analytiques. Cela impliquait la réalisation d’'un état
des lieux des pratiques actuelles afin d’identifier des axes d’améliorations ainsi que la
mise en ceuvre des actions nécessaires pour y parvenir. Cela a permis d’actualiser la
fiche de renseignements cliniques, d’intégrer la doravirine au panel analytique, de
réévaluer la méthode analytique afin d’adapter ses performances aux
recommandations les plus récentes concernant les concentrations thérapeutiques
attendues et d’apporter des données facilitant l'interprétation des résultats. Ces
actions s’inscrivent dans une démarche d’amélioration continue répondant aux
exigences de qualité applicables aux laboratoires de biologie médicale. A ce titre, ces
évolutions feront 'objet d’une réévaluation ultérieure dans le cadre d’'un nouveau cycle
PDCA.

Sur le plan personnel, ce travail m’a permis de découvrir un des multiples aspects de
la biologie médicale centré sur 'amélioration des pratiques. J’ai pu mener des actions
concrétes, répondant a une problématique guidée par la clinique ce qui m’a
particulierement convaincue de I'intérét de ce sujet. Je me suis davantage familiarisée
avec les aspects analytiques en préparant les nombreux échantillons nécessaires a la
validation de la méthode mais aussi en réfléchissant aux possibilités d’optimisation
des conditions analytiques en fonction des objectifs recherchés et des résultats
obtenus. Par ailleurs, j'ai découvert et j’ai pu m’approprier différents outils de gestion
de la qualité tels que le diagramme d’Ishikawa ou la méthode PDCA que je pourrai
réutiliser dans ma pratique future. Enfin, ce travail m’a permis de renforcer mes
compétences en communication et en collaboration interprofessionnelle a travers des
échanges réguliers avec les biologistes et techniciens du service mais également avec
plusieurs praticiens impliqués dans la prise en charge des PVVIH notamment lors de
conférences ou de rencontres thématiques auxquelles j'ai assisté.
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Annexe 1 : Fiche de renseignements cliniques

25 Fiche d'enregistrement SIL-FE-TOX-004
POLE DE BIOLOGIE V2

PA OCIE GENETIQUE UF TOXICOLOGIE RENSEIGNEMENTS CLINIQUES
INSTITUT DE BIOCHIMIE ET Applicable au -

BOLOGIEMOLECULARE |  DEMANDE DE DOSAGE DES ANTIRETROVIRAUX 23/04/2025
Biochimie - Toxicologie 9606 Page1/1
Identification du patient : Service clinique :
Nom de naissance : g Médecin prescripteur :
Prénom : . -
Nom alternatif : B Service :
Née)le: .../ ./ . Sexe: Fll HII Poids : kg
S'il s'agit d’'une association, noter le nom commercial

Date et heure de Heure du prélévement
. . " . Date du
Molécules a doser Posologie derniere sa . .
e . prélevement | Résiduel Pic
administration
Abacavir (ABC) omgx. . fi | Jofoa - | h (0.5/2h) . h.

Atazanavir (ATV) omgx. . fi | Jofa - h (2.5/4h) _h

Bictégravir (BIC) omgx. . fi | Y R - h (2/4h) __h
Cabotégravir (CAB) ) B .

IM [ per os mgx. [j . a {of h h
Cobicistat mg x Joef a o] h_ (3n) . h
Darunavir (DRV) mgx. [ Jof a o] h_ (2.5/4h) __h

Dolutégravir (DTG) mgx_[j Jf a g/ h . (2/4h) __h
Doravirine (DOR) mgx_[j Jf a g/ h. (2/4h) __h
Efavirenz (EFV) mgx_[j J—f a o h_ (2/4h) __h
Elvitégravir (EVG) mgx. fi | /] a Sl h (4h) _h
Emtricitabine (FTC) mgx_[j oy a o h . (1/2h) __h
Etravirine (ETR) mgx_[j Jf a " h_ (3/4h) _h .
Lamivudine (3TC) mgx.Jj /] a S h (05/2h)  h
Lopinavir (LPV) mgx_[j J—f a o h_ (4/5h) __h
Maraviroc (MVC) mgx_[j Jf a o h_ (2h) . h
Névirapine (NVP) mgx_[j Jf a o h . (2/4h) __h
Raltégravir (RAL) mgx_[j Jf a o h_ (2/4h) __h
Rilpivirine (RPV) . B .
'IM 1 per os me x BN/ | . a -/ h. (3/5h) .h
Ritonavir (RTV) mgx__[j St a y h. (4h) _h
Ténofovir . - .
| TAF £ TOF mgx. [j N a y h (2/4h) __h
Autre: ! omgx._fi | . J o] . a y h h
Motif de la demande :
D) Suivi systématique T Toxicité/effets indésirables - Situations particuliéres :
Inefficacité : || échec [ blip B Insufﬁ?ance rénale ' )
Charge virale : .. copies/mLle /. ] ) o Clairance ([?FG)..........4.....ml/m|n
Interactions médicamenteuses Insuffisance hépatique
Suspicion d'inobservance [ 1 - F ; Hypoalbuminémie :
oui ! 'non!  nesaitpas
Malabsorption (dosage pic + creux) ; - - Grossesse :
Prise du traitement lorsdurepas: | 'ouil 'non - o T1LT200T3
Co-infections : | | VHB | | VHC | _ I e , Autre :

© Docureent interne, propri¢tt CH.U. de LILLE
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Annexe 2 : Compte rendu type pour les
résultats de dosage d’antirétroviraux

>y POLE DE BIOLOGIE PATHOLOGIE GENETIQUE
/ Chef de Pdle : Pr Thierry BROUSSEAU
7 BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE  Pr P. PIGNY PATHOLOGIE Pr E. LETEURTRE

CLINIQUE GENETIQUE PrF. PETIT GENETIQUE MEDICALE PrC. ROCHE-LESTIENNE
C H U HEMATOLOGIE-TRANSFUSION PrS. SUSEN IMMUNOLOGIE Pr S. DUBUCQUOI
MICROBIOLOGIE PrB. SENDID BIOLOGIE DE LA REPRODUCTION  Dr V. LEFEBVRE-KHALIL
LILLE PRESTATIONS COMMUNES PrP. MARCHETTI

Adresse postale : Bd du Professeur Jules Leclercq - CS 70001 59037 LILLE CEDEX

Réception échantillons : Rue Paul Nayrac - 59037 LILLE CEDEX
Accueil général : 03 20 44 54 54

Secrétariat médical : 03 20 44 45 55

Nom de naissance, Prénom

TEST-CA, ARV
Née le 04/10/1986 - (39 A.) Sexe F

DESTINATAIRE : TEST
TITEL (35¢) luc
NAME1 (35C)

Référence externe: formulaire1862 ::mg ggg;
o
N° demande 26 TEST 0451 NAME4 (35C)
ADR (35C)

59000 LILLE
Cotation : B 2419

Prélevé le 16/03/26 a 10:00  Enregistré le 16/03/26 a 10:22 Edité le 16/03/26 a 15:46 Complet
TOXICOLOGIE

Médecin / Service Non communiqué

Posologie Non communiqué

Mode d'administration Non communiqué

Date et heure derniére dose Non communiqué

Date et heure de Prélévement Non communiqué

Moment du prélévement Non communiqué

Motif de la prescription Non communiqué

Traitement associé Non communiqué

Dosage plasmatique des antiretroviraux

Atazanavir (ATV) 1.00 mg/L (DKV)

(LC-MS/MS)
LOQ (Limite de Quantification) : 0.02 mg/L

A titre indicatif & 1'état d'équilibre sous :
Atazanavir 300/(100 mg ritonavir) x 1/j

Cmin observée = 0,03 - 1,70 nmg/L ;

Marge thérapeutique recommandée : 0,20 - 0,80 mg/L
Cmax observée (2,5-4h) = 2,30 - 8,20 mg/L

Atazanavir 400 mg x 1/j (sans booster)

Cmin observée = 0 - 0,57 mg/L ;

Marge thérapeutique recommandée : 0,20 - 0,80 mg/L
Cmax observée (2,5-4h) = 2,30 - 8,20 mg/L

Source : HAS - Initiation d'un premier traitement antirétroviral chez l'adulte vivant avec le VIH - aout 2024
Valeurs de références mises a jour par le laboratoire le 30/12/2025.

