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ABREVIATIONS 

C.H. U : Centre hospitalo-universitaire, 
CD4 : Lymphocytes T cd4, 
INTI : Inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse, 

INNTI : Inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse, 

IP : Inhibiteur de protéase, 
TDF : Ténofovir, 
FTC : Entricitabine, 
LPV/r: Lopinavir/ ritonavir, 
AZT : Zidovudine, 
D4T : Stavudine, 
DOi : Didanosine, 
CDC : Center Disease Contrai, 
VHB: Virus de l'hépatite B, 
VHC: Virus de l'hépatite C, 
HIV AN : néphropathie liée au VIH, 
IF : inhibiteurs de la fusion, 
!NI: inhibiteurs de l'anti l'intégrase, 

CV : Charge virale, 
ARV : Antirétroviraux, 
ABC : Abacavir, 
3TC : Lamivudine, 
EFV : Efavirenz, 
ATV/r: Atazanavir/ ritonavir, 
SQV/r: Saquinavir/ ritonavir, 
DRV/r: Darunavir/ ritonavir, 
FPV/r: Fosamprénavir/ ritonavir, 
sy,itch : changement de thérapeutique, 

IQR.: Intervalle inter quartile. 
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INTRODUCTION : 

En France le rapport 2008 s'alarmait de la vigueur persistante de l'épidémie de 

l'infection à VIH et alertait sur la nécessité d'adapter les stratégies de dépistage 

et de prévention à cette réalité. 
En 2010, alors que 150 000 personnes sont infectées par le VIH en France, cette 

question reste d'actualité puisqu'il ne semble pas y avoir de diminution du 

nombre de nouvelles contaminations (7 000 à 8 000 par an), et il est inquiétant 

de constater que l'incidence de l'infection atteint 1 % chez les hommes ayant 

des relations sexuelles avec des hommes, population dans laquelle le nombre de 

nouvelles contaminations est le plus élevé [l]. 

Un autre changement notable dans les recommandations émises en 2010 

concerne le traitement antirétroviral. Le choix des médicaments s'est affiné, 

avec la mise à disposition de nouveaux médicaments et de nouvelles 

informations sur les médicaments déjà sur le marché. 

Ces changements concernent d'une part l'élargissement des indications de mise 

au traitement, qui doit être dorénavant proposé à tout patient ayant un nombre de 

lymphocytes CD4 < 500/mm3 et d'autre part sur la simplification du traitement 

[l]. 
Plusieurs essais comparatifs ont montré l'efficacité de la Simplification par une 

association comportant 2 INTI+ 1 INNTI, en termes d'amélioration des 

paramètres lipidiques [24, 25]. 

L'utilisation de l'association ténofovir/emtricitabine et d'cfavirenz permet de 

proposer une association combinée dans un seul comprimé 

Il n'y a pas d'étude de simplification par 2 INTI+ étravirine. Une seule étude a 

évalué cette association versus une association de 2 INTI + Il' chez les patients 

en échec virologique, résistants aux INNTI et naïfs d'IP. Cette étude a été 

prématurément arrêtée en raison de la survenue d'un nombre plus important 

d'échecs virologiques dans le groupe 2 INTI+ étravirine que dans le groupe 2 

INTI+ IP [30]. Le virus d'une proportion importante de patients inclus dans 

cette étude était résistant aux INTI et INNTI. 

La simplification d'une première trithérapie comportant un Il' par une 

association comportant 2 INTI+ l lNNTI et plus précisément TDF/FTC et 

raltégravir offre un meilleur profil de tolérance, et diminue les risques 

d'interactions médicamenteuses. 

Les essais SWITCHMRK 1 et 2 ont comparé, chez des patients en succès 

virologique sous un traitement comportant 2 INTI+ LPV/r, la poursuite de ce 
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traitement au remplacement de LPV/r par raltégravir [3 l). Il y a eu plus d'échecs 

virologiques dans le bras « changement» que dans le bras « maintien », et la 

non-infériorité de la stratégie de changement n'a pas été démontrée. 

Nous avons choisi ces deux molécules pour une simplification thérapeutique 

ainsi qu'une stratégie thérapeutique nom nucléosidique car l'administration des 

INTI au long cours sur des années s'accompagne d'effets secondaires au 

premier rang desquels les lipodystrophiques. 

La lipoatrophie décrite depuis la fin des années 90 est le fait principalement des 

INTI. Les premières générations de cette classe d'antirétroviraux tels que la 

stavudine ou D4T, la didanosine (DDI), l'azidothymidine (AZT) ont été associés 

avec un risque élevé à la lipoatrophie [32-33]. 

La survenue d'une lipoatrophie dans près de 40% chez les patients sous D4T 

ou AZT, a conduit à ne plus recommander la stavudine en première ou seconde 

ligne thérapeutique [1). Dans l'étude ACTG 5142, parmi les 753 patients 

n'ayant jamais été traités et recevant: 2 INTis/lopinavir/r ou 2 IN11s/efavirenz 

ou efavirenz/lopinavir, le taux de lipoatrophie était de 26% chez les patients 

recevant de la stavudine, de 16% chez ceux recevant zidovudine, et de 8% parmi 

les patients sous tenofovir [34]. Les analogues non thymidines, ténofovir ou 

abacavir sont certes moins délétères sur le tissu adipeux périphérique, mais la 

proportion de patients ayant développé une lipoatrophie à 96 semaines est de 

8% dans le bras tenofovir/emtricitabine/efavirenz et de 5% chez les patients 

traités par abacavir plus soit efavirenz ou atazanavir [35]. 

Le VIH étant une affection chronique, la lassitude du traitement et les effets 

sècbndaires cumulatifs peuvent aboutir à des mauvaises observances dans 

certains cas. 
Raltegravir et étravirine ont une bonne tolérance clinique et biologique avec 

moins d'effets indésirables au niveau viscéral et moins d'interaction 

médicamenteuse. 
Nous nous proposons de faire une étude sur l'efficacité virologique de 

l'association raltegravir-étravirine dans le service de médecine interne du CHU 

Pitié-salpétrière. 
Nous nous proposons d'intégrer le dosage lipidique pour évaluer l'évolution des 

paramètres lipidiques. 
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OBJECTIFS: 

♦ Objectif général : 

Evaluer l'efficacité virologique de l'association raltegravir-étravirine dans une 

stratégie de simplification thérapeutique de la prise en charge du vih. 

