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Traitement de l'infection à VIH-1 
chez l'adulte:  
Optimisation d'un traitement 
antirétroviral en situation de 
succès virologique 

Introduction 
Une fois obtenu le succès virologique (CV < 50 copies/ml), que ce soit après une première ligne de 

traitement ou un traitement de relais, une modification du traitement antirétroviral peut s'avérer utile ou 
nécessaire dans des circonstances et avec des objectifs variables. 

D’une manière générale, il s'agit d'individualiser le traitement pour gagner en tolérance et/ou 
simplicité d'administration tout en maintenant l'efficacité immunovirologique. 

Plus particulièrement, il peut s'agir de : 
• améliorer la qualité de vie du patient, par exemple en réduisant le nombre de prises et/ou d'unités 

de prises, 
• corriger ou prévenir des effets indésirables, notamment sur le plan cardiovasculaire et 

métabolique, rénal, ou osseux, 
• corriger ou prévenir des interactions médicamenteuses, notamment à l'occasion de l'introduction 

d'un nouveau médicament. 

Dans ces différentes situations, cela peut être l'occasion de prendre en compte le coût des ARV 
pour essayer de réduire le coût du traitement (Cf. annexe "Tableau synoptique des médicaments 
antirétroviraux commercialisés"). 

La plupart des essais thérapeutiques de "switch" ont été réalisés chez des patients en succès 
virologique dans une perspective de simplification ou d'amélioration de tolérance. Or, le changement 
d'un traitement antirétroviral efficace est devenu une pratique de plus en plus fréquente, souvent dans 
des circonstances non explorées par ces essais thérapeutiques. 

Le groupe d'experts a choisi d'approfondir cette question pour proposer aux prescripteurs des 
orientations destinées à les aider dans ces différentes situations. Il recommande que la poursuite 
du traitement antirétroviral en cours fasse l'objet d'une réévaluation annuelle par exemple à 
l'occasion du bilan annuel de synthèse. 

Ce chapitre comporte les paragraphes suivants : 
• Principes et règles à respecter pour maintenir le succès virologique 
• Options pour simplifier la prise du traitement antirétroviral 
• Tableau synoptique des principaux essais randomisés de « switch » 
• Options pour corriger ou prévenir la toxicité d'un traitement antirétroviral 
• Circonstances, modalités de prévention et gestion des interactions médicamenteuses 
• Modification du traitement antirétroviral et réduction des coûts 
• Perspectives 

Il ne sera pas abordé dans ce chapitre la question de la gestion du traitement antirétroviral au 
cours ou en vue d'une grossesse, qui est traitée dans le chapitre « désir d'enfant et grossesse ». 

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
https://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/11/experts-vih_grossesse.pdf
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1. Principes et règles à respecter pour maintenir le 
succès virologique 

Avant de réaliser un changement de traitement antirétroviral, il convient de passer en revue 
systématiquement les points ci-après (de 1.1. à 1.3). 

Une fois la modification de traitement antirétroviral réalisée, il faut prévoir un suivi clinico-biologique 
renforcé du patient, détaillé en 1.4. 

 

1.1. Historique thérapeutique et résistance 
1.1.1. Historique thérapeutique 
La notion d’échec virologique antérieur, même sans documentation de résistance, doit être prise 

en compte, tout particulièrement en cas d'antécédent d’échec avec des médicaments vis-à-vis 
desquels le VIH-1 a une barrière génétique à la résistance faible (INNTI et raltégravir/elvitégravir). De 
la même façon, la possibilité de résistance aux INTI doit être envisagée chez des patients ayant été 
exposés à des INTI en mono et bithérapie, avant l’ère des trithérapies. Il convient également de 
prendre en compte les antécédents d'intolérance et d'allergie observés sous des traitements 
antirétroviraux prescrits antérieurement. 

1.1.2. Nadir de lymphocytes CD4 
Dans les essais d'allègement réalisés, un nadir de lymphocytes CD4 > 200/mm3 faisait partie des 

critères d'inclusion. On ne dispose donc pas de données sur l'efficacité et la sécurité des procédures 
d'allègement chez les sujets ayant un nadir de lymphocytes CD4 < 200/mm3. 

1.1.3. Tests génotypiques de résistance sur l’ARN-VIH plasmatique  
Tous les tests génotypiques réalisés antérieurement doivent être ré-analysés avec les algorithmes 

de résistance les plus récents. Il convient ensuite d'évaluer le risque de résistance en prenant en 
compte l’ensemble des mutations observées sur tous les tests de résistance génotypiques (notion de 
"génotype cumulé") [AIII]. En particulier, la présence d'une mutation M184V/I isolée sur un génotype 
cumulé est fréquente. Dans ce cas, le switch pour une association conservant 3TC ou FTC avec un 
3ème agent pour lequel le VIH-1 a une barrière génétique faible (RPV, NVP, EVG/c, RAL) doit se faire 
avec prudence et exige une surveillance rapprochée biologique pour identifier précocement un 
possible échec virologique [BIII]. Aucune information n’existe pour le DTG dans cette situation. 

1.1.4. Tests génotypiques de résistance sur l'ADN-VIH cellulaire 
Plusieurs études ont montré que les virus mutés et archivés dans les cellules mononuclées du 

sang périphérique (PBMC) peuvent être différents de ceux présents dans le plasma. La réalisation de 
tests génotypiques de résistance sur l’ADN-VIH des PBMC est possible en l’absence de données 
historiques sur l’ARN viral plasmatique. Ces tests permettent de déterminer le sous-type viral et de 
détecter certains polymorphismes d’intérêt susceptibles d’avoir un impact sur la réponse virologique 
(position E138 sur la transcriptase pour la rilpivirine en particulier). La valeur prédictive positive de 
mutations de résistance détectées dans l’ADN-VIH est bonne; la valeur prédictive négative, en 
l’absence de mutations de résistance détectées semble en revanche plus faible (Boukli N, IHDRW 
2015, Abs. 4 ; Lambert-Niclot S, IHDRW 2015, Abs. 22 ; Ferré V, IHDRW 2015, Abs. 16). L’absence 
de mutations sur le génotype de résistance effectué sur l’ADN-VIH doit donc être interprétée avec 
prudence. L'indication de la réalisation d'un test génotypique de résistance doit être prise en réunion 
de concertation pluridisciplinaire. Dans ces conditions, ce test doit être inscrit sur la liste des actes 
remboursés par la sécurité sociale. 

Dans cette situation, l’histoire thérapeutique du patient doit systématiquement être prise en compte 
et peut permettre de suspecter la présence de mutations de résistance non objectivées par les tests 
virologiques. 
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1.2. Situations à risque d’échec virologique en cas de réduction 
du nombre d’ARV actifs 

Lorsqu'on cherche à réduire le nombre d’ARV actifs (trithérapie comportant de la 3TC/FTC en 
présence d’une mutation M184V/I, passage à une bithérapie, passage à une monothérapie d’IP) les 
points suivants doivent être pris en considération, pour minimaliser le risque d’échec virologique. 

1.2.1. Durée de traitement préalable 
Compte tenu des cinétiques de décroissance de l’ARN-VIH plasmatique résiduel (1), et de l’ADN-

VIH intracellulaire (2) sous traitement antirétroviral, une diminution du nombre d’ARV actifs ne devrait 
pas être réalisée au cours des 24 premiers mois d’un traitement initié en phase chronique. Un risque 
majoré d’échec virologique après réduction d'une trithérapie par une monothérapie d'inhibiteur de la 
protéase a été observé lorsque la durée de la trithérapie préalable était inférieure à 24 mois (3). 

Chez les patients ayant initié un traitement au moment de la primo-infection, une diminution du 
nombre d'ARV actifs n'est pas souhaitable en raison du risque de reconstitution du réservoir viral, et 
donc de perte possible du bénéfice du traitement précoce (2). 

1.2.2. Virémie transitoire (blip) ou charge virale < 50 copies/ml avec signal détectable 
La survenue de blips au cours des 12 mois précédents, de même qu'une charge virale non 

strictement indétectable (signal PCR détectable) pourraient être associées à un risque accru de 
survenue d’échec virologique (4;5). 

 
1.2.3. Charge virale ADN-VIH élevée 
Si une réduction du nombre d’ARV actifs est envisagée, la quantification de l’ADN-VIH dans les 

PBMC peut être un outil d'aide à la décision.  
Une charge virale cellulaire élevée dans les PBMC (> 3 log copies/106 PBMC) sous traitement 

antirétroviral est : 
• prédictive de l’échec virologique en cas de monothérapie d’inhibiteur de protéase (4), 
• associée à la détection de virus dans le liquide séminal de patients ayant une charge virale 

plasmatique contrôlée (6) 
• corrélée au niveau de la virémie résiduelle sous traitement (7). 

Un nadir de lymphocytes CD4 bas (< 200/mm3) est associé à un réservoir ADN-VIH plus élevé (4). 

La mesure de la charge virale cellulaire ADN-VIH peut être demandée au cas par cas, même si 
elle n'est pas inscrite à la nomenclature des actes biologiques remboursés par la sécurité sociale, 
pour étayer une décision d'allègement thérapeutique. 

1.3.  Situations particulières 
1.3.1. Compartiments anatomiques 
Certaines modifications de traitement peuvent conduire à interrompre un médicament ayant une 

bonne diffusion dans certains compartiments anatomiques (en particulier cérébral).  
Certaines simplifications, comme les monothérapies d’IP/r chez des patients avec antécédent 

d’encéphalite VIH (8), ne sont pas recommandées. 
La diffusion des ARV dans les compartiments génitaux varie en fonction du sexe et de la classe 

médicamenteuse, mais en l'état actuel des connaissances, on ne peut corréler ces différences avec 
une excrétion virale et donc un risque différent de transmission sexuelle en cas de réduction du 
nombre d'ARV actifs (ou de stratégie de traitement intermittent ou de traitement à dose réduite) (9). La 
mise en place d’études évaluant l'impact de l'allègement d'un traitement antirétroviral sur la réplication 
virale dans les compartiments génitaux est donc recommandée. 

 
1.3.2. Co-infection VIH et VHB 
Chez un patient ayant une infection chronique par le VHB (présence de l'AgHBs, voire présence 

isolée d'AcHBc), il est recommandé de ne pas interrompre un ARV ayant aussi une activité antivirale 
sur le VHB (TDF, FTC ou 3TC), ou alors d’utiliser l’entécavir, mais cette décision devra prendre en 
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compte le risque préalable de mutation YMDD sur le VHB (identifiée ou non) chez des patients pré-
exposés à la lamivudine. 

Le groupe d’experts recommande que les décisions relatives aux modifications de 
traitement dans les situations complexes, où de nombreux paramètres doivent être pris en 
compte, soient prises au cours de réunions de concertation pluridisciplinaires [AIII]. 

1.4.  Suivi après un changement de traitement antirétroviral 
Un contrôle systématique de la charge virale ARN-VIH plasmatique doit être réalisé à M1 et M3 

après une modification thérapeutique pour s'assurer du maintien du succès virologique [BIII]. En cas 
de rebond de la réplication virale, un test génotypique de résistance doit être effectué avant la reprise 
du traitement précédent. 

La tolérance clinique et biologique (créatinine, bilan hépatique) du nouveau traitement doit 
également être contrôlée à M1. 

Après M3, si l'efficacité et la tolérance sont confirmées, le calendrier de surveillance semestrielle 
peut être repris. 

2. Options pour simplifier la prise du traitement 
antirétroviral 

La simplification du traitement antirétroviral doit être discutée avec le patient. En fonction de son 
histoire thérapeutique, de son mode de vie et de la façon dont il conçoit la simplification, plusieurs 
stratégies peuvent être proposées, certaines étant encore en cours d’évaluation.  

2.1. Diminution du nombre de prises 
IP/r en 2 prises vers IP/r 1 prise 
Le darunavir/r et l’atazanavir/r ont par rapport aux IP/r plus anciens une plus grande simplicité de 

prise (une par jour, moindre dose de ritonavir) et une meilleure tolérance digestive. Il est donc facile 
de substituer un IP/r en bi-prise par darunavir/r ou atazanavir/r. Néanmoins, en cas de virus avec 
mutations de résistance dans la protéase, le darunavir associé au ritonavir doit être prescrit à la dose 
de 600/100mg deux fois par jour. Les formes combinées dans lesquelles l’IP est associé au cobicistat, 
permettront de diminuer encore le nombre de comprimés. Les IP ayant une barrière génétique élevée, 
cette stratégie de mono-prise d’IP peut être proposée pour les patients qui ont des difficultés 
d’adhésion au traitement. Une des contraintes de ce traitement est la prise avec un repas. Il existe 
des limites à la prescription au long cours des IP/r qui doit prendre en compte le profil lipidique du 
patient (10). Par ailleurs, les patients qui ont des concentrations plasmatiques élevées d’atazanavir 
ont plus de risque de développer une lithiase rénale (11) et biliaire (12).  