Darunavir (DRV) 1.00 mg/L (DKV)
(LC-MS/MS)
LOQ (Limite de Quantification) : 0.54 mg/L

A titre indicatif & l'état d'équilibre sous :

Darunavir 600 mg/ (100 mg de ritonavir) x 2/j

Cmin observée = 1,25 - 7,37 mg/L ;

Cible recommandée : > 0,5 mg/L ou > 2 mg/L si résistance sur la protéase
Cmax observée (2,5-4h) = 5,00 - 8,00 mg/L

Darunavir 800 mg/(100 mg de ritonavir) x 1/j

Cmin observée = 0,37 - 7,24 mg/L ;

Cible recommandée : > 0,5 mg/L ou > 2 mg/L si résistance sur la protéase
Cmax observée (2,5-4h) = 5,00 - 7,00 mg/L

Source : HAS - Initiation d'un premier traitement antirétroviral chez l'adulte vivant avec le VIH - aout 2024
Valeurs de références mises 4 jour par le laboratoire le 30/12/2025.

() : Validé par le biologiste mentionné ; ()+ : Validé par un systéme expert sous la ilité du bi
mentionné

+ () * : Validé sous la responsabilité du biologiste

Page1/5

Juliette Faillie/Thése d’exercice en pharmacie 1 1 0



Nom de naissance, Prénom DESTINATAIRE : TEST

TEST-CA, ARV TITEL (35c) luc
Née le 04/10/1986 - (39 A.) Sexe F NAME1 (35C)
Référence externe: formulaire1862 :mg 8:8
o
N° demande 26 TEST 0451 NAME4 (350)
ADR (35C)
59000 LILLE
Lopinavir (LPV) 1.00 mg/L (DKV)
(LC-MS/MS)

LOQ (Limite de Quantification) : 0.77 mg/L

A titre indicatif & 1'état d'équilibre sous :

Lopinavir 400 mg/ (100 mg de ritonavir) x 2/j

Cmin observée = 1,50 - 9,50 mg/L ; Marge thérapeutique recommandée 1,00 - 8,00 mg/L ou > 4,00 mg/L si résistance sur la
protéase

Cmax observée (4-5h) = 7,00 - 11,0 mg/L

Lopinavir 800 mg/ (200 mg de ritonavir) x 1/j

Cmin observée = 1,15 - 5,29 mg/L ; Marge thérapeutique recommandée 1,00 - 8,00 mg/L ou > 4,00 mg/L si résistance sur la
protéase

Cmax observée (4-5h) = 8,00 - 15,0 mg/L

Source : HAS - Initiation d'un premier traitement antirétroviral chez l'adulte vivant avec le VIH - aout 2024
Valeurs de références mises a jour par le laboratoire le 30/12/2025.

Ritonavir (RTV) 1.00 mg/L (DKV)
(LC-MS/MS)
LOQ (Limite de Quantification) : 0.04 mg/L

Ritonavir 100 mg x 1/j :
Cmin observé = 0,04 - 0,12 mg/L
Cmax observé (4h) = 0,45 - 1,23 mg/L

Ritonavir 100 mg x 2/j :
Cmin observé = 0,22 mg/L
Cmax observé (4h) = 0,89 mg/L

Source : Vidal - décembre 2024
Valeurs de références mises & jour par le laboratoire le 30/12/2025.

Efavirenz (EFV) 1.00 mg/L (kv
(LC-MS/MS)

LOQ (Limite de Quantification) : 0.28 mg/L

A titre indicatif a 1'état d'équilibre sous :

Efavirenz 600 mg x1/j

Cmin observée = 1,7 mg/L [0,7-2,7] ; Marge thérapeutique recommandée : 1 & 4 mg/L
Cmax observée (3-5h) = 2,94 - 5,18 mg/L

Source : HAS - Initiation d'un premier traitement antirétroviral chez l'adulte vivant avec le VIH - aout 2024
Valeurs de références mises a4 jour par le laboratoire le 30/12/2025.

Névirapine (NVP) 1.00 mg/L (DKV)
(LC-MS/MS)

LOQ (Limite de Quantification) : 0.45 mg/L

A titre indicatif & 1'état d'équilibre sous :

Névirapine 200 mg x 2/j ou 400 mg LP x 1/3

Cmin observée = 2,60 - 6,40 mg/L ; Marge thérapeutique recommandée : 3,00 & 8,00 mg/L
Cmax observée (2-4h) = 5,95 - 8,64 mg/L

Source : HAS - Initiation d'un premier traitement antirétroviral chez l'adulte vivant avec le VIH - aout 2024

Valeurs de références mises & jour par le laboratoire le 30/12/2025.
Etravirine (ETR) 1.00 mg/L (DKV)
(LC-MS/MS)

LOQ (Limite de Quantification) : 0.05 mg/L

A titre indicatif a 1'état d'équilibre sous :
Etravirine 200 mg x 2/3

Cmin = 0,11 - 3,96 mg/L

Cmax (3-4h) = 0,29 - 4,59 mg/L

Etravirine 400 mg x 1/j
Cmin = 0,06 - 0,50 mg/L
Cmax (3-4h) = 0,25 - 1,41 mg/L

Source : HAS - Initiation d'un premier traitement antirétroviral chez l'adulte vivant avec le VIH - aout 2024
Valeurs de références mises a4 jour par le laboratoire le 30/12/2025.

() : Validé par le biologiste mentionné ; ()+ : Validé par un systéme expert sous la ilité du bi i 3 () * : Validé sous la responsabilité du biologiste
mentionné
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Nom de naissance, Prénom DESTINATAIRE : TEST

TEST-CA, ARV TITEL (35¢) luc
Née le 04/10/1986 - (39 A.) Sexe F NAME1 (35C)
Référence externe: formulaire1862 :mg 8:8
N° demande 26 TEST 0451 e
ADR (35C)
59000 LILLE
Cabotégravir (CAB) 1.00 mg/L (DKV)

(LC-MS/MS)
LOQ (Limite de Quantification) : 0.20 mg/L

Cabotégravir lors de l'administration injectable a longue durée d'action de 1l'association Vocabria®/Rekambys® :

A la fin de la période de "lead-in" per os (30 mg/j) : 4,60 mg/L [2,80-7,50 mg/L]

4 semaines aprés la lére injection de 600 mg IM :

- Si 4 semaines de lead-in oral préalable : 1,50 mg/L [0,65 - 2,90 mg/L]

- 8i injection directe sans lead-in : 1,43 mg/L [0,40 - 3,90 mg/L]

S48 (a 1l'état d'équilibre) avec injections tous les 2 mois : 1,60 mg/L [0,80-3,00 mg/L]

Seuil d'alerte : < 1.12 mg/L (valeur correspondant au premier quartile des concentrations résiduelles a la huitiéme
semaine de l'analyse poolée des essais de phase 3)

Source : HAS - Initiation d'un premier traitement antirétroviral chez l'adulte vivant avec le VIH - aout 2024
Valeurs de références mises & jour par le laboratoire le 30/12/2025.