♦ Objectifs spécifiques : 

* Déterminer les motifs du changement de protocole. 

* Evaluer l'évolution des paramètres lipidiques. 

Dr Menta Djenebou Traore Page 11 
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GENERALITES : 

► Épidémiologie de l'infection à VIH : 

La description de l'épidémiologie de l'infection par le VIH repose en France sur 

plusieurs sources de données. Compte tenu d'une exhaustivité a été estimé à 

152 000 en 2008 le nombre de personnes infectées par le VIH dont 50 000 

ignorent leur statut ou ne sont pas suivis, avec le nombre de nouvelles 

contaminations estimé à 7000 à 8000/an sur une période de 2004-2007, 6500 en 

2008 (2). 

De nouvelles recommandations ont été faites en 2010 a savoir : 

• La mise en œuvre d'une politique de dépistage permettant de traiter tous 

les patients qui relèvent de la recommandation de mise sous traitement 

(amélioration de la santé des patients et meilleurs contrôles de l'épidémie) 

• Augmentation en parallèle de la capacité de prise en charge des personnes 

dépistées dans le système de soins 

► Dépistage et nouvelles stratégies de prévention de la transmission dn 

VIH: 

Aujourd'hui, alors que des traitements efficaces sont disponibles, connaître son 

statut sérologique le plus tôt possible présente un intérêt individuel majeur, car 

une prise en charge précoce offre les meilleures chances d'être épargné par les 

conséquences de l'infection. 

Cela présente aussi un intérêt collectif, car la connaissance de son statut permet 

d'adapter son comportement préventif et de réduire significativement le risque 

de·transmission, d'autant plus qu'on bénéficie d'un traitement antirétroviral. 

Aussi, si on souhaite voir diminuer les retards au diagnostic et à la prise en 

charge et le nombre de personnes infectées qui l'ignorent, il est indispensable de 

changer de paradigme, d'étendre la proposition de dépistage à l'initiative des 

soignants en généralisant l'offre à l'ensemble de la population indépendamment 

de toute notion d'exposition à un risque de transmission, et de renforcer les 

offres ciblées. ( 1) 
L'activité de dépistage du VIH est globalement élevée en France: clic a très 

largement augmenté entre 2001 et 2005, en restant stable depuis, avec 5 millions 

de tests réalisés par an (soit près de 80 tests VIH réalisés pour 1 000 habitants) 

[3]. Mais les constats précédents indiquent que cette activité de dépistage, dans 

sa forme actuelle, ne permet pas de diagnostiquer suffisamment tôt l'ensemble 
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des personnes contaminées et par là d'assurer une prise en charge précoce. Un 

modèle d'analyse coût-efficacité a montré que l'intervention consistant à 

proposer un dépistage unique à l'ensemble de la population adulte est justifiée 

[4] ainsi que le serait une proposition périodique dans les populations les plus 

touchées (Homosexuels hommes, usagers de drogues et population de la 

Guyane) [5]. 

► Traitement antirétroviral 

Objectifs du traitement antirétroviral : 

À titre individuel, l'objectif principal du traitement antirétroviral est d'empêcher 

la progression vers le Sida en maintenant ou en restaurant un nombre de 

lymphocytes CD4 > 500/mm3. Dans la cohorte COtŒRE, la mortalité des 

hommes ayant un nombre de lymphocytes CD4 > 500/mm3 depuis plus de trois 

ans est comparable à celle des hommes de la population générale ( 1 ). 

Pour atteindre ce but, le traitement antirétroviral doit rendre la charge virale 

plasmatique indétectable(< 50 copies/mL), ce qui maximalise la restauration 

immunitaire et minimalise le risque de sélection de virus résistants. 

Au plan individuel, si l'efficacité immunovirologique est l'objectif principal du 

traitement antirétroviral, d'autres objectifs doivent être recherchés 

simultanément : 
- la meilleure tolérance possible, clinique et biologique, à court, moyen et long 

termes, 
- l'amélioration ou la préservation de la qualité de vie, 

- la réduction de la transmission du VIH. 

Par ailleurs, dans une perspective de prévention collective, des données 

nouvelles suggèrent que Je traitement antirétroviral pourrait constituer un outil 
• 

performant de réduction du risque de transmission du VIH. Plusieurs études 

observationnelles ont démontré la réduction du risque de transmission sexuelle 

du VIH chez les patients sous traitement antirétroviral. 

Quand débuter un traitement antirétroviral ? 

En 2010 on sait, d'une part, que l'élimination du VIH d'un organisme infecté 

n'est pas possible avec les moyens thérapeutiques actuellement disponibles et, 

d'autre part, que les inte1Tuptions de traitement antirétroviral sont délétères. 

L'introduction d'un traitement antirétroviral implique donc qu'il faudra le 

poursuivre indéfiniment. 

Dr Mcnta Djenebou Traore Page 14 
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Pour répondre à la question du moment le plus approprié pour débuter un 
traitement antirétroviral, il convient par conséquent de mettre en balance les 
bénéfices ( diminution de la morbi-mortalité liée au VIH) et les inconvénients 
d'une exposition prolongée aux antirétroviraux, essentiellement les effets 
indésirables à long terme : chez les patients symptomatiques (infection 
opportuniste majeure, autre affection de la catégorie C de la classification CDC 
1993 ou symptômes marqués ou récidivants de la catégorie B) et chez les sujets 
asymptomatiques ayant un nombre de lymphocytes CD4 < 350 / mm3(1). 

