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1   INTRODUCTION 
 

L’infection par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) est un des grands problèmes de 

santé publique dans le monde. Elle a été responsable à ce jour de plus de 35 millions de 

morts et on comptait en fin 2016 environ 36,7 millions de personnes vivant avec le VIH [1]. 

L’accès aux méthodes diagnostiques et aux traitements diffèrent largement entre les pays.  

En France, on estimait en 2010 que 149 000 personnes vivaient avec le VIH, dont 81 % 

étaient diagnostiquées, 74% étaient dans le système de soins, 60 % recevaient des 

antirétroviraux depuis au moins 6 mois et 52 % avaient une charge virale contrôlée [2].  

 

1.1   LE VIH 
 

1.1.1  Rappels sur le VIH 
 

Le VIH est un virus à ARN du sous-groupe des lentivirus dans la famille des rétrovirus, 

caractérisé par la présence d’une enzyme, la transcriptase inverse, une polymérase pouvant 

synthétiser un brin d’ADN complémentaire en prenant un ARN comme matrice afin de 

former un hybride ADN-ARN. Elle catalyse la réaction inverse de la transcription, d’où leur 

nom de transcriptase inverse.  

 

1.1.2  Les sous-types de VIH 
 

On distingue le VIH 1 et le VIH 2, subdivisés en groupes correspondant aux différents 

passages inter-espèces. Le VIH-1 est divisé en groupe M (Major), majoritaire et comprenant 

neuf sous-types (A, B, C, D, F, G, H, J, K), le groupe O (Outlier), le groupe N (non-M, non-O) et 
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le groupe P, identifié en 2009 [3]. En France, ce sont les VIH-1 de sous-type B qui 

prédominent alors que les VIH-1 de sous-type non B prédominent dans le monde. Le VIH-1 

et le VIH-2 sont morphologiquement semblables, mais le VIH-2 concerne majoritairement les 

patients d’Afrique de l’Ouest, et se caractérise par une évolution plus lente vers le stade 

SIDA en l’absence de prise en charge [4,5].  

 

1.1.3  Structure du VIH 
 

Le VIH-1 est constitué à sa surface d’une enveloppe formée d’une bicouche lipidique 

provenant de la membrane plasmique de la cellule hôte, comportant des glycoprotéines 

gp120 et gp41, puis d’une matrice constituée de la protéine p17. Au centre du virus se 

trouve la capside de forme conique et constituée de copies de la protéine p24. Elle renferme 

le génome se présentant sous deux brins d’ARN monocaténaires identiques, des protéines et 

des enzymes que sont la transcriptase inverse, l’intégrase et une protéase. 

 

1.1.4  Cycle de réplication du VIH 
 

Pour se multiplier, le VIH pénètre dans une cellule pour utiliser son matériel. Sa cible 

privilégiée est le lymphocyte T CD4+ mais il vise également d’autres cellules ayant ce 

récepteur : les macrophages, les cellules dendritiques des ganglions, de la rate et de 

l’épiderme, les cellules microgliales du système nerveux central.  

Le cycle de réplication du VIH est actuellement bien connu et comprend plusieurs étapes à 

commencer par la fixation où la gp120 se fixe au récepteur CD4 à la surface de la membrane 

de la cellule cible. Cette liaison dévoile la boucle V3 de la gp 120 qui peut alors s’associer à 
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un second récepteur appelé corécepteur CCR5 ou CXCR4, démasquant une deuxième 

glycoprotéine, la gp41. L’utilisation de CCR5 ou de CXCR4 détermine le tropisme du virus. La 

gp41, en s’insérant dans la membrane de la cellule cible, va exercer son activité de fusion. La 

décapsidation permet la pénétration puis la désagrégation de la capside virale, libérant les 

deux brins d’ADN et les trois enzymes. Vient ensuite l’étape de réplication, où la 

transcriptase inverse copie l’ARN en ADN simple brin, hydrolyse le brin d’ARN, copie l’ADN 

simple brin (monocaténaire) pour former un ADN double brin (bicaténaire). La transcriptase 

inverse a la particularité de commettre de nombreuses erreurs de traduction, expliquant la 

grande variabilité génétique du VIH. L’ADN proviral formé est alors transporté dans le noyau, 

se circularise et est intégré à l’ADN cellulaire par l’intégrase. Dans les cellules activées, 

l’intégration de l’ADN viral dans l’ADN cellulaire est nécessaire pour l’expression des gènes 

viraux et la production de nouveaux virions. Dans les cellules quiescentes, l’ADN intégré est 

la source de l’infection virale latente et constitue un réservoir qui, une fois établi, ne peut 

être éliminé avec les traitements antirétroviraux actuels. Le matériel cellulaire fabrique les 

chaines protéiques qui sont découpées par la protéase virale en protéines et enzymes 

composant le VIH. Ces molécules formant une structure globulaire donnent des nouveaux 

virions qui bourgeonnent et sortent de la cellule infectée en emportant un morceau de 

membrane cellulaire. Ces virions sont encore immatures et une dernière étape de 

maturation mène à la formation de la capside et du noyau et aboutit à un virus capable 

d’infecter d’autres cellules. 
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[6] Saayman S, Ali SA, Morris KV, Weinberg MS. The therapeutic application of CRISPR/Cas9 
technologies for HIV. Expert Opin Biol Ther 2015;15:819–30. 
doi:10.1517/14712598.2015.1036736 
 

1.2   LES TRAITEMENTS  
 

1.2.1  Les objectifs des traitements antirétroviraux 
 

Il n’existe pas à ce jour de moyen de guérir l’infection par le VIH. Les traitements 

antirétroviraux permettent  d’obtenir un contrôle de l’infection se manifestant par une 

charge virale indétectable, c’est-à-dire un taux de particules virales sanguines en dessous du 

seuil de détectabilité des techniques actuelles les plus performantes. Mais même les 

traitements antirétroviraux les plus puissants ne peuvent complètement éliminer le virus car 

celui-ci reste à l’état latent dans certaines cellules correspondant au réservoir viral [7–10]. 

Les lymphocytes T CD4+ au repos et les cellules astrocytaires constituent par exemple des 

réservoirs. Les personnes vivant avec le VIH ne pouvant pas en guérir, il est néanmoins 

possible de limiter sa réplication, ses effets néfastes sur l’organisme, notamment sur 

l’immunité pour ainsi limiter les maladies opportunistes responsable de morbidité et de 
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mortalité, et contribuer à éviter sa transmission. Les thérapies antirétrovirales ont pour cible 

les différentes étapes de la réplication virale. Parmi les classes de traitement antirétroviral 

on compte les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse, les inhibiteurs non 

nucléosidiques de la transcriptase inverse, les inhibiteurs de la protéase, les inhibiteurs 

d’intégrase, les inhibiteurs du récepteur CCR5, les inhibiteurs de fusion et à part, les 

« boosters », améliorant l’efficacité d’autres molécules. 

 

1.2.2 Les mécanismes d’action des traitements antirétroviraux dans le VIH 
 

1.2.2.a Les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) 

 

Exemples (molécule, nom commercial et abréviation) : zidovudine (RETROVIR®, ZDV ou AZT), 

lamivudine (EPIVIR®, 3TC), emtricitabine (EMTRIVA®, FTC), didanosine (VIDEX®, ddI), 

stavudine (ZERIT®, d4T), abacavir (ZIAGEN®, ABC). 

Ils ont été les premiers antirétroviraux à être développés. Ils sont actifs sur le VIH-1 et le VIH-

2 [11]. 

Ce sont des analogues des nucléosides naturels qui sont constitués d’une base nucléique liée 

à un ose à cinq atomes de carbone, ribose ou désoxyribose, par une liaison glycosidique 

(base purique : adénosine, guanine ; base pyrimidique : thymine, cytosine). Ils nécessitent 

pour être actifs d'être transformés par les enzymes physiologiques en dérivés 5’-

triphosphate mimant les nucléotides. Ils rentrent alors en compétition avec les substrats 

naturels de la transcriptase inverse qui les utilise pour fabriquer de l’ADN pro-viral. Ces 

analogues n’ayant pas de groupement hydroxyle en 3’, normalement nécessaire pour la 

poursuite de la réplication de l’ADN par la transcriptase inverse, l’action de celle-ci est 

inhibée et la fabrication d’ADN pro-viral est interrompue.  
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1.2.2.b Inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse 

 

La molécule représentant cette classe est le ténofovir sous forme de ténofovir disoproxil 

fumarate (TDF). Le mécanisme d’action est le même que celui des INTI (analogues de 

nucléotides) mais le ténofovir possède déjà une phosphorylation La phosphorylation 

nécessaire pour obtenir le métabolite actif ténofovir diphosphate est catalysée par des 

enzymes présentes dans les cellules activées et au repos. Le ténofovir ne subit donc pas 

l’effet limitant de la première phosphorylation et est efficace sur les cellules au repos, au 

contraire des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse [12]. 

Sa principale toxicité est rénale et s’exerce sur la cellule tubulaire proximale sous la forme 

d’un syndrome de Fanconi, parfois accompagné d’insuffisance rénale aiguë par nécrose 

tubulaire (le syndrome de Fanconi associe une excrétion urinaire anormale de glucose (avec 

euglycémie), de phosphates (parfois responsable d’hypophosphorémie), de bicarbonates 

(responsable d’une acidose métabolique à trou anionique plasmatique normal), d’acide 

urique (parfois responsable d’hypo-uricémie), d’acides aminés et de protéines de faible 

masse moléculaire. Il existe une discordance entre certaines études de cohorte rapportant 

une dégradation progressive de la fonction rénale lors de la prescription du ténofovir au long 

cours et les essais cliniques prospectifs où cela n’est pas retrouvé. 

Le ténofovir alafenamide, sous la forme de ténofovir alafenamide fumarate (TAF), se 

présente comme une alternative au TDF, apparaissant moins pourvoyeur d’effets 

indésirables au niveau rénal et osseux [13].  
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1.2.2.c Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) 

 

Exemples (molécule, nom commercial et abréviation) : efavirenz (SUSTIVA®, EFV), névirapine 

(VIRAMUNE®, NVP), étravirine (INTELENCE®, ETV), rilpivirine (EDURANT®, RPV). 

Ils ne sont actifs que sur la transcriptase inverse du VIH-1 qu’ils inhibent de façon non 

compétitive, par liaison directe sur le site catalytique de l'enzyme. Leur activité ne nécessite 

pas d’activation métabolique préalable, notamment pas de phosphorylation. Le VIH-2 est 

naturellement résistant aux INNTI [14]. 

 

1.2.2.d Inhibiteurs de protéases (IP) 

 

Exemples (molécule, nom commercial et abréviation) : tipranavir (APTIVUS®, TPV), indinavir 

(CRIXIVAN®, IDV), saquinavir (INVIRASE, SQV), fosamprénavir (TELZIR®, FPV), darunavir 

(PREZISTA®, DRV), atazanavir (REYATAZ®, ATZ), nelfinavir (VIRACEPT®, NFV), lopinavir 

(KALETRA®, LPV), ritonavir (NORVIR®, RTV). 