Rilpivirine (RPV) 1.00 mg/L (DKV)
(LC-MS/MS)
LOQ (Limite de Quantification) : 0.0l mg/L

A titre indicatif & 1'état d'équilibre sous

Rilpivirine 25 mg x1/j p.o. :

Cmin observée = 0,05 - 0,12 mg/L, cible recommandée > 0,05 mg/L
Cmax observée (3-5h) = 0,06 - 0,21 mg/L

Rilpivirine lors de l'administration injectable & longue durée d'action de l'association Vocabria®/Rekambys®

A la fin de la période de "lead-in" per os (25 mg/j) : 0,08 mg/L [0,03-0,18 mg/L]

4 semaines aprés la lére injection de 900 mg IM :

- Si 4 semaines de lead-in oral préalable : 0,04 mg/L [0,02 - 0,08 mg/L]

- 8i injection directe sans lead-in : 0,05 mg/L [0,02 - 0,14 mg/L]

S48 (a 1l'état d'équilibre) avec injections tous les 2 mois : 0,07 mg/L [0,04-0,11 mg/L]

Seuil d'alerte : < 0.032 mg/L (valeur correspondant au premier quartile des concentrations résiduelles & la huitiéme
semaine de l'analyse poolée des essais de phase 3)

Source : HAS - Initiation d'un premier traitement antirétroviral chez l'adulte vivant avec le VIH - aout 2024
Valeurs de références mises & jour par le laboratoire en décembre 2025

ATTENTION, changement d'unité pour cette analyse effectué par le laboratoire le 30/12/2025 (anciennement ng/mL)

Bictégravir (BIC) 1.00 mg/L (DKV)
(LC-MS/MS)
LOQ (Limite de Quantification) : 0.47 mg/L

A titre indicatif & 1'état d'équilibre sous
Bictégravir 50 mg 1x/j :

Cmin observée = 1,69 - 3,52 mg/L

Cmax observée (2-4h) = 4,74 - 7,56 mg/L

Source : HAS - Initiation d'un premier traitement antirétroviral chez l'adulte vivant avec le VIH - aout 2024
Valeurs de références mises & jour par le laboratoire le 30/12/2025.

Ténofovir (TAF ou TDF) 1.000 mg/L (DKV)

(LC-MS/MS)
LOQ (Limite de Quantification) : 0.015 mg/L

A titre indicatif & 1'état d'équilibre sous
Ténofovir disoproxil fumarate 245 mg x 1/j
Cmin observée = 0,04 - 0,09 mg/L

Cmax observée (2-4h) = 0,21 -0,45 mg/L

Ténofovir alafénamide 10 mg (avec booster) ou 25 mg (sans booster) x 1/j
Cmin observée selon le DFG (mL/min/1,73m?) :

> 90 = 0,007 & 0,014 mg/L

60-90 = 0,015 & 0,025 mg/L

<60 = 0,025 a 0,040 mg/L

Cmax observée (2-4h) pour un DFG > 90 = 0,011 & 0,020 mg/L

Source : HAS - Initiation d'un premier traitement antirétroviral chez l'adulte vivant avec le VIH - aout 2024

Valeurs de références mises 4 jour par le laboratoire le 30/12/2025.
Emtricitabine (FTC) 1.00 mg/L (DKV)
(LC-MS/MS)

LOQ (Limite de Quantification) : 0.0l mg/L

A titre indicatif a 1'état d'équilibre sous
Emtricitabine 200 mg x 1/3j :

Cmin observée = 0,02 - 0,16 mg/L

Cmax observée (1-2h) = 1,10 - 2,50 mg/L

Source : HAS - Initiation d'un premier traitement antirétroviral chez l'adulte vivant avec le VIH - aout 2024
Valeurs de références mises & jour par le laboratoire le 30/12/2025.

() : Validé par le biologiste mentionné ; ()+ : Validé par un systéme expert sous la ilité du bi I i 3 () * : Validé sous la responsabilité du biologiste
mentionné
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Nom de naissance, Prénom

TEST-CA, ARV
Née le 04/10/1986 - (39 A.) Sexe F

DESTINATAIRE : TEST
TITEL (35¢) luc
NAME1 (35C)

Référence externe: formulaire1862 :mg ggg;
N° demande 26 TEST 0451 AM
NAME4 (35C)
ADR (35C)
59000 LILLE
Abacavir (ABC) 1.000 mgiL (OKV)
(LC-MS/MS)
LOQ (Limite de Quantification) 0.004 mg/L
A titre indicatif & 1'état d'équilibre sous
Abacavir 300 mg x 2/j
Cmin observée = <0,001 - 0,020 mg/L
Cmax observée (0,5-2h) = 2,10 - 3,90 mg/L
Abacavir 600 mg x 1/j
Cmin observée= <0,001 - 0,020 mg/L
Cmax observée (0,5-2h) = 3,07 - 5,45 mg/L
Source : HAS - Initiation d'un premier traitement antirétroviral chez l'adulte vivant avec le VIH - aout 2024
Valeurs de références mises & jour par le laboratoire le 30/12/2025.
Lamivudine (3TC) 1.00 mg/L (DKV)
(LC-MS/MS)
LOQ (Limite de Quantification) : 0.0l mg/L
A titre indicatif a 1'état d'équilibre sous :
Lamivudine 150 mg x 2/j :
Cmin observée = 0,09 - 0,14 mg/L
Cmax observée (0,5-2h) = 1,29 - 1,60 mg/L
Lamivudine 300 mg x 1/3j :
Cmin observée = 0,02 - 0,06 mg/L
Cmax observée (0,5-2h) = 1,50 - 2,60 mg/L
Source : HAS - Initiation d'un premier traitement antirétroviral chez l'adulte vivant avec le VIH - aout 2024
Valeurs de références mises & jour par le laboratoire le 30/12/2025.
Raltégravir (RAL) 1.00 mg/L (DKV)
(LC-MS/MS)
LOQ (Limite de Quantification) : 0.06 mg/L
A titre indicatif & 1l'état d'équilibre sous
Raltégravir 400 mg x 2/3j :
Cmin observée = 0,11 mg/L [0,005 - 4,07 mg/L] ; Cible recommandée : > 0,03 mg/L
Cmax observée (2-4h) = 0,36 - 4,53 mg/L
Raltégravir 1200 mg x 1/j :
Cmin observée = 0,11 mg/L [0,005 - 4,07 mg/L] : Cible recommandée : > 0,03 mg/L
Cmax observée (1,5-2h) = 4,01 - 14,2 mg/L
Source : HAS - Initiation d'un premier traitement antirétroviral chez l'adulte vivant avec le VIH - aout 2024
Valeurs de références mises & jour par le laboratoire le 30/12/2025.
Elvitégravir (EVG) 1.00 mg/L (DKV)
(LC-MS/MS)
LOQ (Limite de Quantification) 0.06 mg/L
A titre indicatif & 1'état d'équilibre sous :
Elvitégravir 150 mg/ (150 mg cobicistat) x 1/j :
Cmin observée = 0,19 - 0,71 mg/L
Cmax observée (4h) = 1,31 - 2,09 mg/L
Source : HAS - Initiation d'un premier traitement antirétroviral chez l'adulte vivant avec le VIH - aout 2024
Valeurs de références mises & jour par le laboratoire en décembre 2025
ATTENTION, changement d'unité pour cette analyse effectué par le laboratoire le 30/12/2025 (anciennement ng/mL)
Dolutégravir (DTG) 1.00 mg/L (DKV)
(LC-MS/MS)
LOQ (Limite de Quantification) 0.4 mg/L
A titre indicatif & 1'état d'équilibre sous
Dolutégravir 50 mg x 1/3j
Cmin observée = 0,60 - 1,62 mg/L ; Cible recommandée > 0,5 mg/L
Cmax observée (2-4h) = 2,94 - 4,40 mg/L
Dolutégravir 50 mg x 2/j :
Cmin observée = 1,12 - 3,12 mg/L ; Cible recommandée > 0,5 mg/L
Cmax observée (2-4h) = 2,95 - 5,35 mg/L
Source : HAS - Initiation d'un premier traitement antirétroviral chez l'adulte vivant avec le VIH - aout 2024
Valeurs de références mises & jour par le laboratoire le 30/12/2025.
ATTENTION, changement d'unité pour cette analyse effectué par le laboratoire le 30/12/2025 (anciennement ng/mL)
() : Validé par le biologiste mentionné ; ()+ : Validé par un systéme expert sous la ilité du big ; () * : Validé sous la responsabilité du biologiste
mentionné
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Nom de naissance, Prénom