2.2. Diminution du nombre de prises et du nombre de 
comprimés 

Le développement des formes combinées associant plusieurs antirétroviraux administrés en une 
prise par jour permet de simplifier le traitement qui peut être pris en un seul comprimé par jour. A ce 
jour sont disponibles les associations fixes EFV/TDF/FTC, RPV/TDF/FTC, EVG/c/TDF/FTC, et 
DTG/ABC/3TC qui est la seule forme combinée sans ténofovir. Le switch vers une forme combinée 
avec abacavir nécessite d'avoir vérifié l'absence de l'allèle HLA-B*5701. Il convient également de ne 
pas interrompre un traitement efficace sur le VHB chez les personnes ayant une hépatite B chronique. 

Switch de RAL+TDF/FTC vers EVG/c/TDF/FTC forme combinée 
On dispose d'une seule étude, dans laquelle 48 patients en succès virologique sous raltégravir en 

2 prises par jour en association avec TDF/FTC depuis une médiane de 34 mois ont reçu 
EVG/c/TDF/FTC en une prise par jour. A 48 semaines, tous les sujets sont restés en succès 
immunovirologique, et leur débit de filtration glomérulaire est resté stable (13). Aucun effet indésirable 
de grade 3/4 n’a été observé et la tolérance du nouveau traitement a été bonne. Le cobicistat pose 
cependant comme le ritonavir le problème de la gestion des interactions médicamenteuses avec les 
médicaments métabolisés par le CYP3A4. 
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2.3. Diminution du nombre de comprimés 
Remplacement de IP/r+TDF/FTC par EVG/c/TDF/FTC ou EVG/c/TAF/FTC 
L'essai randomisé ouvert STRATEGY-PI a comparé sur 48 semaines chez 433 patients, en succès 

virologique sous un traitement associant ténofovirDF/emtricitabine + 1 IP/r (40% atazanavir, 40% 
darunavir, 17% lopinavir), le remplacement de l'IP/r par EVG/c/TDF/FTC en 1 comprimé par jour au 
maintien du traitement en cours avec IP/r. La stratégie de switch s'est avérée non inférieure au 
maintien de l’IP/r sur le plan virologique. Aucune résistance aux INI n'a été observée chez les 2 
patients en échec virologique sous elvitégravir à S48. La tolérance clinique et biologique a été 
comparable dans les 2 bras (14). Un essai randomisé ouvert a comparé sur 48 semaines chez 212 
femmes en succès virologique sous un traitement par ténofovir DF/emtricitabine + ATV/r l'introduction 
de l'association EVG/c/TAF/FTC en un comprimé unique par jour à la poursuite du traitement en 
cours. La stratégie de switch s'est avérée non inférieure à la statégie de maintien sur le plan 
virologique. Dans le groupe EVG/c/TAF/FTC, comparativement au groupe maintien, Il y a eu une 
amélioration significative de la densité minérale osseuse rachidienne et de la protéinurie tubulaire 
ainsi qu'une augmentation significative du cholestérol total et de ses fractions LDL et HDL, sans 
modification significative du rapport cholestérol total/HDL (Hodder S, CROI 2017, Abs. 443). 

Remplacement de INNTI + 2 INTI par EVG/c/TDF/FTC 
L'essai randomisé ouvert STRATEGY-NNRTI a comparé sur 48 semaines chez 434 patients en 

succès virologique sous un traitement associant ténofovirDF/emtricitabine + 1 INNTI (efavirenz 78%, 
névirapine 17%) le remplacement de l'INNTI par EFG/c/TDF/FTC en 1 comprimé par jour au maintien 
du traitement en cours avec INNTI. La stratégie de switch s'est avérée non inférieure au maintien de 
l’INNTI sur le plan virologique. Aucune résistance aux INI n'a été observée chez les 2 patients en 
échec virologique sous elvitégravir à S48. La tolérance clinique et biologique a été comparable dans 
les 2 bras et une amélioration des symptômes neuropsychiques a été rapportée par les patients 
randomisés dans le bras elvitégravir/c (15). 

Remplacement d'une trithérapie efficace par ABC/3TC/DTG 
Un essai randomisé compare la poursuite d'une trithérapie [2 INTI + un 3ème agent qui peut être 

INNTI (31%), IP/r (42%) ou INI (26%)] au remplacement de ce traitement par ABC/3TC/DTG en un 
comprimé quotidien chez 551 patients en succès virologique. Les résultats à S24 ont montré la non-
infériorité du switch, l'absence d'échec virologique dans les 2 bras, une amélioration significative de la 
satisfaction vis-à-vis du traitement chez les patients sous ABC/3TC/DTG mais plus d'effets 
indésirables dans le bras ABC/3TC/DTG, avec 10 arrêts de traitement pour effets indésirables dans 
ce bras (contre 0 dans le bras "poursuite du traitement antérieur") (B. Trottier, ICAAC 2015, abstract 
120). 

Remplacement de IP/r+TDF/FTC par RPV/TDF/FTC 
Le remplacement de l’IP/r par la rilpivirine a été évalué dans un essai randomisé ouvert de non-

infériorité chez 476 patients en succès virologique depuis plus de 6 mois sous une 1ère ou 2ème ligne 
d'une trithérapie associant 2 INTI et un IP/r. Les patients du bras intervention recevaient l'association 
fixe RPV/TDF/FTC en un comprimé par jour, les patients du bras témoin poursuivaient leur traitement 
en cours au moment de l'inclusion. La non-infériorité a été démontrée à 24 semaines : succès 
virologique chez 93,7% et 89,9% des patients des groupes intervention et témoin, respectivement. 
Les patients du bras témoin ont reçu l’association fixe RPV/TDF/FTC à partir de la 24ème semaine. A 
S48, 4/7 patients en échec virologique présentaient des virus avec mutations de résistance aux INTI 
et INNTI. Le cholestérol total, le LDL et les triglycérides s’améliorent significativement après 
changement pour RPV/TDF/FTC (16). 

Dans une étude observationnelle où 508 patients ont débuté RPV/TDF/FTC pour simplifier un 
traitement antirétroviral efficace en cours, 31 patients ont arrêté RPV/TDF/FTC pour des raisons de 
tolérance ou d’échec virologique. Le traitement antérieur n’était pas associé à l’échec, mais aucun 
échec n’est survenu chez des personnes qui étaient sous efavirenz ou raltegravir avant le 
changement de traitement. Ce traitement simplifié a permis d’améliorer le profil lipidique, en particulier 
chez les personnes préalablement sous IP/r (17). 

La simplification vers l’association RPV/TDF/FTC a l’avantage d’être mieux tolérée, d'avoir un prix 
proche de celui de l’association à dose fixe EFV/TDF/FTC et un coût moindre que celles à base 
d’inhibiteur de l’intégrase.  
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Avant changement d'un traitement vers RPV, il convient d'analyser les données de résistance 
génotypique disponibles, en tenant compte des informations suivantes : 
• En cas de mutation K103N isolée, un changement pour une association de TDF/FTC avec RPV 

n’est en général pas à risque d'échec thérapeutique (16). 
• Il convient de rechercher systématiquement un polymorphisme sur le codon 138 (mutations 

E138A/G/K/Q/E), susceptible de diminuer la réponse à la RPV, par l’analyse des génotypes 
disponibles sur l’ARN-VIH plasmatique (avec réinterprétation à l'aide des algorithmes les plus 
récents) ou à défaut en prescrivant un génotype sur l’ADN-VIH intracellulaire. 

2.4. Diminution de dose 
Trithérapie INNTI/INTI 
L’essai ENCORE1, réalisé chez des patients naïfs de traitement, a montré que l’efficacité d’une 

dose d’efavirenz de 400 mg associée à ténofovir/emtricitabine était non inférieure à celle d’une dose 
de 600 mg, avec une diminution des effets indésirables (18;19). La diminution de la dose d’efavirenz 
est théoriquement possible (en l'absence d'association avec un médicament inducteur enzymatique, 
comme la rifampicine) chez des patients qui auraient des effets indésirables imputables à cet ARV, 
avec la contrainte de passer à 2 comprimés d'efavirenz à 200 mg/j à associer au comprimé des 2 INTI 
combinés. 

Trithérapie de type IP/r+INTI 
La réduction de dose de darunavir/r de la dose standard de 800/100 mg/j à 600/100 mg/j chez des 

patients en succès virologique a été évaluée dans un essai randomisé de maintien vs réduction de 
dose chez 100 patients. Cinq échecs (dont 3 virologiques) vs 3 (dont 2 virologiques) ont été observés 
dans les bras 600 mg et 800 mg respectivement. Une étude pharmacocinétique a été réalisée chez 15 
patients de chaque bras, sans montrer de différence significative en termes d’AUC et de Cmin (20).  

L’essai en cours ANRS Darulight, ouvert non comparatif, a pour objectif d’évaluer chez des 
personnes ayant une charge virale < 50 copies/ml sous trithérapie comprenant darunavir/ritonavir (800 
mg/100 mg) + 2 INTI, la possibilité de réduire la dose de darunavir à 400 mg/j en maintenant la charge 
virale < 50 copies/ml. 

Il a été récemment montré dans un essai randomisé réalisé en Thaïlande comparant ATV/r aux 
doses de 200/100 mg/j et 300/100 mg/j chez 559 patients en succès virologique sous une trithérapie 
avec IP/r (lopinavir/r dans 85% des cas) que la dose de 200/100 mg/j était à S48 non-inférieure sur le 
plan virologique à la dose 300/100 mg/j et conduisait à moins d'arrêts de traitement (Bunupuradah T, 
IAS 2015, abstract TUAB0101). Ces données méritent d’être confirmées sur le long terme et dans 
d’autres contextes. 

A ce jour, aucune stratégie de diminution de dose d’IP/r ne peut être recommandée. 

2.5. Diminution du nombre d'antirétroviraux 
2.5.1. Passage à une bithérapie 
Avec 1 IP/r et 1 INTI 
Ce type d’association a fait l’objet de plusieurs essais thérapeutiques.  
Dans l'essai randomisé ouvert OLE, 250 patients en succès virologique sous une association 

lopinavir/r + 2 INTI ont été randomisés pour poursuivre leur trithérapie (n=127) ou passer à la 
bithérapie lopinavir/r + lamivudine (n=123). A 48 semaines en analyse en intention de traiter, 
l’indétectabilité de la charge virale plasmatique était maintenue chez 86,6% et 87,8% des patients 
respectivement, démontrant la non-infériorité du switch vers la bithérapie. Il n'y avait pas de différence 
entre les deux groupes de traitement en termes d'effets indésirables (21).  

Dans l’essai pilote AtLaS qui a évalué le switch par atazanavir/r 300 mg/100 mg + lamivudine chez 
40 patients en succès virologique sous une trithérapie associant atazanavir/r+lamivudine+1 INTI, 9 
patients étaient en échec de la stratégie à 144 semaines, dont 2 avec échec virologique sans 
résistance. Si cette stratégie a permis une amélioration de la filtration glomérulaire, de la densité 
minérale osseuse et une diminution de la graisse tronculaire, 7 patients ont eu des lithiases rénales 
possiblement liées à l’atazanavir (22). Dans l’essai randomisé ouvert SALT, 286 patients en succès 
viologique sous une trithérapie conventionnelle avec 2 INTI ont été randomisés pour poursuivre leur 
trithérapie (n=143) ou passer à la bithérapie atazanavir/r + lamivudine (n=143). A 48 semaines en 
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analyse per-protocole, l’indétectabilité de la charge virale plasmatique était maintenue chez 78% et 
84% des patients respectivement, démontrant la non-infériorité du switch vers la bithérapie. Il n'y avait 
pas de différence entre les deux groupes de traitement en termes d'effets indésirables (23). Dans 
l’essai randomisé ouvert ATLAS-M, 266 patients en succès viologique sous une trithérapie associant 
atazanavir/r + 2 INTI ont été randomisés pour poursuivre leur trithérapie ou passer à la bithérapie 
atazanavir/r + lamivudine. En analyse per-protocole, l’indétectabilité de la charge virale plasmatique 
était maintenue à 48 semaines chez 79,8% et 90,1% des patients respectivement (24) et à 96 
semaines chez 65,6% et 77,8 % des patients respectivement (Gagliardini R, HIV Glasgow 2016, Abs. 
O121), démontrant la non-infériorité et la supériorité du switch vers la bithérapie. Il n'y avait pas de 
différence entre les deux groupes de traitement en termes d'effets indésirables.  