Il existe un faisceau d'arguments en faveur de l'introduction d'un traitement 
antirétroviral : 

Chez les patients asymptomatiques ayant un nombre de lymphocytes CD4 
compris entre 350 et 500 / mm3 
Plusieurs études de cohorte ont apporté des arguments en faveur de 
l'instauration d'un traitement antirétroviral à ce niveau de lymphocytes CD4, les 
bénéfices pouvant se traduire par une meilleure réponse virologique [ 6], une 
meilleure réponse immunologique [6] et dans certaines études par une réduction 
de morbidité [7] voire une amélioration de la survie [8, 9]. 

Par ailleurs, l'infection par le VIH, indépendamment du déficit immunitaire, y 
compris à des niveaux de lymphocytes CD4 > 350/mm3, est à l'origine d'un sur 
risque de morbidité et de mortalité ( cancer, maladies cardio-vasculaires, troubles 
neuro-cognitifs) qui pourrait également justifier une introduction plus précoce 
du traitement antirétroviral [8, 1 0]. 

La probabilité de restauration des lymphocytes CD4 à des valeurs> 500/mm3 
est plus grande si le traitement est entrepris au-dessus plutôt qu'en-dessous de 
350 lymphocytes CD4/mm3. Même à un stade précoce de l'infection par le VIH, 
la morbidité et la mortalité de l'infection par le VIH sont plus élevées. 
Ils justifient que l'on puisse débuter un traitement chez des patients ayant un 
nombre de lymphocytes CD4 compris entre 350 et 500/mm3 [11]. 

Si le nombre de lymphocytes CD4 est le principal élément de décision, il 
convient de prendre en compte également les éléments suivants : 
• Le pourcentage de lymphocytes CD4 
Un pourcentage de lymphocytes CD4 < 15 % des lymphocytes totaux est 
considéré comme une situation à risque d'infection opportuniste dont il faut 
tenir compte, même lorsque le nombre absolu des lymphocytes CD4 est> 

Dr Menta Djenebou Traore Page 15 
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200/mm3 [12]. La pente de décroissance des lymphocytes CD4 doit également 
être prise en compte. 
• La charge virale plasmatique 
La valeur pronostique de la charge virale plasmatique à l'instauration d'un 
traitement est moins importante que celle des lymphocytes CD4 lorsqu'elle est< 
100 000 copies/ml. En revanche, plusieurs études de cohorte ont montré qu'une 
charge virale plasmatique élevée ( en particulier> 100 000 copies/ml) est un 
facteur pronostique péjoratif quel que soit le taux de lymphocytes CD4 [13-14] 
• L'âge du patient 
La qualité de la réponse immunologique au traitement antirétroviral diminue 
avec l'âge et est significativement moins bonne après 60 ans [15]. La réponse 
clinique est également moins bonne chez les sujets de plus de 50 ans [16]. 
• Une co-infection virale (VHB, VHC) 
Le choix de l'ordre d'introduction respective du traitement de l'hépatite 
chronique et du VIH doit être discuté 
•Encas de néphropathie liée au VIH (HIV AN), l'introduction d'un traitement 
antirétroviral permet d'améliorer significativement le pronostic de la maladie 
rénale et l'existence d'une HIV AN constitue une indication de traitement 
antirétroviral à part entière, indépendamment de toute autre considération [17]. 
• Chez les femmes, les perspectives de grossesse doivent être évoquées afin de 
discuter des risques et contraintes de suivi d'une grossesse selon qu'elle débute 
avant ou après la mise sous antirétroviraux et dans la perspective du choix d'un 
traitement antirétroviral minimisant les risques d'embryo-foetotoxicité. 
• L'adhésion et la préparation du patient au traitement. Elles sont essentielles 
dans le succès thérapeutique [ 18]. 

Tableau 1. Synthèse des recommandations quant au moment de 
l'instauration du premier traitement antirétroviral 

- -- -- - - -
Situation Recommandation* 
Patients symptomatiques (catégories Bou C), Débuter un traitement antirétroviral sans délai (A 
Patients asymptomatiques ayant un nombre la) 
de lvmohocvtes CD4 < 350/mm3 (ou< 15 %) 

Patients asymptomatiques ayant un nombre de Débuter un traitement antirétroviral (Blla), sauf 
lymphocytes CD4 compris entre 350 et 500/mm3 si le 

natient exnrime nu'il n'est Ras Rrêt 1B11) 
Patients asymptomatiques ayant un nombre Données insuffisantes pour recommander 
de lymphocytes CD4 ~ 500/mmJ l'instauration systématique d'un traitement 

antirétroviral (C) 
li est toutefois possible de l'envisager dans 
les circonstances suivantes (Bll) : 
- charge virale plasmatique> 100 000 copies/mL 
- baisse rapide et con firméc des lymphocytes 
CD4 
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~---------------~-~~------ - --
- co-infection par le VMC ou par le VHB 

-âge> 50 ans 
-facteurs de risques cardio-vasculaires 

- souhait de réduction du risque de transmission 

sexuelle 

* Rappel : niveaux de force et de preuve des recommandations : 

- Niveau de force : A= élevé ; B = intermédiaire ; C = données insuffisantes 

pour émettre une recommandation 

- Niveau de preuve : I = au moins un essai randomisé ; II = essai non randomisé, 

cohortc·ou étude cas témoins; III= avis d'experts 

Schémas validés : 

En 20 J 0, de nombreux antirétroviraux sont disponibles, six classes 

médicamenteuses : 
- inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) ; 

- inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) ; 

- inhibiteurs de la protéase (IP) ; 

- inhibiteurs de la fusion (IF) ; 

- inhibiteurs du CCRS ; 
-inhibiteurs de l'intégrasc (!NI). 

La trithérapie de première ligne reste une association de 2 INTI avec un 3e 

agent. Il existe de nombreuses options validées en termes d'efficacité 

immunovirologique. 

Dans le choix du premier traitement, il faut prendre en compte d'autres 

éléments, tels que la tolérance immédiate, la tolérance à long terme, la simplicité 

de prise en fonction des conditions de vie des patients, et les conséquences d'un 

échec sur les options ultérieures. 