TEST-CA, ARV

DESTINATAIRE : TEST
TITEL (35¢c) luc

Née le 04/10/1986 - (39 A.) Sexe F NAME?1 (35C)
Référence externe: formulaire1862 :AME; g:g;
N° demande 26 TEST 0451 AM
NAME4 (35C)
ADR (35C)
59000 LILLE
Cobicistat (COBI) 1.00 mg/L (DKV)
(LC-MS/MS)

LOQ (Limite de Quantification) : 0.0l mg/L

A titre indicatif & 1'état d'équilibre sous

Cobicistat 150 mg x 1/3 :

Cmin = 0,05 mg/L [0,037 - 0,063]

Cmax (3h) = 1,100 mg/L [0,700 - 1,500]

Source : Vidal - décembre 2024

Valeurs de références mises & jour par le laboratoire le 30/12/2025.

ATTENTION, changement d'unité pour cette analyse effectué par le laboratoire le 30/12/2025 (anciennement ng/mL)
Maraviroc (MVC) 1.00 mg/L (DKV)
(LC-MS/MS)

LOQ (Limite de Quantification) : 0.02 mg/L

A titre indicatif & 1'état d'équilibre sous :

Maraviroc 150 mg x 2/j avec inhibiteur enzymatique

Cible recommandée : Cmin > 0,05 mg/L

Cmax observée (2h) = 0,89 - 1,46 mg/L

Maraviroc 300 mg x 2/j :

Cible recommandée : Cmin > 0,05 mg/L

Cmax observée (2h) = 0,58 - 1,13 mg/L

Source : HAS - Initiation d'un premier traitement antirétroviral chez 1l'adulte vivant avec le VIH - aout 2024

Valeurs de références mises & jour au laboratoire le 30/12/2025.

Doravirine (DOR) 1.00 mg/L (DKV)
(LC-MS/MS)

LOQ (Limite de Quantification) : 0.04 mg/L

A titre indicatif a 1'état d'équilibre sous :

Doravirine 100 mg x 1/j :

Cmin observée = 0,15 - 0,65 mg/L

Cmax observée (2-4h) = 0,78 - 1,15 mg/L

Source : HAS - Initiation d'un premier traitement antirétroviral chez 1l'adulte vivant avec le VIH - aout 2024

Valeurs de références mises & jour au laboratoire le 30/12/2025.

Validé par (DKV) Juliette FAILLIE Interne en Biologie
() : Validé par le biologiste mentionné ; ()+ : Validé par un systéme expert sous la resp ilité du bi 3 () * : Validé sous la responsabilité du biologiste
mentionné
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Annexe 3 : Suivi thérapeutique - éléments pharmacocinétiques des
antirétroviraux

I- Inhibiteurs nucléosidiques ou nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI)

Code MOLIS

Voie
d’administration

Biodisponibilité

Prise alimentaire

Abacavir

(ABC) (38,155)

Emtricitabine

(FTC) (38,156)

Lamivudine

(3TC) (38,157)

Ténofovir alafénamide

(TAF) (38,156)

Ténofovir disoproxil

(TDF) (38,158)

ABACAV EMTRV LAMIV TENOFV TENOFV
PO PO PO PO PO
83% 93% 80 a 85% Prodrogue Prodrogue
Indifférent sur les Indifférent sur les concentrations Recommandée pour
concentrations résiduelles Indifférent résiduelles mais prise de ODEFSEY® Recommandée

mais prise de nourriture
retarde I'absorption et | Cmax

nourriture retarde 'absorption et |
Cmax

Indifférent pour BIKTARVY®

Linéaire sur I'intervalle 300-
1200mg (159)

Linéaire sur I'intervalle 25-
200mg

Linéaire aux doses thérapeutiques

Linéaire sur l'intervalle 8-
125mg

Linéaire sur I'intervalle 75-
300mg (160)

0.8-1.5h

(21h en intracellulaire)

10h

(35-40h en intracellulaire)

5-7h

(10-15h en intracellulaire)

TAF : 0.5h
Ténofovir : 30h
(150-180h en intracellulaire)

14h

(> 60h en intracellulaire)
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Facteurs de
variabilité de
I’élimination

Liaison
protéines
plasmatiques

Effets
indésirables

Interactions :

Liverpool HIV
Interactions

Métabolisme hépatique

majoritaire par alcool
deshydrogénase et glucuronyl
transférase

Excrétion urinaire
principalement sous forme de
métabolites

Ajustement de dose
recommandé chez patients IH

86% de la dose excrétée sous
forme inchangée par voie rénale

Ajustement de dose
recommandé selon le DFG

70% de la dose excrétée sous
forme inchangée par voie rénale

Ajustement de la dose
recommandé selon le DFG

Prodrogue métabolisée en
intracellulaire par la
cathepsine A en ténofovir
(TFV)

TFV éliminé par voie rénale

<1% de la dose administrée
de TAF éliminée sous forme
inchangée dans les urines

Prodrogue hydrolysée par les
estérases sanguines et
tissulaires en ténofovir (TFV)

TFV libéré dans le
compartiment sanguin éliminé
par voie rénale

Modérée (49%)

Faible (< 4%)