Les IP sont des inhibiteurs spécifiques et réversibles de ces enzymes dont le rôle est de cliver 

les longues chaînes polypeptidiques en protéines structurelles et enzymes. Les protéines 

alors produites sont non fonctionnelles et les particules virales sont immatures et non 

infectieuses. 

L’effet « booster » du ritonavir : Le ritonavir est un IP dont l’utilité réside dans l’effet 

potentialisateur des autres IP. La glycoprotéine P (P-gp) est un transporteur 

transmembranaire présent dans la membrane cytoplasmique de nombreuses cellules de 

l’organisme (intestin, rein, lymphocytes, endothélium, etc.). Elle agit en tant que pompe 

ATPase, rejetant hors de la cellule des substrats pouvant être des molécules endogènes ou 
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des médicaments dont les IP. La P-gp qui freine donc leur absorption au niveau intestinal. En 

présence de RTV, inhibiteur de la P-gp, l’absorption intestinale des IP est augmentée. 

Le CYP P-450 est un complexe enzymatique composé de nombreuses isoformes, classées en 

familles qui se fixent aux médicaments pour les oxyder avant de les éliminer. Les CYP P-450 

sont présents dans de nombreuses cellules de l’organisme dont le foie. Tous les IP sont 

métabolisés à des degrés divers par les CYP 3A4 (la voie de métabolisation du nelfinavir par 

le 3A4 est mineure). En présence de ritonavir, puissant inhibiteur du CYP 3A4, l’élimination 

hépatique des IP est ralentie, ce qui augmente donc leur concentration plasmatique, 

améliorant leur efficacité et permettant de réduire le nombre de prises [15,16]. 

Les IP sont impliqués dans des interactions médicamenteuses nécessitant des précautions. 

Les IP étant des inhibiteurs du CYP 3A4, un des risques est une majoration des effets 

indésirables des molécules utilisant cette voie. Par ailleurs, l’utilisation concomitante de 

médicaments inducteurs enzymatiques est susceptible de diminuer l’efficacité des IP par 

augmentation de leur métabolisme hépatique. 

Les effets indésirables communs à tous les IP sont des troubles du métabolisme des glucides 

et des lipides et des anomalies de répartition des graisses à type de lipodystrophie [17]. 

Les IP sont actifs sur le VIH-1 et le VIH-2 mais les études de sensibilité phénotypique ont 

montré une moindre sensibilité in vitro du VIH-2 à l’amprénavir, au tipranavir et à 

l’atazanavir [18,19]. 

 

1.2.2.e Inhibiteurs d’intégrase (INI) 

 

Exemples (molécule, nom commercial si existant et abréviation) : raltégravir (ISENTRESS®, 

RGV), elvitégravir (EVG/r), dolutégravir (DTG). 
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Ils agissent en bloquant la réplication virale au niveau de la phase d’intégration de l’ADN viral 

dans l’ADN chromosomique de la cellule. On distingue les inhibiteurs du 3’ processing 

(maturation de l’ADN viral), et les inhibiteurs du transfert de brin, qui interagissent avec le 

complexe de pré-intégration (ADN pro viral circularisé) ayant migré dans le noyau de la 

cellule, empêchant ainsi l’intégration de l’ADN viral dans l’ADN génomique. Les inhibiteurs 

d’intégrase actuellement utilisés sont des inhibiteurs de transfert de brin et sont actifs sur 

tous les sous-types de VIH-1 et sur le VIH-2 [20,21]. 

 

1.2.2.f Inhibiteurs de fusion 

 

L’enfuvirtide (nom commercial : FUZEON®) est un peptide synthétique de 36 acides aminés 

qui mime une portion de la région répétée HR2 (HR : heptat repeat) de la gp41. Grace à 

cette homologie de séquence avec HR2, il se lie au domaine voisin HR1, empêchant la 

modification structurelle de la gp41 nécessaire à la fusion des membranes virale et cellulaire 

[22,23]. Le VIH-2 est naturellement résistant à l’enfuvirtide. 

 

1.2.2.g Inhibiteurs du CCR5 

 

Ce sont des antagonistes des corécepteurs membranaires du VIH. Ils sont actuellement 

représentés par le maraviroc (CELSENTRI®). Il s’agit d’un antagoniste sélectif et réversible du 

CCR5 [24,25]. Son action n’est pas dirigée vers le virus mais contre sa cible, le corécepteur 

CCR5. Il empêche la liaison de la glycoprotéine de l’enveloppe (gp120) du VIH aux 

corécepteurs CCR5 et bloque ainsi l’entrée du VIH dans les cellules cibles. Cette molécule 

n’est efficace que contre les virus ayant un tropisme CCR5 pur et est inefficace en cas de 



24 
 

tropisme CXCR4 ou mixte. Les déterminants génotypiques du tropisme du VIH-2 ont été 

récemment identifiés au niveau de la boucle V3 de la GP120 et associés au tropisme 

phénotypique, autorisant la prédiction du tropisme CCR5 et/ou CXCR4 d’un isolat. Le 

maraviroc est efficace in vitro sur les isolats CCR5, avec des CI50% similaires à celles 

rapportées pour VIH-1. 

 

1.2.2.h Historique des traitements antirétroviraux 

 

La période « pré-traitements » s’est étendue de 1982 à 1987 et a reflété, en l’absence de 

traitements, l’histoire naturelle de la maladie. Puis de 1987 à 1992 est arrivée la période des 

monothérapies utilisant les premiers inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse, 

tels que la zidovudine et la didanosine. De 1992 à 1995 ont été utilisées les premières 

combinaisons d’antirétroviraux en bithérapie. Enfin, la période s’étendant de 1996 à 

aujourd’hui correspond à l’ère des multithérapies et notamment des trithérapies.  

Actuellement, le traitement recommandé en première intention en une trithérapie associant 

deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse et un troisième agent parmi les 

cinq autres classes de traitement antirétroviral.  

 

1.3   LES STRATEGIES D’ALLEGEMENT THERAPEUTIQUE 
 

Actuellement, plusieurs stratégies d’allègement thérapeutique sont explorées. Parmi les 

options de maintenance pour des patients sous trithérapie et contrôlés virologiquement, 

pourraient être proposées la réduction du nombre de comprimés et de prises par jour et par 

semaine, la réduction de dose, la réduction du nombre de molécules, le deboost, la 
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monothérapie ou la bithérapie. Par ailleurs, les formes combinées associent plusieurs 

molécules (de deux à quatre molécules), permettant de réduire le nombre de comprimés. 

 

1.3.1  Réduction du nombre de prise médicamenteuse 
 

1.3.1.a Diminution du nombre de jours de traitement par semaine 

 

Concernant la réduction du nombre de prise médicamenteuse par semaine, l’essai 

randomisé BREATHER publié en 2016 a montré la non infériorité d’une prise de traitement 

comportant deux INTI et l’INNTI efavirenz cinq jours sur sept, contre la prise 

médicamenteuse habituelle quotidienne sans interruption, chez des patients jeunes, et 

contrôlés antérieurement sous ce traitement en prise classique [26].  

L’essai ANRS 162-4D a évalué l’allégement de la prise médicamenteuse à quatre jours sur 

sept pour cent patients en succès virologique sous une combinaison de deux INTI et ou un IP 

boosté ou un INNTI, et montrait une capacité à maintenir le succès thérapeutique à 48 

semaines pour 96% des patients inclus [27].  

 

1.3.1.b Réduction du nombre de comprimés par jour 

 

Dans le cas par exemple des IP boostés, il est possible de remplacer un prise d’IP boosté 

deux fois par jour par une prise de darunavir ou d’atazanavir une fois par jour, en l’absence 

de mutation de résistance pour le gène de la protéase. 
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1.3.2 Réduction de dose 
 

L’essai ENCORE1 a montré que l’utilisation de l’efavirenz à la dose de 400mg était non 

inférieure à la dose standard de 600 mg en association avec le ténofovir et l’emtricitabine en 

trithérapie initiale, sur une durée de suivi de 96 semaines. Il a été rapporté moins d’effets 

indésirables avec un dosage d’efavirenz à 400 mg par rapport à un dosage à 600 mg. Les 

auteurs émettaient des réserves en cas d’utilisation concomitante de rifampicine [28]. 

Un essai randomisé multicentrique incluant 100 patients publié en 2015 a comparé 

l’efficacité à 48 semaines d’une trithérapie comportant du darunavir associé au ritonavir à la 

dose de 800/100mg (50 patients) ou réduit à la dose de 600/100 mg (50 patients). Avec cinq 

échecs dans le bras 800/100 mg et trois échecs dans le bras 600/100 mg, l’efficacité des 

deux formules semblait comparable [29]. 

L’essai DARULIGHT a évalué la diminution de posologie du darunavir/ritonavir de 800/100 

mg à 400/100 mg. Cet essai a inclus 100 patients en succès virologique depuis au moins un 

an et sous trithérapie comportant deux INTI et du darunavir/ritonavir à la dose de 800/100 

mg depuis au moins six mois. L’analyse en intention de traiter a montré huit échecs 

thérapeutiques, dont six échecs virologiques. Neufs patients ont présenté des effets 

indésirables graves mais sans qu’aucun ne mène à une interruption de traitement. Dans cet 

essai, chez des patients en succès virologique, la réduction de dose du darunavir à 400/100 

mg semblait permettre le maintien du succès virologique à 48 semaines [30]. 

Néanmoins, à ce jour, aucune stratégie de diminution de dose d’IP/r ne peut être 

recommandée. 
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1.3.3 Les monothérapies 
 

1.3.3.a Monothérapies d’inhibiteur de protéase 

 

L’essai OK04 en 2009 montrait, en cas de maintenance par une monothérapie de lopinavir 

boosté, plus de risque de rebond virologique qu’en cas de traitement standard, sans pour 

autant faire émerger de nouvelles résistances aux inhibiteurs de protéase [31].  

Un essai contrôlé randomisé publié en 2010 par Gutmann C. montrait l’échec de la 

maintenance par lopinavir boosté dans un essai interrompu après six échecs virologiques 

plasmatiques, tous ayant un nadir de lymphocytes T CD4+ inférieur à 200/mm3 [32].  

Les études ayant porté sur le darunavir boosté en monothérapie montrait également un 

risque de rebond virologique significativement plus important qu’en cas d’association à une 

bithérapie d’INTI, tout en identifiant des facteurs de risque de rebond tels qu’un BLIP au J0 

de l’essai  (essai MONOI) [33], une charge virale supérieure à 2 log10/106 PBMC (essai 

MonDAR) [34], ou un nadir de lymphocytes CD4+ inférieur à 200/mm3 (essai PROTEA) [35].  