Il faùt par ailleurs avoir conscience que : 

- aucun traitement ne peut être parfait pour tous les patients ; 

- le premier traitement ne doit pas être considéré comme le traitement « de toute 

la vie ». 

-Le choix des 2 INTI de la trithérapie : 
Deux associations fixes se détachent des autres associations d'INTI qu'on peut 

proposer en première ligne en raison de leur efficacité, tolérance et simplicité 

d'emploi (1 comprimé par jour) : ténofovir + emtricitabinc (Truvada®) et 

abacavir + lamivudine (Kivexa®). ~ 

Dans l'essai ACTGS202, pour lequel la recherche de l'allèle HLA B*S701 

n'était pas un critère d'inclusion, ABC/3TC s'est avéré moins efficace que 
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TDF /FTC chez les sujets ayant une CV > 100 000 copies/ml, que cc soit en 

association avec ATZ/r ou EFV [19]. 

Dans cet essai, chez les sujets ayant une CV< 100 000 copies/ml, il n'y avait 

pas de différence entre ABC/3TC et TDF/FTC en termes d'efficacité 

virologique, que ce soit en association à ATV /r ou EFV. Le délai de survenue 

d'un effet indésirable était plus court avec ABC/3TC versus 'JDF/FTC, en 

association à EFV. 
Le délai avant modification du traitement était plus court avec ABC/3TC que 

TDF/FTC en association à ATV/r ou EFV (majoritairement en raison d'HSR). 

On observait une augmentation des CD4 plus importante avec ABC/3TC que 

TDF/FTC, en association à EFV. 

Dans l'essai ASSERT, ABC/3TC a été comparé à TDF/FTC en association avec 

cfavirenz. 
Il s'agissait d'un essai randomisé ouvert dont l'objectif principal était de 

comparer la tolérance rénale des deux traitements. L'efficacité virologique 

évaluée en JTT-TLOVR était moins bonne pour ABC/3TC que pour TDF/FTC. 

L'association zidovudine + lamivudine est celle pour laquelle on dispose de 

plus de données. Elle a démontré son efficacité et sa tolérance au sein de 

multiples trithérapies. 
Elle existe sous la forme d'une association fixe (Combivir®) à la dose d'un 

comprimé 2 fois par jour. Les effets indésirables les plus fréquents sont ceux de 

la zidovudine (intolérance digestive, anémie et cytotoxicité mitochondriale). La 

toxicité mitochondriale s'exprime cliniquement par une plus grande fréquence 

de lipoatrophie comparativement à l'association TDF/FTC l20J. Elle ne devrait 

plus être utilisée en première intention, sauf dans des cas particuliers (femme 

enceinte, recherche d'une bonne diffusion cérébro-méningée ). 

Toutes les autres associations de 2 INTI présentent un profil moins favorable, 

que ce soit en termes d'efficacité ou de tolérance, et ne doivent plus être choisies 

el?- première intention. 
Il en est de même de la trithérapie fixe zidovudine/lamivudine/abacavir 

(Trizivir®). 
Les INTI et plus particulièrement les analogues de la thymidine ont été associés 

à un risque élevé à la lipoatrophie. 

De nombreuses études ont évalué l'impact de l'arrêt soit des analogues de la 

thymidine soit des INTI sur le tissu adipeux. Toutes ont mis en évidence une 

correction partielle de la lipoatrophie à l'arrêt des INTI et en particulier des 

analogues de la thymidine sans que l'on observe de différence sur la variation de 

la graisse périphérique entre la substitution des analogues de thymidine par 

abacavir ou ténofovir ou l'arrêt de tous les INTI. A l'arrêt de ces derniers, le 
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gain de tissu adipeux variait de 8% à 18% à 48 et à 96 semaines du changement 

selon les études [34]. 
L'essai MONO! ANRS 136 montre, sur une période d'un an, une récupération 

de la graisse périphérique (+300 g) et un moindre pourcentage de lipoatrophie 

dans le bras monothérapie de darunavir (1,5 % dans le bras monothérapie 

darunavir/r versus 11 % dans le bras trithérapie darunavir/r) [36]. 

Le choix du Je agent: /Plr vs INNTI vs /NI 
L'essai ACTG A5142 a comparé une trithérapie avec efavircnz avec une 

trithérapie avec lopinavir/ritonavir : le taux de réponse virologique était meilleur 

dans le bras efavirenz mais dans le bras lopinavir/r, il y avait une meilleure 

réponse immunologique, moins de résistance en cas d'échec et moins de 

lipodystrophie [21]. 
L'essai ACTG 5202 a comparé en double aveugle efavircnz avec atazanavir/r 

dans le cadre d'une trithérapie avec soit ABC/3TC soit TDF /I'TC [ 19 \. Chez les 

patients ayant une charge virale< 100 000 copies ARN-VIII/mL, il n'y a pas de 

différence d'efficacité virologique entre A TV/r et EFV, que ce soit en 

association avec TDF /FTC ou avec ABC/3TC. En association avec ABC/3TC, 

ATV Ir est mieux toléré qu 'EFV. En association avec 'JDF/FTC, l'augmentation 

des lymphocytes CD4 à S48 et S96 est meilleure avec ATV/r qu'avec EFV. 

L'essai ARTEN a comparé en ouvert névirapine avec atazanavir/r dans le cadre 

d'une trithérapie avec TDF/I'TC (Soriano, !AS 2009), dans le respect des 

recommandations d'utilisation de névirapine chez le patient naïf (CD4 < 

250/mm3 chez les femmes et < 400/mm3 chez les hommes). En termes 

d'efficacité virologique, la non-infériorité de névirapinc a été démontrée, que 

névirapine soit administrée deux fois par jour ou une fois par jciur. 

La tolérance de névirapine était globalement comparable à celle d'atazanavir/r, 

un peu meilleur en ce qui concerne le profil lipidique. 

Le raltégravir est le premier représentant de la classe des inhibiteurs d'intégrase. 