Dans l'essai DUAL, 249 patients en succès virologique sous une association darunavir/r + 2 INTI 
(TDF/FTC ou ABC/3TC) ont été randomisés pour poursuivre leur trithérapie (n=123) ou passer à la 
bithérapie darunavir/r + lamivudine (n=126). A 48 semaines selon analyse en intention de traiter, 
l’indétectabilité de la charge virale plasmatique était maintenue chez 93 % et 89% des patients 
respectivement, démontrant la non-infériorité du switch vers la bithérapie. Il n'y avait pas de différence 
entre les deux groupes en termes d'effets indésirables et il n'y a pas eu de sélection de mutations de 
résistance (Pulido F, HIV Glasgow 2016, Abs. O331)  

Il existe donc un ensemble d'essais démontrant qu'un switch par IP/r + 3TC permet de 
maintenir le succès virologique chez la plupart des patients. Cette stratégie peut donc être 
proposée, en particulier lorsque l'IP est le darunavir. 

 

Association Dolutégravir/lamivudine  

Les résultats préliminaires (à S40) de l’essai ouvert non comparatif ANRS Lamidol ayant pour 
objectif d’étudier le maintien de l’efficacité et la tolérance de la bithérapie dolutégravir/lamivudine chez 
104 patients en succès virologique prolongé sous une trithérapie antirétrovirale montrent qu'il n’y a eu 
que trois échecs de la stratégie (Joly V, CROI 2017, Abs. 458). Dans l’attente des résultats 
définitifs, cette stratégie ne peut être recommandée pour le moment. 

Bithérapie sans INTI  

• Association raltégravir + maraviroc 
L’essai ANRS ROCnRAL a évalué l’efficacité de l'association raltégravir 2 x 400 mg/j + maraviroc 2 

x 300 mg/j chez 44 patients ayant une charge virale < 50 copies/ml (virus de tropisme R5) sous 
trithérapie comportant 2 INTI, et présentant une lipodystrophie. L’étude a été interrompue après la 
survenue de 5 échecs virologiques, avec sélection de mutations de résistance sur l’intégrase dans 3 
cas, changement de tropisme (passage R5 à X4) dans un cas et 2 effets indésirables graves (25). 
Cette association ne peut donc pas être recommandée. 
• Association IP/r + raltégravir 

L’association raltegravir + IP/r (atazanavir, darunavir/r ou lopinavir/r), en relais d’un traitement 
virologiquement efficace, a été évaluée dans de petites études pilotes qui ont montré que le succès 
virologique est maintenu dans la plupart des cas. Ce type de schéma présente toutefois l’inconvénient 
de nécessiter une administration bi-quotidienne et d’être plus onéreux. Pour ces raisons et compte 
tenu du nombre limité de patients évalués, cette stratégie ne peut être recommandée. Elle peut 
toutefois être considérée dans des situations particulières imposant l'arrêt de tout INTI. 

 
• Association IP/r + INNTI 
Dans un essai randomisé ouvert chez 60 patients en succès virologique sous trithérapie avec IP/r 
depuis au moins 6 mois, la poursuite de cette trithérapie a été comparée au switch par darunavir/r + 
rilpivirine. Les pourcentages de sujets maintenant le succès virologique étaient respectivement de 
90,1% et 100% à S24 et de 93,4% et 96,7% à S48 (26). En raison du petit nombre de sujets évalués, 
l'essai ne permet pas de conclure à la non infériorité de cette stratégie de switch qui ne peut donc 
être recommandée. 

 
• Associations INI + INNTI 
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Le changement d’une trithérapie en succès pour l’association raltégravir + névirapine n'a été 
évalué que chez un petit nombre de patients dans des études non comparatives (27) et ne peut donc 
pas être recommandée.  

L’essai ANRS ETRAL évalue l’association raltégravir + étravirine.  
L’association dolutégravir + rilpivirine a été évaluée dans deux essais randomisés ouverts 

identiques (SWORD 1 et SWORD 2) chez 1024 patients en succès virologique depuis plus de 12 mois 
sous une première ou deuxième ligne de trithérapie conventionnelle et n'ayant jamais présenté 
d’échec virologique. La poursuite de la trithérapie en cours a été comparée au switch par dolutégravir 
+ rilpivirine. Le pourcentage de sujets ayant une charge virale plasmatique < 50 copies/ml à S48 était 
de 95 % dans les 2 groupes, et la non-infériorité de la stratégie de switch a été démontrée. Il y a eu 2 
échecs virologiques dans chaque groupe. La fréquence d'effets indésirables liés au traitement et 
conduisant à l'arrêt du traitement était toutefois supérieure dans le groupe "switch" à celle du groupe 
"poursuite du traitement" (Llibre JM CROI 2017, Abs. 44LB).  

Au vu des résultats des essais SWORD, le remplacement d'une trithérapie par l'association 
dolutégravir + rilpivirine peut être envisagé chez des patients n'ayant jamais eu d'échec 
virologique antérieur et à qui on souhaite proposer un traitement sans INTI ni IP/r. 

 
2.5.2. Monothérapies d’IP/r 
Les stratégies de maintenance par monothérapie d’IP/r ont fait l’objet de nombreuses études 

randomisées ou de cohorte. Une méta-analyse de 10 essais randomisés (lopinavir/r : 7, darunavir/r : 2 
et saquinavir/r : 1) totalisant 1189 patients a objectivé une moindre efficacité virologique de la 
monothérapie d’IP/r par rapport au maintien de la trithérapie en cours (28). Cependant, la différence 
d’efficacité est faible, peut-être dépendante du choix de l’IP/r. Par ailleurs, la monothérapie n’a pas 
entraîné d’augmentation du risque de résistance et la ré-introduction des INTI a entraîné une 
suppression virologique dans 93% des cas.  

Ces différentes études ont permis d'identifier les facteurs associés au maintien du succès 
virologique sous monothérapie d'IP/r : utilisation de lopinavir/r ou darunavir/r, bonne observance du 
traitement, absence d’échec virologique antérieur sous IP, ADN-VIH bas (< 2,3 log10/106 PBMC) et 
durée prolongée du succès virologique sous trithérapie. Sur ce dernier point, le groupe d'experts 
recommande que cette durée soit au moins de 24 mois.  

Plus récemment, l'essai randomisé ouvert PIVOT a également montré la non-infériorité du switch 
vers une monothérapie d'IP/r vs la poursuite d'une trithérapie en termes de pertes d'options 
thérapeutiques en cas d'échec virologique, même si la fréquence des échecs virologiques était 
significativement plus élevée sous monothérapie d’IP/r (29). 

L’atazanavir/r en monothérapie de maintenance n’est pas recommandé en raison d’un taux élevé 
d’échecs virologiques, comme démontré dans l’essai randomisé MODAt, maintien de la trithérapie 
atazanavir/r + 2 INTI vs monothérapie d’atazanavir/r (30). 

Si le recours à une stratégie de simplification par une monothérapie d'IP/r est envisagé chez 
un patient (en tenant compte des considérations générales), le switch doit reposer sur 
l'utilisation de darunavir/r. La monothérapie d'IP/r permet de plus de réduire le coût de 
traitement de moitié. 

2.5.3. Monothérapie par dolutégravir 
Deux études observationnelles non comparatives ont évalué le switch vers une monothérapie par 

dolutégravir chez des sujets en succès virologique naïfs d'inhibiteur d'intégrase ou n'ayant jamais eu 
d'échec virologique sous un traitement en comportant, l'une chez 33 patients (31), l'autre chez 28 
patients (Katlama C., EACS 2015, Abs PS4/4). A S24, un échec virologique a été observé chez un et 
3 patients respectivement. Un essai thérapeutique randomisé, conduit chez 104 patients en succès 
virologique sous trithérapie conventionnelle sans antécédent d'échec virologique ni résistance 
documentée, a été interrompu prématurément après la survenue de huit échecs virologiques dans le 
bras "monothérapie dolutégravir", avec sélection de mutations de résistance aux INI chez trois des six 
patients pour lesquels l'intégrase a pu être séquencée (Wijting I, CROI 2017, Abs. 451LB). Il ressort 
de ces études que la puissance et la barrière génétique de la monothérapie par dolutégravir sont 
insuffisantes pour permettre son utilisation en monothérapie de maintenance. 

Le switch par monothérapie de dolutégravir n'est pas recommandé. 
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2.6. Retrait du ritonavir en association avec atazanavir 
Le retrait du ritonavir en augmentant la dose d’atazanavir à 400 mg, en association avec 

lamivudine et abacavir a été évalué dans 2 études (ARIES et ASSURE) et permet de maintenir une 
charge virale indétectable tout en améliorant le bilan lipidique (32-34). Cette option ne devrait être 
choisie que pour des patients dont l’adhésion au traitement est maximale. 

2.7. Remplacement de TDF par TAF 
Le remplacement de TDF par TAF a été évalué dans un essai randomisé ouvert conduit chez 1443 

patients en succès thérapeutique depuis au moins 96 semaines sous un traitement antirétroviral 
comportant du TDF en association avec l'une des 4 options suivantes : elvitégravir/c et emtricitabine, 
efavirenz et emtricitabine, atazanavir/c et emtricitabine ou atazanavir/r et emtricitabine. Un tiers des 
patients randomisés a poursuivi le traitement en cours (444 patients) et 959 patients ont eu leur 
traitement remplacé par l'association en un comprimé unique quotidien EVG/c/FTC/TAF. À S48, le 
pourcentage de patients maintenant une charge virale <50 copies /ml était de 93 % dans le bras TDF 
et de 97 % dans le bras TAF (différence ajustée 4,1 %, IC 95 % 1,6 – 6,7), démontrant la non 
infériorité de la stratégie de remplacement de TDF par TAF. Dans le sous-groupe des patients qui 
étaient sous EVG/c/FTC/TDF au moment de la randomisation, le taux de succès à S48 était le même 
dans les 2 groupes (98% et 97%). Le nombre d'effets indésirables était identique dans les 2 groupes, 
avec toutefois plus d'effets indésirables liés au traitement dans le bras TAF. La densité minérale 
osseuse et le débit de filtration glomérulaire étaient significativement améliorés dans le bras TAF 
comparativement au bras TDF (35). Ces résultats ont été confirmés à S96 (Raffi F, HIV Glasgow 
2016, Abs. 0125) 

Le remplacement de TDF par TAF a également été évalué dans un essai randomisé chez 630 
patients en succès virologique depuis au moins six mois sous un traitement par TDF/FTC/RPV. La 
moitié des patients a poursuivi ce traitement et l'autre moitié a reçu l'association TAF/FTC/RPV. La 
non-infériorité virologique du switch a été démontrée à S48 avec un taux de succès virologique 
identique dans les deux groupes (94 %). Il n'y a eu que 0,1 % d'arrêts de traitement pour évènement 
indésirable dans les deux groupes. Une amélioration significative du débit de filtration glomérulaire et 
de la densité minérale osseuse a été observée sous TAF (Orchin C, HIV Glasgow 2016, Abs. O124) 

En mai 2017, le TAF n'est accessible en France qu’au sein de l'association fixe 
EVG/c/FTC/TAF. Le prix des autres associations comprenant du TAF, dont la mise à 
disposition est attendue ces prochains mois, n'est pas encore connu. Des formes génériques 
de produits contenant du TDF (TDF/FTC, TDF/FTC/EFV) seront disponibles prochainement et 
permettront de diminuer le coût des traitements antirétroviraux. Enfin le recul d'utilisation du 
TAF reste limité. Pour toutes ces raisons, le groupe d'experts ; 

- recommande le remplacement des traitements avec EVG/c/FTC/TDF par 
EVG/c/D+FTC/TAF chez les patients sans hyperlipidémie et à faible risque 
cardiovasculaire, 

- n'émet pas pour le moment de recommandations sur des options de switch vers les 
autres associations contenant du TAF tant que celles-ci ne sont pas disponibles en 
France et que leur prix n’est pas connu. 

2.8. Diminution du nombre de jours de traitement 
Prises discontinues  
L’essai randomisé BREATHER (traitement continu vs discontinu 5 jours/7) a montré chez 199 

jeunes PVVIH (8-24 ans) en succès virologique sous une trithérapie à base d’efavirenz et sans 
antécédent d'échec virologique, que la prise du traitement 5 jours/7 était non inférieure à la poursuite 
d'un traitement 7 jours/7 (36).  

