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Les parties surlignées du texte sont celles qui ont été modifiées ou ajoutées en avril 2018 a la
précédente version du chapitre (octobre 2017).

Objectifs du traitement antirétroviral

A titre individuel, I'objectif principal du traitement antirétroviral (ARV) est d'empécher la progressmn
vers le sida et le décés en maintenant ou en restaurant un nombre de CD4 > 500/mm?®. Dans la
Collaboranon Européenne de cohortes COHERE, la mortalité des hommes ayant un nombre de CD4
> 500/mm?® depuis plus de trois ans est comparable a celle des hommes de la population générale (1).

Pour atteindre ce but et diminuer les effets pathogénes du VIH, le traitement ARV doit rendre la
charge virale plasmatique (CV) < 50 copies/ml, ce qui maximalise la restauration immunitaire,
minimalise le risque de sélection de virus résistants et réduit la morbidité associée au VIH.

Si l'efficacité immunovirologique est I'objectif principal du traitement ARV, d'autres objectifs doivent
étre recherchés simultanément :

¢ la meilleure tolérance possible, clinique et biologique, a court, moyen et long termes ;
e ['amélioration ou la préservation de la qualité de vie ;
e laréduction du risque de transmission du VIH.

Initiation d'un premier traitement antirétroviral

Personnes asymptomatiques

La décision d'initier un traitement ARV chez une personne asymptomatique tient compte des
bénéfices apportés par le contrdle de la réplication virale sur la morbi-mortalité liée a l'infection par le
VIH et sur la réduction majeure du risque de transmission du VIH.

Bénéfices sur la morbi-mortalité

Plusieurs études de cohortes (2-5) ont montré un bénéfice en termes de mortalité et/ou de
progression vers le stade sida de [l'initiation d’'un traitement ARV a un nombre de CD4 compris entre
350 et 500/mm?® par rapport a un nombre de CD4 < 350 CD4/mm?®. Chez les personnes ayant un
nombre de CD4 > 500/mm®, un bénéfice sur la mortalité ou la progression clinique avait été suggéré
dans certaines cohortes (2) mais pas dans d'autres (3;5). L'impact du traitement ARV chez les PVVIH
ayant un nombre de CD4> 500/mm? a été évalué par I'essai international START, qui a comparé chez
des personnes asymptomatiques ayant plus de 500 CD4/mm? linstauration du premier traitement
ARV immédiatement, ou aprés baisse des CD4 a moins de 350/mm®. Cet essai a été prématurément
interrompu a la demande du comité indépendant de surveillance en 2015, aprés un suivi médian de 3
ans chez 4685 patients, en raison d’'un bénéfice net du traitement ARV précoce sur le critére principal
composite (tout événement grave, lié ou non au sida, ou déces), avec une diminution du risque de
57 % (hazard ratio 0,43; IC95 % 0,3-0,62; P<0,001) (6).

L'essai TEMPRANO ARNS, conduit dans 9 sites a Abidjan entre 2008 et 2012, a abouti a des
conclusions similaires (7). Cet essai a inclus 2056 patients ne présentant pas de critére d’initation d’'un
traitement ARV selon les recommandations OMS en cours, avec des CD4 < 800/mm°. Les PVVIH
randomisés dans le bras ‘traitement ARV immédiat’ avaient un risque réduit de développer un des
événements du critére principal composite (SIDA, cancer non-SIDA, infection bactérienne invasive ou
déces, dans les 30 mois suivant I'inclusion), par rapport aux PVVIH randomisés dans le bras "initiation
du traitement ARV selon les recommandations de I'OMS", avec un risque relatif de 0,56 (IC95 % :
0,41-0,76). Le bénéfice du traitement ARV immeédiat était egalement démontré dans la sous-
population des patients inclus avec un taux de CD4 > 500/mm?®, avec un risque relatif de 0,56
(IC95 % : 0,33-0,94).

Au décours de la publication de ces 2 essais, 'OMS a publié de nouvelles recommandations
précisant que "toute personne infectée par le VIH devrait commencer le traitement antirétroviral le plus
tét possible aprés le diagnostic" (http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2015/hiv-treat-all-
recommendation/fr/).

Il a par ailleurs été montré que l'initiation précoce d'un traitement est associée a une mellleure
préservation du systéme immunitaire : maintien ou restauration d’'un nombre de CD4 > 500/mm?, d'un
rapport CD4/CD8 > 1, préservation du nombre de lymphocytes CD4 mémoire central, de la d|ver5|te
du répertoire T et notamment de la réponse T spécifique anti-VIH, réduction de la fibrose des tissus


http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2015/hiv-treat-all-recommendation/fr/
http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2015/hiv-treat-all-recommendation/fr/
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lymphoides (8-10). Elle est aussi associée a une réduction de l'inflammation systémique chronique,
dont les conséquences déléteres au cours de I'infection VIH non contr6lée ont été établies sur le plan
cardio-vasculaire, métabolique, osseux et neurologique, et dont certains marqueurs (en particulier le
CD14 soluble) ont été associés de facon indépendante a la mortalité (11).

Réduction du risque de transmission du VIH

Le traitement ARV constitue un moyen performant de réduction du risque de transmission du VIH.
Plusieurs études observationnelles ont démontré une réduction du risque de transmission sexuelle du
VIH chez les personnes sous traitement ARV. Dans une étude longitudinale au sein d'une cohorte de
couples sérodifférents en Afrique, on a pu calculer que l'efficacité protectrice du traitement ARV du
partenaire infecté vis-a-vis du partenaire non infecté était de 92 % (intervalle de confiance [IC] a
95 % : 43 % — 99,8 %) (12).

Dans l'essai HPTN 052, conduit chez 1 763 couples sérodifférents pour le VIH (autant d'hommes
que de femmes vivant avec le VIH, plus de la moitié de couples africains, nombre de CD4 compris
entre 350 et 500 /mm? chez le conjoint séropositif), les conjoints vivant avec le VIH étaient randomisés
pour débuter un traitement ARV dés la randomisation ou aprés diminution du nombre de CD4 sous le
seuil d'initiation du traitement ARV ou apparition de symptémes liés au VIH. L'essai a été interrompu
aprés un temps médian de suivi dans I'essai de 1,7 an en raison de la démonstration d'une réduction
de 96 % du risque de transmission du VIH au conjoint (IC95 %: 73 %-99 %) (13).

L'objectif de réduire le risque de transmission sexuelle du VIH constitue donc un argument
supplémentaire pour linitiation d'un traitement ARV, tant a I'échelon individuel que collectif. Cette
information doit étre portée systématiquement a la connaissance des patients.

Inconvénients potentiels d’une initiation précoce du traitement ARV

Les médicaments antirétroviraux actuellement disponibles permettent presque toujours de
construire un traitement simple et bien supporté. Il faut cependant prendre en compte les risques d'un
défaut d’observance d'un traitement ARV précoce dont les bénéfices seraient mal percus, avec
I'exposition des patients a un contréle imparfait de leur réplication virale et donc a un risque
d’émergence de virus résistants, qui compromettrait certaines options thérapeutiques futures.

En conclusion

e |l est recommandé d'instaurer un traitement ARV chez toute personne vivant avec le VIH,
quel que soit le nombre de lymphocytes CD4, y compris s'il est > 500 /mm3(AI).

e L'initiation précoce du traitement ARV, quel que soit le nombre de lymphocytes CD4, est associée
a d'autres bénéfices : cliniques (réduction des comorbidités associées a l'infection par le VIH),
immunologiques (BIl), réduction du risque de transmission du VIH (Al). Le patient doit étre
informé de ces bénéfices.

e Lorsque le niveau de CD4 est > 500/mm?® et stable, le traitement peut étre différé en cas de non-
adhésion immédiate du patient au projet thérapeutique. Le médecin, en lien avec une équipe
d'éducation thérapeutique et/ou un groupe de soutien, s’efforcera alors de préparer le patient a la
mise en route ultérieure du traitement.

Diagnostic au moment de la primo-infection

Des données récentes incitent a recommander l'initiation rapide (au mieux dans les 24-48 heures)
du traitement au cours de la primo-infection (définie soit par une sérologie VIH négative associée a un
ARN-VIH positif, soit par une sérologie positive avec un Western-blot négatif ou incomplet (<1
anticorps) (All). Cette recommandation concerne les primo-infections symptomatiques, mais aussi les
formes asymptomatiques révélées a I'occasion d’un dépistage, quel que soit le niveau des CD4 et de
la CV (Cf. chapitre "Primo-infection a VIH-1"). En dehors de protocoles de recherche, un traitement
initié au cours de la primo-infection ne doit pas étre arrété. La prise en charge de la primo-infection fait
I'objet d’un chapitre spécifique dans ce rapport (Cf. chapitre "Primo-infection a VIH-1").