Il ne nécessite pas d'administration de ritonavir mais doit être donné en deux 
. . 

pnses par JOUr. 
Le raltégravir à la dose de 400 mg deux fois par jour a été comparé à l'efavirenz 

en association avec TDF/FTC chez 566 patients naïfs dans le cadre de l'essai 

randomisé en double aveugle STARTMRK. La non-infériorité du raltégravir a 

été démontrée en termes d'efficacité virologique. 

La tolérance du traitement avec raltégravir était significativement meilleure que 

celle du traitement avec efavirenz [22]. La rapidité de décroissance de la charge 

virale est plus importante avec raltégravir qu'avec efavirenz [22, 23\. 
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Le risque de sélection de variants résistants en cas d'échec virologique est plus 
important et plus rapide qu'avec un traitement comportant un IP/r. Par ailleurs, 
on manque encore de données sur la tolérance au long cours de raltégravir et son 
coût reste en juillet 2010 plus élevé que celui des autres 3es agents 
recommandés. 
Pour l'ensemble de ces raisons, le raltégravir n'est pour l'instant pas 
recommandé de façon préférentielle pour un premier traitement antirétroviral. Il 
est possible de l'utiliser dans certaines situations, notamment chez les patients à 
haut risque cardio-vasculaire ou pour limiter le risque d'interactions 
médicamenteuses chez des patients recevant d'autres traitements. 

Tableau 2. Choix préférentiel et alternatif pour un premier traitement 
antirétroviral 

Choix préfén::nticls 

2 INTI INNTl Commentaires 

---
EFV 600 mgx 1 Faible barrière génétique d'EFV 

TDF/FTCI 
---~-

2 INTI IP/r Commentaires 

TDF/FTCI ATV/r 300/100 mg x I 

- - ----
DRV/r 800/100 mg x 1 

f----
LPV /r 400/l 00 mg x 2 ou LPV /r 800/200 mg x l 

ABC/3TC2,3 ATV/r 300/100 mg x I 

LPV /r 400/100 mg x 2 

Autres choix possibles 

2 INTI 3e agent Commentaires 

TDF/FTCI NVP 200 mg x2 Si syndrome dépressif, contre-indication aux IP, 
CD4 < 400 chez l'homme,< 250 chez la femme -

faible 
barrière génétique de NVP 

SQV/r 1 000/100 mg x 2 Faible risque coronarien, augmentation de l'espace 
QT 

RAL400 mgx2 Efficacité démontrée dans un essai randomisé, 
bonne 

tolérance, pas d'interactions médicamenteuses; 
tolérance cardio-vasculaire a nriori bonne mais 

. 
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-- ~ 
recul 

limité, faible barrière génétique de RAL 

----
ABC/3TC 2,3 EFV600mgx 1 Cette association comporte deux médicaments 

susceptibles d'entraîner un syndrome 
d'hypersensibilité 

- faible barrière génétique d'EFV 

DRV/r 800/100 mg x l L'association ABC/3TC + DRV/r n'a pas été 
CvaluCc dans 

un essai 

FPV/r 700/100 mg x 2 Efficacité et tolérance similaires à LPV/r 

ZDV/3TC IP/r Intérêt de ZDV en cas de grossesse ou 
d'encéphalite VII-! 

EFV 600 mgx 1 

-

Stratégies de simplification d'un traitement antirétroviral : 

• Simplification par une association comportant 2 INTI+ 1 INNTI. 
Avant d'envisager cette simplification, il est indispensable de s'assurer que les 
médicaments qui seront associés à l 'INNTI sont pleinement actifs en considérant 
les génotypes antérieurs (génotype cumulé) notamment celui réalisé avant la 
mise en route du traitement et toute l'histoire thérapeutique du patient. Le virus 
doit être considéré résistant à l'INNTI en cas de survenue d'un échec 
virologique sous INNTI dans le passé. Cette stratégie a été essentiellement 
validée chez les patients n'ayant pas d'antécédents d'échec virologique. 

Plusieurs essais comparatifs ont montré l'efficacité de cette stratégie, en termes 
d'amélioration des paramètres lipidiques [24, 25]. L'utilisation de l'association 
ténofovir/emtricitabinc et d'efavirenz permet de proposer une association 
combinée dans un seul comprimé. 
L'utilisation des associations comportant la névirapine est associée à un meilleur 
profil lipidique que l'utilisation des associations comportant l'efavircnz (c'est-à­
dire HDL-cholestérol, cholestérol total, triglycérides) [26, 27]. Le risque plus 
élevé de survenue d'effets indésirables hépatiques ou de réactions 
d'hypersensibilité avec la névirapine, constaté chez les patients naïfs de 
traitements antirétroviraux ayant des CD4 élevés (femmes ayant plus de 250 
CD4/mm3 ou hommes ayant plus de 400 CD4/mm3), n'est pas retrouvé chez les 
patients prétraités ayant des CD4 élevés, en particulier si la charge virale est 
indétectable au moment de l'introduction de la névirapine [28, 29]. En cas 
d'échec, le risque d'émergence de résistance à l'ensemble des médicaments 
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d'une association comportant 2 INTI+ 1 INNTI est élevé, compte tenu de la 
faible barrière génétique à la résistance de ce type d'association [251, 