L’essai ouvert ANRS162-4D a évalué la stratégie de prise du traitement antirétroviral 4 jours 
consécutifs sur 7 chez 100 adultes (médiane du nadir des lymphocytes CD4 282/mm3) en succès 
virologique sous une trithérapie avec TDF/FTC (89 patients) ou ABC/3TC (11 patients) et INNTI (71 
patients) ou IP/r (29 patients) depuis au moins 12 mois. A S48, 96 patients étaient toujours en succès 
thérapeutique sous le schéma 4 jours/7, un patient avait quitté l’étude, et 3 patients avaient présenté 
un échappement virologique corrigé par la reprise d'un schéma 7 jours/7 (de Truchis P, AIDS2016, 
abs. THPEB063). 
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Cette stratégie de prise discontinue n'a pas encore été évaluée chez des patients dont le 3ème 
agent est un INI. Un essai ANRS (QUATUOR) va débuter prochainement pour évaluer cette situation. 

Au cas par cas, dans des conditions similaires à celles des études réalisées, une stratégie 
de prise discontinue, 4 ou 5 jours sur 7 peut être envisagée. 

Antirétroviraux à longue durée d’action 
Des formes galéniques permettant une injection IM par mois sont en cours d’évaluation dans des 

essais de phase I/II avec l’association du cabotégravir, un analogue du dolutégravir et la rilpivirine. 
Ces formes pourraient être intéressantes pour les patients qui ont du mal à prendre un traitement 
quotidien ou pour la PrEP. Cependant la persistance de l’exposition pendant plusieurs semaines 
pourrait être problématique en cas de survenue d’effets indésirables (37). 
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3. Tableau synoptique des principaux essais de 
« switch » 

 

Acronyme de 
l’étude (réf) 

Nb de 
patients 

Traitement en cours 
au moment du switch Traitements évalués Critère principal 

Diminution du nombre de prises et comprimés 

Mills 
(13) 48 FTC/TDF + raltégravir 

2x/jour 
Etude non 

comparative 

FTC/TDF/ 
elvitégravir/ 
cobicistat 

ARN VIH < 50 
c/mL à S48 100%  

Diminution du nombre de comprimés 
IP/r vers EVG 

STRATEGY-PI 
(14) 438 

ténofovir/emtricitabine 
+ IP/r 

(première ou deuxième 
ligne) 

Etude 
randomisée 1/2 

Poursuite du même 
traitement 

ARN VIH < 50 
c/mL à S48 

87% 
Non 

infériorité 
démontrée 

ténofovir/ 
emtricitabine/ 

cobicistat/ 
elvitégravir 

94% 

INNTI vers EVG 

STRATEGY-
NNRTI 

(15) 
434 

ténofovir/emtricitabine 
+ INNTI 

(1ère ou 2ème ligne) 

Etude 
randomisée 1/2 

Poursuite du même 
traitement 

ARN VIH < 50 
c/mL à S48 

88% 
Non 

infériorité 
démontrée 

ténofovir/ 
emtricitabine/ 

cobicistat/ 
elvitégravir 

93% 

IP/r vers RPV 

SPIRIT 
(16) 482 

2 INTI + 1 IP/r 
(succès de 1ère ou 

2ème ligne) 

Etude 
randomisée 1/2 

Poursuite du même 
traitement 

ARN VIH < 50 
c/mL à S24 

89,9% 
Non 

infériorité 
démontrée 

ténofovir/ 
emtricitabine/ 

rilpivirine 
(cp unique) 

93,7% 

IP/r ou INNTI ou INI vers DTG 

STRIIVING 
(ICAAC 2015, 
abstract 120) 

551 2 INTI + 1 IP/r ou 1 
INNTI ou 1 INI 

Etude 
randomisée 1/1 

Poursuite du même 
traitement 

ARN VIH < 50 
c/mL à S24 

88% 
Non 

infériorité 
démontrée 

abacavir/3TC/ 
dolutégravir 
(cp unique) 

85% 

Diminution de dose 

ENCORE1 
(18) et (19) 636 Naïfs d’ARV Etude 

randomisée 1/1 

ténofovir/ 
emtricitabine/ 

efavirenz 600 mg ARN VIH < 200 
c/mL à S48 

92,2% 
Non 

infériorité 
démontrée ténofovir/ 

emtricitabine/ 
efavirenz 400 mg 

94,1% 

ténofovir/ 
emtricitabine/ 

efavirenz 600 mg ARN VIH < 200 
c/mL à S96 

90,6% 
Non 

infériorité 
démontrée ténofovir/ 

emtricitabine/ 
efavirenz 400 mg 

90% 

DRV600 
(20) 100 2 INTI + darunavir/r 

800/100 
Etude 

randomisée 1/1 

Poursuite du même 
traitement 

ARN VIH < 50 
c/mL à S48 

94% 
Non 

infériorité 
démontrée 2 INTI + darunavir/r 

600/100 90% 
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Acronyme de 
l’étude (réf) 

Nb de 
patients 

Traitement en cours 
au moment du switch Traitements évalués Critère principal 

Diminution du nombre d’ARV 
Passage à bithérapie IP + 1 INTI 

OLE 
(21) 250 1 INTI + FTC/3TC + 1 

lopinavir/r 
Etude 

randomisée 1/1 

Poursuite du même 
traitement ARN VIH < 50 

c/mL à S48 
86,6% Non 

infériorité 
démontrée lopinavir/r + lamivudine 87,8% 

AtLaS 
(22) 40 2 INTI + atazanavir/r Etude ouverte atazanavir/r + 

lamivudine 
ARN VIH < 50 

c/mL à S48 95%  

ATLAS-M 
(HIV Glasgow 

2016, Abs. 
O121) 

266 2 INTI + atazanavir/r Etude 
randomisée 1/1 

Poursuite du même 
traitement ARN VIH < 50 

c/mL à S48 et 
S96 

80% 
66% Non 

infériorité 
démontrée atazanavir/r + 

lamivudine 
90% 
78% 

DUAL 
(HIV Glasgow 

2016, Abs. 
O331) 

249 2 INTI + darunavir/r Etude 
randomisée 1/1 

Poursuite du même 
traitement ARN VIH < 50 

c/mL à S48 

93% Non 
infériorité 

démontrée darunavir/r + 
lamivudine 89% 

SALT 
(23) 286 

2 INTI + 3ème agent 
(succès de première 

ligne) 

Etude 
randomisée 1/1 

2 INTI + atazanavir/r ARN VIH < 50 
c/mL à S48 

78% Non 
infériorité 

démontrée 3TC + atazanavir/r 84% 
Maraviroc + raltégravir 

ROCnRAL 
(25) 44 

2 INTI + 3ème 
agent(virus de tropisme 

R5) 

Etude pilote 
ouverte 

maraviroc 2 x 300 mg 
+ raltégravir 2 x 400 

mg 

ARN VIH < 50 
c/mL à S24 

arrêt prématuré 
après 7 échecs dont 

5 virologiques 
IP/r + raltégravir 

KITE 
(38) 60 2 INTI + 1 INNTI ou 1 

IP/r 
Etude 

randomisée 1/2 

Poursuite du même 
traitement 

ARN VIH < 50 
c/mL à S48 

92% 
Non 

infériorité 
démontrée 

lopinavir/r 400/100 mg X 
2/j 

+ raltégravir 400 mg x 2/j 
88% 

SPARE 
(39) 58 ténofovir/emtricitabine + 

lopinavir/r 
Etude 

randomisée 1/1 

Poursuite du même 
traitement ARN VIH < 50 

c/mL à S48 

96,7% Non 
infériorité 

démontrée darunavir/r + raltégravir 
800 mg/j 85,7% 

INI + INNTI 

Reliquet 
(27) 39 

traitement incluant de la 
névirapine, naïfs d'anti-

intégrase 

Etude pilote 
ouverte 

névirapine 400 mg/j 
+ raltégravir 2 x 400 mg/j 

ARN VIH < 50 
c/mL à S48 82%  

 

SWORD 
(CROI 2017, 
Abs. 44LB) 

1024 2 INTI + .3ème agent Etude 
randomisée 1/1 

Poursuite du même 
traitement ARN VIH < 50 

c/mL à S48 

95% Non 
infériorité 
démontrée Dolutégravir 50 mg/j + 

rilpivirine 25 mg/j 95% 

Monothérapies d’IP/r 

PIVOT 
(29) 587 traitement à base 

d'INNTI ou IP/r 
Etude 

randomisée 1/1 

Poursuite du même 
traitement perte d'option 

thérapeutique 
future (médiane 
suivi : 44 mois) 

1,8% 
Non 

infériorité 
démontrée 

monothérapie d'IP/r 
(80% sous darunavir/r, 
14% sous lopinavir/r) 

2,1% 

MODAt 
(30) 103 2 INTI + atazanavir/r Etude 

randomisée 1/1 

Poursuite du même 
traitement ARN VIH < 50 

c/mL à S48 
85% 

Non 
infériorité 

NON 
démontrée atazanavir/r 300/100 mg 73% 

Retrait du ritonavir 

ARIES 
(32) 369 

abacavir/lamivudine + 
atazanavir/r 

(succès de 1ère ligne) 

Etude 
randomisée 1/1 

Poursuite du même 
traitement ARN VIH < 50 

c/mL à S108 

73% Non 
infériorité 

démontrée abacavir/lamivudine + 
atazanavir 77% 

ASSURE 
(33;34) 296 ténofovir/FTC + 

atazanavir/r 
Etude 

randomisée 2/1 

ténofovir/FTC + 
atazanavir ARN VIH < 50 

c/mL à S24 

86,9% Non 
infériorité 

démontrée Poursuite du même 
traitement 86,6% 
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2 INTI + raltégravir 89,2% 
2 INTI + maraviroc 86% 

Diminution du nombre de jours de traitement 
ANRS 162-4D 

(IAC 2016, 
Abs. THPEB063) 

100 2 INTI + 1 INNTI 
ou 2 INTI + 1 IP/r 

Etude ouverte 
non comparative 

Même traitement 4 jours 
/ 7 

ARN VIH < 50 
c/mL à S48 96%  

 

BREATHER 
(36) 199 2 INTI + efavirenz Etude 

randomisée 1/1 

Même traitement tous 
les jours 

ARN VIH > 50 
c/mL à S48 

7% 
Non 

infériorité 
démontrée Même traitement 5 jours 

/ 7 6% 

4. Options pour corriger et prévenir la toxicité d'un 
traitement antirétroviral dans les principales situations 

4.1. Toxicité rénale des antirétroviraux 
La question de modifier/d’optimiser le traitement ARV doit se poser pour toute personne présentant 

des anomalies rénales préexistantes et/ou à risque d’en développer. Seront considérées d’une part 
les anomalies liées au VIH et/ou à la néphrotoxicité potentielle des ARV et d’autre part, les 
comorbidités susceptibles d’altérer la fonction rénale et/ou la néphrotoxicité possible de leur 
traitement. 

4.1.1. Toxicité rénale intrinsèque des ARV 
L’exposition à certains ARV peut conduire à une diminution du débit de filtration glomérulaire, le 

plus souvent d’origine tubulo-interstitielle, chez des patients ayant déjà une filtration glomérulaire 
diminuée (40). Les ARV incriminés sont essentiellement le ténofovir (TDF) et les inhibiteurs de 
protéase (IP) boostés par le ritonavir, atazanavir, fosamprénavir et lopinavir (41-46). La réversibilité de 
l’atteinte rénale est inconstante et survient souvent à distance de l’arrêt de l’ARV responsable. Chez 
les patients ayant une fonction rénale normale à l’initiation du traitement, les mêmes ARV, TDF, ATV/r 
et LPV/r, peuvent entrainer une dégradation de la fonction rénale, avec une incertitude pour l’ATV non 
boosté (47). Une baisse du DFG ou l'apparition d'une tubulopathie constitue une indication à mesurer 
la concentration plasmatique résiduelle du ténofovir en vue d'une éventuelle réduction de dose (un 
jour/deux) (48;49). L’actualisation récente du suivi rénal dans la cohorte D:A:D retrouve une incidence 
de 0,9% de maladie rénale chronique chez des patients ayant une fonction rénale normale à l’initiation 
d’un traitement ARV (50). Le risque relatif d’insuffisance rénale augmente avec le temps d’exposition 
aux ARV. A cinq ans, il est de 1,74 pour le TDF, de 2,11 pour le LPV/r et de 3,74 pour l’ATV/r.  

Par ailleurs, une augmentation initiale de la créatininémie, liée à une interaction avec les 
transporteurs tubulaires de la créatinine et sans baisse du débit de filtration glomérulaire (DFG) est 
observée avec le cobicistat, le dolutégravir (DTG) et dans une moindre mesure avec la rilpivirine 
(51;52). Ainsi, une élévation de la créatininémie est observée lorsque le cobicistat est prescrit comme 
potentialisateur de l’elvitégravir (EVG) et d’un autre IP, ATV/c, darunavir (DRV/c), à la place du RTV 
dans les semaines qui suivent l’introduction du traitement, qui reste stable ultérieurement. Les 
paramètres urinaires ne sont pas modifiés dans cette situation (53).  