Une méta-analyse portant sur dix essais randomisés (lopinavir/r : 7, darunavir/r : 2 et 

saquinavir/r : 1) a montré une efficacité inférieure d’un switch vers une monothérapie d’IP/r 

par rapport au maintien de la trithérapie en cours, toutefois sans augmentation du risque de 

résistance [36]. 

 

1.3.3.b Monothérapies d’inhibiteur d’intégrase 

 

Deux études observationnelles ont évalué le switch vers la monothérapie de dolutégravir 

chez des patients en succès virologique. Dans l’une, comportant 33 patients, on observait un 

patient en échec virologique chez qui était détectée à S24 une mutation 118R (conférant une 
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résistance au dolutégravir) [37]. Dans l’autre, comportant 28 patients, on observait trois 

échecs, chez des patients ayant préalablement été exposés à un INI et présentant des 

mutations de résistance aux inhibiteurs d’intégrase [38].  

Un essai randomisé contrôlé étudiant le switch d’une trithérapie conventionnelle vers une  

monothérapie de dolutégravir sur 104 patients en succès virologique a du être interrompue 

prématurément à cause de la survenue de huit échecs virologiques. Des mutations de 

résistance aux INI ont été mises en évidence chez trois des six patients chez qui une 

recherche a été effectuée [39]. 

Une étude rétrospective de la cohorte Nadis portant sur l’allègement thérapeutique par la 

monothérapie ou la bithérapie présentait dans ses résultats que les 19 patients en 

monothérapie de dolutégravir avaient une charge virale indétectable à la 24ème semaine de 

suivi [40].  

Il apparait que la puissance et la barrière génétique du dolutégravir sont insuffisantes pour 

permettre de l’utiliser en monothérapie de maintenance. 

 

1.3.4  Les bithérapies 
 

Une revue systématique de la littérature et une méta-analyse conduites par Achhra AC et al. 

en 2016 comparait le risque d’échec virologique à 48 semaines entre une bithérapie en 

traitement de première ligne ou en switch chez des patients contrôlés et une trithérapie 

standard [41]. Pour la bithérapie en première ligne, le risque relatif d’échec était de 1,17 

(0,94-1,47; I(2)=51%), réduit à 1,05 (0,86-1,28; I(2)=26%) en excluant les études comportant 

du maraviroc. Dans les études portant sur le switch, le risque relatif d’échec pour les groupes 

en bithérapie par rapport aux témoins était de 1,21 (0 72-2,02 ; I(2) = 67%), réduit à 1,13 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Achhra%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27470027


29 
 

(0,64-1,99; I(2) = 61%) après exclusion des études avec maraviroc. Chez les patients ayant 

une charge virale de base de plus de 100 000 copies par ml, le risque d’échec pour les 

groupes en bithérapie par rapport aux témoins était de 1,24 (1,03-1,49), et à 1,18 (0,94-1,47) 

en excluant les études avec maraviroc. Les groupes en bithérapie ne présentaient pas par 

ailleurs plus d’effets indésirables, mais semblaient être plus à risque de sélectionner des 

mutations de résistance. 

 

1.3.4.a Les échecs de bithérapie 

 

Les premiers essais comportant une bithérapie n’étaient néanmoins pas encourageants.  

En 2009, Landman et al. publiaient une étude portant sur la bithérapie d’inhibiteurs de 

protéase en évaluant dans un essai thérapeutique randomisé l’efficacité et la tolérance de 

deux associations (groupe 1 : fosamprenavir, atazanavir, ritonavir (30 patients) versus 

groupe 2 : saquinavir, atazanavir, ritonavir (31 patients)) chez des patients majeurs naïfs de 

traitement antirétroviral, avec une charge virale entre 10 000 et 750 000 copies par ml et 

sans mutation de résistance majeure pour les inhibiteurs de protéase [42]. A la seizième 

semaine de suivi, la charge virale était inférieure à 50 copies par ml chez 12 patients du 

groupe 1 et 13 patients du groupe 2. La bithérapie par inhibiteur de protéase n’avait donc 

pas fait la preuve d’une efficacité rapide sur la charge virale. Cet échec était possiblement en 

rapport avec le mécanisme d’action du traitement, les deux molécules visant une seule et 

même étape de réplication du virus.  

En 2010 paraissait une autre étude sur la bithérapie d’inhibiteur de protéase en situation 

d’échec virologique. Cette étude rétrospective de la Swiss HIV Cohort Study a répertorié et 

analysé les données de 295 patients ayant reçu une bithérapie d’inhibiteur de protéase, 
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principalement lopinavir/amprénavir et lopinavir/saquinavir, associée à du ritonavir pendant 

au moins six mois. Le critère de jugement principal était le contrôle virologique à 24 

semaines (défini comme une charge virale inférieure à 400 copies par ml, cette valeur étant 

la borne de contrôle la plus haute utilisée sur la période d’observation). Cent-cinquante six 

patients (54,4%) étaient contrôlés à 24 semaines. Bien que les auteurs soulignent le fait que 

plus de la moitié des patients étaient en succès virologique, cette proportion parait 

insuffisante pour servir d’argument en faveur de cette solution [43]. 

Une étude rétrospective française publiée en 2014 portait sur 37 patients ayant reçu une 

bithérapie d’inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (ténofovir/emtricitabine 

ou abacavir/lamivudine), en traitement de première ligne (n=8) ou en simplification 

thérapeutique (n=29). Un échec virologique était mis en évidence chez quatre patients 

traités avec par l’association ténofovir/emtricitabine dans le groupe simplification [44]. 

 

1.3.4.b Le succès virologique sous bithérapie 

 

En 2014, l’étude GARDEL, un essai randomisé multicentrique de phase 3, évaluait la non 

infériorité d’une bithérapie par lamivudine et lopinavir boosté par rapport à une trithérapie 

standard de deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse et de lopinavir 

boosté. Les patients inclus avaient une charge virale d’au moins 1000 copies par ml [45]. Le 

critère de jugement principal était la proportion de patients ayant une charge virale 

inférieure à 50 copies par ml à 48 semaines de suivi. Cent quatre-vingt dix-huit patients dans 

le groupe en bithérapie et 175 patients dans le groupe en trithérapie ont été traités et suivis 

pendant 48 semaines. Cent quatre-vingt neuf patients (88,3%) dans le groupe en bithérapie 

et 169 (83,7%) dans le groupe en trithérapie montraient une efficacité virologique 
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(différence 4,6%, IC 95% 2,2 à 11,8); p = 0,171). Les interruptions de traitement pour effets 

indésirables étaient plus nombreux dans le groupe bithérapie que dans le groupe en 

trithérapie (p=0,011). Le nombre d’effets indésirables était plus important dans le groupe en 

trithérapie (p=0,007). La bithérapie par lamivudine et lopinavir boosté apparaissait alors 

comme non inférieure et pourvoyeuse de moins d’effets secondaires que la trithérapie 

standard. 

 

1.3.4.c Les bithérapies comportant un INI 

 

1.3.4.c.1 L’association dolutégravir/lamivudine 

 

L’essai LAMIDOL, étudiant la bithérapie dolutégravir/lamivudine en maintenance chez 104 

patients en succès virologique sous trithérapie depuis au moins deux ans, montrait des 

résultats préliminaires prometteurs avec seulement trois échecs à S40 de bithérapie [46].  

 

1.3.4.c.2 L’association raltégravir/darunavir/r 

 

L’essai randomisé de non infériorité NEAT 001 a comparé les associations 

raltégravir/darunavir/r et ténofovir/emtricitabine/darunavir/r chez 805 patients naïfs de 

traitement antirétroviral. La non infériorité de l’association raltégravir/darunavir a été 

démontrée par rapport à la trithérapie, mais en analyse en sous-groupe, la non infériorité 

n’était pas démontrée lorsque la charge virale à l’inclusion était supérieure à 100000 

copies/ml, et le taux de lymphocytes inférieur à 200/mm3. Par ailleurs, en cas d’échec 

virologique, aucune mutation de résistance n’a été sélectionnée chez les patients sous 

trithérapie, alors que chez les patients sous bithérapie, des mutations sur le gène de 
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l’intégrase ont été sélectionnées chez 5 patients sur 29. L’association raltégravir/darunavir/r 

est une bithérapie qui peut être proposée en première ligne de traitement lorsque les INTI 

ne sont pas utilisables [47]. 

 

1.3.4.c.3 L’association dolutégravir/rilpivirine 

 

L’association de ces deux molécules relativement récentes a été étudiée dans plusieurs 

études et parait prometteuse. Nous présentons une étude d’une population de patients de 

la cohorte Nadis et ayant bénéficié de ce traitement. 
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Résumé :  
 

Introduction 

La bithérapie dolutegravir et rilpivirine semble être une alternative prometteuse dans le 

traitement du VIH. Nous analysons une population de patients ayant bénéficié de ce 

traitement. 

Matériel et méthodes 

Tous les patients vivant avec le VIH-1 enregistrés dans la cohorte Nadis en région Lorraine 

Champagne Ardennes traités par cette association de molécules avant juin 2017 ont été 

inclus. Les caractéristiques des patients, les traitements et les recherches de mutations de 

résistance disponibles ont été recueillis en juin 2017.  

Résultats 

Quatre-vingt-neuf patients ont été inclus. Soixante-dix-huit étaient alors traités par 

dolutegravir et rilpivirine. Soixante-dix-sept de ces patients étaient contrôlés 

virologiquement. Vingt patients avaient précédemment reçu une autre association 

d’inhibiteur d’intégrase et d’inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse. Une 

recherche de mutations de résistances était disponible pour 50 patients et montrait une 

résistance à la rilpivirine pour six patients. Les motifs de passage à ce traitement étaient 

principalement la toxicité pour 36 patients et la simplification thérapeutique pour 31 

patients. Pour les onze autres patients, la bithérapie dolutegravir et rilpivirine avait été 

interrompue pour effets indésirables dans sept cas et pour échec virologique pour deux cas. 

Ces deux derniers patients présentaient une résistance à la rilpivirine. 
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Conclusion 

Dans cette étude, la bithérapie dolutegravir rilpivirine présente un faible taux d’échec. Les 

deux patients en échec présentaient des mutations de résistance à la rilpivirine. Des effets 

secondaires notamment digestifs ou neurologiques peuvent néanmoins entrainer 

l’interruption de ce traitement. L’utilisation de cette association de molécules semble être 

une bonne stratégie d’allègement thérapeutique. 

Mots-clés : VIH ; bithérapie ; dolutegravir ; rilpivirine ; résistance 

 

Summary : 

Introduction 

The dual combination of dolutegravir plus rilpivirine appears to be a good alternative in the 

anti-HIV treatment. We have analyzed a population of patients who received this treatment. 

Material and methods 

All HIV-1 infected subjects registered in the Nadis cohort in the Lorraine Champagne-

Ardennes region and treated with this combination before June 2017 were included. Patient 

characteristics, treatments and the investigation for drug resistance mutations were 

collected in June 2017. 