-Simplification par étravirine 
Il n'y a pas d'étude de simplification par 2 INTI+ étravirine. Une seule étude a 
évalué cette association versus une association de 2 INTI + Il' chez les patients 
en échec virologique, résistants aux INNTI et naïfs d'IP. Cette étude a été 
prématurément arrêtée en raison de la survenue d'un nombre plus important 
d'échecs virologiques dans le groupe 2 INTI+ étravirine que dans le groupe 2 
INTI+ Il' [30]. 
Le virus d'une proportion importante de patients inclus dans cette étude était 
résistant aux INTI et INNTI. La simplification par une association de 2 INTI + 
étravirine ne doit donc pas être envisagée. 
• Simplification par une association comportant 2 INTI+ 1 INJ 
(raltegravir). 
La simplification d'une première trithérapie comportant un Il' par une 
association comportant 2 !NrI + 1 !NI et plus précisément TDF /FTC et 
raltégravir offre un meilleur profil de tolérance, et diminue les risques 
d'interactions médicamenteuses. 
Les essais S WITCI-IMRK l et 2 ont comparé, chez des patients en succès 
virologique sous un traitement comportant 2 INTI + LPV /r, la poursuite de ce 
traitement au remplacement de LPV/r par raltégravir [3 I]. ll y a eu plus d'échecs 
virologiques dans le bras «changement» que dans le bras« maintien», et la 
non-infériorité de la stratégie de changement n'a pas été démontrée. 
Il apparaît que plus de la moitié des patients ayant présenté un échappement 
virologique après changement pour le raltégravir avait un antécédent d'échec 
virologique. 
En l'absence d'autres essais cliniques, il est donc recommandé d'envisager le 
remplacement de l'IP/r par raltégravir uniquement en cas de survenue des 
CO!l)plications (troubles métaboliques) ou dans le cadre de la gestion des 
interactions médicamenteuses. Avant de remplacer un médicament antirétroviral 
en cours par le raltégravir chez les patients dont la charge virale est bien 
contrôlée, il est recommandé de s'assurer que les médicaments qui seront 
associés au raltégravir sont pleinement actifs en considérant toute l'histoire 
thérapeutique du patient. 

Gestion d'un traitement virologiquement efficace: 
Chez des patients sous traitement antirétroviral en succès virologique ( charge 
virale< 50 copies/mL), il est possible de substituer tout ou partie du traitement 
pour améliorer sa tolérance ou diminuer le nombre de prises. Il est toutefois 
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fortement recommandé de bien évaluer le rapport bénéfice-risque du 
changement de traitement, c'est-à-dire le bénéfice de la nouvelle association en 
termes de simplicité de prise, de tolérance, d'interaction médicamenteuse contre 
le risque de changer pour une association éventuellement insuffisamment 
validée avec la possibilité de survenue d'un échappement viral à court terme et 
des problèmes de toxicité à long terme. Ce rapport bénéfice-risque du 
changement de traitement n'est pas le même selon que le motif de changement 
de traitement est la survenue de complications ou d'intolérance ou l'optimisation 
d'un traitement bien toléré(!). 

Nous avons choisi l'association raltégravir et étravirine pour une simplification 

thérapeutique ainsi qu'une stratégie thérapeutique nom nucléosidique car 

l'administration des INTI au long cours sur des années s'accompagne d'effets 

secondaires au premier rang desquels les lipodystrophiques. 

La lipoatrophie décrite depuis la fin des années 90 est le fait principalement des 

INTI. Les premières générations de cette classe d'antirétroviraux tels que la 
stavudine ou D4T, la didanosine (DOi), l'azidothymidine (AZT) ont été associés 

avec un risque élevé à la lipoatrophie [32-33]. 

La survenue d'une lipoatrophie dans près de 40% chez les patients sous D4T 

ou AZT, a conduit à ne plus recommander la stavudine en première ou seconde 

ligne thérapeutique [l]. Dans l'étude ACTG 5142, parmi les 753 patients 
n'ayant jamais été traités et recevant: 2 INTis/lopinavir/r ou 2 INT!s/efavirenz 
ou efavirenz/lopinavir, le taux de lipoatrophie était de 26% chez les patients 

recevant de la stavudine, de 16% chez ceux recevant zidovudine, et de 8% parmi 

les patients sous tenofovir [34]. Les analogues non thymidines, ténofovir ou 

abacavir sont certes moins délétères sur le tissu adipeux périphérique, mais la 
proportion de patients ayant développé une lipoatrophic à 96 semaines est de 

8% dans le bras tenofovir/cmtricitabine/efavirenz et de 5% chez les patients 

traités par abacavir plus soit efavirenz ou atazanavir [35]. 
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MATERIEL ET METHODES : 

1 - Cadre de l'étude : 

Notre étude s'est déroulée dans le service de Médecine interne du Centre 

hospitalo-universitaire de la Pitie-salpetière. 

2 -Type d'étude : 

Nous avons réalisé une étude pilote d'une période de 6 mois. 

3- Population d'étude : 

Elle est constituée de patients infectés par le VIH et suivis sous traitement. 

4- Critères d'inclusion : 

Ont été inclus dans notre étude tous les patients VII-! sous traitement de 
raltégravir- étravivine depuis au moins 3 mois. 

5- Critères de non inclusion : 
Tous les patients qui ne répondaient pas aux critères d'inclusion n'ont pas été 
inclus dans l'étude. 

6- Collecte de données : 

Nous avions élaboré un questionnaire individuel pour tout patient afin de 

collecter les donnés . ., 

6.1. Source des données : 

Les donnés de la base de NADIS ont servi de source de données. 

6.2. Quelques définitions : 

* Echec thérapeutique : 

- Une charge virale > 100 coptes après 3 mots el > 50 coptes à 6 mois de 

bithérapie. 
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- Discontinuité du protocole pour une raison ou une autre. 

• Seuil de détectabilité : 

- Charge virale <20 copies 

6.3. Recueille des données : 

Seront recueilli : 

Les données sociodémographiques : L'âge, le sexe, 

L'histoire du VIH: la date de diagnostic, 

L'histoire thérapeutique antirétrovirale : la date d'inclusion, la durée 

d'exposition aux ARY, les différents protocoles utilisés, 

L'histoire virologique VIH : la CV avant le switch, à 3 et 6 mois de suivi, 

L'histoire biologique : Le dernier bilan lipidique avant le switch sera 

comparé à celui réalisé entre 1 à 6 mois du suivi. 

7. Analyse et traitement des données : 

La saisie et l'analyse des données étaient effectuées sur le logiciel Excel. 
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Efficacitl! virologique du duo raltegravir-étravirine chez les immunodépri1m!s au VIH dans le service de médecine interne du 

C.H.U de la Pitié-Salpêtrière. 

RESULTATS: 

Dix patients ont été inclus dans notre étude sur une file active de 711 patients 

suivis dans le service de médecine interne à la date du 4 février 2011. 