4.1.2. Situations à risque majoré de maladie rénale  
L’âge, le sexe féminin, l’origine africaine ou antillaise, l’existence d’un diabète ou d’une 

hypertension artérielle sont des facteurs de risque d’insuffisance rénale en population générale, qu'on 
retrouve chez les patients infectés par le VIH, ce d’autant que les comorbidités cardiovasculaires sont 
plus fréquentes dans cette population. De plus, la contamination VIH par l’usage de drogues par voie 
intraveineuse, une co-infection par le VHB ou le VHC, une infection VIH avancée (sida, nadir de 
lymphocytes CD4 bas ou nombre bas sous traitement ARV) sont également associées à une 
incidence plus élevée de maladie rénale (42;46;47;54). Ces facteurs devront être pris en considération 
pour le choix des ARV, le suivi néphrologique et la modification rapide du traitement en cas de 
dégradation persistante de la fonction rénale. L’introduction pour une maladie intercurrente d’un 
traitement potentiellement néphrotoxique (antibiotiques, anticancéreux,…) devra également faire 
reconsidérer la prescription des ARV en cours.  
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4.1.3. Adaptation posologique des ARV et contre-indications en cas d’insuffisance rénale  
Une adaptation posologique est proposée pour les ARV éliminés par voie rénale (Cf. annexe 

"Adaptation des doses des antirétroviraux en fonction de la clairance de la créatinine") 
Elle concerne essentiellement la lamivudine (3TC), l’emtricitabine (FTC) et la zidovudine (ZDV), qui 

peuvent être poursuivies à une dose adaptée au degré d’insuffisance rénale. Le TDF doit être prescrit 
à demi-dose (un jour sur deux) dès que la clairance de la créatininémie se situe entre 30 et 50 
ml/min ; il doit être interrompu pour une clairance inférieure à 30 ml/min, qui constitue une contre-
indication à sa prescription. L’association E/C/F/TDF (Stribild®) est contre-indiquée chez les patients 
ayant un DFG inférieur à 70 ml/min et sa prescription doit être prudente entre 70 et 90 ml/min. 

Une alternative au TDF est l’abacavir (ABC), sous réserve de la négativité de l’allèle HLA-B*5701, 
dont la dose n’a pas à être modifiée en cas d’insuffisance rénale. Le ténofovir alafénamide (TAF), dont 
la toxicité rénale est moindre que celle du TDF (55;56) en association coformulée avec emtricitabine, 
elvitégravir et cobicistat, s'est avéré également bien toléré dans un essai ouvert non comparatif de 
switch par EVG/c/FTC/TAF chez 242 patients en succès virologique sous divers traitements 
antirétroviraux et ayant un DFG stable, compris entre 30 et 70 ml/min (57).  

 
Une diminution significative du débit de filtration glomérulaire (> 10 ml/min sur 12 mois) sous 

ATV/r, LPV/r, EVG/c, DTG et RPV doit faire rechercher une maladie rénale préexistante ou évolutive, 
en lien ou non avec le VIH ou une comorbidité, et faire envisager un changement d'ARV selon les 
résultats.  

Le groupe d’experts recommande [AII] :  
• d’explorer toute anomalie rénale; 
• de surveiller la fonction rénale après toute introduction d’ARV, pour différencier 1) les 

situations avec élévation rapide mais limitée de la créatininémie liée à une diminution de la 
sécrétion tubulaire de créatinine (+ 10-12 μmol/L à M1 stable à M3), observées avec DTG, 
RPV, EVG et IP/c ; 2) les altérations progressives de la fonction rénale liées soit à une 
toxicité des ARV, soit à la survenue d’une comorbidité rénale liée ou non au VIH, soit à la 
co-prescription d’un autre médicament néphrotoxique ; 

• d'évoquer une possible toxicité rénale après exposition prolongée à l’ATV/r et au LPV/r, 
associés ou non au TDF; 

• d’adapter le traitement ARV en cas d’insuffisance rénale en considérant les options 
suivantes : 

o 1) quand le DFG est compris entre 50 et 30 mL/min ; réduire la dose de TDF ou 
envisager le remplacement du TDF par le TAF si la prescription de l’association fixe 
EVG/c/FTC/TAF (seule forme galénique comportant du TAF mise à disposition en 
France en mai 2017) est adaptée à la situation du patient, ou par l’ABC en l'absence 
d'infection par le VHB et si l’allèle HLA-B*5701 est négatif;  

o 2) envisager le remplacement du traitement en cours par une association sans INTI, 
par exemple dolutégravir + rilpivirine lorsque c'est possible (notamment en 
l'absence d'infection par le VHB),  

o 3) arrêter le TDF et le TAF si le DFG est < 30 ml/min ;  
o 4) arrêter les IP/r en cas de diminution persistante et non expliquée du DFG ; 
o 5) sans oublier d’adapter la dose de 3TC et FTC en fonction du DFG. 

• de prendre en compte pour la prescription des ARV potentiellement néphrotoxiques a) les 
autres facteurs de risque de maladie rénale : âge, origine d’Afrique sub-saharienne et des 
Antilles, diabète, HTA, infection VIH avancée, co-infection par le VHB ou le VHC, et b) la 
prescription d’autres médicaments néphrotoxiques. 

4.2.  Toxicité osseuse des antirétroviraux 
La question de modifier le traitement antirétroviral doit se poser chez toute personne présentant 

des facteurs de risque de fragilité osseuse ou de fracture : antécédent de fracture sévère basse 
énergie (extrémité supérieure de l’humérus ou du fémur, fémur distal, vertèbres, bassin, 3 côtes au 
moins simultanément, tibia proximal), corticothérapie prolongée, facteurs de risque de chute, IMC<20 
kg/m2, homme de plus de 60 ans ou femme ménopausée avec T score<=2,5 ou un FRAX score en 
l’absence d’ostéodensitométrie >=20% (FRAX score calculable sur 

http://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_adaptation-creatinine.pdf
http://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_adaptation-creatinine.pdf
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https://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx). La validité de ce score est néanmoins discutée chez le 
patient infecté par le VIH (58). 

Le ténofovir entraine une perte rénale de phosphate (toxicité tubulaire rénale) (59). Des études 
observationnelles ont confirmé son effet ostéopéniant en démontrant une augmentation des 
marqueurs du remodelage osseux sous ténofovir (60-62). Chez les personnes naïves de traitement 
antirétroviral, un traitement par abacavir + lamivudine (et efavirenz) n’induisait pas (63) ou 
significativement moins (64) de diminution de la densité minérale osseuse au niveau des vertèbres 
comme de la hanche, contrairement aux régimes incluant du ténofovir. Cette perte osseuse sous 
ténofovir était également significativement plus importante que sous zidovudine après un an (65), ou 
sous stavudine après un an et 3 ans de traitement (65;66). Chez les personnes prétraitées par 
antirétroviraux, la diminution de la densité osseuse à 2 ans dans un essai thérapeutique randomisé de 
switch était significativement plus importante sous TDF + emtricitabine que sous abacavir + 
lamivudine, même si aucune différence en termes de fracture n’était observée (67).  

Les inhibiteurs de protéase ont été aussi associés à un sur-risque d’ostéopénie et d’ostéoporose 
dans plusieurs études, la prévalence d’ostéopénie sous inhibiteurs de protéase allant de 50% (68) à 
71% (69), potentiellement du fait d'une augmentation de la résorption osseuse (70). Une autre 
hypothèse serait une inhibition du métabolisme de la vitamine D avec moindre production de 1,25-
dihydroxyvitamine D (71), même si ce mécanisme ne saurait être univoque compte tenu du fait que 
cet impact sur la vitamine D est également (et surtout) observé avec l’efavirenz (72-79), alors qu'il n'a 
pas été retrouvé de sur-risque de déminéralisation osseuse avec l'efavirenz. Dans un essai randomisé 
chez des personnes naïves de traitement antirétroviral, la décroissance de la densité osseuse 
vertébrale à 48 semaines de traitement était plus importante chez les personnes sous traitement 
antirétroviral incluant un IP que chez celles sous trithérapie à base d’INNTI (80). Dans un autre essai, 
l’atazanavir/r induisait une diminution de la densité osseuse vertébrale significativement plus 
importante que l’efavirenz, quels que soient les INTI associés (63). Une tendance similaire était 
observée dans un autre essai comparant le lopinavir/r à l’efavirenz (65). La baisse de densité osseuse 
à 96 semaines semble cependant être moins importante sous atazanavir/r que sous lopinavir/r 
lorsqu’associés au ténofovir dans l’essai CASTLE (81). D’autres études n’ont cependant pas mis en 
évidence d’effet délétère intrinsèque significatif des IP sur la densité osseuse (82-84). 

Par contre, le raltégravir utilisé en association avec le darunavir/r (dans un essai comparatif avec 
darunavir/r + emtricitabine + ténofovir (62)) ou avec le lopinavir/r (dans un essai comparatif avec 
lopinavir/r+ 2INTI (85)), entraine une moindre diminution de la densité osseuse à 48 semaines et 96 
semaines, respectivement.  

Il n’y a pas de données concernant les inhibiteurs d’intégrase plus récents. 
Le groupe d’experts recommande de proposer une modification du traitement antirétroviral 

aux patients traités par TDF et/ou IP et ayant des antécédents de fracture sévère à basse 
énergie, et/ou à risque élevé de chute, et/ou avec un T-score inférieur à 2,5 à 
l’ostéodensitométrie [AII].  

Cette modification pourrait être (dans le respect des principes et règles rappelés dans le 
paragraphe 1) [BIII] : 

• 1) Remplacement du TDF par TAF si la prescription de l’association fixe EVG/c/FTC/TAF 
(seule forme galénique comportant du TAF mise à disposition en France en mai 2017) 
est adaptée à la situation du patient ou par l'abacavir (si HLA B*5701 négatif et absence 
d'infection par le VHB), 

• 2) Remplacement de l’IP/r, 
• 3) Introduction d'un traitement sans IP/r ni INTI, par exemple dolutégravir + rilpivirine 

lorsque c'est possible (notamment absence d'infection par le VHB). 
Elle ne dispense pas des mesures thérapeutiques préventives, correctives et curatives 
appropriées à ces situations (Cf. chapitre "Comorbidités"). 

4.3. Tolérance neuropsychique des antirétroviraux 
4.3.1. Efavirenz 

La gestion des effets indésirables neuropsychiques induits par l'efavirenz est la situation qui reste la 
plus fréquente (86). 

https://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx
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Les effets indésirables neurosensoriels de l'efavirenz sont le plus souvent observés en début de 
traitement (rêves anormaux, vertiges, sensation ébrieuse, céphalées), et en général résolutifs en 
quelques semaines. Néanmoins, ils peuvent d’une part être plus sévères d’emblée, d’autre part ne 
pas régresser et s’accompagner de syndrome dépressif chronique. Un doublement du risque d’idées 
et conduites suicidaires en rapport avec la prise d'efavirenz a été identifié dans une analyse de 4 
essais randomisés chez des patients sous première ligne d'antirétroviraux (87). Ceci n'a en revanche 
pas été retrouvé dans 2 études observationnelles d'envergure (88;89).  

La substitution de l'efavirenz est justifiée devant la survenue d’un syndrome dépressif caractérisé. 
La difficulté est de repérer d’autres troubles neuropsychiques, parfois chroniques (irritabilité, troubles 
de l’humeur, anxiété, stress, tendances paranoïaques, difficultés d’attention et de concentration avec 
baisse des performances professionnelles, difficultés relationnelles et affectives), parfois non perçues 
par le patient comme possiblement iatrogéniques mais impactant sa qualité de vie, et d'établir un lien 
entre ces troubles et le traitement antirétroviral. Une évaluation neuropsychiatrique simple et 
systématique des patients traités par efavirenz peut permettre de repérer ces symptômes et 
d'identifier les patients susceptibles de bénéficier d’une substitution de l'efavirenz (90).  

Cette substitution doit se faire vers une association antirétrovirale aussi efficace. 
Plusieurs options ont été évaluées : 

• Le maintien de la même association antirétrovirale, en diminuant la dose d’efavirenz de 600 mg à 
400 mg par jour afin d’améliorer la tolérance : une étude comparant les deux posologies en 
traitement de 1ère ligne a montré une fréquence d’effets indésirables rapportés au traitement 
significativement moins élevée dans le groupe 400 mg, atteignant cependant 39%, sans différence 
quant à la fréquence des évènements psychiatriques (anxiété, dépression, stress) et quant à la 
qualité de vie (18). Cette modification supprime l’avantage du comprimé unique.  
 