Faible Faible Faible
Syndrome d’hypersensibilité Insufﬁsancg re'nale,
. " tubulopathie rénale
chez patients HLA-B*5701 . ) .
(fidvre, éruption cutanée proximale, syndrome de Insuffisance rénale, syndrome
> erup ) ’ Fanconi : < TDF de Fanconi, tubulopathie rénale
nausées) proximale
Rares Rares 4 ; iminuti
Recherche d’HLA-B*5701 2 Ostéomalacie et diminution , o
. . de la densité osseuse : < TDF | Ostéomalacie et diminution de
pratiquer avant toute primo- la densité osseuse
prescription : si POSITIF — Prise de poids : > TDF
| -
C 1 lipides
Risque faible
Risque faible Risque faible Risque faible Risque faible Non recommandé avec

médicaments diminuant la FR
car peut 1 [TFV]
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Combinaisons

2025/2026

Relation
[C)/efficacité

Relation

[C)itoxicité

Indications du
STP

Intervalle
thérapeutique de
référence

KIVEXA® ABC/3TC
TRIUMEQ® ABC/3TC/DTG

TRUVADA® TDF/FTC
BIKTARVY® TAF/FTC/BIC
ODEFSEY® TAF/FTC/RPV
EVIPLERA® TDF/FTC/RPV

ATRIPLA® TDF/FTC/EFV

GENVOYA®
TAF/EVG/FTC/COBI

STRIBILD®
TDF/EVG/FTC/COBI

KIVEXA® ABC/3TC
DOVATO® 3TC/DTG
TRIUMEQ® ABC/3TC/DTG
DELSTRIGO® TDF/3TC/DOR

Uniquement en
combinaison

BIKTARVY® TAF/FTC/BIC
ODEFSEY® TAF/FTC/RPV

GENVOYA®
TAF/FTC/EVG/COBI

TRUVADA® TDF/FTC
DELSTRIGO® TDF/3TC/DOR
ATRIPLA® TDF/FTC/EFV
EVIPLERA® TDF/FTC/RPV

STRIBILD®
TDF/FTC/EVG/COBI

Forme active = dérivé
triphosphorylé intracellulaire,
peu corrélé a la concentration

plasmatique

Forme active = dérivé
triphosphorylé intracellulaire,
peu corrélé a la concentration

plasmatique

Forme active = dérivé
triphosphorylé intracellulaire, peu
corrélé a la concentration
plasmatique

Efficacité dépend du TFV
disoproxil intracellulaire, peu
corrélé a la concentration
plasmatique

Efficacité dépend du TFV
disoproxil intracellulaire, peu
corrélé a la concentration
plasmastique

Non

Non

Non

Moindre qu’avec le TDF

Toxicité rénale
concentration-dépendante

Peut étre utile dans certaines indications : défaut d’'observance, malabsorption ou surdosage en cas

d’insuffisance rénale/hépatique

Utile dans certaines
indications

Utile pour adaptation de doses
si toxicité rénale

Abacavir 300 mg x 2/j :

Cmin observée = <0,001 -
0,020 mg/L

Cmax Observée (0,5-2h) = 2,10
- 3,90 mg/L

Abacavir 600 mg x1/j :

Cmin observée= <0,001 - 0,020
mg/L

Cmax Observée (0,5-2h) = 3,07
- 5,45 mg/L

Emtricitabine 200 mg x 1/j :
Cmin Observée = 0,02 - 0,16 mg/L

Cmaxobservée (1-2h) = 1,10 -
2,50 mg/L

Lamivudine 150 mg x 2/j :
Cmin Observée = 0,09 - 0,14 mg/L

Cmax observée (0,5-2h) = 1,29 -
1,60 mg/L

Lamivudine 300 mg x 1/j :
Cmin Observée = 0,02 - 0,06 mg/L

Cmax Observée (0,5-2h) = 1,50 -
2,60 mg/L

Ténofovir alafénamide 10
mg (avec booster) ou 25 mg
(sans booster) x 1/ :

Cmin Observée selon le DFG
(mL/min/1,73m?) :

> 90 =0,007 2 0,014 mg/L
60-90 = 0,015 a 0,025 mg/L
<60 = 0,025 & 0,040 mg/L

Cmax Observée (2-4h) pour un
DFG >90=0,0112a 0,020
mg/L

Ténofovir disoproxil fumarate
245 mg x 1/j:

Cmin observée = 0,04 - 0,09
mg/L

CmaxObservée (2-4h) = 0,21 -
0,45 mg/L
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ll- Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)

Code MOLIS

Voie
d’administration

Biodisponibilité

Prise alimentaire

Facteurs de
variabilité de
I’élimination

Liaison protéines
plasmatiques

Doravirine

(DOR) (38,161)

Efavirenz

(EFV) (38,162)

Etravirine

(ETR) (38,163)

Rilpivirine

(RPV) (38,164)

Névirapine

(NVP) (38,165)

DORAV EFAV ETRAV RILPI NEVIRV
PO PO PO PO -IM PO
64% 40% Non étudiée Non étudiée >90%
Indifférent A JEUN Obligatoire Obligatoire Indifférent

Linéaire aux doses

Non strictement linéaire :
exposition augmente de
maniére plus que

Linéaire sur I'intervalle 100-

Linéaire aux doses

Linéaire de 200 a 400mg

thérapeutiques (166) proportionnelle avec la dose 400mg (83) thérapeutiques Pas en début de traitement
(167)
PO : 34-55h
15h 40-55h 30-40h 25-30h

IM : 13 a 28 semaines

Métabolisme hépatique oxydatif
via CYP3A4/3A5

Excrétion rénale mineure sous
forme inchangée

Métabolisme hépatique :
CYP2B6 (3A4 et 2A6) en
métabolites inactifs

Elimination par voie urinaire et
fécale

< 1% de la dose sous forme
inchangée dans les urines

Métabolisme hépatique oxydatif
via CYP3A4 (+2C9/2C19)

Métabolisme hépatique oxydatif
via CYP3A4

< 1% de la dose sous forme
inchangée dans les urines

Métabolisme hépatique
oxydatif via CYP3A4 et
CYP2B6

Excrétion principalement
urinaire

<5 % de la dose sous forme
inchangée dans les urines

Modérée (76%)

Forte (99%, surtout a
I'albumine)

Forte (99%, surtout a I'albumine
et 'alpha-1 glycoprotéine acide)

Forte (99%, surtout a
I'albumine)

Modérée (60% surtout a
I'albumine)
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Effets
indésirables

Interactions :

Liverpool HIV
Interactions

Combinaisons

2025/2026

Relation
Clefficacité

Relation
Cltoxicite

Indications du
STP

Vertiges, réves anormaux,
nausées, céphalées

Eruption cutanée

Symptémes
neuropsychiatriques :
troubles du sommeil, vertiges,
dépression, risque suicidaire