Personnes ayant une charge virale faible (< 1000 copies/ml)

Il faut commencer par s’assurer que la personne a réellement une CV indétectable ou faible, ne
résultant ni d'un défaut de quantification, observé dans l'infection par le VIH-2 et certains variants de
VIH-1 (hypothése a tester en utilisant une autre technique de quantification), ni d’'une prise cachée
d’ARV (hypothése a tester par le dosage plasmatique de médicaments parmi les plus couramment
utilisés : lamivudine, emtricitabine, ritonavir et efavirenz).


http://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_primo-infection.pdf
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Moins de 1% des personnes vivant avec VIH-1 ont un contréle spontané et prolongé de la
réplication virale (« HIV controllers »). Le plus souvent, ce contrdle virologique s’accompagne du
maintien prolongé d’un nombre élevé de CD4 (« long-term non progressors »). Il est donc nécessaire
de s'assurer que le nombre de CD4 reste stable et > 500/mm?, avant d'envisager un éventuel report
de linitiation du traitement ARV. Il est recommandé de proposer a ces personnes de participer a la
cohorte ANRS CO21 CODEX.

Personnes trés immunodéprimées (CD4 <200/mm?) sans infection
opportuniste identifiee

Il convient de débuter un traitement ARV rapidement. Chez les personnes ayant un nombre de
CD4 < 200/mm?, le pronostic clinique est d’autant meilleur que le traitement est initié & un niveau
moins bas de CD4 (Al) (14;15). Il est recommandé de dépister une infection opportuniste (10) latente,
pour limiter le risque de syndrome inflammatoire de restauration immunitaire (IRIS) aprés l'initiation du
traitement ARV (Al). Une prophylaxie des IO doit étre entreprise (Cf. chapitre «infections chez
'adulte : prophylaxies et traitements curatifs »).

Personnes présentant une infection opportuniste ou une
complication liée au VIH (Cf. chapitre « Infections chez I'adulte :
prophylaxies et traitements curatifs »).

Chez les patients ayant une complication liée au VIH (troubles cognitifs, encéphalopathie VIH) ou
une infection ne relevant d’aucun traitement spécifique (LEMP, cryptosporidiose, microsporidiose...),
le traitement ARV doit étre initié sans délai pour restaurer 'immunité spécifique contre I'agent causal
(Al/BII).

Lorsque I'lO reléve d'un traitement spécifique, la situation différe en fonction de la nature de I'lO.
Dans les infections a Pneumocystis jiroveci, Toxoplasma gondii, cytomegalovirus, autres virus du
groupe Herpes, le traitement ARV doit étre débuté dans les deux semaines suivant le début du
traitement de I'lO, aprés vérification de la tolérance du traitement spécifique de I'O (Al). Linitiation
retardée des ARV expose a un risque élevé de survenue d’autres 10, surtout si les CD4 sont <
50/mm?®. Ainsi, dans I'essai randomisé ACTG 5164, l'initiation rapide du traitement ARV (médiane, 12
jours ; espace interquartile [EIQ] 9-13) était associée a une diminution de 49 % du risque de décés ou
de progression vers le sida par rapport a un traitement différé (médiane, 45 jours ; EIQ 41-55). Dans
cette étude, alors que la réponse thérapeutique était trés rapidement observée, l'incidence des IRIS
était faible (7 %), probablement parce que les personnes atteintes de tuberculose étaient exclues de
I'étude (16).

Dans la tuberculose sans localisation méningée, le délai d'initiation du traitement ARV dépend du
degré d'immunodépression. Le bénéfice d’'un traitement précoce, initi€é deux semaines apres le début
du traitement antituberculeux, est d’autant plus important que le nombre de CD4 est < 50 CD4/mm?,
méme si le risque d'IRIS est plus important chez les patients trés immunodéprimés (Al). Lorsque le
déficit immunitaire est moins important (CD4 > 50/mm?®), le bénéfice d’un traitement précoce est moins
clair et celui-ci peut étre différé de deux a quatre semaines (Al).

Dans la tuberculose méningée et la cryptococcose neuroméningée, le délai recommandé entre le
traitement de I'lO et le traitement ARV est d'au moins quatre semaines, sous réserve d'une bonne
évolution clinique et de la négativation des cultures dans la cryptococcose (Al). L'objectif est ici de
diminuer la surmortalité immédiate en réduisant le risque d'IRIS (Al).

Personnes atteintes de cancers

Chez les personnes atteintes de cancers (classant ou non sida), le traitement ARV doit étre
entrepris sans délai. Il convient d’appliquer les recommandations du chapitre « Cancers », notamment
d'optimisation du traitement ARV pour réduire le risque d'interactions médicamenteuses (Cf. annexe
pharmacologique).



https://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2018/05/experts-vih_infections.pdf
https://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2018/05/experts-vih_infections.pdf
https://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/10/experts-vih_cancers.pdf
https://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2018/03/experts-vih_pharmacologie.pdf
https://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2018/03/experts-vih_pharmacologie.pdf
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Choix du premier traitement antirétroviral

Le choix du premier traitement ARV doit étre effectué par un médecin expérimenté dans la prise en
charge des PVVIH. Le bilan paraclinique a réaliser avant l'instauration du premier traitement ARV est
résumé dans le tableau 1. Le patient doit étre préparé a l'initiation du traitement : information sur
bénéfices et risques/inconvénients, éducation thérapeutique, recommandations hygiéno-diététiques
(Cf. chapitre « Suivi de I'adulte vivant avec le VIH et organisation des soins »).

Tableau 1 : Bilan paraclinique initial d’'un adulte infecté par le VIH

Sérologie VIH : un test ELISA de 4° génération et un test de confirmation par Western Blot avec
différenciation VIH1/VIH2

Numération des populations lymphocytaires T CD4/CD8

Dosage de I'ARN VIH plasmatique (charge virale VIH)

Test génotypique de résistance du VIH (transcriptase inverse, protéase, intégrase] et détermination
du sous-type VIH-1

Recherche de l'alléle HLA-B*5701

Hémogramme avec plaquettes

Transaminases, YGT, phosphatases alcalines, bilirubine totale et conjuguée

Créatininémie et estimation du DFG par la méthode MDRD ou CKD-EPI

Phosphorémie a jeun

Glycémie a jeun

Bilan lipidique a jeun : cholestérol total, LDL et HDL, triglycérides

Recherche d’'une protéinurie [bandelette urinaire] ou dosage du rapport protéinurie/créatininurie
Marqueurs de I'hépatite virale B : Ag HBs, anticorps anti-HBs et anti-HBc

Sérologie de I'hépatite virale C

Sérologie de I'hépatite virale A [IgG]

Sérologie de la syphilis

Sérologie de la toxoplasmose

test IGRA [Quantiféron ou T-spot TB] pour le dépistage de la tuberculose latente

Chez les femmes : consultation gynécologique avec cytologie cervicovaginale

Chez les HSH, sujets a partenaires multiples et femmes avec ATCD de condylomatose et/ou

pathologie cervicale :

- consultation proctologique pour le dépistage des lésions précancéreuses de I'anus.

- prélevements PCR a la recherche d’IST (chlamydia, gonocoque) au niveau anal, urétral et/ou
pharyngé selon circonstances (absence de remboursement début 2018 du test gonocogque)

Chez les patients provenant d'une zone d’endémie tuberculeuse :
- radio thoracique

Si CD4 <100/ mm3
- dosage de I'antigéne cryptocoque et sérologie CMV (si positive: PCR CMV et fond d'ceil )

Objectifs opérationnels du premier traitement

Le premier traitement ARV doit permettre de rendre la CV < 50 copies ARN VIH /ml en six mois.
Au cours des premiers mois de traitement, il convient de réaliser une mesure de la charge virale
plasmatique (CV) :

e aMi, date a laquelle la CV doit avoir baissé d'au moins 2 log copies/ml ;
e aMs3, date a laquelle la CV doit étre < 400 copies/ml ;
e a M6, date a laquelle la CV doit étre < 50 copies/ml.



https://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2018/05/experts-vih_suivi.pdf
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La non-atteinte de ces objectifs intermédiaires nécessite de rechercher systématiquement une
mauvaise observance, des interactions médicamenteuses, ou un sous-dosage des ARV (notamment
par dosage plasmatique de certaines classes de médicaments) et de corriger sans délai la cause
identifiée.

Chez certains patients, cet objectif n'est pas atteint a cette échéance et la CV ne devient < 50
copies/ml qu'apres plus de six mois de traitement. Ceci s'observe notamment lorsque la CV initiale est
> 5 log copies/ml ou les CD4 < 200/mm®. Chez ces patients, si la CV est < 200 copies/ml & six mois et
en décroissance réguliere, il est possible d'attendre gqu'elle devienne < 50 copies/ml sous surveillance
rapprochée pendant quatre a six mois sans intervention supplémentaire.