Results 

Eighty-nine patients were included. Seventy-eight were treated with dolutegravir and 

rilpivirine. Seventy-seven patients were virosuppressed. Twenty patients had previously 

received another combination of integrase strand transfer inhibitor plus a non-nucleoside 

reverse transcriptase inhibitor. The research of drug resistance mutations was available for 

50 patients and showed resistance to rilpivirine for six patients. The reasons for switching to 

this treatment were mainly toxicity for 36 patients and therapeutic simplification for 31 
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patients. For eleven patients, dolutegravir and rilpivirine were discontinued for adverse 

events in seven cases and for virological failure for two cases. The latter two patients 

showed a resistance to rilpivirine. 

Conclusion 

In this study, dolutegravir rilpivirine dual therapy had a very low failure rate. The virological 

failure was associated with drug resistance mutations to rilpivirine for two patients. 

Nevertheless, side effects such as digestive or neurological effects may lead to the 

interruption of this treatment. The use of this combination appears to be a good therapeutic 

lightening strategy. 

Keywords : HIV ; dual therapy ; dolutegravir ; rilpivirine ; drug resistance 
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Introduction 
 
On estimait en 2010 que 149 900 (IC 95 % : 134 700 - 164 900) personnes vivaient avec le 

VIH en France. Parmi elles, 81 % étaient diagnostiquées, 74 % étaient dans le système de 

soins, 60 % recevaient des antirétroviraux depuis au moins six mois et 52 % avaient une 

charge virale contrôlée. Près de 6 000 personnes (IC 95% : 5 538 - 6 312) ont découvert leur 

séropositivité pour le VIH en 2015, ce nombre était stable depuis 2011[1]. 

Selon une étude menée au Royaume Uni, l’espérance de vie à l’âge de 20 ans d’un patient 

infecté par le VIH était passée de 30 ans en 1996, à 46 ans en 2008[2]. Il est actuellement 

recommandé d'instaurer un traitement ARV chez toute personne vivant avec le VIH et de le 

poursuivre à vie, ce qui implique une durée de traitement d’autant plus longue, entrainant 

de potentiels problèmes d’observance, de coût, d’effets indésirables.  

En 2016, une trithérapie de première ligne reste une association de deux inhibiteurs 

nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) avec une troisième 

molécule. Des stratégies d’allègement thérapeutique, de trois à deux molécules, ont été 

évaluées.  

Une revue de la littérature menée en 2015 par S. Nozza et al. sur la bithérapie chez des 

patients naïfs de traitement antirétroviral et chez des patients déjà traités montrait une 

efficacité moindre de la bithérapie par rapport à la trithérapie recommandée, avec un risque 

d’échec virologique notamment chez les patients présentant avant le traitement une charge 

virale > 100000 copies/ml et un taux de CD4 <200/mm3[3]. 

Plusieurs études ont néanmoins montré des résultats encourageant appuyant la bithérapie  

en traitement de recours, en cas d’échec virologique, d’effets secondaires, pour 

simplification thérapeutique ou en traitement de première ligne. 
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La bithérapie rilpivirine et dolutegravir (bDR) parait être une alternative intéressante. Une 

étude observationnelle de cohorte italienne publiée en 2016 étudiait un switch vers la bDR 

avec une bonne efficacité et une bonne tolérance[4]. Une étude française en 2016 portant 

sur la cohorte Dat’AIDS, décrivait le switch vers la bDR sur 152 patients, avec trois échecs 

virologiques, sans mise en évidence d’émergence de résistance, et 12 arrêts de traitement 

pour effets indésirables[5]. Les études de phase III SWORD 1 & 2 démontraient la non 

infériorité de la réponse virologique sous bDR vs la poursuite d’une trithérapie chez des 

adultes infectés par le VIH-1 ayant montré un contrôle virologique, avec un profil de 

tolérance acceptable[6]. 

Dans cette étude, nous décrivons les caractéristiques des patients évoluant sous bDR dans 

un groupe de centres hospitaliers de la région Grand Est, l’efficacité et la tolérance de ce 

traitement et nous analysons les tests de recherche de mutations de résistance du VIH des 

patients en échec thérapeutique et des patients contrôlés malgré une résistance à une des 

molécules utilisées.  

 

Matériel et méthodes 
 

Il s’agissait d’une étude observationnelle rétrospective multicentrique intéressant les 

centres hospitaliers de Nancy, Metz, Thionville et Reims (France) sur des données recueillies 

en juin 2017, concernant tous les patients vivant avec le VIH-1 ayant reçu une association de 

Dolutegravir et Rilpivirine, au moment du recueil ou en traitement précédent, et ayant un 

suivi immuno-virologique d’au moins un mois après le début de ce traitement. L’objectif de 

contrôle immunovirologique était défini comme une charge virale inférieure ou égale à 50 

copies/ml et un taux de lymphocytes CD4 > 500/mm3. 
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Recueil des données 

Les données ont été extraites de la base de données Nadis V5 des centres concernés. 

Le logiciel Nadis V5 permet de répondre aux exigences de la prise en charge et du suivi 

spécifique des patients vivants avec le VIH et est structuré pour exploiter les données à des 

fins de recherche en facilitant notamment l’identification des patients pouvant participer à 

des essais. Il répond aux contraintes fixées par la FDA (Food and Drug Administration) en vue 

d’utiliser directement l’information figurant dans les dossiers Nadis® lors d’essais cliniques 

(eCRF). En effet, à la prise en charge initiale, les patients acceptant le traitement de leurs 

données dans Nadis donnent également leur accord pour leur utilisation à des fins de 

recherche. 

L’utilisation des données provenant du logiciel Nadis était approuvée par la CNIL. 

Les informations recueillies comportaient les données démographiques, le statut 

immunovirologique vis-à-vis du VIH, la notion de co-infection, les traitements antirétroviraux 

actuels et passés, le motif de changement de traitement, les données biologiques 

(hémogramme, fonction rénale, bilan lipidique), les tests de recherche de mutations de 

résistance du VIH lorsqu’ils étaient disponibles. 

L’étude statistique a consisté en une analyse descriptive des données. Compte tenu de 

l’hétérogénéité de la population étudiée, les valeurs étaient exprimées en médianes et 

quartiles. 

 

Résultats 
 

Quatre-vingt-neuf patients ont été inclus.  L’âge médian était de 52 ans (51-65), 73 hommes. 

La durée de suivi depuis le diagnostic de contamination par le VIH était de 21 ans (14-25). 
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Treize patients étaient en stade C. Le mode de contamination était distribué entre 45 

hommes ayant des rapports sexuels avec les hommes (HSH), 34 contaminations  

hétérosexuelles, quatre par toxicomanie intraveineuse, trois infections materno-fœtales, un 

accident d’exposition au sang (AES) et deux non renseignés. Les co-infections étaient au 

nombre de cinq co-infections anciennes par le virus de l’hépatite B (VHB) et huit co-

infections par le virus de l’hépatite C (VHC), dont quatre étaient guéries et quatre étaient 

non renseignées. Un test de recherche de mutations de résistance du VIH était disponible 

dans 57 cas. Sur les 89 patients inclus, la bithérapie par dolutégravir rilpivirine était 

interrompue pour échec virologique pour deux patients. 

Parmi ces patients, 78 étaient sous bDR au moment du recueil des données. L’âge médian 

était de 56 ans (51,25-65), 67 hommes. La durée de suivi médiane depuis le diagnostic de 

contamination par le VIH était de 22 ans (15-26). Onze patients étaient en stade C. 

Cinquante et un patients étaient auparavant en trithérapie, 25 étaient en bithérapie. Le 

traitement précédent comportait un inhibiteur d’intégrase (INI) pour 32 patients 

(majoritairement du raltégravir, pour 24 patients), un inhibiteur non nucléosidique de la 

transcriptase inverse (INNTI) pour 52 patients (majoritairement de l’étravirine, pour 31 

patients) et une association INI – INNTI pour 20 patients (dont 12 bithérapies INI – INNTI et 

huit associations comportant cette bithérapie et une troisième molécule). Le délai médian 

depuis le passage à la bDR était de 15 mois (8-24). Le nombre médian de lignes 

thérapeutiques incluant le traitement actuel était de 7,5 (4-10,75). Les motifs de passage à la 

bDR se classaient ainsi : 36 (47%) pour toxicité et effets secondaires (12 pour toxicité rénale, 

neuf pour prévention de toxicité, six pour effets secondaires digestifs, trois pour effets 

secondaires ostéo-articulaires, deux pour intolérance médicamenteuse, un pour toxicité 

hématologique, un pour effets secondaires neurologiques, un pour une autre toxicité 
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biologique, un pour d’autres effets secondaires cliniques), 31 pour simplification 

thérapeutique, cinq pour interaction médicamenteuse, deux pour d’autres motifs 

thérapeutiques, un pour échec virologique, un à la  demande du patient et deux non 

renseignés. 

Soixante-dix-sept patients (99%) avaient une charge virale VIH inférieure à 50 copies/ml avec 

une valeur médiane de 30 copies/ml (20-34). Pour un patient, une mesure de charge virale 

du VIH après le passage à la bDR n’avait était pas encore réalisée ; ce patient avait lors du 

passage à la bDR une charge virale à 132 copies/ml et un taux de CD4 mesuré à 529/mm3.  

Deux patients avaient un taux de CD4 inférieur à 200/mm3, 19 patients avaient un taux de 

CD4 entre 200 et 500/mm3, 57 patients avait un taux de CD4 supérieur à 500/mm3. 

Un test de recherche de mutations de résistance du VIH était disponible dans 50 cas au 

moment du recueil des données. La mise en place de la bDR avait eu lieu la même année ou 

postérieure à la réalisation de ce test dans tous les cas. Il était mis en évidence une 

résistance à la rilpivirine chez six patients sans pour autant que ces patients soient en échec 

virologique. Un traitement par INNTI (etravirine) était présent dans la ligne thérapeutique 

précédente pour quatre d’entre eux. Aucun génotypage ne comportait l’étude des INI. Pour 

quatre de ces patients un traitement par INI (raltegravir) était présent dans la ligne 

thérapeutique précédente.  

Au moment du passage à la bDR, la charge virale était disponible pour 36 patients. Celle-ci 

était alors inférieure à 50 copies/ml pour tous les patients sauf deux. Pour l’un, la charge 

virale à 132 copies/ml était isolée, ce patient étant auparavant contrôlé 

immunovirologiquement avec une charge virale indétectable avant le switch. Aucune charge 

virale de contrôle ultérieure n’a néanmoins permis d’affirmer le retour à une charge virale 

inférieure à 50 copies/ml. Pour l’autre patient, la charge virale était alors à 100000 copies/ml 
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avec un taux de lymphocytes CD4 à 132/mm3 et considéré en échec virologique. Il n’était 

mis en évidence aucune résistance aux INTI, INNTI ou inhibiteur de protéase (IP). L’évolution 

était favorable avec lors de la dernière évaluation, une charge virale à 34 copies/ml et un 

taux de lymphocytes CD4 à 307/mm3. 