=>» Prise le soir au coucher

Eruption cutanée, diarrhée,
nausées, céphalées

Eruption cutanée

Dépression, insomnie,
céphalées

Nausées

Allongement de I'intervalle

Précoce : 1 transaminases +
Eruption cutanée/allergique

Plusieurs mois : hépatotoxicité
isolée

QT Surveillance étroite les 18
Hyperlipidemie Forme injectable : réaction premiéres semaines
Allongement du QT locale
Cible Cible Cible
Cible L[EFV] : avec inducteurs L[ETR] : avec inducteurs Cible L[NVP] : avec inducteurs
CYP3A4/2B6 CYP3A4, 2C9 et 2C19 CYP3A4/2B6
LIDOR] CaYV::: AiszCte“rs 1[EFV] avec inhibiteurs 1[ETR] : avec inhibiteurs UIRPV] :;‘(’gg/';‘dfd”"te“rs 1[NVP] avec inhibiteurs
CYP3A4/2B6 CYP3A4, 2C9 et 2C19 CYP3A4/2B6
1[DOR] : avec inhibiteurs Forme orale Cl avec IPP
CYP3A4 Source Source 1[RPV] : avec inhibiteurs s
EFV = inducteur CYP3A4, 2B6 | ETR = inducteur CYP3A4 et CYP3A ource
et inhibiteur modéré CYP2C9, inhibiteur modéré CYP2C9, NVP = inducteur CYP3A et 2B6
2C19 et 3A4 2C19
EVIPLERA® TDF/FTC/RPV
DELSTRIGO® TDF/3TC/DOR ATRIPLA® TDF/FTC/EFV Pas de combinaisons ODEFSEY® TAF/FTC/RPV Pas de combinaisons
JULUCA® DTG/RPV
Oui, [EFV]res > 1 mg/L Oui, inhibition de la
Non (166) associée a réponse Non (83) Oui (81) réplication virale fortement
virologique contrélée (167) dépendante de la [NVP] (80)
L, . Allongement de l’intervalle Chez patients co-infectés
Toxicite neurologique QT significatif pour des VHC : risque accru
N N :
Non associeed U(T}G%EFV] 4mg/L Non (83) doses suprathérapeutiques d’hépatotoxicité si [NVP] >
(38) 6mg/L (38)
oul
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Intervalle
thérapeutique de
référence

Données
complémentaires

Doravirine 100 mg x 1/j

Cmin observée = 0,15 - 0,65
mg/L

Cmax Observée (2-4h) = 0,78 -
1,15 mg/L

Efavirenz 600 mg x1/j :

Cmin Observée = 1,7 mg/L [0,7-
2,7]

Marge thérapeutique
recommandée : 1 a 4 mg/L

Cmax Observée (3-5h) = 2,94 -
5,18 mg/L

Etravirine 200 mg x 2/j :

Cmin observée = 0,11 - 3,96
mg/L

Crmax (3-4h) = 0,29 - 4,59 mg/L

Etravirine 400 mg x 1/j :

Cmin observée = 0,06 - 0,50
mg/L

Crmax (3-4h) = 0,25 - 1,41 mg/L

Rilpivirine 25 mg x1/j p.o. :

Cmin observée = 0,05 - 0,12
mg/L

Cible recommandée > 0,05
mg/L

Cmax Observée (3-5h) = 0,06 -
0,21 mg/L

Rilpivirine lors de
I'administration injectable a
longue durée d'action de
I'association
Vocabria®/Rekambys®

A la fin de la période de "lead-
in" per os (25 mg/j) : 0,08 mg/L
[0,03-0,18 mg/L]

4 semaines apres la 1ére
injection de 900 mg IM :

- Si 4 semaines de lead-in oral
préalable : 0,04 mg/L [0,02 -
0,08 mg/L]

- Si injection directe sans lead-
in : 0,05 mg/L [0,02 - 0,14
mg/L]

S48 (a I'état d'équilibre) avec
injections tous les 2 mois : 0,07
mg/L [0,04-0,11 mg/L]

Névirapine 200 mg x 2/j ou
400 mg LP x 1/j :

Cmin Observée = 2,60 - 6,40
mg/L

Marge thérapeutique
recommandée : 3,00 a 8,00
mg/L

Cmax Observée (2-4h) = 5,95 -
8,64 mg/L

Y. vie trés longue : C12n peuvent
étre considérées comme Cres

Cres femme > Cres homme

PG : CYP2B6 (167)

Tmax = 3-4 jours

Etat d’équilibre forme injectable
a 48 semaines

PG : CYP2B6 516TT (80)
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- Inhibiteurs de protéase (IP)

Code MOLIS

Voie
d’administration

Biodisponibilité

Prise alimentaire

PK

Facteurs de
variabilité de
I’élimination

Liaison protéines
plasmatiques

Effets
indésirables

Atazanavir

(ATV) (38,168)

Darunavir

(DRV) (38,169)

Lopinavir

(LPV) (38,170)

ATAZAV DARUV LOPIV
PO PO PO
Environ 37% seul
Environ 68% Seul : < 5%

82% en cas de co-administration avec le ritonavir

Recommandée

Recommandée

Indifférent avec la forme comprimée actuellement
commercialisée

Non linéaire (171)

Non linéaire (172)

Non linéaire (173)

9-12h avec ritonavir

7h seul

10-15h

5-6h

Métabolisme oxydatif via CYP3A4

Excrétion principalement biliaire sous forme de
métabolites

Métabolisme oxydatif via CYP3A4

Excrétion principalement biliaire

Métabolisme oxydatif via CYP3A

Excrétion principalement biliaire

Modérée (86%, liaison a I'albumine et I'alpha-1
glycoprotéine acide dans les mémes proportions)

Forte (95%, principalement I'alpha-1 glycoprotéine
acide)

Forte (99%, alpha-1-glycoprotéine acide > albumine)

Nausées, diarrhées

Ictére (1 si + ritonavir)

Insuffisance rénale chronique : surveillance réguliére

delaFR

Nausées, vomissements, diarrhée
Hypertriglycéridémie
Lipodystrophie

Risque cardiovasculaire potentiel

Début de TTT : diarrhée, nausées et vomissements

Plus tardif : hypertriglycéridémie,
hypercholestérolémie
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Interactions :

Liverpool HIV
Interactions

Combinaisons

2025/2026

Relation
Clefficacité

Relation
Cltoxicité

Indications du
STP

Intervalle

thérapeutique de

référence

Cible
1[ATV] avec inhibiteurs du CYP3A
| [ATV] avec inducteurs du CYP3A

avec IPP : diminution de I'absorption

Cible
1[DRV] avec inhibiteurs du CYP3A
| [DRV] avec inducteurs du CYP3A

Cible
T[LPV] avec inhibiteurs enzymatiques

| [LPV] avec inducteurs enzymatiques

Source

ATV = inhibiteur des CYP3A4/2C9 et de TUGT1A1

Source

DRV = inhibiteur du CYP3A4, inducteur du CYP2C9

Source

LPV + RTV = inhibiteurs du CYP3A4

Pas de combinaisons

Pas de combinaisons

KALETRA® LVP/RTV

Oui, [ATV]res > 0,2 mg/L associée a I'obtention

d’une réponse virologique (171) Oui (74) Discutable (75)
Oui, hyperbilirubinémie non conjuguée de grade Non Oui, relation décrite entre élévation des
3-4 associée a des [ATV]rs > 0,75-0,8 mg/L (171) triglycérides et [LPV] (174)
oul