Considérations pour le choix du premier traitement antirétroviral

Plus de 20 ARV dans six classes médicamenteuses (Cf. annexe "Tableau synoptique des
meédicaments antirétroviraux commercialisés") sont actuellement disponibles :

inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI)
inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)
inhibiteurs de la protéase (IP)

inhibiteurs de l'intégrase (INI)

inhibiteurs de la fusion (IF)

antagonistes du CCR5 (anti-CCR5)

En 2018, une trithérapie de premiére ligne reste une association de 2 INTI avec un 3
existe de nombreuses options validées en termes d'efficacité immunovirologique.

eme

agent. Il

Le choix du premier traitement doit étre individualisé avec le patient qui doit pouvoir participer a ce
choix, 'objectif étant d'atteindre un niveau maximal d'observance. Le choix du premier traitement fait
intervenir :

le niveau de charge virale (< ou > a 100 000 copies/ml),

la tolérance attendue du traitement,

la facilité de prise en fonction des conditions et du rythme de vie du patient,

les interactions médicamenteuses attendues avec d'éventuels autres traitements concomitants,

les comorbidités, en particulier cardio-vasculaire, rénale, hépatique, les conduites addictives et les
troubles psychiatriques, I'existence d’une tuberculose (Cf. infra),

les résultats du test de résistance génotypique préthérapeutique,

les conséquences potentielles d'un échec sur les options thérapeutiques ultérieures,

les résultats de la recherche de l'allele HLA-B*5701,

le codt du traitement.

Il faut par ailleurs avoir conscience que :

e la réponse thérapeutique au premier traitement ARV conditionne ['‘évolution thérapeutique
ultérieure (17) (Al)

e aucun traitement ne peut étre optimal pour tous les patients. Sa composition pourra étre adaptée
en fonction de la tolérance et de la réponse virologique (Cf. infra).

Schémas recommandés comme premier traitement antirétroviral

Les éléments pris en compte par le groupe d'experts pour établir les schémas thérapeutiques
recommandés sont les suivants :

o efficacité et tolérance de schémas thérapeutiques évalués dans le cadre d'essais randomisés bhien
conduits : le groupe d’experts n'a retenu que des associations d'antirétroviraux dont le rapport
efficacité /tolérance a été jugé satisfaisant par des études de ce type publiées dans des journaux a
comité de lecture, conférant aux recommandations sur les associations préconisées le niveau de
preuve I.

¢ facilité d'administration, interactions médicamenteuses, expérience d'utilisation du traitement et
colt : ces notions ont été, en sus des données d'efficacité/tolérance, prises en compte pour établir
la force de la recommandation qui peut étre élevée (A) ou intermédiaire (B). Une recommandation
de force B justifie une attention particuliere aux informations a venir sur les associations
concernées.


http://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_tableau-synoptique.pdf
http://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_tableau-synoptique.pdf
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N

Le tableau 2 résume les associations a utiliser préférentiellement pour l'initiation d'un premier
traitement ARV, sans hiérarchie et sur la base des médicaments disponibles en avril 2018. La lecture
de la colonne « Commentaires » permet d’adapter le choix de ce premier traitement a la situation
individuelle du patient.

Si, a l'issue de I'analyse d'une situation individuelle, plusieurs associations décrites dans le tableau
2 peuvent étre retenues chez un patient donné, le codt du traitement doit &tre considéré dans la prise
de décision et les associations les moins cheres doivent étre privilégiées. Dans tous les cas, le choix
du traitement antirétroviral de 1°° ligne doit étre explicité et discuté avec le patient auquel il est

prescrit. Le tableau 3 est destiné a éclairer le prescripteur sur le co(t annuel des traitements qu'il
prescrit.

Les arguments du choix des schémas recommandés sont présentés ci-apres, présentant
avantages et inconvénients des différentes options.
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Tableau 2 : Options recommandées pour l'initiation d'un premier traitement antirétroviral

Gé 245/200 mg x1

1

Nb cp/
Nb
par jour
Uniquement si CV < 5 log copies/ml.
ténofovir alafénamide Précaution si CD4 < 200/mm?®
L rilpivirine Association contre-indiquée si
/emtricitabine 1/1 : s .
25/200 mg x 1 25mgx 1 clqwance de la créatinine < 30 ml/min.
Prise au cours d'un repas.
Association a un IPP contre-indiquée
Uniquement si CV < 5 log copies/ml.
Précaution si CD4 < 200/mm*®
ténofovirDF/emtricitabine rilpivirine Précaution si clairance de la
Gé 25pm 1 2/1 créatinine < 80 ml/min. Surveillance
245/200 mg x 1 9 rénale.
Prise au cours d'un repas.
Association a un IPP contre-indiguée
2 INTI INI Commentaires
Précaution si clairance de la
ténofovirDF/emtricitabine d . , créatinine < 80 ml/min. Surveillance
. olutégravir .
Gé 50 ma x 1 2/1 rénale.
245/200 mg x 1 9 Peu d'interactions médicamenteuses
avec le dolutégravir
= > =y -
abacavir/lamivudine dolutégravir 11 gghqgﬁggeegcﬂows‘?ng d?gfn%enrﬁtgﬁggs
600/300 mg x1 50 mgx 1 ou 2/1* . ;
avec le dolutégravir
. . . . . . Association contre-indiquée si
ténofovir alafénamide elvitégravir/c . i .
s clairance de la créatinine < 30 ml/min.
/emtricitabine 150/150 mg x 1/1 : di
10/200 mg x 1 1 Interactions médicamenteuses avec
le cobicistat
raltéaravir Précaution si clairance de la
ténofovirDF/emtricitabine 9 créatinine < 80 ml/min. Surveillance
Gé 1200 mgx 1 .
e (2 comprimés 3/1 rénale.
245/200 mg x 1 Pas d'interaction médicamenteuse
de 600 mQ) . :
avec le raltégravir
2 INTI IP/r Commentaires
Intérét particulier dans les indications
suivantes : immunodépression
profonde, charge virale plasmatique
darunavir/r élevée, nécessité d'entreprendre un
ténofovirDF/emtricitabine 800/100 mg x 31 traitement rapidement, grossesse.

Précaution si clairance de la
créatinine < 80 ml/min. Surveillance
rénale.

Interactions médicamenteuses avec
le ritonavir

* Si 2 INTI sous formes géneriques

Les options thérapeutiques mentionnées sont toutes recommandées avec une force de recommandation A
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Tableau 3 : Co(t de traitement des différentes associations d’antirétroviraux recommandées
dans le tableau 2, classées par ordre croissant de prix (prix public ville TTC notifiés sur
http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm _it/index.php?p_site=AMELI ; consulté en mars 2018).

Associations reco_mmandees - Noms Cout mensuel (€) Coat annuel (€)
commerciaux (DCI)
L, . .. . z ®
Tgnpfo_erF/emtr|C|tab|ne (Gé) + Edurant 441,86 5302
(rilpivirine)
TénofovirDF/emtricitabine (Gé) + Prezista®/Norvir®
(darunavir/r, 800/100mgx1/j) 622,18 7466
Odefsey®
(ténofovir alafénamide/emtricitabine/rilpivirine) 620,33 7444
, . .. . z ®
TengfowrpF/emtncnabme (Gé) + Iseptress 732.77 8793
(raltégravir 2 x 600 mg en une prise/j)
Abacavir/lamivudine (Gé) + Tivicay® (dolutégravir) 764,77 9177
z . .. . L .o ®
TenofgerF/emtncnabme (Gé) + Tivicay 784.37 9412
(dolutégravir)
Genvoya®
(ténofovir alafénamide/emtricitabine/elvitégravir 881,48 10578
/cobicistat)
Triumeq” . 927,74 11133
(abacavir/lamivudine/dolutégravir) '

Choix des deux inhibiteurs nucléosidiques / nucléotidiques de la
trithérapie

Deux associations fixes d'INTI sont recommandées préférentiellement en raison de leur efficacité,
leur tolérance et leur simplicité d'emploi (un comprimé par jour) : ténofovir disoproxil
fumarate/emtricitabine et abacavir/lamivudine.

Association ténofovirDF/emtricitabine

Elle est plus efficace tant sur le plan virologique qu'immunologique et mieux tolérée que
l'association zidovudine/lamivudine en association avec efavirenz (18;19). C'est l'association la plus
souvent utilisée dans les essais de développement de nouveaux 3° agents (raltégravir, rilpivirine,
elvitégravir/cobicistat). La néphrotoxicité du ténofovirDF peut s'exprimer par une diminution du débit
de filtration glomérulaire (DFG, calculé) et/ou une tubulopathie proximale avec protéinurie, glycosurie
et hypophosphorémie. Le risque de néphrotoxicité est plus élevé chez les patients ayant une infection
par le VIH a un stade avancé, une néphropathie préexistante (HIVAN en particulier) et un traitement
comportant un IP/r ou le cobicistat, qui augmentent les concentrations plasmatiques de
ténofovirDF (20;21). Il est recommandé de calculer la clairance de la créatinine chez tous les patients
avant l'initiation du traitement par ténofovirDF et de surveiller régulierement la fonction rénale
(clairance de la créatinine et phosphorémie). Chez les patients présentant un risque d'insuffisance
rénale, il faut discuter la prescription d’'autres ARV et effectuer une surveillance rapprochée de la
fonction rénale. Chez les patients ayant un DFG < 80 ml/min, l'utilisation du ténofovirDF nécessite une
évaluation attentive du rapport bénéfice/risque. Lorsque le DFG est < 50 ml/min confirmé sur deux
prélevements consécultifs, le ténofovirDF doit étre évité. S'il est utilisé, il est recommandé d’effectuer
un dosage plasmatique de ténofovir et de réduire la dose en cas de concentration élevée. La
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prescription du ténofovirDF devra étre interrompue définitivement en cas de survenue d'insuffisance
rénale aigué, de syndrome de Fanconi ou de dégradation du DFG (All).