En considérant des valeurs usuelles normales de créatinine inférieures à 88,5 µmol/l chez les 

femmes et à 110 µmol/l chez les hommes, le taux de créatinine était normal chez neuf 

femmes sur 11 et chez 49 hommes sur 67. Les valeurs médianes de créatinine étaient de 67 

µmol/l (60-79) pour les femmes et de 89 µmol/l (75-110) pour les hommes. 

Il n’était pas observé d’évènement de lyse hépatocytaire majeur, la valeur médiane des ALAT 

était de 23 UI/l (16-33). 

 

Parmi les 11 autres patients, pour qui la bDR avait été arrêtée, la raison de cette interruption 

était : sept pour toxicité ou effets secondaires (deux pour effets secondaires digestifs, deux 

pour effets secondaires neurologiques, deux pour effets secondaires psychiatriques, une 

pour effets secondaires ostéo-articulaires), deux pour échec virologique, une pour 

simplification thérapeutique vers une monothérapie de dolutegravir, une pour grossesse. 

L’âge médian était de 52 ans (46-58,5), avec cinq hommes. La durée de suivi médiane depuis 

le diagnostic de contamination par le VIH était de 21 ans (12-26). Deux patients étaient en 

stade C. Le nombre médian de lignes thérapeutiques était de 12 (8-15,5). La durée médiane 

de traitement par bDR était de 7 mois (3-14). Un test de recherche de mutations de 

résistance du VIH était disponible pour sept patients. Le taux de créatinine était normal chez 

tous ces patients. Les valeurs médianes de créatinine étaient de 72 µmol/l (63-84). Il n’était 

pas observé d’évènement de lyse hépatocytaire majeur, la valeur médiane des ALAT était de 

20 UI/l (16,5-28). 
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Pour une patiente en échec virologique, celle-ci avait bénéficié d’un traitement par 

etravirine darunavir ritonavir avant le switch par bDR. L’échec virologique se manifestait 

après 24 mois de traitement par une charge virale remontant à 76 copies/ml, avec un 

génome du VIH mettant en évidence une résistance à la rilpivirine selon la réinterprétation 

des tests réalisés avant l’initiation du traitement sur les prélèvements de 2006, 2009 et 

2011, sans information sur la sensibilité aux INI. Le traitement était alors repris par 

dolutegravir darunavir ritonavir, ces derniers étant considérés comme efficaces selon le test 

de recherche de mutations de résistance du VIH. 

Pour l’autre patient en échec virologique, celui-ci se manifestait trois mois après le début du 

traitement par bDR. Le test de recherche de mutations de résistance alors réalisé montrait 

une résistance à tous les INNTI et aux INI sauf au dolutegravir. Après changement pour un 

traitement par lamivudine darunavir ritonavir dolutegravir, le contrôle immunovirologique 

était de nouveau atteint. 

Une autre patiente pour laquelle le génome du VIH montrait une résistance à la rilpivirine 

était sous contrôle virologique lors du changement de traitement pour le motif de grossesse. 

 

Discussion 
 

Nous décrivons des patients dans plusieurs centres hospitaliers du Grand Est français en 

situation réelle pour qui un traitement par dolutegravir et rilpivirine a été utilisé en 

bithérapie antirétrovirale. 

Dans cette étude, il apparait que l’association de dolutegravir et de rilpivirine est une 

alternative thérapeutique efficace. Seuls deux échecs virologiques ont nécessité 

d’interrompre la bDR pour un autre traitement.  
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Une majorité des patients (99%) actuellement sous bDR dans notre étude étaient contrôlés 

virologiquement avec une charge virale inférieure à 50 copies/ml et une majorité des 

patients (73%) avaient un taux de lymphocytes CD4+ supérieur à 500/mm3. Ce succès 

immunovirologique était appréciable avec un recul de 15 mois. 

Le faible taux d’échec de la bDR a déjà été mis en évidence dans de précédentes études. 

Capetti et al. présentaient en 2016 une étude de cohorte de 132 patients sous bDR pour 

laquelle aucun échec virologique n’a été observé sur le court terme, avec seulement pour un 

patient deux rebonds virologiques expliqués par une interruption de traitement[4]. Une 

étude de la cohorte Nadis en 2017 étudiant l’efficacité du dolutegravir en monothérapie ou 

en bithérapie ne montrait qu’un échec virologique, chez une patiente non observante, sous 

dolutegravir et maraviroc, mais aucun chez les 11 patients traités en bDR[7].  Enfin, les 

études de phase III SWORD 1 & 2 montraient un taux d’échec inférieur à 1% après switch par 

bDR, comparable à la poursuite du traitement par trithérapie[6]. 

 

La toxicité était le principal motif de passage à la bDR pour 47% des patients, suivi par la 

simplification thérapeutique pour 40% d’entre eux. Néanmoins, si on considère chacun des  

effets toxiques et indésirables séparément, la simplification devient le motif principal de 

switch, ce qui conforte les études précédentes[4,7].  

En ce qui concerne les recherches de résistance du VIH, il est intéressant de noter que pour 

six patients contrôlés, une résistance à la rilpivirine était mise en évidence, au sein de 

résistances possibles et/ou certaines à d’autres INNTI. Chez quatre de ces patients, un INNTI 

faisait partie de la ligne thérapeutique précédente ce qui a pu favoriser l’apparition de cette 

résistance. Le passage vers la bDR dans un contexte de résistance possible à la rilpivirine 

expose le patient à une monothérapie d’INI, avec un risque d’échec virologique et 
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d’émergence de résistance. Ceci paraît un choix discutable, d’autant plus en connaissance 

d’un génome viral attestant de cette résistance. Pour autant, il n’a pas été notifié d’échec 

virologique chez ces patients théoriquement en monothérapie de dolutegravir. L’étude de 

Gubavu et al. montrait d’ailleurs un succès virologique chez les 21 patients en monothérapie 

de dolutegravir[7]. 

Cet échec est néanmoins possible, comme cela a été le cas avec deux patients dont le 

génome viral montrait une résistance à la rilpivirine et ayant nécessité un arrêt de cette ligne 

de traitement. La survenue de ces deux échecs aurait pu être suspectée sur la base de leurs 

tests génomiques.  

Il apparait donc indispensable d’analyser et réinterpréter le génome du VIH pour chaque 

patient pour qui une bDR est envisagée, d’autant plus en cas de traitement antérieur par 

INNTI et probablement par INI. 

Les effets secondaires ayant fait interrompre le traitement par bDR étaient principalement 

neurologiques, psychiatriques ou digestifs. Ces effets secondaires étaient déjà décrits dans 

des études portant sur le dolutegravir et la rilpivirine[8,9]. 

Notre étude comporte des biais, un biais d’information découlant de son caractère 

rétrospectif et du fait que la base de données Nadis est incomplète pour certains patients, 

notamment concernant le motif de changement de traitement et les génotypages, les 

informations devant être entrées manuellement. 
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Conclusion 
 

La bithérapie dolutegravir rilpivirine présente un faible taux d’échec et semble être une 

alternative aux trithérapies antirétrovirales recommandées initialement, permettant un 

allègement thérapeutique notamment en l’absence de résistance aux classes de ces 

antirétroviraux et d’interaction médicamenteuse. Des effets secondaires peuvent néanmoins 

entrainer l’interruption de ce traitement. Ces données confortent les études en faveur de 

l’utilisation de l’association dolutegravir et rilpivirine en stratégie d’allègement 

thérapeutique. 
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Tableau I. Caractéristiques démographiques et traitements des patients actuellement et 

antérieurement traités par bithérapie dolutegravir rilpivirine 

Caractéristiques Patients 
actuellement sous 
bDR (n=78) 

Patients 
précédemment sous 
bDR (n=11) 

Hommes 67 (86%) 5 (45%) 

Age, années* 56 (51,25-65) 52 (46-58,5) 

Temps depuis l’infection par le VIH, années* 22 (15-26) 21(12-26) 

Stade CDC   

     A 47 (60%) 6 (55%) 

     B 20 (26%) 3 (27%) 

     C 11 (14%) 2 (18%) 

Co-infections   

     VHB 5 (6%) 0 

          dont anciennes 5 (6%) 0 

     VHC 8 (10%) 0 

          dont guéries 4 (5%) 0 

Nombre de lignes thérapeutiques* 7,5 (4-10,75) 12 (8-15,5) 

Temps depuis le début du traitement par bDR, mois* 15 (8-24) - 

Durée du traitement par bDR avant arrêt, mois* - 7 (3-14) 

Traitement précédant la bDR   

     Bithérapie 25 (32%) - 

     Trithérapie 51 (65%) - 

     Quadrithérapie 1 (1%) - 

     Présence d’un INI 32 (41%) - 

     Présence d’un INNTI 52 (67%) - 

     Présence d’un INI et d’un INNTI 20 (26%) - 

* valeurs quartiles   
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Tableau II. Caractéristiques biologiques des patients actuellement et antérieurement traités par 

bithérapie dolutegravir rilpivirine 

Caractéristiques Patients 
actuellement sous 
bDR (n=78) 

Patients 
précédemment sous 
bDR (n=11) 

Génotypages 50 (64%) 7 (63%) 

Dernière charge virale, copies/ml 30 (20-34) 30 (25-34) 

Dernière charge virale inférieure à 50 copies/ml 77 (99%) 11 (100%) 

Dernier taux de lymphocytes CD4, cellules/mm
3
* 680 (488-895) 772 (663-976) 

Taux de lymphocytes CD4   

     <200 cellules/mm
3
 2 (3%) 0 

     200 - 499 cellules/mm
3
 19 (24%) 2 (18%) 

     ≥500 cellules/mm
3
 57 (73%) 9 (82%) 

Dernières valeurs biologiques   

     Créatinine, µmol/l* 88 (71-108) 72 (63-84) 

     ASAT UI/l* 23 (16-33) 20 (16,5-28) 

     Hémoglobine, g/dl* 15,1 (14,2-16,1) 14,5 (13,3-15,4) 

     Leucocytes, G/l* 7,1 (5,8-8,4) 6,2 (5,4-7,4) 

     Plaquettes, G/l* 231 (201-273) 230 (200-273) 

* valeurs quartiles   
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Figure 1a. Nombre de patients par type d'association de traitement antirétroviral  
 

 
Figure 1b. Nombre de patients par classe de traitement antirétroviral  

Figure 1. Caractéristiques des traitements précédents pour les patients actuellement sous 
bithérapie dolutegravir rilpivirine 
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Figure 2a. Patients actuellement traités par bithérapie dolutegravir rilpivirine 

 
Figure 2b. Patients précédemment antérieurement traités par bithérapie dolutegravir 
rilpivirine 
 
Figure 2. Motifs de changement de traitement par patient 
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3   DISCUSSION 
 

Après avoir obtenu le succès virologique, une des façons d’optimiser le traitement 

antirétroviral est, tout en maintenant ce succès virologique, de réduire, de corriger ou de 

prévenir la survenue d’effets indésirables.  