Atazanavir 300/(100 mg ritonavir) x 1/j :
Cmin Observée = 0,03 - 1,70 mg/L

Marge thérapeutique recommandée : 0,20 - 0,80
mg/L

Cmax Observée (2,5-4h) = 2,30 - 8,20 mg/L

Atazanavir 400 mg x 1/j (sans booster) :
Cmin Observée =0 - 0,57 mg/L

Marge thérapeutique recommandée : 0,20 - 0,80
mg/L

Cmax Observée (2,5-4h) = 2,30 - 8,20 mg/L

Darunavir 600 mg/(100 mg de ritonavir) x 2/j :
Cmin Observée = 1,25 - 7,37 mg/L

Cible recommandée : > 0,5 mg/L ou > 2 mg/L si
résistance sur la protéase

Cmax Observée (2,5-4h) = 5,00 - 8,00 mg/L

Darunavir 800 mg/(100 mg de ritonavir) x 1/j :
Cmin Observée = 0,37 - 7,24 mg/L

Cible recommandée : > 0,5 mg/L ou > 2 mg/L si
résistance sur la protéase

Cmax Observée (2,5-4h) = 5,00 - 7,00 mg/L

Lopinavir 400 mg/(100 mg de ritonavir) x 2/j :
Cmin Observée = 1,50 - 9,50 mg/L

Marge thérapeutique recommandée 1,00 - 8,00 mg/L
ou > 4,00 mg/L si résistance sur la protéase

Cmax observée (4-5h) = 7,00 - 11,0 mg/L

Lopinavir 800 mg/(200 mg de ritonavir) x 1/j :
Cmin Observée = 1,15 - 5,29 mg/L

Marge thérapeutique recommandée 1,00 - 8,00 mg/L
ou > 4,00 mg/L si résistance sur la protéase

Crmax Observée (4-5h) = 8,00 - 15,0 mg/L
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IV-  Inhibiteurs de I'intégrase (INI)

Code MOLIS

Voie
d’administration

Biodisponibilité

Prise alimentaire

Facteurs de
variabilité de
I’élimination

Liaison protéines
plasmatiques

Bictégravir Cabotégravir Dolutégravir Raltégravir Elvitégravir
(BIC) (38,156) (CAB) (38,175) (DTG) (38,176) (RAL) (38,177) (EVG) (38,178)23/04/2026
11:54:00
BICTE CABOT DOLU RALTEV ELVI
PO PO -IM PO PO PO
> 70% (105) Non établie Non établie Non établie Non établie
Indifférent sauf si résistance aux
Indifférent Indifférent INI : prise avec nourriture Indifférent Obligatoire
conseillée (176)
PO : linéaire AUC et Cmaxlinéaire sur

Linéaire de 25 a 100mg (156)

Linéaire sur l'intervalle 25-50mg

l'intervalle 100-1600mg

Non linéaire seul (105)

17h

IM : quasi linéaire entre 100 et (179) Ciznlinéaire de 100 & 800mg
800mg (175) (177)
PO :41h 12-15h Initial : 1h

IM: 5,6 a 11,5 semaines

Terminal : 9h (105)

13h

Glucuronoconjugaison par
'UGT1A1 et substrat du
CYP3A4

Excrétion principalement par
voie métabolique

Glucuronoconjugaison par
F'UGT1A1 principalement et
'UGT1A9 dans une moindre

mesure

Principalement par voie
métabolique, élimination
urinaire sous forme inchangée
<1%

Glucuronoconjugaison par
F'UGT1A1

Substrat mineur du CYP3A4

Majoritairement sous forme
inchangée dans les féces +
excrétion urinaire de métabolites

Glucuronoconjugaison par
F'UGT1A1

Elimination sous forme
inchangée dans les féces et
forme inchangée + métabolites
dans les urines

Métabolisme oxydatif via
CYP3A4 et glucuroconjugaison
secondaire via les enzymes
UGT1A1/3

Elimination majoritaire dans les
féces

Forte (>99%)

Forte (>99%)

Forte (>99%)

Modérée (83% environ)

Forte (99%, principalement a
I'albumine)
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Effets
indésirables

Interactions :

Liverpool HIV
Interactions

Combinaisons

2025/2026

Relation
Clefficacité

Relation
Cltoxicité

Céphalées

Réves anormaux, insomnie,
anxiété, dépression et risque
suicidaire

Prise de poids

Céphalées

Réves anormaux, insomnie,
anxiété, dépression et risque
suicidaire

Elévation de la créatininémie
sans modification du DFG

Forme injectable : réaction

Céphalées

Réves anormaux, insomnie,
anxiété, dépression et risque
suicidaire

Prise de poids

Elévation de la créatininémie
sans modification du DFG

Céphalées

Réves anormaux, insomnie,
anxiété, dépression et risque
suicidaire

Prise de poids

Céphalées

Réves anormaux, insomnie,
anxiété, dépression et risque
suicidaire

Prise de poids

Prudence avec inhibiteurs de
P-gp et BCRP

| [BIC] avec inducteurs CYP3A

et UGT1A1

A distance des cations

Pas d’impact clinique avec
inhibiteur UGT1A1

| [CAB] avec inducteurs
UGT1A1 et UGT1A9

CYP3A4, P-gp et BRCP

| [DTG] avec inducteurs
UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9,
CYP3A4, P-gp et BRCP

A distance des cations
métalliques di- ou tri-valents et

TDF : mécanisme inconnu

| [RAL] avec inducteurs
puissants UGT1A1

A distance des cations
métalliques di- ou tri-valents et

locale
A o EVG@] avec inhibiteurs
1BIC] avect'r&g%e:gs CYP3A4 1[DTG] avec inhibiteurs 1[RAL] avec inhibiteurs 1 ]CYP3A4
© Cible UGT1A1, UGT1A3, UGT1AS9, puissants UGT1A1

TDF : mécanisme inconnu

| [EVG] avec inducteurs
CYP3A4

Source

métalliques di- ou tri-valents et e antiacides
antiacides antiacides EVG = inducteur CYP2C9
Uniquement disponible en DOVATO® DTG/3TC TAFﬁ:ﬁ'héYSVYC';(gOBI
combinaison Pas de combinaisons JULUCA® DTG/RPV Pas de combinaisons
STRIBILD®
BIKTARVY® TAF/FTC/BIC TRIUMEQ® DTG/ABC/3TC TDE/FTC/EVG/COBI

Oui (105,180)

En pratique : pour 50mg x 1/
concentrations obtenues

supérieures au seuil nécessaire

pour une efficacité optimale

Oui, Cres = parameétre le mieux
corrélé a laréponse
virologique (105,180)

Oui, Cres = paramétre le mieux
corrélé a laréponse
virologique (105,180)

Oui, Cres = paramétre le
mieux corrélé a la réponse
virologique (180,181)

Oui, Cres = paramétre le
mieux corrélé a la réponse
virologique (180,181)

Non

Non

Non

Non

Non
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Indications du
STP

Intervalle
thérapeutique de
référence

Données
complémentaires

oul

Bictégravir 50 mg 1x/j

Cmin Observée = 1,69 - 3,52
mg/L

CmaxObservée (2-4h) = 4,74 -
7,56 mg/L

Cabotégravir lors de
I'administration injectable a
longue durée d'action de
I'association
Vocabria®/Rekambys® :

A la fin de la période de "lead-
in" per os (30 mg/j) : 4,60 mg/L
[2,80-7,50 mg/L]