 

• Le relais par une association de 2 INTI et un autre INNTI peut permettre de conserver le même 
schéma thérapeutique en termes de classes antirétrovirales : 

- L’association ténofovir/emtricitabine/rilpivirine a l’avantage du comprimé unique. La stratégie de 
switch pour intolérance chez 49 patients en succès virologique d’une 1ère ligne de traitement 
incluant l’efavirenz depuis au moins 3 mois a été évaluée à S48 dans une étude ouverte et a 
montré l’absence d’effets indésirables (91).  

- Le relais par l’étravirine en situation de succès virologique a été évalué d’une part chez 38 
patients avec effets indésirables neuropsychiatriques, par une étude en double aveugle contre 
placebo, montrant une réduction significative de l’insomnie, des rêves anormaux et de la 
nervosité, mais pas des signes de dépression (92) et d’autre part chez 58 patients sans effets 
secondaires, sans montrer de bénéfice (93). Ce relais ne permet néanmoins pas de maintenir 
une prise en comprimé unique quotidien. 

- Le relais par elvitégravir offre la possibilité d’un traitement en prise unique par l’association fixe 
ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat. Un essai randomisé ouvert mené chez 434 
patients traités par ténofovirDF/emtricitabine + 1 INNTI (efavirenz dans 78% des cas) et en 
succès virologique a montré une tolérance clinique et biologique comparable dans les 2 groupes 
de randomisation et une amélioration des symptômes neuropsychiatriques rapportée par les 
patients randomisés dans le groupe ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat (15). Plus 
récemment, l’association elvitégravir/c/emtricitabine/TAF a fait la preuve de son équivalence en 
termes d’efficacité, en comparaison de l’association comportant du TDF, avec une meilleure 
tolérance rénale et osseuse, conduisant à remplacer le TDF par le TAF dans cette indication. 

- Le relais par dolutégravir est en cours d’évaluation dans un essai randomisé de phase 4 chez 
des patients en succès virologique avec des manifestations neuropsychiatriques. 

 
4.3.2. Autres antirétroviraux 
D’autres antirétroviraux que l'efavirenz peuvent aussi entrainer des effets indésirables 

neuropsychiatriques. 
• Leur fréquence est évaluée dans les essais de première ligne à 17% pour la rilpivirine (vertiges 8% 

et troubles psychiatriques 15%), à 11% pour les céphalées sous étravirine.  
• Des effets neuropsychiatriques sont rapportés avec les trois inhibiteurs d'intégrase avec une 

fréquence > 10% : céphalées, insomnie, vertiges, rêves anormaux, et plus rarement troubles de 
l’humeur, anxiété voire idées ou comportements suicidaires (94-97), ce qui doit conduire à les 
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utiliser avec prudence en cas d’antécédent de dépression ou de maladie psychiatrique. Ces effets 
sont associés à des arrêts plus fréquents de traitement pour le dolutégravir dans des études 
retrospectives (98;99). La fréquence de ces manifestations neuropsychiques pourrait être liée aux 
concentrations plasmatiques de dolutégravir (Yagura H, CROI 2017, Abs. 426). Les patients 
doivent être prévenus du risque de leur survenue. 

• Ces effets indésirables moins fréquents et moins connus que ceux de l’efavirenz, méritent d’être 
pris en compte dans la gestion des traitements de première ligne mais aussi des stratégies de 
switch, afin d’améliorer la qualité de vie des patients. 

Le groupe d’experts recommande : 
• de réaliser un dépistage systématique des effets indésirables neuro-psychiques sous INNTI 

et sous INI, ce qui peut conduire à envisager un switch [BII].  

4.4. Toxicité hépatique des antirétroviraux 
La survenue d’une atteinte hépatique aiguë suivant l’introduction d’un traitement antirétroviral doit 

bien évidemment faire évoquer la responsabilité de celui-ci et un remplacement rapide des 
antirétroviraux les plus à risque, que le mécanisme soit une réaction d’hypersensibilité (notamment 
avec l’abacavir, les INNTI, le maraviroc et certains inhibiteurs de protéase), ou exceptionnellement la 
survenue d’une acidose lactique (avec les INTI, zidovudine et lamivudine) (100) (Cf. chapitre 
« Comorbidités »). 

En cas d’atteinte hépatique persistante, qu’elle soit liée ou non à l’existence d’une hépatite virale 
chronique associée, la responsabilité éventuelle des antirétroviraux dans la genèse et/ou l’aggravation 
potentielle des lésions hépatiques doit se poser, même si : 
• il existe probablement une corrélation entre réplication virale VIH importante et risque d’atteinte 

hépatique, y compris chez les personnes vivant avec le VIH et non co-infectées par les virus des 
hépatites (101) ; 

• un traitement antirétroviral efficace a donc probablement globalement un effet bénéfique quant au 
risque de survenue et au degré de fibrose hépatique chez les personnes vivant avec le VIH co-
infectées ou non par le VHC (102). 
La question d’une atteinte hépatique chronique se pose souvent en pratique devant l’apparition et 

la persistance d’une élévation des transaminases (même si l’augmentation des phosphatases 
alcalines est à prendre en compte). Ceci doit faire évoquer la possibilité d’une stéato-hépatite et d’une 
fibrose hépatique significative sous-jacentes, qui sont retrouvées respectivement dans 55% et 18% 
des cas dans une étude récente (103). Il convient donc de rechercher des arguments indirects en 
faveur d’une NASH ou d’une veinopathie portale oblitérante et d’en évaluer la gravité éventuelle 
(biologie, tests biochimiques d’évaluation de la fibrose, élastométrie hépatique, échographie ou IRM 
hépatique). 

La responsabilité des antirétroviraux dans la genèse d’une atteinte hépatique chronique peut être 
évoquée dans différentes situations. L’hypertension portale non cirrhotique (liée à une hyperplasie 
nodulaire régénérative et à une veinopathie portale oblitérante) est particulièrement liée à une 
exposition à la didanosine (104). La toxicité mitochondriale des inhibiteurs nucléosidiques est aussi un 
facteur de risque de stéato-hépatite et de fibrose hépatique (105-107). Comme l’insulino-résistance 
est un facteur de risque de stéatose hépatique, le rôle délétère des inhibiteurs de protéase du VIH a 
été avancé. Cependant, une étude récente a montré une corrélation inverse entre la durée 
d’exposition aux IP et une valeur élevée d’élastométrie hépatique (108).  

En cas d’atteinte hépatique persistante aparaissant sous traitement antirétroviral, 
notamment devant une élévation des transaminases, le groupe d’experts recommande de : 
• rechercher et prendre en charge d’autres facteurs de toxicité hépatique (notamment alcool, 

co-infections virales, médicaments, syndrome métabolique, prise de poids) [BII] ; 
• s’assurer de l’absence de surdosage des antirétroviraux potentiellement responsables 

d’une toxicité directe [BIII] ; 
• envisager une modification du traitement antirétroviral, que ce soit en l’absence d’autre 

cause identifiée ou en cas de comorbidité hépatique évolutive [BII], en arrêtant si possible 
les ARV incriminés, et en les remplaçant par des ARV moins toxiques (raltégravir, 
dolutégravir, rilpivirine, étravirine, maraviroc), a fortiori en présence d’une insulino-
résistance, de troubles lipidiques ou d’une stéatose hépatique. 
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4.5. Impact des ARV sur le risque cardiovasculaire, les 
paramètres lipidiques et la lipodystrophie 

4.5.1. Risque cardiovasculaire et paramètres lipidiques 
Les maladies cardio-vasculaires sont responsables de 10% des décès chez les PVVIH en France 

(109). Certains ARV contribuent probablement au risque cardio-vasculaire, mais des données 
récentes suggèrent que leur rôle est marginal dans ce risque, en 2016, d’autant que les principales 
associations prescrites ne contiennent plus les ARV les plus incriminés : 
• une étude de la cohorte Kaiser Permanente portant sur près de 25 000 PVVIH suivis en Californie 

entre 1996 et 2011 a montré que le risque relatif ajusté d’infarctus du myocarde (IDM) chez les 
PVVIH par rapport à la population générale a significativement diminué sur cette période, pour 
devenir équivalent à celui de la population générale sur la dernière période de l’étude (RR 1,0 ; 
IC95% 0,7-1,4 pour les années 2010-2011) (110) 

• L’analyse des IDM rapportés dans la base de données hospitalière française sur l'infection à VIH 
(FHDH-ANRS CO4) montre que le sur-risque chez les PVVIH par rapport à la population générale 
a diminué sur la période 2000-2009. Chez les PVVIH en succès immuno-virologique depuis au 
moins 2 ans, le risque est équivalent à celui de la population générale (RR 1,0 ; IC95% 0,7-1,4 
pour les hommes et 0,1-3,8 pour les femmes) (Balde A, EACS 2015, Abstract PE/15/46) 

• une étude de la cohorte Danoise (Danish HIV cohort) ayant porté sur 3251 PVVIH ne retrouve pas 
de sur-risque d’IDM chez les PVVIH non-fumeurs par rapport à la population générale et estime 
que la part du risque d’IDM attribuable au tabagisme, passé ou présent, est de 72% chez les 
PVVIH vs. 24% dans la population générale (111). 

• Une étude réalisée au sein de la collaboration de cohortes NA-ACCORD observe une 
augmentation de risque d’IDM en rapport à l'utilisation récente d’abacavir. Le risque relatif était 
compris entre 1 et 2, ce qui était significatif dans les modèles analogues à ceux construits dans 
l'étude D:A:D et dans les modèles restreints aux patients naïfs d’ARV, mais non significatif dans 
les modèles ajustés sur les facteurs de risque cardio-vasculaire traditionnels (Palella FJ, CROI 
2015, Abstract 749LB). 

• Des données récentes issues de la cohorte D:A:D ont apporté des arguments en faveur d'une 
augmentation du risque cardiovasculaire avec le darunavir/r (Ryom L, CROI 2017, Abs. 128LB). 
 
Les principales données relatives à l’impact sur le risque cardio-vasculaire des modifications du 

traitement ARV chez les patients en succès virologique portent sur les paramètres lipidiques :  
• L'essai SWIFT a démontré la non-infériorité du remplacement d’abacavir/lamivudine par 

ténofovirDF/emtricitabine en termes d’efficacité virologique, avec une amélioration des paramètres 
lipidiques (112).  

• L’essai SPIRIT a montré que le remplacement de l’IP/r par la rilpivirine permet le maintien du 
succès virologique et améliore les paramètres lipidiques (16). 

• L'essai ETRASWITCH a montré, chez 43 patients en succès virologique sous un traitement par 2 
INTI + 1 IP/r, que le remplacement de l’IP/r par l'étravirine permet de maintenir l’efficacité 
virologique et d’améliorer les paramètres lipidiques (113). 

• L’essai SPIRAL a montré que le remplacement de l’IP/r par le raltégravir, en situation de succès 
virologique, s’accompagne d’une amélioration significative des paramètres lipidiques tout en 
maintenant le succès virologique (114;115).  

• Dans une étude menée chez 39 femmes lipohypertrophiques, le remplacement de l’IP/r par du 
raltégravir se soldait par une diminution du cholestérol total et du LDL (116).  

• Dans l'essai STATEGY-PI, l'introduction d'EVG/c/FTC/TDF a été associée à une baisse 
significative des triglycérides à S48 (-0,18 mmol/l) comparativement au maintien du traitement avec 
IP/r, mais il n'a pas été observé de modification significative du HDL-cholestérol (14) 
L’importance du maintien du succès virologique a été solidement démontrée par l’étude SMART 

[AI]. Les principales associations d’ARV recommandées en 2017 ne contribuent pas, ou de façon très 
limitée, au risque cardio-vasculaire. L’impact d’un changement d’ARV sur la prévention primaire ou 
secondaire du risque cardio-vasculaire apparaît donc très limité en comparaison des interventions 
d’efficacité démontrée sur les autres facteurs de risque, au premier rang desquels le tabagisme. Le 
traitement de l’hypertension, des dyslipidémies, les règles hygiéno-diététiques et l’exercice physique 
régulier sont d’autres interventions indiscutablement bénéfiques [AI]. 

Le groupe d’experts recommande que la prise en charge du risque cardio-vasculaire 
s’effectue en 3 étapes, selon les principes définis dans le chapitre « Comorbidités » :  
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i) arrêt du tabac – optimisation diététique – incitation à l’exercice [AI];  
ii) en cas de dyslipidémie, modification du traitement antirétroviral, en considérant les 

options suivantes : 
• remplacement de l’IP/r ou de l’efavirenz par un INNTI moins délétère sur les lipides 

(névirapine, étravirine, rilpivirine), en l’absence d’antécédent d’échec virologique sous un 
traitement comportant un INNTI [BI] 

• remplacement de l’IP/r ou de l’efavirenz par un INI [BI], 
iii) introduction d’un traitement hypolipémiant si les 2 premières étapes n’ont pas permis 

d’atteindre l’objectif, en appliquant les recommandations définies pour la population générale, 
qui intègrent l’existence d’autres facteurs de risque [AI]. 