La bithérapie dolutegravir rilpivirine apparait comme une alternative thérapeutique efficace 

pour maintenir le succès virologique.  

Notre étude seule ne permet évidement pas de recommander l’utilisation de cette 

bithérapie. Toutefois, elle arrive aux mêmes conclusions que les autres études portant sur ce 

sujet.  

 

3.1  Autres études portant sur la bithérapie dolutégravir rilpivirine 
 

Les essais SWORD 1 et 2 étaient des études de non-infériorité de schéma identique, 

randomisées, internationales, multicentriques et ouvertes. Les 1024 patients inclus étaient 

en succès virologique depuis au moins 12 mois, sous traitement antirétroviral de première 

ou de deuxième ligne stable depuis au moins six mois, sans expérience d’échec virologique 

par le passé et négatifs pour les tests de dépistage de l’hépatite B. Le passage à la bithérapie 

dolutegravir 50 mg + rilpivirine 25 mg a été comparé à la poursuite de la trithérapie initiale 

pendant 48 semaines. Le taux de patients ayant une charge virale ARN VIH-1 à la semaine 48 

était de 95% dans les deux groupes, démontrant la non-infériorité de la stratégie de passage 

à la bithérapie dolutegravir rilpivirine. Deux échecs virologiques (<1%)  étaient rapportés 

dans chaque groupe. Chez ces quatre patients, aucune mutation associée à une résistance 

aux inhibiteurs d’intégrase n’a été identifiée. Un patient a présenté une mutation associée à 
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une résistance aux inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (K101K/E) en 

conservant une sensibilité phénotypique à la rilpivirine. Ce patient était non observant et est 

redevenu indétectable avec la poursuite du traitement par dolutegravir rilpivirine. Les effets 

indésirables menant à l’arrêt de traitement et au retrait de l’étude étaient plus important 

dans le groupe dolutegravir rilpivirine (3% vs <1%) et étaient principalement des signes 

neuropsychiatriques (anxiété, dépression, insomnie) et digestifs (distension abdominale, 

dyspepsie).  Après le switch vers la bithérapie dolutegravir rilpivirine, le profil lipidique ne 

semblait pas affecté et les marqueurs de renouvellement osseux ont été améliorés. 

Cette efficacité et ce profil de tolérance, concordant avec notre étude,  étaient déjà décrits 

dans les études précédentes. Dans l’étude de Capetti et al., aucun échec virologique n’est 

décrit et le traitement était interrompu pour effets indésirables que chez un seul patient 

(céphalées et insomnie).  

 

3.2  Les effets indésirables  
 

Comme tout traitement médicamenteux, ces deux molécules comporte elle aussi des effets 

secondaires. Avant de proposer un switch vers cette bithérapie, il est nécessaire de 

connaitre leurs effets indésirables afin de sélectionner les patients éligibles et de les 

informer.  

 

3.2.1 Le dolutegravir 
 

Le dolutegravir est une molécule présentant peu d’effets indésirables graves. Les effets 

indésirables du dolutegravir ont été décrits dans plusieurs essais randomisés dont cinq ont 
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été étudiés dans une revue de la littérature en 2014 [48]. Leur incidence globale approchait 

les 90% mais ils étaient la plupart du temps modérés, survenaient à l’induction, 

s’atténuaient avec le temps et pouvaient ne pas être entièrement liés  au traitement. Les 

effets indésirables les plus souvent rapportés étaient des céphalées, des nausées et de la 

diarrhée, avec une proportion d’effets secondaires graves (grade III ou IV) de 1%. Dans 

l’étude SINGLE, par rapport aux études SPRING et SAILING, la prévalence de l’insomnie dans 

le bras dolutegravir était plus élevée (10% vs 1% à 2%) [48].  

Dans une méta-analyse étudiant l’efficacité et la tolérance du dolutegravir comme troisième 

agent comparé à d’autres molécules, le dolutegravir causait moins d’effets indésirables que 

l’atazanavir/ritonavir, le lopinavir/ritonavir et l’efavirenz mais ne montrait pas de bénéfice à 

ce niveau par rapport au darunavir/ritonavir, à l’elvitégravir/cobicistat, au raltégravir, et à la 

rilpivirine [49]. La proportion d’interruption de traitement à cause d’effets secondaires 

rapportés au dolutegravir était faible, inferieure à 2%, fréquence comparable à celle du 

raltégravir et inférieure à celle de l’efavirenz et des IP [48]. Le dolutegravir ne paraissait pas 

associé à une augmentation du risque cardiovasculaire [50–52].  Le profil de tolérance 

semblait être le même que la posologie soit de 50 mg une ou deux fois par jour[53]. Au 

niveau biologique, les effets secondaires le plus souvent rencontrés étaient une 

augmentation des taux plasmatiques de créatinine du fait d’une diminution de son 

excrétion, par le biais de l’inhibition du transporteur OCT-2 dans le rein, sans qu’il y n’y ait eu 

de conséquence sur le débit de filtration glomérulaire [54]. L’élévation des transaminases 

survenait dans environ 5% des cas et sont généralement modérées. Cet effet sous 

dolutegravir était comparable dans le raltégravir, le darunavir-ritonavir et l’efavirenz. Chez 

les quelques patients co-infectés par le virus de l'hépatite B ou C, l'incidence de l'élévation 

des transaminases augmentait à 16%, en rapport plus probable avec la reconstitution 
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immunitaire, et était inférieure à celle observée avec le raltégravir et l'efavirenz, mais était 

supérieure à celle du darunavir/ritonavir [48]. Les perturbations du métabolisme lipidique, 

effet secondaire courant dans les IP, n’étaient pas retrouvés sous traitement par 

dolutegravir [48].  

Deux études plus récentes, rétrospectives, ont analysé des cohortes de patients dont le 

traitement comportait un INI en s’intéressant aux interruptions de traitement pour effets 

indésirables. Les effets neuropsychiatriques les plus couramment en cause étaient 

l’insomnie, les vertiges, les céphalées et les troubles anxieux [55] et survenaient plus 

fréquemment sous dolutegravir [55,56]. 

Le dolutegravir est également impliqué dans des interactions médicamenteuses à surveiller. 

La co-administration avec des médicaments inducteurs de l’UGT1A1 (UDP-

glycosyltransferase 1 polypeptide A1) doit être prudente [57] tout comme la co-

administration avec de la metformine où la glycémie doit être surveillée [58]. L’association 

avec des anti-acides topiques contenant du magnésium est déconseillée. En effet, le 

mécanisme d’action des INI implique une liaison à des ions magnésium (Mg2+) dans le site 

actif de l’intégrase et le contact prématuré avec cet ion est à risque d’interactions de type 

chélation avec pour conséquence une diminution des concentrations plasmatiques [59]. 

 

3.2.2 La rilpivirine 
 

Dans une étude de phase I sur 19 patients, les effets indésirables rapportés après une 

injection intramusculaire de rilpivirine à divers dosages étaient un rash cutané, des raideurs 

musculaires et des réactions locales aux points d’injections[60].  
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Les effets indésirables de la rilpivirine ont été bien étudiés au cours d’un essai randomisé 

portant sur 368 patients comparant trois groupes sous trithérapie de deux INTI et de la 

rilpivirine à trois doses différentes (25mg, 75 mg ou 150 mg), et un groupe ne trithérapie de 

deux INTI et de l’efavirenz (600 mg) [61]. Dans cette étude, les données recueillies pendant 

192 semaines montraient une bonne tolérance générale du traitement. L'incidence de tout 

effet indésirable de grade 2 à 4 possiblement lié au traitement par INNTI était plus faible 

avec la rilpivirine qu’avec l’efavirenz (24% vs 44%, p <0.01). Les effets indésirables de grade 2 

à 4 les plus fréquents survenus chez au moins 2 % des patients de chaque groupe étaient les 

nausées, les étourdissements, les céphalées, les cauchemars, la somnolence, les vertiges et 

des éruptions cutanées. La majorité des éruptions cutanées sont survenues en début du 

traitement et se sont résolues avec la poursuite du traitement à la même posologie. La 

majorité des effets indésirables neurologiques et psychiatriques étaient de grade 1 ou 2 et se 

sont produits au cours des 48 premières semaines de traitement dans les deux groupes. A la 

semaine 192, l'incidence des effets indésirables neurologiques de grade 2 à 4, était de 7% 

dans le groupe rilpivirine contre 16% dans le groupe efavirenz (p <0,05) et l’incidence des 

effets indésirables psychiatriques était de 9% contre 13%, respectivement. Les effets 

secondaires biologiques étaient généralement de moins fréquents dans le groupe rilpivirine, 

et concernaient l’hémogramme (diminution du taux de polynucléaires neutrophiles, 

diminution du taux d’hémoglobine), le bilan lipidique (augmentation du cholestérol total, 

des triglycérides et du LDL-c) et le bilan hépatique (augmentation des transaminases et de 

l’INR). Un allongement de l’intervalle QTc était observé dans les deux groupes. 

Les effets indésirables graves avaient une fréquence similaire dans les deux groupes 

(rilpivirine 16% vs efavirenz 17%) et la fréquence des effets indésirables conduisant à 

l’interruption de traitement étaient respectivement de 14% et 12%.  
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Une méta-analyse conduite par Li et al. retrouvait des données similaires avec 

principalement des effets indésirables neurologiques et cutanés (rash) [62]. 

Tout comme pour le dolutegravir, une élévation du taux plasmatique de rilpivirine peut 

s’observer à cause du même mécanisme d’inhibition du transporteur OCT-2 au niveau rénal 

[63]. 

La rilpivirine est impliquée dans des interactions médicamenteuses et ne devrait pas être co-

administrée avec des inducteurs du CYP P-450 (rifampicine) ou des inhibiteurs de la pompe à 

protons qui entrainent un risque de diminution des concentrations plasmatiques [64]. 

 

3.2.3 Effets indésirables possibles dans l’association dolutegravir rilpivirine 
 

Les effets indésirables possibles de ces deux molécules, tels qu’ils ont été décrits dans les 

études précédentes, sont donc  les suivants :  

Troubles neurologiques à type de céphalées, somnolence, insomnie, cauchemars et vertiges, 

troubles psychiatriques, éruptions cutanées, nausées, diarrhée, perturbations du bilan 

hépatique, rénal, lipidique, perturbation de l’hémogramme et allongement du QTc. 

 

3.3  Situations dans lesquelles le dolutegravir et la rilpivirine 

pourraient réduire le risque d’effets indésirables 
 

3.3.1 Atteintes rénales 
 

En dehors des atteintes rénales dues au VIH lui-même, une toxicité rénale peut être due aux 

ARV dont les principaux sont le ténofovir (TDF) et des IP boostés, soit l’atazanavir, le 
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fosamprénavir, et le lopinavir [65–67]. Plusieurs ARV nécessitent une adaptation 

posologique en cas d’insuffisance rénale (INTI : lamivudine, zidovudine, emtricitabine, 

ténofovir). D’autres ARV sont contre-indiqués en situation d’insuffisance rénale, par exemple 

l’association Stribild®  en cas de diminution du DFG en dessous de 70ml/min. 

