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RESUME LARGE PUBLIC

Modelisation cinétique de population des antirétroviraux et des biomarqueurs

metaboliques chez les patients infectés par le VIH

Catalina Barcelé Campomar, PhD student
Service de Pharmacologie et Toxicologie Cliniques. Département des Laboratoires

Les avancees thérapeutiques dans le domaine de l'infection VIH ont permis de transformer le
pronostic de cette pathologie, désormais considérée comme une maladie chronique.

Les medicaments actuellement recommandés, dits antirétroviraux, sont trés efficaces et
globalement bien tolérés. Néanmoins, certaines caractéristiques du patient et des interactions
entre médicaments peuvent modifier les concentrations sanguines de ces médicaments et par
conséquent entrainer des échecs thérapeutiques ou des effets indésirables.

La prise excessive de poids, est trés fréquente dans cette population. Parmi les facteurs
augmentant le risque d'obésite, figurent les facteurs de risque cardiovasculaires traditionnels,
la génétique de l'individu et la potentielle toxicité de certains antirétroviraux.

Les objectifs de cette thése étaient dans un premier temps, de déterminer les facteurs qui
peuvent influer 'exposition et donc I'efficacité et/ou la toxicité de plusieurs antirétroviraux; puis,
de caractériser les facteurs qui influent sur la prise de poids dans la population VIH, dans le
but d'optimiser le suivi des patients.

A cet effet, on a investigué le lien entre différents facteurs cliniques du patient et les
concentrations sanguines de trois antirétroviraux récemment commercialisés: I'elvitégravir qui
est toujours combiné avec le cobicistat, la rilpivirine et le dolutégravir. Les résultats de ces
etudes peuvent étre utilisés dans la pratique clinique pour identifier les patients & risque d'avoir
des concentrations sanguines de médicaments insuffisantes ou trop élevées et de guider la
modification de la dose si nécessaire.

La méme approche a été utilisée pour étudier 'augmentation au cours du temps de l'indice de
masse corporelle (IMC) et du ratio taille’lhanche (RTH). Le nadir de CD4, c'est-a-dire le nombre
le plus bas de cellules immunologiques CD4 que le patient a eu depuis l'infection, était le
predicteur le plus important de 'augmentation d'IMC et RTH aprés le début du traitement,
augmentant aussi le risque d’étre obése quelques années aprés le début du traitement.

En conclusion, ce travail propose des outils pour identifier le meilleur traitement antirétroviral
pour chaque individu et pour améliorer la prise en charge a long terme des patients infectés
par le VIH, compte tenu de leur caractéristiques individuelles, leur état clinique et leur style de

vie.
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