4.5.2. Lipodystrophie 
La survenue d’une lipodystrophie (Cf. chapitres « Suivi de l’adulte vivant avec le VIH et 

organisation des soins » et « Comorbidités ») doit conduire à rediscuter rapidement le traitement 
antirétroviral.  

Suite à l’instauration d’un traitement antirétroviral :  
• Dans la sous-étude portant sur les modifications de l’ADN mitochondrial chez des sujets 

randomisés pour recevoir abacavir-lamivudine ou ténofovirDF-emtricitabine avec atazanavir/r ou 
efavirenz (Etude ACTG A5202), il a été montré que l’initiation de ABC/3TC ou de TDF/FTC était 
associée à une diminution significative de l’ADN mitochondrial, avec une augmentation similaire de 
la graisse viscérale et périphérique et une prévalence similaire de lipodystrophie à 96 semaines 
(117;118). 

• Certains antirétroviraux comme les IP et l’efavirenz favorisent l’accumulation de tissu adipeux 
tronculaire, abdominal et cervical. Dans l’étude ACTG 5202, les sujets traités par ATV/r ou EFV 
voyaient leur graisse viscérale augmenter, mais avec une tendance plus importante dans le bras 
ATV/r (117). 

• l’instauration d’efavirenz ou de rilpivirine était associée à des modifications de répartition des 
graisses chez environ 15% des sujets sans différence entre les deux bras de traitement dans les 
essais ECHO et THRIVE (119). 

Les données relatives aux adaptations thérapeutiques des ARV sont les suivantes :  
• L’éviction de la zidovudine est recommandée. Le remplacement de ces ARV par le ténofovir ou 

l’abacavir, ou encore par des régimes thérapeutiques sans INTI a permis d’observer dans plusieurs 
études d’intervention une régression partielle de la lipoatrophie périphérique (120-122).  

• Le remplacement de l’IP  
- par le raltégravir a été évalué dans plusieurs études. 
o Dans l’étude SPIRAL qui comparait, chez des patients sous IP/r, la poursuite du même régime 

thérapeutique ou le remplacement de l’IP/r par du raltégravir, les patients qui poursuivaient leur 
IP/r continuaient à gagner de la graisse viscérale sur 48 semaines alors que cette augmentation 
n’était pas notée chez les patients qui remplaçaient leur IP/r par du raltégravir (123).  

o Dans une étude menée chez 39 femmes lipohypertrohiques, le remplacement de l’IP/r par du 
raltégravir entrainait une diminution du cholestérol total et du LDL mais était sans impact sur le 
volume de graisse viscérale (116).  

- Il n’existe pas d’étude publiée faisant état d’un bénéfice du remplacement d’un IP/r ou de 
l’efavirenz par la rilpivirine, l’étravirine, l’elvitégravir, le dolutégravir, ou le maraviroc sur les 
modifications corporelles et notamment la répartition des graisses. 

• Des schémas thérapeutiques de switch excluant les INTI et INNTI ont été évalués : 
- Chez des patients porteurs d’une lipodystrophie sous INTI et en échec de traitement, une étude 

australienne a montré que le remplacement de deux INTI + un INNTI par soit du raltegravir + 
LPV/r soit deux ou trois INTI + LPV/r, était associé à une augmentation dans les mêmes 
proportions de la graisse périphérique et centrale. Néanmoins, le ratio HDL/cholestérol total était 
moins favorable dans le bras raltégravir + LPV/r (124). 

- Dans l’essai ROCnRAL qui regardait l’évolution de la lipodystrophie après switch pour 
l'association maraviroc + raltégravir, il n'a pas été noté d’amélioration des paramètres de 
lipodystrophie mais cette étude a été interrompue prématurément en raison d’un échec 
virologique supérieur à ce qui était attendu (25). 

- Dans l’étude MONARK, la monothérapie de LPV/r ne faisait pas mieux que l’association LPV/r + 
2 INTI dans l’évolution de la répartition des graisses chez des sujets prétraités par INTI et INNTI 

https://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2018/05/experts-vih_suivi.pdf
https://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2018/05/experts-vih_suivi.pdf
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ou IP/r (125). Ces résultats rejoignent ceux de l’étude MONOÏ qui ne montraient pas de bénéfice, 
en termes d’acquisition de masse grasse, de la monothérapie par DRV/r par rapport à une 
trithérapie de deux INTI + DRV/r (126). 

Au total, il existe peu de preuve du bénéfice d’un changement de traitement chez les personnes 
ayant développé une lipodystrophie. Si les plus anciens INTI doivent être clairement évités ou 
remplacés, il n’existe pas d’étude permettant de recommander préférentiellement l’utilisation 
d’ABC/3TC ou TDF/FTC en ce qui concerne le risque de modification corporelle. 

En ce qui concerne l’utilisation du 3ème agent, la survenue d’une lipodystrophie (plutôt de type 
hypertrophique) devra faire proposer un remplacement de l'ARV en prenant en compte les données 
individuelles et le cas échéant pharmacocinétiques (adaptation aux dosages médicamenteux). 
L’utilisation d'ARV récents (inhibiteurs d’intégrase, maraviroc) dont le profil métabolique semble plus 
favorable que l’efavirenz ou les IP/r peut être proposée et doit être évaluée, même si aucune étude 
randomisée n’a permis de montrer une amélioration de la répartition des graisses avec ces stratégies.  

Enfin, en cas de lipoatrophie, l’utilisation d’un régime dépourvu d’INTI et d'efavirenz peut être 
discutée (127) en prenant en compte l’historique du traitement et la puissance intrinsèque de 
l’association envisagée. 

Le groupe d’experts recommande [BIII]: 
- d’effectuer précocement le diagnostic de lipodystrophie chez les PVVIH sous ARV 

(interrogatoire, mesure régulière du poids et du tour de taille), 
- de remplacer les ARV jugés responsables de la lipodystrophie (classiquement INTI 

pour la lipoatrophie et IP/r ou efavirenz pour la lipohypertrophie, mais le raltégravir 
peut aussi entrainer des lipohypertrophies) par des ARV réputés avoir un moindre 
impact sur les troubles de la répartition des graisses. Néanmoins aucune intervention 
thérapeutique n’ayant fait la preuve d’une efficacité à large échelle, aucune stratégie 
particulière ne peut être recommandée, 

- de réévaluer l’hygiène de vie et proposer si besoin des mesures correctrices, 
- d’évaluer l’intérêt de l’administration de produit de comblement (lipoatrophie du 

visage) voire d’une intervention réparatrice en cas de lipodystrophie préjudiciable. 

4.6. ARV et diabète ou résistance à l'insuline 
Parmi les mesures à prendre en cas de survenue d’un diabète (Cf. chapitres « Suivi de l’adulte 

vivant avec le VIH et organisation des soins » et « Comorbidités »), une modification du traitement 
antirétroviral doit être discutée. Néanmoins, il n’existe pas d’étude ayant démontré le bénéfice d’un 
changement de traitement antirétroviral dans ce contexte. 

Les IP/r sont souvent associés à une augmentation globale de la glycémie et de l’index de 
résistance à l’insuline (128-130), même s’il n’a pas été retrouvé in vitro d’impact sur la résistance à 
l’insuline pour l’atazanavir et le darunavir chez l’adulte non infecté par le VIH (130). Le darunavir/r 
semble être l’IP ayant le moins d’impact métabolique, en particulier sur la résistance à l’insuline (131).  

Plusieurs études anciennes ont montré le profil plutôt favorable de la névirapine sur le métabolisme 
lipidique et la résistance à l’insuline (132;133). L’efavirenz aurait un profil plus défavorable (128), et il 
n’existe pas de données sur l’évolution de la tolérance glucidique avec l’étravirine ou la rilpivirine. Les 
études réalisées chez les patients naïfs n’ont pas détecté de signal.  

Dans une étude portant sur 39 patients lourdement prétraités, la mise en place de traitements 
épargnant la classe des INTI et certains IP (associant raltégravir, étravirine, maraviroc ou 
darunavir/ritonavir), était associée à une augmentation de la glycémie et une diminution de la 
production d’insuline sur 3 ans de suivi. Ces résultats, bien que limités, suggèrent que la mise en 
place d’un traitement d’épargne des INTI n’améliore pas la tolérance glucidique (134). 

L’utilisation d'ARV récents (inhibiteurs d’intégrase, maraviroc) dont le profil métabolique semble 
plus favorable que celui de l’efavirenz ou des IP/r peut être proposée et doit être évaluée, même si 
aucune étude randomisée n’a montré une amélioration de la résistance à l’insuline ou de 
l'hyperglycémie.  

En cas de survenue d'un diabète, le groupe d'experts recommande de : 
• remplacer les ARV jugés potentiellement responsables du diabète (IP/r ou efavirenz) par des 

ARV réputés avoir un moindre impact métabolique [BIII]. Néanmoins aucune modification 

https://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2018/05/experts-vih_suivi.pdf
https://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2018/05/experts-vih_suivi.pdf
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thérapeutique précise n’ayant fait la preuve d’une efficacité à large échelle, aucune stratégie 
particulière ne peut être recommandée, 

• réévaluer l’hygiène de vie et proposer des mesures correctrices, en particulier hygiéno-
diététiques [AII], 

• prescrire des antidiabétiques oraux en cas d’inefficacité du changement de traitement 
antirétroviral; la thérapeutique de 1ère ligne en l’absence d’insuffisance rénale est la 
metformine (prudence avec les co-prescriptions pouvant accentuer la toxicité du biguanide) 
[BII]. 

5. Circonstances, modalités de prévention et gestion des 
interactions médicamenteuses 

Les risques liés aux interactions médicamenteuses des différentes classes d’ARV dépendent 
principalement de leurs voies métaboliques et de leurs caractéristiques inhibitrices ou inductrices des 
principales enzymes qui métabolisent les médicaments. Ainsi le ritonavir et le cobicistat utilisés pour 
améliorer les caractéristiques pharmacocinétiques des inhibiteurs de la protéase du VIH sont des 
inhibiteurs puissants du CYP3A, pouvant augmenter les concentrations de nombreux médicaments 
associés. A l’inverse, la rifampicine est un inducteur enzymatique puissant dont il conviendra d’évaluer 
les interactions avec les ARV associés lors de la prise en charge de la tuberculose.  

Des tableaux avec les principales interactions qu’il convient de prendre en compte avec les ARV 
figurent dans le rapport (Cf. annexe pharmacologique). En cas de doute il est conseillé de se référer 
au site internet www.hiv-druginteractions.org (une application pour mobile a été développée). 