En cas d’apparition de signes de néphrotoxicité, il convient d’explorer cette anomalie. Si l’un 

des ARV peut être mis en cause, une des options peut être de remplacer tout ou une partie 

du traitement antirétroviral par une association non néphrotoxique, comportant le 

dolutegravir ou la rilpivirine, voire une bithérapie de ces molécules. 

Dans notre étude, parmi les 12 patients dont le motif de passage à la bithérapie dolutegravir 

rilpivirine était une atteinte rénale, huit étaient traités auparavant par ténofovir et deux 

étaient traités par atazanavir. 

 

3.3.2 Atteinte neuropsychique 
 

L’efavirenz est la molécule la plus pourvoyeuse d’effets secondaires neuropsychiques (rêves 

anormaux, vertiges, céphalées). La rilpivirine a montré un plus faible risque d’effets 

indésirables neurologiques [61]. La rilpivirine a aussi été évalué en substitution de l’efavirenz 

pour intolérance, en association avec le ténofovir et l’emtricitabine chez 49 patients et a 

montré l’absence d’effets indésirables [68]. Le dolutegravir dans cette indication est en 

cours d’évaluation. 

Néanmoins, la rilpivirine et les INI ont eux-mêmes été montrés comme responsable d’effets 

indésirables neurologiques et psychiatriques. De plus, parmi les INI, le dolutegravir est celui 
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dont les interruptions de traitement sont le plus fortement associées à ces effets 

secondaires.  

Les patients sous traitement par rilpivirine ou dolutegravir doivent donc être surveillés et 

dépistés pour les effets indésirables neuropsychiques. Leur utilisation en relai d’un autre 

traitement chez un patient souffrant d’effets secondaires neuropsychiatriques n’apparait pas 

comme une option à privilégier. 

 

3.3.3 Toxicité osseuse 
 

Plusieurs ARV exposent les patients à un sur risque d’ostéopénie notamment le ténofovir 

[69,70] et les IP [71,72]. Comme dans le cas d’une atteinte rénale, il pourrait être proposé 

chez des patients à risque ou ayant des antécédents de fracture sévère à basse énergie, de 

remplacer le ténofovir ou/et les IP par d’autres molécules, dont le dolutegravir ou/et la 

rilpivirine. 

 

3.3.4 Toxicité hépatique 
 

La responsabilité des ARV dans une atteinte hépatique peut être impliquée de plusieurs 

façons : réaction d’hypersensibilité (abacavir, fosamprénavir, darunavir…), toxicité 

mitochondriale (zidovudine, lamivudine, didanosine…), troubles du métabolisme glucidique 

ou lipidique, hépatotoxicité directe (didanosine, efavirenz…) [73]. Dans ce cadre, en prenant 

également en charge  les autres causes d’atteinte hépatique s’il y en a, il parait prudent 

d’interrompre les traitements potentiellement en cause au profit d’autres molécules moins 

hépatotoxiques telles que les INI ou la rilpivirine. 
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3.3.5 Risque cardiovasculaire et troubles du métabolisme lipidique 
 

Les maladies cardiovasculaires sont impliquées dans 10% des décès chez les personnes 

vivant avec le VIH [74].  La diminution du risque cardiovasculaire chez ces patients est 

actuellement en lien avec les troubles du métabolisme des lipides, qui sont notamment 

entrainés par les IP. L’utilisation de la rilpivirine ou du raltégravir à la place d’un IP boosté 

dans l’étude SPIRIT et dans l’étude SPIRAL respectivement a permis d’améliorer les 

paramètres lipidiques en conservant un succès virologique [75,76]. L’essai ETRASWITCH 

présentait les même avantages pour l’étravirine [77]. Par ailleurs, dans l’étude SPIRAL-LIP, 

les patients dont l’IP boosté était remplacé par le raltégravir interrompaient leur gain de 

graisse viscérale par rapport à ceux qui poursuivaient le traitement par IP boosté. 

Afin d’optimiser la prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaires chez les PVVIH, 

notamment chez patients ayant des troubles du métabolisme des lipides, il peut être 

proposé un remplacement d’un IP par un INNTI ou un INI. En cas de choix vers la rilpivirine, 

chez des patients déjà surveillés sur le plan cardiovasculaire, il faut garder à l’esprit le risque 

d’allongement du QTc, même si les manifestations cliniques de cette anomalie sont rares. 

 

3.4  Les situations d’échec virologique 
 

La bithérapie dolutegravir rilpivirine n’a pas été étudiée dans les situations d’échec 

virologique. Cette situation est le plus souvent assimilée à une réplication virale dans le sang 

mais d’autres localisations peuvent être concernées. Par exemple, une réplication virale 

résiduelle peut se limiter au système nerveux central. En pratique, seul le LCR est analysé, 

même s’il agit probablement d’un reflet imparfait de la réplication virale dans les tissus du 
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système nerveux central. Le profil de résistance et le tropisme du VIH peut être différent 

dans le sang et dans le LCR. Certaines molécules pourraient avoir un intérêt dans cette 

situation. Un des critères de sélection des ARV à privilégier est la capacité de diffusion au 

sein du LCR. Le dolutegravir et la rilpivirine ont montré une capacité à atteindre les 

concentrations efficaces médianes dans le LCR après une administration orale aux 

posologies habituelles [78,79]. Cette association spécifique n’a pas été étudiée en termes 

d’efficacité clinique et son utilisation devrait comme pour toute situation complexe, être 

discutée en réunions multidisciplinaires. 

 

3.5  L’importance des recherches de mutation de résistance 
 

Dans notre étude, une recherche des mutations de résistance aux ARV était disponible pour 

57 patients sur 89, et la seule recherche de mutations de résistance aux INI a eu lieu après la 

survenue d’un échec virologique. En dehors de l’omission de l’enregistrement dans la base 

de données d’une analyse réalisée, une raison pouvant expliquer l’indisponibilité de cette 

recherche peut être que le succès de la recherche de mutations est soumis à des limitations 

techniques dépendant entre autres de la charge virale et du sous type du VIH [80]. Il est par 

ailleurs possible que cette recherche n’ait simplement pas été effectuée.  

L’absence de recherche de mutation sur le gène de l’intégrase doit aussi poser question. Le 

rapport de l’HAS sur les tests génotypiques de résistance aux inhibiteurs de l’intégrase publié 

en avril 2010 [81] appuyait la réalisation d’un test génotypique de résistance,  incluant la 

recherche de mutations sur le gène de l’intégrase en cas d’échec thérapeutique, ainsi qu’en 

cas de primo-infection ou d’infection récente et avant d’initier un traitement. Ce rapport 

avait été réalisé dans le cadre de l’AMM du raltégravir. Une étude française publiée en 2014 
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estimait que 6,7% des patients traités mais en échec virologique étaient infectés par un virus 

porteur de résistances et que les virus étudiés étaient résistant à la classe des INI et des 

INNTI dans 3,4% et 9,2% des cas respectivement [80]. Etant donné cette proportion, il 

apparait d’autant plus nécessaire de réaliser une étude de la sensibilité du VIH en utilisant 

l’algorithme le plus récent avant de réaliser une modification thérapeutique, d’autant plus 

chez les patients en échec virologique. 

 

4   CONCLUSION 
 

L’association dolutegravir rilpivirine est une bithérapie qui s’ajoute à l’arsenal thérapeutique 

contre l’infection par le VIH. La possibilité de ce traitement chez des patients en succès 

virologique dans un but d’allègement thérapeutique, pour diminuer le nombre de molécules, 

de prises médicamenteuses ou pour lutter contre les effets indésirables d’autres 

antirétroviraux devrait être discutée et proposée, en respectant les contre-indication 

propres à chaque molécule et après avoir réalisé une recherche de mutations de résistances. 

Maintenant que cette bithérapie a été proposée en stratégie d’allègement thérapeutique, il 

pourrait être intéressant de l’étudier en traitement de première ligne, une autre association 

comportant un INI ayant déjà fait la preuve de son utilité. 

 

 

 

 



63 
 

BIBLIOGRAPHIE 
 

[1] OMS | VIH/sida n.d. http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs360/fr/ (accessed 

October 11, 2017). 

[2] Découvertes de séropositivité VIH et de sida. Point épidémiologique du 23 mars 2017. / 

Actualités / Infection à VIH et sida / VIH-sida / IST / Maladies infectieuses / Dossiers 

thématiques / Accueil n.d. http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-

thematiques/Maladies-infectieuses/VIH-sida-IST/Infection-a-VIH-et-

sida/Actualites/Decouvertes-de-seropositivite-VIH-et-de-sida.-Point-epidemiologique-

du-23-mars-2017 (accessed September 20, 2017). 

[3] Plantier J-C, Leoz M, Dickerson JE, De Oliveira F, Cordonnier F, Lemée V, et al. A new 

human immunodeficiency virus derived from gorillas. Nat Med 2009;15:871–2. 

doi:10.1038/nm.2016. 

[4] Thiébaut R, Matheron S, Taieb A, Brun-Vezinet F, Chêne G, Autran B, et al. Long-term 

nonprogressors and elite controllers in the ANRS CO5 HIV-2 cohort. AIDS Lond Engl 

2011;25:865–7. doi:10.1097/QAD.0b013e328344892e. 

[5] Drylewicz J, Matheron S, Lazaro E, Damond F, Bonnet F, Simon F, et al. Comparison of 

viro-immunological marker changes between HIV-1 and HIV-2-infected patients in 

France. AIDS Lond Engl 2008;22:457–68. doi:10.1097/QAD.0b013e3282f4ddfc. 

[6] Saayman S, Ali SA, Morris KV, Weinberg MS. The therapeutic application of 

CRISPR/Cas9 technologies for HIV. Expert Opin Biol Ther 2015;15:819–30. 

doi:10.1517/14712598.2015.1036736. 

[7] Barton K, Winckelmann A, Palmer S. HIV-1 Reservoirs During Suppressive Therapy. 

Trends Microbiol 2016;24:345–55. doi:10.1016/j.tim.2016.01.006. 

[8] Chun T-W, Moir S, Fauci AS. HIV reservoirs as obstacles and opportunities for an HIV 

cure. Nat Immunol 2015;16:584–9. doi:10.1038/ni.3152. 

[9] Couturier J, Suliburk JW, Brown JM, Luke DJ, Agarwal N, Yu X, et al. Human adipose 

tissue as a reservoir for memory CD4+ T cells and HIV. AIDS Lond Engl 2015;29:667–74. 

doi:10.1097/QAD.0000000000000599. 

[10] Pallikkuth S, Sharkey M, Babic DZ, Gupta S, Stone GW, Fischl MA, et al. Peripheral T 

Follicular Helper Cells Are the Major HIV Reservoir within Central Memory CD4 T Cells 

in Peripheral Blood from Chronically HIV-Infected Individuals on Combination 

Antiretroviral Therapy. J Virol 2015;90:2718–28. doi:10.1128/JVI.02883-15. 