Les deux médicaments de l'association (emtricitabine et ténofovir) ayant une activité anti-VHB, il
est recommandé d'avoir précisé le statut sérologique VHB du patient avant de la prescrire.

Le ténofovir alafénamide, nouvelle formulation de ténofovir

Une nouvelle prodrogue du ténofovir, le ténofovir alafénamide (TAF), permet d'obtenir des
concentrations intra-cellulaires lymphocytaires de ténofovir 4 fois plus élevées du métabolite actif
(ténofovir diphosphate) qu'avec le TDF, ce qui permet de 'administrer a des doses plus faibles (10 ou
25 mg/j vs. 245 mg/j avec le ténofovirDF), avec en conséquence des concentrations plasmatiques de
ténofovir réduites de 90 % par rapport a celles qu'on obtient avec le ténofovirDF. Plusieurs études
comparant TAF et TDF dans le cadre de diverses associations d'’ARV ont montré la non-infériorité de
TAF par rapport & TDF en termes d'efficacité virologique et une meilleure tolérance rénale et osseuse
a court terme sous TAF que sous TDF. Les essais comparant chez des patients naifs
TAF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat a TDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat ont en revanche
montré une augmentation significativement plus importante des paramétres lipidiques (cholestérol
total, fractions LDL et HDL et triglycérides) sous TAF que sous TDF (Arribas JR, CROI 2017, Abs.
453).

La prescription de TAF est contre-indiquée chez I'adulte ayant une insuffisance rénale avec un
DFG inférieur a 30 ml/mi.

L'utilisation du TAF plutdt que du TDF peut étre envisagée sans précaution particuliere chez les
sujets ayant une infection chronique a VHB.

Deux associations fixes comportant du TAF sont commercialisées en France depuis 2017 :
TAF(10mg)/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat (GENVOYA®) et TAF(25mg)/emtricitabine/rilpivirine
(ODEFSEY®). Leurs prix publics sont inférieurs & ceux des associations similaires & base de ténofovir
DF (respectivement STRIBILD® et EVIPLERA®) amenant & ne plus retenir ces formulations parmi les
combinaisons recommandées en premiére ligne.

Association abacavir/lamivudine

Elle offre aussi I'avantage de la simplicité de prise et de la tolérance. Le risque de survenue de
syndrome d'hypersensibilité a I'abacavir (incidence de 5 % environ) est le principal inconvénient de
cette association mais ce risque peut étre quasiment annulé par la recherche de l'alléle HLA-B*5701
et la contre-indication définitive de toute prescription d'abacavir chez les personnes porteuses de cet
allele (22). Son efficacité et sa tolérance ont été confirmées dans plusieurs essais, en association
avec efavirenz, lopinavir/r, atazanavir/r et dolutégravir.

Dans l'essai ACTG 5202, pour lequel la recherche de l'allele HLA-B*5701 n'était pas réalisée avant
la mise sous traitement, abacavir/lamivudine s'est avéré moins efficace que ténofovirDF/emtricitabine
chez les personnes ayant une CV > 5 log copies/ml, que ce soit en association avec atazanavir/r ou
efavirenz (23). Chez les personnes ayant une CV < 5 log copies/ml, il n'y avait pas de différence entre
abacavir/lamivudine et ténofovirDF/emtricitabine en termes d'efficacité virologique, que ce soit en
association avec atazanavir/r ou efavirenz.

Dans l'essai ASSERT, abacavir/lamivudine a été comparé a ténofovirDF/emtricitabine en
association avec efavirenz. Il s'agissait d'un essai randomisé ouvert dont l'objectif principal était de
comparer la tolérance rénale des deux traitements. L'efficacité virologique était moins bonne pour
abacavir/lamivudine que pour ténofovirDF/emtricitabine (24).

Plusieurs études ont exploré le lien entre abacavir et infarctus du myocarde, avec des résultats
discordants. Le mécanisme physiopathologique par lequel I'abacavir pourrait augmenter le risque
d'infarctus du myocarde reste inconnu.

Au total, dans I'état actuel des données disponibles, il parait raisonnable de limiter I'utilisation de
abacavir/lamivudine en initiation de traitement aux patients ayant une CV < 5 log copies/m| (sauf
lorsque le 3°™ agent est le dolutégravir, Cf. paragraphe avec anti-intégrases comme 3° agent). En
dehors de cette situation, l'association abacavir/lamivudine constitue une alternative & I'association
ténofovirDF/emtricitabine, en particulier chez les patients a risque rénal et/ou osseux.
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Autres associations de deux INTI

Elles présentent un profil moins favorable en termes d'efficacité et de tolérance et ne doivent plus
étre choisies en premiére intention. Il en est de méme de la trithérapie fixe
zidovudine/lamivudine/abacauvir.

En conclusion

e Les associations TDF/emtricitabine, TAF/emtricitabine ou abacavir/lamivudine doivent étre
utilisées préférentiellement dans une premiére trithérapie.

e Les associations TDF/emtricitabine et TAF/emtricitabine doivent é&tre préférées a
abacavir/lamivudine si la CV est 2 5 log copies/ml sauf lorsque le 3°™ agent est le dolutégravir ou
en cas de risque rénal pour TDF/emtricitabine.

e Lorsque la CV est < 5 log copies/ml, le choix entre abacavir/lamivudine, TDF/emtricitabine ou
TAF/emtricitabine peut étre fait au cas par cas en tenant compte d'éléments comme une co-
infection par le VHB ou une altération de la fonction rénale.

e L'association TDF/emtricitabine doit étre utilisée avec précautions en cas de clairance de la
créatinine < 80 ml/min ou de risque d'insuffisance rénale, notamment en cas d'association avec un
autre médicament néphrotoxique; elle doit étre évitée, sauf cas particulier, si la clairance de la
créatinine est < 50 ml/min et elle est contre-indiquée si la clairance de la créatinine est < 30
ml/min.

e Le TAF est contre-indiqué si le DFG est < 30 ml/min.

e L'association abacavir/lamivudine ne peut étre utilisée que chez des patients non porteurs de
l'allele HLA B*5701.

Le choix du 3eme agent

eme

Trithérapie avec IP comme 3™ agent

L'utilisation d'un IP ne peut se concevoir que potentialisée par l'addition d'une faible dose de
ritonavir (100 mg/j) (IP/r). Parce que le VIH a une barriere génétique plus élevée vis-a-vis des IP que
des INNTI, les IP n'entrainent que rarement des résistances précoces a I'ensemble des médicaments
de la classe quand les concentrations plasmatiques sont insuffisantes (notamment du fait d'une
observance imparfaite). Pour cette raison, le choix d'un IP/r pour initier un premier traitement
antirétroviral trouve son intérét chez les patients a un stade avancé d'immunodépression, ayant une
charge virale plasmatique élevée, devant entreprendre un traitement antirétroviral sans délai, a un
moment ou le résultat du test génotypique de résistance pré-thérapeutique peut ne pas étre encore
disponible ou encore lorsque I'éducation thérapeutique du patient a été limitée. C'est également une
indication préférentielle dans l'instauration d'un premier traitement antirétroviral chez une femme
enceinte ou ayant un projet de procréation. Une premiére trithérapie comportant un IP/r fait souvent
I'objet d'une optimisation vers un traitement plus simple et mieux toléré a l'occasion du bilan
d'évaluation aprés I'obtention d’'une charge virale < 50 copies/ml et son maintien pendant au moins 6
mois (Cf. chapitre "Optimisation d'un traitement antirétroviral en situation de succés virologique").

Darunavir/r

Le darunavir/r a été comparé au lopinavir/r dans I'essai randomisé ARTEMIS chez 689 patients
naifs a la dose de 800/100 mg une fois par jour. Sur le plan de l'efficacité virologique, la non-infériorité
du darunavir a été démontrée. Une efficacité virologique supérieure a également été montrée dans
cette étude dans le sous-groupe des patients ayant une CV initiale > 5 log copies/ml. L'efficacité
immunologique est identique. La tolérance clinique, notamment digestive et la tolérance lipidique sont
meilleures (25;26). Peu de données sont disponibles quant a I'association abacavir + lamivudine +
darunawvir/r.

Atazanavir/r

Le groupe d'experts a decidé de ne plus retenir I'atazanavir/r dans les options préférentielles
comme 3°™ agent d'une premiére trithérapie car il est moins bien toléré que le darunavir/r, & court,
moyen et long terme (ictére, tolérance rénale, risque de lithiase), et n'apporte pas de bénéfice en
termes d'efficacité ou de simplicité par rapport a darunavir/r (27).