1- Données avant le changement de thérapentique (switch): 

*L'âge médian des patients était de 46 ans avec un intervalle interquartile 

(JQR) entre [41-55]. 

* Le sex ratio était de 1,25 en faveur des hommes. 

*La durée médiane de l'affection à VIH était de 15 ans avec un IQR [10-21]. 

*La durée médiane du traitement ARV avant le switch (changement de 

protocole) était de 14 ans avec un IQR [9-17]. 

*10 % des patients avaient de l'etravirine et 20 % du raltegravir au moment du 

switch. 

*La durée d'exposition aux ARV était de: 

- 5 ans avec IQR [2,3-9] pour les IP, 

- 3 ans avec IQR [0-5,81 pour les NNRTI, 

- 10,3 ans avec IQR [4,6-141 pour les NRTI. 

*Les motifs du switch étaient : 

- Un échec virologique 40% ( 4 patients), 

- une toxicité médicamenteuse 30% (3 patients) dont un cas de lipodystrophie, 

- Une interaction médicamenteuse 20% (2 patients), 

- Une simplification du traitement 10% (1 patients), 
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Efficacité virologique du duo raltegravir-étravirine chez les immunodéprimés au VIH dans le service de médecine interne du 

C.H.U de la PitiC-Salpêtriêrn. 

Tableaul : Répartition des patients selon la charge virale à Jo du changement de 

protocole thérapeutique 

Charge virale Patients à Jo Pourcentage 

( cooies/ml) - ----
<20 5 50 

20-99 4 40 

100-999 0 0 ----
]000-9999 1 10 - -~ ---

Total 10 100% 

90% des patients (n=9) avaient une CV inférieur à 100 coprns dont 50% 

indétectables au début de l'étude. 

n Tableau 2 : Répartition des patients selon la durée de la bithérapic : 
, 

n 
n 
n 
n 
n 
n 
n 
n 
n 
n 
n 

Mois Nombre de Patients % 
- .. -- --

3 mois 4 40 

6 mois 6 60 --
Total 10 100% ---

Plus de la moitié des patients avaient 6 mois de suivi sous bithérapie soit 60% 

(n=6). 

Le suivi médian était de 6 mois avec un IQR [3-6]. 
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Efficacité virologique du duo raltegravir-étravirinc chez les immunodéprimés au VIH dans Je service de médecine interne du 

C.H.U de la Pîtîé-Salpêtritre. 

2- Après changement de thérapeutique (switch) : 

Tableau 3 : Répartition des patients selon la charge virale. 

--
Charge virale Suivi à JO suivi à 3 mois suivi à 6 mois 

( CO))ies/ml) N=I0 N=I0 N=6 

<20 5(50%) 9 90%) 6(100%) 
--

20-99 4(40%) 1 10%) 0 

100-999 0 (0%) 0 0 -- - --
1000-9999 1 (10%) 0 0 

La moitié des patients avaient une CV indétectable au début du suivi. 

A 3 mois 90% (n=9) avaient une CV indétectable et à 6 mois 100% (n=I0) 

incluant le patient qui avait une CV détectable à moins de 100 copies à 3 mois. 

Aucun échec thérapeutique n'a été observé au cours du suivi. 

Aucun effet secondaire n'a été déclaré au cours du suivi. 
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Efficacité virologique du duo mltegnwir-étravirine chez les îmmunodéprimés au VIH dans le service de médecine interne du 

C.H.U de la Pitié-Salpêtrière. 

Tableau 4 : Répartition des patients selon le bilan lipidique avant et après le 

switch. 
- - -

Triglycéride LDLc HDLc Cholestérol total 

Avant Après Avant Après Avant Après Avant Après 

NI 2,51 3, 11 1,11 5,36 

-- ------
N2 1,89 4,63 1,37 6,86 

-----
N3 1,2 0,97 2,2 1,89 1,63 1,14 4,38 3,47 

-- - -----
N4 1,58 1,44 3,73 1,18 1,14 1,27 5,59 4,97 

N5 0,97 1,14 2,46 3,26 1,01 1,37 3,91 5,15 

N6 1,09 1,45 2,95 4,08 1,27 1,17 4,71 5,91 

N7 0,71 2,57 1,86 4,71 

NB 2,91 1,22 3,19 0,72 0,88 0,34 5,39 1,32 

N9 1,49 3,16 3,13 0,91 1,14 0,31 4,95 1,85 

-
NIO 1,32 0,98 3,34 3,41 1,22 1,42 5,15 5,03 

-~ 

Le bilan lipidique étaient non fait chez 3 patients après le switch. 

La médiane de triglycéride est de 1,4 mmol /1 avec un IQR 11,1-1,81 avant le 

switch et de 1,2 mmol /1 IQR [1-1,4] après le switch. 

La médiane de LDLc est de 3,1 mmol /1 avec un IQR [2,6-3,3] avant le switch 

et de 1,8 mmol /1 IQR [1-3,3] après le switch. 

La médiane de HDLc est de 1,1 mmol /1 avec un IQR [1,1-1,31 avant le switch et 

de 1,1 mmol /1 IQR [0,7-1,3] après le switch. 

La médiane de cholestérol total est de 5 mmol /1 avec un IQR [4,7-5,3] avant le 

switch et de 4,9 mmol /1 IQR [2,6-5] après le switch. 
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Efficacité virologique du duo raltegravir-étravirinc chez les immunodéprimés au VIH dans le service de médecine interne du 

C.H.U de la Pitié-Salpêtrière. 
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Efficacité virologique du duo raltegra\•ir-étravirinc chez les immunodéprimés au VIH dans le service de médecine interne du 

C.H.U de h1 Pitié-Salpêtrière. 

COMMENTAIRES ET DISCISSIONS: 

Il s'agit d'une étude pilote, se déroulant dans le service de médecine interne du 

CHU de la Pitié-Salpétrière sur une période de 6 mois. Elle a concerné 10 

patients sur 711 patients immunodéprimés au VIH en suivi régulier. 

-Données: 

Age 

L'âge médian était de 46 ans avec un intervalle interquartile (!QR) entre [41-

55]. 