6. Modification du traitement antirétroviral et réduction 
des coûts 

6.1. Utilisation de médicaments génériques 
En plus des antirétroviraux génériques qui avaient une autorisation de mise sur le marché en 

France en 2016 (lamivudine, lamivudine/zidovudine, névirapine, efavirenz et lopinavir/ritonavir) deux 
autres combinaisons d’ARV fréquemment utilisés (ténofovirDF/emtricitabine et abacavir/lamivudine) 
ont été mis sur le marché en 2017. Leur commercialisation devrait permettre d’importantes 
économies. Le prix hors taxe de ces médicaments génériques est en effet fixé à 40 % du prix du 
princeps. La sortie de ces deux génériques devrait réduire le coût de nombreuses associations 
recommandées : ténofovirDF/emtricitabine + darunavir/r, ténofovirDF/emtricitabine + raltégravir, 
ténofovirDF/emtricitabine + dolutégravir et abacavir/lamivudine + raltégravir. Par ailleurs, des 
traitements actuellement prescrits sous la forme d'associations fixes en un comprimé, comme 
Eviplera® (ténofovirDF/emtricitabine + rilpivirine) ou Triumeq® (abacavir/lamivudine/dolutégravir), 
pourraient voir leur prix baisser si les patients acceptent de passer d'un traitement en un comprimé 
par jour à un traitement en deux comprimés, toujours en une prise par jour. Cette substitution est 
susceptible de réduire l’observance des patients et l’efficacité virologique du traitement (135;136). 
Cependant, le niveau de preuve de la supériorité des associations fixes en un comprimé par jour en 
termes d'efficacité virologique reste faible (137-139). Dans une méta-analyse récente, il n'est identifié 
que trois études comparant le succès virologique à 48 semaines (CV < 50 copies/ml) entre 
association fixe en un comprimé par jour et association à comprimés multiples, deux d'entre elles 
objectivant une efficacité plus faible de l’association à deux comprimés ou plus (140). Si globalement 
les patients expriment une préférence pour les associations fixes en un comprimé par jour, une 
enquête récente menée aux Pays-Bas montre qu'une proposition de substitution d'un traitement en un 
comprimé quotidien pour réduire le coût du traitement pourrait être bien acceptée (47% d’acceptation 
et 26% de « peut-être ») si les patients sont bien informés sur l’efficacité et la tolérance des 
traitements de substitution (141). Il faut toutefois noter que les traitements en un comprimé quotidien 
semblent avoir un impact favorable sur l’observance et l’efficacité chez les personnes en situation de 
précarité sociale, notamment de logement (142), ce qui amène à ne pas recommander cette stratégie 
de modification chez les PVVIH en situation de précarité. 

https://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2018/03/experts-vih_pharmacologie.pdf
http://www.hiv-druginteractions.org/
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6.2. Autres stratégies de réduction des coûts 
La prescription de médicaments génériques n’est pas la seule façon de diminuer le coût des 

traitements antirétroviraux. Les stratégies qu’il est possible de recommander pour diminuer les coûts 
en maintenant des traitements efficaces, bien tolérés, et faciles à prendre, sont : 

• Remplacement des associations comportant des IP/r par des associations comportant des 
INNTI lorsque l’histoire clinique (tolérance), virologique (résistance) et pharmacologique 
(interactions) du patient le permet. Les IP/r restent actuellement parmi les ARV les plus chers 
(et les moins bien tolérés) alors que les INNTI (hormis l’étravirine) sont parmi les moins chers. 
Une étude médico-économique allemande a montré que le remplacement de 50 à 90% des 
trithérapies avec IP/r en première ligne par des trithérapies avec INNTI diminuerait de 11 à 
20% le coût journalier des traitements (143). Dans cette étude, les écarts de prix entre IP/r et 
INNTI étaient comparables à ceux observés en France actuellement. 

 
• Remplacement des associations comportant des IP/r par des monothérapies ou bithérapies à 

base d’IP/r lorsque les conditions préalables sont remplies (Cf. partie 2.5.2). Deux études 
médico-économiques espagnoles réalisées en 2011 et 2013 ont montré que la stratégie de 
substitution qui permettait le plus d’économie est la monothérapie d’IP/r (143;144). En Italie, il 
a été estimé que la substitution d’une trithérapie (à base d’IP/r) à une monothérapie ou une 
bithérapie à base d’IP/r chez des patients bien sélectionnés pourrait permettre une économie 
de 33 millions d’euros sur 3 ans (145). A partir des résultats de l’essai MONET, plusieurs 
études médico-économiques ont simulé la baisse des coûts de traitement induits par une 
substitution par une monothérapie à base de darunavir/ritonavir. Au Royaume-Uni, le passage 
d’une trithérapie à base d’IP/r à une monothérapie darunavir/ritonavir chez les patients 
éligibles permettrait une baisse de 51% du coût annuel du traitement ARV et une économie 
de 60 millions de livres sur 3 ans (146). La même analyse appliquée à l’Espagne montre que 
le coût annuel du traitement par patient diminuerait de 33%, permettant ainsi une économie 
de 62 millions d’euros sur 3 ans (147).  

 
• Remplacement d'un ARV d’une classe par un ARV moins cher de la même classe lorsque 

l’histoire clinique, virologique, et pharmacologique du patient le permet. En effet, en dehors 
des IP, il peut exister des différences significatives de prix au sein d’une même classe. A titre 
d’exemple on peut proposer, lorsque cela est possible, un remplacement de Truvada® par 
Kivexa® s’il n’existe pas de contre-indication à l'utilisation de ce dernier. Par ailleurs, une 
étude canadienne comparant l’utilisation du raltégravir et du dolutégravir chez des patients 
prétraités a montré une plus grande efficacité et un moindre coût du dolutégravir (148). Une 
analyse de modélisation appliquée à la France a montré que l’utilisation du dolutégravir plutôt 
que du raltégravir serait coût-efficace sans toutefois permettre une économie à long-terme 
(149). 

 
Le groupe d’experts recommande [BIII]: 

• de favoriser, lors de la réflexion en vue d’un switch, la prescription des associations d'ARV 
les moins coûteuses, lorsqu’à l'issue d'un choix basé sur les critères d’efficacité, de 
tolérance et de facilité de prise, plusieurs options restent possibles  

• de proposer aux PVVIH, dont la situation individuelle le permet, des switchs dans un 
objectif de réduction des coûts, sous réserve : 

1) d’expliciter clairement au patient la motivation du changement et les éventuelles 
contraintes de prise en résultant, 

2) de recueillir sa pleine adhésion à cette attitude. 
• de mettre en place des actions sensibilisant les différents acteurs (PVVIH, médecins, 

pharmaciens, soignants) au coût des traitements ARV et des études ayant pour objectif de 
démontrer la non-infériorité de traitements moins onéreux. 
 

7. Perspectives 
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7.1. Réservoirs 
Les réservoirs du VIH sont constitués majoritairement de lymphocytes T CD4 infectés présents dans 
le sang et dans de nombreux tissus (tube digestif, ganglions, rate, foie, poumons et système nerveux 
central). La longue durée de vie de ces cellules latentes infectées ainsi que leur capacité proliférative 
est la principale cause de la persistance virale dans l’organisme (150). 
La quantification de ces réservoirs par la mesure de l’ADN VIH total dans les cellules du sang 
périphérique peut être faite par PCR en temps réel (151). Les résultats sont généralement exprimés 
par le nombre de copies d’ADN VIH total par million de cellules mononucléées circulantes (Peripheral 
Blood Mononuclear Cells [PBMC]). En l'absence de traitement ARV, les valeurs les plus élevées 
peuvent atteindre 4,5 à 5 log copies/106 PBMC, en particulier en primo-infection et au stade de sida 
(152-155). Les valeurs les plus faibles (< 2 log copies/106 PBMC) sont observées chez les personnes 
« HIV controllers » (156). Une quantité élevée d’ADN VIH est associée à un risque élevé de 
progression vers le sida, vers un nombre de CD4 < 200/mmm3 et vers le décès, de façon 
indépendante de l’ARN VIH et du nombre de lymphocytes CD4 (157). Sous traitement ARV initié en 
infection chronique, on observe une diminution modeste du niveau d'ADN VIH durant la première 
année, suivie d'une longue phase de stabilité de l'ADN VIH même après plusieurs années de contrôle 
de la réplication du VIH (158). Lorsque le traitement est initié en primo-infection, la réduction du 
niveau des réservoirs est significativement plus importante que lorsque le traitement est initié en 
phase chronique (2;159). L’essai SALTO a permis de démontrer la valeur prédictive d’un taux d’ADN 
VIH bas sur le risque de rebond virologique après l’arrêt de traitements institués en phase chronique 
d’infection (160). Un niveau d’ADN VIH bas (<2 log copies/million PBMC) a également été décrit chez 
des personnes présentant un contrôle de la réplication virale après l’arrêt du traitement initié en primo-
infection (2;161).  
Le marqueur ADN VIH était jusqu’à présent réservé aux protocoles de recherche. Il s’avère de plus en 
plus utile dans diverses circonstances cliniques. Notamment, il peut être intéressant de connaître le 
niveau d’ADN VIH lorsqu’est envisagé un allègement du traitement. Un niveau d’ADN VIH > 3 log 
copies/106 PBMC a été associé à une fréquence d’échec accrue après une réduction d'une trithérapie 
vers une monothérapie d’IP/r (4). 

7.2. Concept de contrôle viral post-arrêt de traitement 
Ce concept est aussi appelé rémission. L'étude ANRS Visconti a montré qu'un contrôle spontané 

de la réplication virale après arrêt du traitement ARV depuis plus de huit ans était possible chez 10 à 
15% de patients sélectionnés, ayant reçu un traitement ARV très précocement au cours de la primo-
infection et poursuivi pendant plusieurs années (161). Ces patients présentent un niveau d'ADN VIH 
particulièrement bas au moment de l'arrêt du traitement. Les patients dans cette situation n'ont pas le 
profil génétique particulier observé chez les « HIV controllers » (surexpression des allèles HLA-B*27 
et HLA-B*57). 

L’observation d'un contrôle virologique prolongé post-arrêt de traitement chez un enfant traité très 
précocement à la naissance renforce ce concept (162). 

Ces données nouvelles constituent donc un argument en faveur de l'instauration précoce du 
traitement ARV lorsqu'on diagnostique une primo-infection, mais ne permettent pas d'émettre 
aujourd'hui des recommandations en termes d'arrêt du traitement ARV chez des personnes traitées 
depuis la primo-infection. 

 

7.3. Concept de guérison 
Des perspectives d’éradication virale sont envisagées à l’aide de nouvelles approches  

• thérapies visant à réactiver les provirus latents (activateurs de la transcription, modificateurs de la 
chromatine). Les essais des inhibiteurs d’histone désacétylase (HDACi) ont montré leur capacité à 
réactiver les virus latents mais sans induire de décroissance significative du réservoir viral (163). 
Leur association à des immunothérapies est envisagée. 

• immunothérapies : agonistes de TLR7 ; anticorps anti-PD1 ; vaccination thérapeutique 
• thérapies cellulaires et géniques visant à induire une résistance cellulaire au VIH, notamment des 

thérapies ciblant le CCR5 (164). 
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A ce jour, les stratégies visant à réactiver les provirus latents n’ont pas montré d’impact significatif 
sur le réservoir viral, mais des données récentes chez des macaques infectés par le SIV suggèrent 
qu’un traitement par agoniste de TLR7 (165) ou par des anticorps ciblant PD-1 pourraient avoir un 
impact sur le réservoir viral. 

Ces nouvelles stratégies visant à l’éradication virale nécessitent de définir des schémas 
thérapeutiques optimaux, en prenant en compte la toxicité potentielle de ces thérapeutiques (risque 
oncogène théorique des traitements visant à réactiver les provirus, pathologies auto-immunes induites 
par les traitements anti-PD1…) pour définir les stratégies qui pourraient avoir une balance 
bénéfice/risque acceptable chez les PVVIH. 
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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 à l’élaboration des 
recommandations de prévention et prise en charge de l’infection par le VIH en France. Il 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, à 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 à des fonctions incompatibles avec sa participation 
aux travaux du groupe (Pr François Bourdillon désormais directeur de l’agence Santé Publique 
France). La composition du groupe initial avait fait suite à la lettre de mission adressée le 19 
novembre 2012 par Mme Marisol Touraine, ministre des Affaires sociales et de la Santé, au Pr Jean-
François Delfraissy, directeur de l’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 arrêté en novembre et décembre 2012 par les professeurs Jean-
François Delfraissy, Patrick Yeni, et Philippe Morlat (désigné comme Président du groupe par les 
deux premiers) sur des critères de compétence et expertise professionnelle auxquels a été d’emblée 
associée la notion d’indépendance vis-à-vis du commanditaire de l’expertise (ministère 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 l’analyse des déclarations publiques d’intérêts (DPI) [conformes à l’arrêté du 5 juillet 2012 et 
l’instruction du 2 août 2012] que celle-ci a été jugée initialement puis au fur et à mesure des travaux. 
Les DPI actualisées ont été adressées annuellement au CNS à visée d’archivage et de mise en ligne 
de la partie susceptible d’être rendue publique.  

Dans le cadre du groupe d’experts pluridisciplinaire, l’élaboration des recommandations est 
réalisée de façon collégiale à partir de l’analyse critique des meilleures connaissances disponibles et 
de l’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 
I = Au moins 1 essai clinique randomisé ; méta-analyses d’essais randomisés. 
II = Essais cliniques non randomisés ; cohortes ou études cas-contrôle ; méta-analyses de 

cohortes ou d’études cas-contrôle. 
III = Analyses d’experts sur la base d’autres données disponibles. 

Il existe une gestion des liens d’intérêt au sein du groupe comprenant principalement le respect de 
l’absence de participation à 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 à demander à deux membres du groupe (une 
fois) et à un troisième membre (deux fois) à ne pas participer à certaines discussions, après avoir 
identifié un possible conflit d’intérêts au regard de la thématique à traiter. Depuis 2016, le président du 
groupe s’est assujetti à ne recevoir aucune rémunération personnelle émanant de l’industrie et à 
n’être invité à aucun congrès 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 à la 
rédaction finale des recommandations. Toutefois, la commission « Traitement antirétroviral de 
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l’adulte » (en charge du thème où la problématique des liens d’intérêt 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 à 
visée de transparence et accessibles sur le site du CNS. 

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