En conclusion

_ Il est recommandé d'utiliser darunavir/r (800/100 mg une fois par jour) si on choisit un IP/r comme
eme

3”7 agent.
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éme

Trithérapie avec un INNTI comme 37 agent

L'efficacité de trithérapies avec INNTI a été démontrée dans de nombreux essais thérapeutiques.
Ce type de schéma a deux inconvénients principaux :

e e taux de résistance primaire aux INNTI (3 % en 2014 en primo-infection en France), qui impose
la connaissance du résultat du test génotypique de résistance avant d'entreprendre un tel schéma
thérapeutique ;

o la faible barriére génétique du VIH vis-a-vis des INNTI, qui expose en cas de défaut d’observance
ou en cas d'interaction au risque de sélection rapide de virus résistant non seulement aux
médicaments utilisés mais a I'ensemble des INNTI de premiére génération (efavirenz, névirapine)
et aux INTI (notamment lamivudine et emtricitabine) présents dans le schéma thérapeutique.
L'étravirine reste habituellement actif sur les virus ayant des mutations de résistance aux INNTI de
premiére génération. Cependant les mutations sélectionnées par l'exposition a la rilpivirine
peuvent conférer une résistance croisée a I'étravirine (mutation au codon 138 de la transcriptase
inverse, Cf. chapitre "Résistance du VIH-1 aux antirétroviraux").

Les tests de résistance actuellement utilisés en pratique clinique ne permettent pas la détection de
populations résistantes minoritaires en dessous d'un seuil correspondant a 20 % de la population
virale globale (Cf. chapitre "Résistance du VIH-1 aux antirétroviraux"). Plusieurs études ont montré
une relation entre la présence de virus minoritaires portant des mutations associées a la résistance
aux INNTI et un échec a un traitement comportant des médicaments de cette classe. Cependant des
recommandations sur l'intérét de la détection des populations résistantes minoritaires ne peuvent pas
étre formulées dans I'état actuel des connaissances. L'utilisation des INNTI nécessitera donc
d’accorder une attention particuliére a la diminution de la charge virale puis a son indétectabilité dans
'année qui suit l'instauration du traitement.

Efavirenz

_ Le groupe d'experts a décidé de ne plus retenir I'efavirenz comme un choix préférentiel en tant que
3°™ agent d'une premiére trithérapie en 2016 compte-tenu de la disponibilité de plusieurs autres choix
de traitement en 1 comprimé/jour, avec des profils de tolérance plus favorables et une efficacité
équivalente ou supérieure.

Rilpivirine

La rilpivirine a été évaluée a la dose de 25 mg une fois par jour dans deux essais randomisés en
double aveugle contre efavirenz en association avec ténofovirDF/emtricitabine ou abacavir/lamivudine
(28-30). Dans l'analyse globalisée de ces deux essais, la non-infériorité de la rilpivirine en termes
d'efficacité virologique a été démontrée a 96 semaines (pourcentage de patients ayant une CV < 50
copies a 96 semaines de 76 % et 77 % respectivement sous rilpivirine et efavirenz) (30). Cependant,
le taux de succés virologique était moins bon en cas de CV initiale supérieure a 5 log copies /ml et de
nombre de CD4 inférieur & 200 /mm® En cas d'échec virologique, les virus isolés a I'échec
présentaient plus souvent des mutations de résistance aux autres INNTI et a emtricitabine/lamivudine
et ténofovir apres échec sous rilpivirine qu'aprés échec sous efavirenz. En revanche, les arréts pour
effet indésirable et I'aggravation du profil lipidique étaient moins fréquents sous rilpivirine que sous
efavirenz.

La rilpivirine est formulée seule et en association fixe en un comprimé par jour
(ténofovirDF/emtricitabine/rilpivirine et TAF/emtricitabine/rilpivirine) et doit étre prise au cours d'un
repas. La prise concomitante d'inhibiteurs de la pompe a protons est contre-indiquée, celle des anti-
H2 sera faite avec précaution en raison d'un risque de diminution de la concentration plasmatique de
rilpivirine. Cette combinaison a été évaluée dans un essai randomisé ouvert (essai STAR) contre un
comprimé par jour de l'association ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz. Sa non-infériorité a été
démontrée chez l'ensemble des patients étudiés, et méme sa supériorité en cas de CV initiale
inférieure a 5 log copies/ml. Le taux d'échec virologique était identique dans les deux bras mais le
taux de mutations de résistance a I'échec était plus élevé dans le bras
ténofovirDF/emtricitabine/rilpivirine que dans le bras ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz en cas de CV
a linclusion > 5 log copies /ml. La tolérance clinique et biologique était meilleure sous
ténofovirDF/emtricitabine/rilpivirine que sous ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz (31).

En conclusion

eme

Si on choisit un INNTI comme 3™ agent pour l'instauration d'un premier traitement ARV, il est
recommandé d'utiliser la rilpivirine, a condition que la CV avant l'initiation du traitement soit inférieure
a 5 log copies/ml.
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eme

Trithérapie avec INl comme 3° agent

La réalisation d'un test génotypique incluant la recherche de mutations de résistance dans le gene
de lintégrase est recommandée avant linitiation du premier traitement antirétroviral (All) et cette

recherche doit étre inscrite sur la liste des actes remboursés par la sécurité sociale.
Raltégravir

Le raltégravir est le premier représentant de la classe des INI et s’administre en deux prises par
jour. Le raltégravir a la dose de 400 mg 2 fois par jour a été comparé a l'efavirenz en association avec
ténofovirDF/emtricitabine chez 566 patients naifs dans le cadre de l'essai randomisé en double
aveugle STARTMRK. La non-infériorité du raltégravir a été démontrée en termes d'efficacité
virologique. La tolérance du traitement avec raltégravir était significativement meilleure que celle du
traitement avec efavirenz (32). La rapidité de décroissance de la charge virale était plus importante
avec raltégravir qu'avec efavirenz (32;33). La fréquence de sélection de variants résistants en cas
d'échec virologique était faible et comparable dans les 2 bras.

Le raltégravir a la dose de 400 mg 2 fois par jour a également été comparé avec atazanavir/r
(300/100 mg 1 fois par jour) et darunavir/r (800/100 1 fois par jour) en association avec
ténofovirDF/emtricitabine chez 1809 patients naifs dans un essai randomisé d'équivalence sans insu
pendant 96 semaines (essai ACTG 5257). Le raltégravir s'est avéré supérieur aux 2 inhibiteurs de
protéase sur le critere de jugement principal composite (délai de survenue d'un échec virologique ou
d'un arrét de traitement pour intolérance). En termes d'incidence cumulée d'échecs virologiques, le
raltégravir était équivalent aux deux IP/r. Les proportions d'arrét de traitement pour intolérance étaient
de 1,3 %, 5,3 % et 15,7 %, respectivement pour raltégravir, darunavir/r et atazanavir/r. Les proportions
de patients ayant une charge virale plasmatique < 50 copies/ml & S96 étaient de 80 %, 73 % et 63 %,
respectivement pour raltégravir, darunavir/r, atazanavir/r (analyse ITT snapshot, arrét de traitement =
échec). La fréquence de sélection de variants résistants en cas d'échec virologique était plus élevée
dans le bras raltégravir (3 %) que dans les bras darunavir/r (0,7 %) et atazanavir/r (1,5 %) (27). Peu
de données sont disponibles quant a I'association abacavir + lamivudine + raltégravir.

Depuis avril 2018, une nouvelle forme galénique de raltégravir en comprimés a 600 mg est
commercialisée. La prise de deux comprimés de 600 mg une fois par jour permet d'obtenir des aires
sous courbe de concentrations plasmatiques supérieures a celles obtenues avec la prise de trois
comprimés de 400 mg une fois par jour ou d'un comprimé de 400 mg deux fois par jour (34). Un essai
randomisé en double aveugle chez 802 patients naifs de traitement a démontré la non-infériorité en
terme de succes virologique a 48 semaines de l'administration de deux comprimés de 600 mg en une
prise par jour par rapport a I'administration d'un comprimé de 400 mg deux fois par jour. La fréquence
des effets indésirables était similaire pour les 2 modes d'administration (35). Le colt de traitement
journalier est identique avec cette nouvelle formulation. Il est donc maintenant recommandé d'utiliser
cette nouvelle forme galénique de raltégravir lorsqu'on le choisit comme troisieme agent pour
l'initiation d'un premier traitement antirétroviral.

Au total, le risque de sélection de résistance en cas d'échec virologique sous un traitement
comportant du raltégravir est du méme ordre que celui observé en cas d'échec sous un traitement
comportant un INNTI mais plus élevé que sous un traitement comportant un IP/r.