Sexe 

Le sexe masculin était le plus représenté avec un sex ratio de 1,25. 

Traitement ARV 

La durée médiane du traitement ARV avant le changement de protocole était de 

14 ans avec un IQR [9-17]. 

Cela s'explique par le fait que ce sont des patients suivi pendant une longue 
période, avec plusieurs lignes thérapeutiques. Ce qui est favorable c'est qu'une 
grande proportion est naïve de ces molécules ( 40% étaient naïfs de NNRTI, 90% 

d'étravirine et 80% de raltégravir). 

Le motif du switch: 

Il était : un échec virologique dans 40% (n=4 ), une toxicité médicamenteuse 
dans 30 % (n 3) dont un cas de lipodystrophie, une interaction médicamenteuse 
dans 20% (n=2), une simplification du traitement dans 10% (n=l). 

Le motif de switch est majoritairement un critère médicamenteux. 
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Efficacité virologique du duo raltcgravir-étravirine chez les immunodéprimés au VIH dans le service de médecine interne du 

C.H. U de la Pitié.Salpêtrière. 

Suivi virologique: 

Avant la bithérapie 50% (n=5) avaient une charge virale indétectable, 40% (n=4) 
étaient à moins de 100 copies et 10% (n=l) à plus de 1000 copies. 

Le suivi médian était de 6 mois avec 100 % de CV indétectabilité à la fin du 

SUlVl. 

A 3 mois de suivi 90% des patients (n=9) avaient une CV indétectables. 

Aucun échec virologique n'a été observé au cours du suivi. 

L'efficacité thérapeutique a été assez rapide et maintenu chez tous les patients 
sauf un seul qui avait moins de 100 copies à 3 mois puis indétectable au 6' mois. 

Ce ci est peut être duc au fait que sa charge virale était un peut plus élever que 
les autres au début de l'étude (CV=7770 copies/ml). 

Toléra11ce 

Aucun effet indésirable n'a été déclaré au cours de l'étude. 

Une baisse des triglycérides, du cholestérol total et particulièrement du LDL 
cholestérol de 3,1 mmol/1 avec un JQR [2,6-3,3] avant le switch et de 1,8 mmol/1 
JQR [l-3,3] après le switch peut être non significatif, mais qui est un indice très 
important de prévention du risque cardiovasculaire. 

Difficulté de l'étude : 

Notre seule difficulté a été le manque de paramètre lipidique chez certains 

patients. 
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Efficacité virologique du duo raltegravir-étravirine chez les immunodéprimés au VIH dans h: service de médecine interne du 
C.H.U de la Pitié-Salpêtrière. 
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Efficacité virologique du duo raltegravir-étrnvirine chez les immunodéprimés au VIH dans le service de médecine interne du 

C.H.U de la Pitié-Salpêtrière. 

Conclusion : 

Nous avons élaboré cette étude pilote dans l'intérêt de faciliter le smv1 

thérapeutique au long cours du VIH en mettant ! 'accent sur la simplification du 

traitement et la stratégie sans INTI. 

Cette stratégie semble bien toléré et efficace car : aucun échec virologique n'a 

été observé au cours du suivi, l'efficacité thérapeutique a été rapide et maintenu, 

aucun effet indésirable n'a été déclaré. Une baisse des paramètres lipidiques en 

particulier du LDL cholestérol. 

► Nous suggérons au vue des ces résultats, l'élaboration d'une étude 

prospective d'une durée et de taille suffisante afin d'évaluer cette 

stratégie thérapeutique. 
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EOicacitê virologiquc du duo raltegravir-i:lravirine chez les immunodéprimés au VIH dans le service de médecine interne du 
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Efticacité virologique du duo raltegravir--étravirîne chez les immunodéprimés au VIH dans le service de médecine interne du 

C.H.U de la Pitié-Salpêtrière. 
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RESUME 

Il s'agit d'une étude de cohorte, se déroulant dans le service de médecine interne du CHU de la Pitié-Salpétrière 

sur une période de 6 mois. Elle a concerné I 0 patients sur 711 patients immunodéprimés au VIH en suivi 

régulier. 

L'Objectif général consistait à évaluer l'efficacité virologique de l'association raltcgravir-étravirine dans le cadre 

d'une simplification thérapeutique dans la prise en charge du vih. 

L'âge médian était de 46 ans avec un intervalle interquartile (IQR) entre [41-55]. 

Le sexe masculin était le plus représenté avec un sex ratio de 1,25. 

La durée médiane du rraitement ARV était de14 ans avant le changement de protocole avec un IQR [9-17]. 

Le motif du changement thérapeutique était: un échec virologique dans 40% (n=4), une toxicité 

médicamenteuse dans 30 % (n=3) dont un cas de lipodystrophie, une interaction médicamenteuse dans 20% 

(n=2), une simplification du traitement dans 10% (n=\). 

Le suivi médian était de 6 mois avec IQR [3-6]. 

Avant la bithérapie, 40% (4 patients) avaient des CV indétectables, 50% (5 patients) étaient à moins de 100 

copies et 1 0% ( 1 patient) à plus de 1000 copies. 

Au bout de 3 mois de suivi tous les patients avaient une CV indétectables sauf un seul qui avait moins de 100 

copies. A 6 mois toutes les CV étaient indétectables. 

Aucun échec virologique n'a été observé au cours du suivi. 

Une bonne tolérance a été observCc chez tous les patients. 

Une baisse des triglycérides, du cholestérol total et particulièrement du LOL cholestérol de 3, 1 mmol/1 avec un 

IQR [2,6-3,3] avant le switch et de 1,8 mmoVI IQR [1-3,3] après le switch. 

MOTS CLES: Efficacité virologique, bithérapie raltegravir-étravirine, médecine interne, CHU Pitié-salpétrière, 

Paris. 
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Efficacité virologique du duo raltcgravîr-étravîrine chez les immunodêprimés au VIH dans le service de médecine interne du 
C.H.U de la Pitié-Salpêtrière. 
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