4 semaines apres la 1ére
injection de 600 mg IM :

- Si 4 semaines de lead-in oral
préalable : 1,50 mg/L [0,65 -
2,90 mg/L]

- Si injection directe sans lead-
in: 1,43 mg/L [0,40 - 3,90 mg/L]

S48 (a I'état d'équilibre) avec

injections tous les 2 mois : 1,60
mg/L [0,80-3,00 mg/L]

Dolutégravir 50 mg x 1/j :

Cmin observée = 0,60 - 1,62
mg/L

Cible recommandée > 0,5 mg/L

Cmax Observée (2-4h) = 2,94 -
4,40 mg/L

Dolutégravir 50 mg x 2/j :

Cmin Observée = 1,12 - 3,12
mg/L

Cible recommandée > 0,5 mg/L

Cmax Observée (2-4h) = 2,95 -
5,35 mg/L

Raltégravir 400 mg x 2/j :

Cmin Observée = 0,11 mg/L
[0,005 - 4,07 mg/L]

Cible recommandée : > 0,03
mg/L

Cmax Observée (2-4h) = 0,36 -
4,53 mg/L

Raltégravir 1200 mg x 1/j :

Cmin Observée = 0,11 mg/L
[0,005 - 4,07 mg/L]

Cible recommandée : > 0,03
mg/L

Cmax Observée (1,5-2h) = 4,01 -
14,2 mg/L

Elvitégravir 150 mg/(150 mg
cobicistat) x 1/j :

Cmin observée = 0,19 - 0,71
mg/L

Cmax observée (4h) = 1,31 -
2,09 mg/L

Forme IM : absorption lente ->
concentration plasmatique
constante, Tmax = 7jours

Etat d’équilibre aprés 44
semaines

Importante variabilité
interindividuelle ++

Possibles pics secondaires
(105)

Toujours associé au cobicistat
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V- Antagoniste du CCR5

Maraviroc

(MRV) (38,45)

Code MOLIS MARAV
d’adm\ilr:)ilsetration PO
Biodisponibilité 23% pour une dose de 100 mg et 33% pour 300 mg
Prise alimentaire Indifférent
PK Non linéaire (45)
T1/2 14-18h
Facteurs de Métabolisé par CYP3A4 en métabolites inactifs
variabilité de .
I’élimination Elimination urinaire et fécale

Liaison protéines
plasmatiques

Modérée (76%, affinité modérée pour I'albumine et I'alpha-1 glycoprotéine acide)

Effets indésirables Cytolyse hépatique +/- éruption cutanée graves ou autres signes allergiques systémiques
Interactions : Cible
Liverpool HIV 1[MRV] avec inhibiteurs du CYP3A4
Interactions | [MRV] avec inducteurs CYP3A4

Combinaisons

2025/2026

Pas de combinaison

Indication N’utiliser qu’en cas d’infection a VIH-1 avec tropisme CCR5 exclusif

Relation C/efficacité Oui, [MRV]res > 0,050 a 0,075 mg/L associée au succes virologique (112,182)
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Oui, [MRV]max > 1 a 1,5 mg/L associée a un risque significativement plus élevé d’hypotension orthostatique, étourdissements, malaise

Relation C/toxicité (112,182)

Indications du STP Oul

Maraviroc 150 mg x 2/j avec inhibiteur enzymatique :
Cible recommandée : Cmin > 0,05 mg/L

Cmax Observée (2h) = 0,89 - 1,46 mg/L

Intervalle
thérapeutique de
référence

Maraviroc 300 mg x 2/j :
Cible recommandée : Cmin > 0,05 mg/L

Cmax observée (2h) = 0,58 - 1,13 mg/L
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Annexe 4 : Fiche de renseignements cliniques
transmise au laboratoire pour demande de

dosage de cabotégravir et rilpivirine

7 Fiche d'enregistrement SIL-FE-TOX-004
POLE DE BIOLOGIE V2
RATHIGIC I CENETI™ UF TOXICOLOGIE RENSEIGNEMENTS CLINIQUES
HOTILT DEBIOGHIMEET | DEMANDE DE DOSAGE DES ANTIRETROVlRQAUX ooy
BIOLOGIE MOLECULAIRE 23/04/2025
Biochimie - Toxicologie 9606 Page1/1
Identification du patient : Service clinique : SUMIV - CH TOURCOING
NOmM de NAISSANCE : ..o Médecin prescripteur : ]
Prénom : .
Nom alternatif : Service :
Né(e) le : Sexe: FOO HM  Poids:.80.. kg | woercins
S'il s'agit d’'une association, noter le nom commercial :
Date et heure de Date du Heure du prélévement
Molécules a doser Posologie derniére S
prélevement | Résiduel Pic
administration
Abacavir (ABC) | ... 7 dieree | v Joviid veereee | e h... (0.5/2h) ... h .....
AazanaVvir(ATV) | oM@ Xl | salandicns Qus | ssedsndiasi | wa h s (2.5/40) i B
Bictegravir (BIC) | e BN ol | ssilolinmsin v | sl vl sosvorns | ssais R (2/4h)
Cabotégravir (CAB) 6
600 Whis |
B M [ per os hid? .
Cobicistat | .M X /i | crfiiid i @ e | i i i | h...
Darunavir (DRV) slulivemsn | wa R
Dolutégravir (DTG) sl s | s b
Doravirine (DOR) i o — N e
Efavirenz (EFV) swoscilsrsnsllossssuinse | ssnsa D ovssa
Elvitégravir (EVG) sunksmilisme | ws R,
Emtricitabine (FTC) T oo L e Wi
Etravirine (ETR) | ... R [y [y |
Lamivudine (3TC) | ... T S A— h... (0.5/2h) ..
Lopinavir (LPV) | ... sisillosilainies | wsn R (4/5h) v B iiiis
Maraviroc (MVC) e — Wi (20) e Wi
Névirapine (NVP) | ... T T S B (2/4h) .....h
Raltégravir (RAL) | ... oy A (e h... (2/4h) .....h ...
Rilpivirine (RPV) .
900 10./11./.2025 05./01./2026. | 13.h .15
EMOperes | mgx.../j | 10711720255 ... .05./01./2026. | 13 h.15 (3/5h) ... h .....
Ritonavir (RTV) 8 Xsiicll . | s /(7 rm— s e e B () s B
Ténofovir
O TAF O TOF MEX i | eeen L — a NI (W S— (— Bsicas (2/8h) coii bt csnn
AULTE : oo mgx....[j Y [ [ 7 (Y L | hooo | .. h...
Motif de la demande :
[J Toxicité/effets indésirables : [ sit: particuliéres :

[ Suivi systématique

O Insuffisance rénale

M Inefficacité : O] échec OJ blip

Charge virale : 419¢ copies/mL le 28/11/25 Clairance (DFG) : .............ml/min
O Interactions médicamenteuses O Insuffisance hépatique
Trai t: IS s sani i ia .

[ Suspicion d’inobservance lterets Sh00s O Hypoalbuminémie :
"""" O oui O non O ne sait pas

[0 Malabsorption (dosage pic + creux) O Grossesse :

Prise du traitement lors du repas : D oui O non omngnoTs

O Co-infections : 0 VHB OO VHC O .......covvovvvnnene [T, O ——

© Document interne, propriété C.H.U. de LILLE
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