La tolérance du raltégravir est globalement bonne mais des effets indésirables graves ont été
rapportés de facon rare : éruption cutanée, syndrome d'hypersensibilité, myosite et rhabdomyolyse,
manifestations neurologiques centrales et neuropsychiatriques (36). Par contre, il a été montré dans
I'essai ACTG 5257 que les effets sur le profil lipidique (37) et sur la densité minérale osseuse (38)
étaient moins déléteres sous raltégravir que sous IP/r. C'est I'INI pour lequel on dispose maintenant

de la plus longue expérience clinique. Il n'expose a aucun risque d'interaction médicamenteuse
significative.

Recommandation :

L'efficacité et la tolérance de I'association ténofovirDF/emtricitabine + raltégravir ont été
démontrées dans trois essais randomisés bien conduits. Cette association doit étre administrée
désormais en une prise quotidienne en utilisant la nouvelle formulation de raltégravir a 600 mg
administrée a raison de deux comprimés pris simultanément (soit 1200 mg). Elle expose a un risque
de sélection de mutations de résistance (tant aux INI qu’aux INTI) en cas d'échec virologique. Le
groupe d’experts recommande que cette association fasse partie des options thérapeutiques
recommandées en premiére ligne, notamment pour la gestion d'interactions médicamenteuses
(exemple : co-infection tuberculose) (BI).
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Elvitégravir/cobicistat

L'elvitégravir est commercialisé sous forme dun comprimé unique quotidien contenant
ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat et depuis 2017, d'un comprimé unique quotidien
contenant ténofovir alafénamide/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat (39). L'elvitégravir dont la voie
métabolique principale passe par le cytochrome P450 doit étre utilisé en association avec le cobicistat,
inhibiteur puissant de ce cytochrome, ce qui nécessite des précautions en termes de gestion
d’interactions médicamenteuses

L'association fixe ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat a été évaluée dans 2 essais
randomisés, comparée a l'association fixe ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz (40) dans l'un des
essais, et a l'association ténofovirDF/emtricitabine + atazanavir/r dans l'autre (41). Les 2 essais ont
démontré la non-infériorité de ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat en termes d'efficacité
virologique, jusqu'a S96 et au-dela (42-45). La fréquence de sélection de virus résistants aux INI au
diagnostic de I'échec virologique était faible dans les bras elvitégravir des deux essais, comparable a
celle observée sous efavirenz mais plus élevée que sous atazanavir/r. La tolérance clinique de
l'association était bonne, les effets indésirables les plus fréquents étant diarrhée, nausées et
céphalées.

Le cobicistat inhibe la sécrétion tubulaire active de créatinine, ce qui entraine une élévation de la
créatininémie et une diminution de la clairance de la créatinine estimée, sans toutefois de réduction du
DFG (46). Cette élévation de la créatininémie est observée dans les quatre premieres semaines et se
stabilise ensuite. Elle doit étre distinguée des tubulopathies induites par ténofovirDF, ce qui nécessite
une surveillance réguliere de la fonction rénale, de la protéinurie, de la glycosurie et de la
phosphorémie. L'élévation de la créatininémie induite par le cobicistat étant généralement < 35 pmol/l,
toute élévation supérieure doit rendre attentif a I'existence d'une insuffisance rénale d’autre cause ou
d’'une tubulopathie proximale. Il est donc indispensable d'effectuer une mesure de la créatininémie,
dans le méme laboratoire, immédiatement avant et 4 semaines aprés l'introduction d’un traitement par
ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat.

Les profils d'efficacité et de tolérance de ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat sont
comparables a ceux de ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz et ténofovirDF/emtricitabine + atazanavir/r.
Des effets indésirables psychiatriques (troubles du sommeil, dépression) peuvent survenir.

Une étude randomisée en double aveugle ayant comparé, chez 1733 patients naifs, les
associations ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat et TAF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat
- sous forme d’associations fixes de 1 cp/j - a démontré la non-infériorité de I'association a base de
TAF sur le critére principal, charge virale < 50 copies/mL a 48 semaines (92 % sous combinaison TAF
vs. 90 % sous combinaison ténofovirDF, IC95 % de la différence, -0,7 ; +4,7 %). Sur les critéres
secondaires rénaux et osseux, l'association a base de TAF était significativement mieux tolérée (39) :
augmentation moindre de la créatininémie (moyenne, + 0,8 vs + 1,2 mg/L; p<0,0001), fréquence
moindre de protéinurie (-3 % vs +20 %; p<0,0001), et moindre diminution de la densité minérale
osseuse au hiveau du rachis (-1,30 vs -2,86 %; p<0,0001) et de la hanche (-0,66 vs -2,95 %;
p<0,0001). En revanche, on observait une augmentation significativement plus importante des
paramétres lipidiques (cholestérol total, fractions LDL et HDL et triglycérides) sous TAF que sous
TDF. Les données collectées a la semaine 96 (47) et S144 (Arribas JR, CROI 2017, Abs. 453)
confirment ces résultats.

L'association TAF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat est désormais disponible en France, a un prix
inférieur a celui de ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat a laquelle elle doit donc étre
préférée.

Recommandation :

L'efficacité et la tolérance de l'association ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat ont été
démontrées dans deux essais randomisés bien conduits. L'association
TAF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat a une efficacité identique, une meilleure tolérance rénale et
osseuse et un colt plus faible que l'association TDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat. Elle est
disponible sous forme combinée en un comprimé par jour. Les interactions médicamenteuses liées au
cobicistat, l'augmentation des lipides et un recul d'utilisation encore limité en constituent les
principales  limites. Le groupe dexperts recommande que  cette  association
TAF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat fasse partie des options thérapeutiques recommandées en
premiére ligne, a la place de l'association TDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat (BI).
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Dolutégravir

Le dolutégravir est un INI administré en une prise quotidienne de 50 mg sans potentialisateur
pharmacologique. Son efficacité et sa tolérance ont été évaluées dans trois essais randomisés de
phase 3 : SPRING-2, SINGLE et FLAMINGO.

SPRING-2 comparait en double aveugle et double placebo dolutégravir (50 mg une fois par jour) et
raltégravir (400 mg 2 fois par jour) en association avec ténofovirDF/emtricitabine ou
abacavir/lamivudine chez 822 patients naifs (48). La non-infériorité virologique du dolutégravir a été
démontrée a S48 et confirmée a S96 (49). La fréquence des effets indésirables n'était pas différente
dans les 2 bras, avec 2 % d’effets indésirables ayant conduit a I'arrét de traitement.

SINGLE comparait en double aveugle et double placebo dolutégravir (50 mg une fois par jour) +
abacavir/lamivudine avec l'association fixe de référence ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz chez 833
patients naifs (50). La supériorité virologique de I'association dolutégravir/abacavir/lamivudine a été
démontrée a S48 et confirmée a S144 (51). En termes de tolérance, il y a eu moins d'arréts de
traitement pour effet indésirable dans le bras dolutégravir/abacavir/lamivudine que dans le bras
ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz (2 % vs 10 %), et l'impact sur les parametres du remodelage
osseux était moindre (52).

FLAMINGO comparait sans insu dolutégravir (50 mg une fois par jour) et darunavir/r (800/100 mg
une fois par jour) en association avec ténofovirDF/emtricitabine ou abacavir/lamivudine chez 484
patients naifs (53). La supériorité virologique du dolutégravir a été démontrée a S48. Dans le bras
dolutégravir, il y a eu 2 % d'arrét de traitement pour effet indésirable, avec moins de diarrhée et
d'élévation du LDL cholestérol que dans le bras darunavir/r.

Dans aucun de ces trois essais il n'a été observé de sélection de mutations de résistance aux INI
ou aux INTI dans les situations d'échec virologique (défini comme une CV > 50 copies/ml). On note
toutefois qu’'au cours de ces essais, la recherche de mutations a été réalisée sur des échecs définis
par 1 ou 2 charges virales > 50 copies/ml et non > 500 copies/ml comme pour les essais évaluant le
raltégravir et I'elvitégravir.

Le dolutégravir entraine une augmentation attendue, de I'ordre de 10 %, de la créatininémie, et par
voie de conséquence une diminution de la clairance estimée de la créatinine, liée a l'inhibition du
transporteur organique de cations, OCT2. Cette inhibition bloque la sécrétion tubulaire de la
créatinine, d’oul 'augmentation de la créatinine sérique, mais sans modification du DFG mesurée par
exemple par la clairance du iohexol (54). Dans les essais SINGLE, SPRING-2 et FLAMINGO, il n'y a
eu aucun cas de tubulopathie ni d'arrét du dolutégravir pour toxicité rénale.

La tolérance du dolutégravir est globalement bonne, avec moins de 2 % d'arrét de traitement pour
effet indésirable dans les 3 essais pivots décrits ci-dessus. Des effets indésirables neuropsychiques
(troubles du sommeil, anxiété, céphalées, vertiges et troubles de la concentration) ont été décrits avec
les trois INI et sont associés a des arréts plus fréquents de traitement pour le dolutégravir dans des
études retrospectives (55;56). Les patients doivent étre prévenus du risque de leur survenue.

Recommandation :

L'efficacité et la tolérance du dolutégravir en association avec ténofovirDF/emtricitabine ou
abacavir/lamivudine ont été démontrées dans 3 essais randomisés bien conduits. L'association du
dolutégravir avec ténofovirDF/emtricitabine ou abacavir/lamivudine a l'avantage d'étre administrée en
une prise par jour, de ne pas nécessiter de potentialisateur pharmacologique et d'exposer a peu
d'interactions médicamenteuses. Le faible recul et les effets indésirables neuropsychiques du
dolutégravir en constituent les limites actuelles. Le groupe d’experts recommande que 'association du
dolutégravir avec ténofovirDF/emtricitabine ou abacavir/lamivudine fasse partie des options
thérapeutiques recommandées en premiére ligne (Bl).

Schémas autres que 2 INTI + 3°™ agent

ere

Raltégravir + Darunavir/r sans INTI en traitement de 17" ligne

Dans l'essai NEAT 01/ANRS 143 (essai randomisé de non-infériorité sans insu pendant 96
semaines), le raltégravir a la dose de 400 mg 2 fois par jour a été comparé avec
ténofovirDF/emtricitabine a la dose de 1 comprimé par jour en association avec darunavir/r a la dose
de 800/100 mg une fois par jour chez 805 malades naifs d'antirétroviraux. La non infériorité de la
bithérapie raltégravir + darunavir/r par rapport au traitement de référence a été démontrée sur le
critere de jugement principal (délai de survenue d'un échec virologique ou clinique), mais en analyse
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par sous-groupes, la non infériorité n'est pas retrouvée lorsque la charge virale plasmatique a
linclusion était > 5 log copies/ml et lorsque le nombre de lymphocytes CD4 a linclusion était
<200/mm?°. La fréquence des effets indésirables était comparable dans les 2 bras. En cas d'échec
virologique, aucune mutation de résistance n'a été identifiée sous trithérapie alors que des mutations
sur le géne de l'intégrase ont été sélectionnées chez 5/29 patients du bras raltégravir + darunavir/r
(57;58).

Recommandation :

L'association raltégravir + darunavir/r en initiation de traitement antirétroviral peut constituer une
alternative lorque les INTI ne sont pas utilisables (par exemple HLA B*5701 et insuffisance rénale).

Situations particulieres pour le choix du premier
traitement antirétroviral

Femmes

Il faut s’informer sur le désir ou le projet de grossesse avant d'initier un traitement ARV chez une
femme :

e S'il existe un désir de grossesse exprimé et en l'absence d'utilisation de contraception, la
préférence ira vers un schéma sans INNTI, en raison du risque neurologique associé a
I'exposition embryonnaire a l'efavirenz (59), du risque d’hypersensibilité et d’hépatotoxicité de la
névirapine, et de I'absence d'expérience avec la rilpivirine en début de grossesse. Dans la classe
des INI, seul le raltégravir bénéficie d'une expérience suffisante permettant son utilisation au cours
de la grossesse.

e En Tlabsence de désir de grossesse chez une femme utilisant une contraception
oestroprogestative ou un traitemen hormonal substitutif, il faut vérifier les interactions potentielles
avec les cestroprogestatifs oraux (Cf. annexe pharmacologigue), dont lefficacité peut étre
diminuée par les IP/r et les INNTI, ou la toxicité majorée (risque thromboembolique).

Primo-infection

Le choix du traitement au moment de la primo-infection comporte quelques particularités tenant
compte du court délai d'initiation de celui-ci et de I'épidémiologie des résistances. Dans ce contexte ou
le traitement doit étre débuté rapidement, on ne dispose généralement pas des résultats de la
recherche de l'allele HLA-B*5701 ni du test génotypique de résistance. Le choix d’'une trithérapie
privilégiera donc I'association de ténofovirDF/emtricitabine, en I'absence de maladie rénale, et d'un
IP/r, ce d’autant que la CV est élevée. La discussion du 3°™ agent doit prendre en considération la
tolérance immédiate de la molécule prescrite, sa puissance virologique, sa barriere génétique et les
risques d’observance non optimale en I'absence d’éducation thérapeutique préalable. Les IP/r ont été
les plus étudiés au moment de la primo-infection. On ne dispose pas de résultats d'essai avec un INI
utilisé comme 3°™ agent en primo-infection mais les résultats des essais réalisés chez les patients
naifs ayant une charge virale élevée peuvent étre transposés dans la situation particuliere de la primo-
infection, conduisant a favoriser le dolutégravir comme alternative aux IP/r. Le bénéfice de schémas
intensifiés a été évalué en particulier dans I'essai ANRS OPTIPRIM, qui ne montre pas de différence
immunovirologique a S48 entre le bras de référence (trithérapie avec ténofovirDF/emtricitabine et
darunavir/r) et un bras intensifié avec maraviroc et raltégravir (60).

Une trithérapie comportant ténofovirDF/emtricitabine + darunavir/r ou dolutégravir est
recommandée en 2017. L'ajout d'un ARV supplémentaire n'est pas recommandé. Le schéma
thérapeutique ultérieur sera adapté en fonction du profil de résistance, avec un relais si possible par
un schéma simplifié. Un chapitre spécifique des recommandations est consacré a la primo-infection
(Cf. chapitre "Primo-infection a VIH-1").

Immunodépression profonde (CD4 < 200/mm?®) sans infection
opportuniste identifiée

Le choix repose sur les mémes options que celles proposées chez les personnes
asymptomatiques, en tenant compte du fait que le niveau bas de CD4 est généralement associé a
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une CV élevée. Les essais ayant testé des quadrithérapies associant deux INTI, un IP et un INNTI
n'ont pas montré de bénéfice par rapport a une trithérapie, mais ont conclu a des effets indésirables
plus fréquents. Chez des patients asymptomatiques ayant moins de 100 CD4/mm® ou
symptomatiques ayant moins de 200 CD4/mm°, I'essai randomisé ANRS APOLLO a montré que
I'adjonction d'enfuvirtide a une trithérapie conventionnelle n‘améliorait pas la restauration des CD4
malgré une meilleure réponse virologique a six mois (61). Des essais d’intensification de trithérapie
comportant un IP/r sont en cours dans des situations particuliéres, dont I'essai ANRS OPTIMAL
destiné aux patients au stade sida ou asymptomatiques mais trés immunodéprimés.

Lors du diagnostic et traitement d'une infection opportuniste
majeure
Le choix repose sur les mémes options en tenant compte des niveaux de CD4 et de CV, des effets

indésirables immédiats et des interactions possibles entre le traitement de I'infection opportuniste et le
traitement antiviral (Cf. chapitre « infections chez |'adulte : prophylaxies et traitements curatifs »).

eme

En cas de tuberculose traitée par rifampicine, les options pour le 37" agent sont I'efavirenz a dose
standard (600 mg/j) (62), le raltégravir a dose standard (400 mg deux fois/j) (63) ou le dolutégravir a
double dose (50 mg 2 fois par jour). La prescription de Darunavir/r impose de remplacer la rifampicine
par la rifabutine a dose réduite (150 mg tous les deux jours) et doit donc étre évitée dans la mesure du
possible. La prescription d'autres ARV (rilpivirine, étravirine, elvitégravir) n'est pas recommandée en
raison d'une forte diminution des concentrations d’ARV, comportant un risque d'inefficacité
virologique, que ce soit en association avec rifampicine ou rifabutine.

Dans les infections opportunistes autres que la tuberculose, le choix du 3°™ agent procéde de la
méme démarche que chez les patients trés immunodéprimés. Le risque d’interactions entre certains
traitements des infections opportunistes et les ARV constitue une indication de dosage des
concentrations des ARV a visée d’adaptation posologique.

Personnes hémophiles

En 2017, tous les schémas recommandés en premiére ligne peuvent étre utilisés sans précautions
particulieres chez les hémophiles.

Personnes recevant une chimiothérapie anticancéreuse

Le traitement ARV ne doit pas étre différé chez les patients atteints de néoplasie mais doit prendre
en compte les possibles interactions médicamenteuses entre les ARV et la chimiothérapie
anticancéreuse (Ci. chapitre « Cancers »).

Personnes transplantées ou candidates a une transplantation

La situation ou l'on initie un traitement ARV chez un patient transplanté est rare; c'est
habituellement la situation inverse qui est rencontrée, a savoir la transplantation chez un patient
recevant déja un traitement ARV (Cf. chapitres « Co-infection par les virus des hépatites virales » et
« Suivi de 'adulte vivant avec le VIH et organisation des soins »).

Les points importants a considérer sont :

e le risque pour l'organe transplanté (par exemple, ténofovirDF et insuffisance rénale chez le
transplanté rénal) ;

e I'existence de nombreuses interactions entre les médicaments immunosuppresseurs et les ARV
(Cf._annexe pharmacologique), qui entrainent une augmentation de la toxicité de certains
immunosuppresseurs.

Ces interactions seront prises en compte en cas d'introduction d’ARV chez un transplanté. Dans
cette situation, le suivi de [linfection par le VIH doit étre rapproché, en lien avec I'équipe de
transplantation, avec adaptation posologique des immunosuppresseurs au vu de leurs concentrations
sanguines (Cf. annexe pharmacologigue). L’essai ANRS LIVERAL a montré la bonne tolérance de
raltégravir chez des patients en attente de transplantation hépatique, ainsi que la persistance de la
réponse virologique et la stabilité des caractéristiques pharmacocinétiques du raltégravir. L'essai
ANRS TREVE étudie actuellement le raltégravir chez l'insuffisant rénal candidat a la transplantation.
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Personnes arisque cardiovasculaire élevé

Diverses études observationnelles ont mis en évidence un lien entre |'exposition a certains ARV et
une augmentation du risque d'infarctus du myocarde. Ce lien est démontré pour le lopinavir/r, est
discuté pour 'abacavir, inexistant pour le ténofovir, la névirapine ou l'efavirenz (64). Des données
récentes issues de la cohorte D:A:D montrent également une augmentation du risque cardiovasculaire
avec le darunavir/r (Ryom L, CROI 2017, Abs. 128LB).

Toutefois, le sur-risque, lorsqu'il existe, est lié & une exposition prolongée et cumulative et il est
difficile d'en tirer des conclusions sur le choix d'un premier traitement, méme chez des patients a haut
risque cardiovasculaire. Chez ces patients il reste primordial de corriger les facteurs de risque
traditionnels.

Personnes ayant une insuffisance rénale

Les recommandations d’adaptation de dose pour les ARV éliminés par voie rénale sont regroupées
dans I'annexe "Adaptation des doses des antirétroviraux en fonction de la clairance de la créatinine"”.

Personnes arisque hépatique (voir chapitre co-infections par le
VHB et le VHC)

Le risque d’hépatotoxicité est plus marqué avec les INNTI de premiere génération et les IP.
L'utilisation d’'un IP/r ne semble pas augmenter le risque d’hépatotoxicité par rapport a I'lP seul. Le
risque semble faible avec les INTI (hors stavudine et didanosine qui ne doivent plus étre utilisés), le
raltégravir, le dolutégravir et I'enfuvirtide, et ne semble pas majoré avec le maraviroc. Le critére
premier de choix des ARV doit rester I'efficacité attendue, et non le risque hépatotoxique éventuel,
méme si celui-ci doit étre pris en compte dans la réflexion. Les adaptations de dose chez les
personnes cirrhotiques sont rarement définies dans les résumés des caractéristiques du produit (RCP)
des ARV, et les contre-indications peuvent étre liées a un risque accru d’hépatotoxicité mais aussi a
une insuffisance de données, en particulier pour les médicaments les plus récents. Le recours a un
suivi thérapeutigue pharmacologique et enzymatique hépatique doit étre systématique,
particulierement chez les patients cirrhotiques.

Chez les personnes co-infectées par le VHB (Ag HBs positif ou Ac anti-HBc isolé), sauf contre-
indication, le traitement ARV doit comporter du ténofovir avec de la lamivudine ou de I'emtricitabine,
en raison de leur activité anti-VHB.

Chez les personnes co-infectées par le VHC, le traitement ARV devra prendre en compte les
interactions pharmacologiques attendues avec les médicaments anti-VHC.

Usagers de drogues injectables ou de produits de substitution

Le risque d’interactions pharmacologiques entre ARV et drogues ou produits de substitution
(méthadone, buprénorphine) doit étre pris en compte dans le choix des ARV (Cf. annexe
pharmacologique). Les inducteurs enzymatiques (efavirenz, névirapine) exposent au risque de sous-
dosage des morphiniques et nécessitent, s'ils sont utilisés, de majorer les doses de morphiniques. A
l'inverse, les inhibiteurs enzymatiques (ritonavir, cobicistat, inhibiteurs de protéase) exposent a un
risque de surdosage de certains produits (notamment I'ecstasy et I'acide gamma-hydroxybutyrique
[GHB] métabolisés par le cytochrome CYP2D6 et certaines benzodiazépines métabolisées par le
cytochrome CYP3A4) (65).
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Annexe - Méthodologie d’élaboration des
recommandations

Le groupe ayant rédigé les présentes recommandations est composé de 23 personnalités
qualifiées couvrant les différents champs d’expertise identifiés comme nécessaires a I'élaboration des
recommandations de prévention et prise en charge de l'infection par le VIH en France. |l s'agit de
cliniciens (dont un médecin généraliste), virologues, pharmacologue, épidémiologistes et médecins de
santé publique auxquels sont adjoints deux membres du milieu associatif désignés par le TRT-5. La
constitution du groupe n’a connu que deux modifications depuis sa constitution en 2013, a savoir le
remplacement d’'un membre associatif en 2014 et la désignation en 2016 d'une spécialiste d’économie
de la santé en remplacement d’'un membre appelé a des fonctions incompatibles avec sa participation
aux travaux du groupe (Pr Francois Bourdillon désormais directeur de l'agence Santé Publique
France). La composition du groupe initial avait fait suite a la lettre de mission adressée le 19
novembre 2012 par Mme Marisol Touraine, ministre des Affaires sociales et de la Santé, au Pr Jean-
Francois Delfraissy, directeur de 'ANRS (France REcherche Nord & sud Sida-hiv Hépatites), et au Pr
Patrick Yeni, Président du Conseil national du sida et des hépatites virales (CNS).

Le choix des experts a été arrété en novembre et décembre 2012 par les professeurs Jean-
Francois Delfraissy, Patrick Yeni, et Philippe Morlat (désigné comme Président du groupe par les deux
premiers) sur des criteres de compétence et expertise professionnelle auxquels a été d’emblée
associée la notion d'indépendance vis-a-vis du commanditaire de I'expertise (ministére de la santé),
des organismes désignés pour la tutelle du groupe (ANRS, CNS), d'autres structures liées au
commanditaire [Direction générale de la santé (DGS), Agence nationale de sécurité du médicament
(ANSM), Agences régionales de santé (ARS)] et de l'industrie pharmaceutique. C’est principalement
par I'analyse des déclarations publiques d'intéréts (DPI) [conformes a l'arrété du 5 juillet 2012 et
linstruction du 2 aolt 2012] que celle-ci a été jugée initialement puis au fur et @ mesure des travaux.
Les DPI actualisées ont été adressées annuellement au CNS a visée d'archivage et de mise en ligne
de la partie susceptible d’étre rendue publique.

Dans le cadre du groupe d'experts pluridisciplinaire, I'élaboration des recommandations est
réalisée de facon collégiale a partir de I'analyse critique des meilleures connaissances disponibles et
de I'expérience des membres. L'expression de la pluralité des opinions est totalement respectée au
cours des différents échanges.

Dans la mesure du possible, les recommandations émises sont assorties d'une gradation
associant degré de force et niveau de preuve, et reposant sur les définitions suivantes :

» Degré de force des recommandations
A = Données disponibles justifiant une recommandation de niveau élevé.
B = Données disponibles justifiant une recommandation de niveau intermédiaire.

C = Données disponibles insuffisantes pour justifier une recommandation.

* Niveau de preuve : type de données utilisées dans les recommandations
| = Au moins 1 essai clinique randomisé ; méta-analyses d'essais randomisés.

Il = Essais cliniques non randomisés ; cohortes ou études cas-contrble ; méta-analyses de
cohortes ou d’'études cas-controle.

[l = Analyses d’experts sur la base d’autres données disponibles.

Il existe une gestion des liens d’intérét au sein du groupe comprenant principalement le respect de
I'absence de participation a des manifestations promotionnelles de médicaments et au plafonnement
des rémunérations personnelles possiblement attribuées par des firmes pharmaceutiques. Au fil des
travaux du groupe d’experts, le président a été conduit & demander & deux membres du groupe (une
fois) et a un troisitme membre (deux fois) a ne pas participer a certaines discussions, apres avoir
identifié un possible conflit d’intéréts au regard de la thématique a traiter. Depuis 2016, le président du
groupe s'est assujetti & ne recevoir aucune rémunération personnelle émanant de lindustrie et a
n'étre invité a aucun congrés par une firme pharmaceutique.

Un travail préparatoire aux réunions du groupe plénier est entrepris au sein de commissions

thématiques intégrant des experts additionnels au groupe d’experts mais ne participant pas a la
rédaction finale des recommandations. Toutefois, la commission « Traitement antirétroviral de
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'adulte » (en charge du théme ou la problématique des liens d'intérét avec l'industrie du médicament
est la plus sensible) n'est depuis 2016 composée que de membres du groupe d’experts plénier. Les
DPI des participants aux commissions qui ne sont pas membres du groupe d’experts sont sollicitées a
visée de transparence et accessibles sur le site du CNS.

Des personnalités qualifiées peuvent étre ponctuellement auditionnées par les commissions ou le
groupe d’experts. Leurs DPI ne sont pas recueillies.

Mise a jour : avril 2018 - Responsable éditorial : Philippe Morlat pour le groupe d’experts
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