64 
 

[11] Tressler R, Godfrey C. NRTI backbone in HIV treatment: will it remain relevant? Drugs 

2012;72:2051–62. doi:10.2165/11640830-000000000-00000. 

[12] Calcagno A, Cusato J, Marinaro L, Trentini L, Alcantarini C, Mussa M, et al. Clinical 

pharmacology of tenofovir clearance: a pharmacokinetic/pharmacogenetic study on 

plasma and urines. Pharmacogenomics J 2016;16:514–8. doi:10.1038/tpj.2015.71. 

[13] Gibson AK, Shah BM, Nambiar PH, Schafer JJ. Tenofovir Alafenamide. Ann 

Pharmacother 2016;50:942–52. doi:10.1177/1060028016660812. 

[14] Zhan P, Chen X, Li D, Fang Z, De Clercq E, Liu X. HIV-1 NNRTIs: structural diversity, 

pharmacophore similarity, and implications for drug design. Med Res Rev 2013;33 

Suppl 1:E1-72. doi:10.1002/med.20241. 

[15] Huang L, Wring SA, Woolley JL, Brouwer KR, Serabjit-Singh C, Polli JW. Induction of P-

Glycoprotein and Cytochrome P450 3A by HIV Protease Inhibitors. Drug Metab Dispos 

2001;29:754–60. 

[16] von Moltke LL, Greenblatt DJ, Grassi JM, Granda BW, Duan SX, Fogelman SM, et al. 

Protease Inhibitors as Inhibitors of Human Cytochromes P450: High Risk Associated 

with Ritonavir. J Clin Pharmacol 1998;38:106–11. doi:10.1002/j.1552-

4604.1998.tb04398.x. 

[17] Carr A, Samaras K, Chisholm DJ, Cooper DA. Pathogenesis of HIV-1-protease inhibitor-

associated peripheral lipodystrophy, hyperlipidaemia, and insulin resistance. The 

Lancet 1998;351:1881–3. doi:10.1016/S0140-6736(98)03391-1. 

[18] Rodés B, Sheldon J, Toro C, Jiménez V, Álvarez MÁ, Soriano V. Susceptibility to protease 

inhibitors in HIV-2 primary isolates from patients failing antiretroviral therapy. J 

Antimicrob Chemother 2006;57:709–13. doi:10.1093/jac/dkl034. 

[19] Desbois D, Roquebert B, Peytavin G, Damond F, Collin G, Bénard A, et al. In Vitro 

Phenotypic Susceptibility of Human Immunodeficiency Virus Type 2 Clinical Isolates to 

Protease Inhibitors. Antimicrob Agents Chemother 2008;52:1545–8. 

doi:10.1128/AAC.01284-07. 

[20] Goldgur Y, Craigie R, Cohen GH, Fujiwara T, Yoshinaga T, Fujishita T, et al. Structure of 

the HIV-1 integrase catalytic domain complexed with an inhibitor: A platform for 

antiviral drug design. Proc Natl Acad Sci 1999;96:13040–3. 

doi:10.1073/pnas.96.23.13040. 

[21] Adams JL, Greener BN, Kashuba ADM. Pharmacology of HIV integrase inhibitors. Curr 

Opin HIV AIDS 2012;7:390–400. doi:10.1097/COH.0b013e328356e91c. 



65 
 

[22] Dando TM, Perry CM. Enfuvirtide. Drugs 2003;63:2755-2766; discussion 2767-2768. 

[23] Joly V, Jidar K, Tatay M, Yeni P. Enfuvirtide: from basic investigations to current clinical 

use. Expert Opin Pharmacother 2010;11:2701–13. doi:10.1517/14656566.2010.522178. 

[24] Tan Q, Zhu Y, Li J, Chen Z, Han GW, Kufareva I, et al. Structure of the CCR5 chemokine 

receptor-HIV entry inhibitor maraviroc complex. Science 2013;341:1387–90. 

doi:10.1126/science.1241475. 

[25] Woollard SM, Kanmogne GD. Maraviroc: a review of its use in HIV infection and 

beyond. Drug Des Devel Ther 2015;9:5447–68. doi:10.2147/DDDT.S90580. 

[26] BREATHER (PENTA 16) Trial Group. Weekends-off efavirenz-based antiretroviral 

therapy in HIV-infected children, adolescents, and young adults (BREATHER): a 

randomised, open-label, non-inferiority, phase 2/3 trial. Lancet HIV 2016;3:e421–30. 

doi:10.1016/S2352-3018(16)30054-6. 

[27] De Truchis P et al. Efficacy of a maintenance four-days-a-week regimen: the ANRS162-

4D trial. 21st International AIDS Conference, Durban, South Africa, abstract THPEB 063, 

2016 n.d. 

[28] ENCORE1 Study Group, Carey D, Puls R, Amin J, Losso M, Phanupak P, et al. Efficacy and 

safety of efavirenz 400 mg daily versus 600 mg daily: 96-week data from the 

randomised, double-blind, placebo-controlled, non-inferiority ENCORE1 study. Lancet 

Infect Dis 2015;15:793–802. doi:10.1016/S1473-3099(15)70060-5. 

[29] Moltó J, Valle M, Ferrer E, Domingo P, Curran A, Santos JR, et al. Reduced darunavir 

dose is as effective in maintaining HIV suppression as the standard dose in virologically 

suppressed HIV-infected patients: a randomized clinical trial. J Antimicrob Chemother 

2015;70:1139–45. doi:10.1093/jac/dku516. 

[30] Maintenance Therapy With 400/100 mg of Darunavir/Ritonavir for 48 Weeks n.d. 

http://www.natap.org/2017/IAS/IAS_60.htm (accessed October 8, 2017). 

[31] Pulido F, Arribas JR, Delgado R, Cabrero E, González-García J, Pérez-Elias MJ, et al. 

Lopinavir-ritonavir monotherapy versus lopinavir-ritonavir and two nucleosides for 

maintenance therapy of HIV. AIDS Lond Engl 2008;22:F1-9. 

doi:10.1097/QAD.0b013e3282f4243b. 

[32] Gutmann C, Cusini A, Günthard HF, Fux C, Hirschel B, Decosterd L-A, et al. Randomized 

controlled study demonstrating failure of LPV/r monotherapy in HIV: the role of 

compartment and CD4-nadir. AIDS Lond Engl 2010;24:2347–54. 

doi:10.1097/QAD.0b013e32833db9a1. 



66 
 

[33] Katlama C, Valantin MA, Algarte-Genin M, Duvivier C, Lambert-Niclot S, Girard PM, et 

al. Efficacy of darunavir/ritonavir maintenance monotherapy in patients with HIV-1 viral 

suppression: a randomized open-label, noninferiority trial, MONOI-ANRS 136. AIDS 

Lond Engl 2010;24:2365–74. doi:10.1097/QAD.0b013e32833dec20. 

[34] Torres-Cornejo A, Benmarzouk-Hidalgo OJ, Gutiérrez-Valencia A, Pérez-Romero P, 

Martín-Peña R, Ruiz-Valderas R, et al. Cellular HIV reservoir replenishment is not 

affected by blip or intermittent viremia episodes during darunavir/ritonavir 

monotherapy. AIDS Lond Engl 2014;28:201–8. doi:10.1097/QAD.0000000000000060. 

[35] Antinori A, Arribas J, Fehr J, Girard P-M, Horban A, Hill A, et al. The PROTEA trial: 

darunavir/ritonavir with or without nucleoside analogues, for patients with HIV-1 RNA 

below 50 copies/mL. J Int AIDS Soc 2014;17:19525. 

[36] Mathis S, Khanlari B, Pulido F, Schechter M, Negredo E, Nelson M, et al. Effectiveness of 

protease inhibitor monotherapy versus combination antiretroviral maintenance 

therapy: a meta-analysis. PloS One 2011;6:e22003. doi:10.1371/journal.pone.0022003. 

[37] Rojas J, Blanco JL, Marcos MA, Lonca M, Tricas A, Moreno L, et al. Dolutegravir 

monotherapy in HIV-infected patients with sustained viral suppression. J Antimicrob 

Chemother 2016;71:1975–81. doi:10.1093/jac/dkw078. 

[38] Katlama C, Soulié C, Caby F, Denis A, Blanc C, Schneider L, et al. Dolutegravir as 

monotherapy in HIV-1-infected individuals with suppressed HIV viraemia. J Antimicrob 

Chemother 2016;71:2646–50. doi:10.1093/jac/dkw186. 

[39] DOLUTEGRAVIR AS MAINTENANCE MONOTHERAPY FOR HIV-1: A RANDOMIZED 

CLINICAL TRIAL | CROI Conference n.d.  

 http://www.croiconference.org/sessions/dolutegravir-maintenance-monotherapy-hiv-

1-randomized-clinical-trial (accessed October 11, 2017). 

[40] Gubavu C, Prazuck T, Niang M, Buret J, Mille C, Guinard J, et al. Dolutegravir-based 

monotherapy or dual therapy maintains a high proportion of viral suppression even in 

highly experienced HIV-1-infected patients. J Antimicrob Chemother 2016;71:1046–50. 

doi:10.1093/jac/dkv430. 

[41] Achhra AC, Mwasakifwa G, Amin J, Boyd MA. Efficacy and safety of contemporary dual-

drug antiretroviral regimens as first-line treatment or as a simplification strategy: a 

systematic review and meta-analysis. Lancet HIV 2016;3:e351-360. doi:10.1016/S2352-

3018(16)30015-7. 

 



67 
 

[42] Landman R, Capitant C, Descamps D, Chazallon C, Peytavin G, Katlama C, et al. Efficacy 

and safety of ritonavir-boosted dual protease inhibitor therapy in antiretroviral-naive 

HIV-1-infected patients: the 2IP ANRS 127 study. J Antimicrob Chemother 2009;64:118–

25. doi:10.1093/jac/dkp146. 

[43] Osih RB, Taffé P, Rickenbach M, Gayet-Ageron A, Elzi L, Fux C, et al. Outcomes of 

patients on dual-boosted PI regimens: experience of the Swiss HIV cohort study. AIDS 

Res Hum Retroviruses 2010;26:1239–46. doi:10.1089/aid.2010.0070. 

[44] Prazuck T, Zucman D, Avettand-Fènoël V, Ducasse E, Bornarel D, Mille C, et al. Long-

Term HIV-1 Virologic Control in Patients on a Dual NRTI Regimen. HIV Clin Trials 

2013;14:120–6. doi:10.1310/hct1403-120. 

[45] Cahn P, Andrade-Villanueva J, Arribas JR, Gatell JM, Lama JR, Norton M, et al. Dual 

therapy with lopinavir and ritonavir plus lamivudine versus triple therapy with lopinavir 

and ritonavir plus two nucleoside reverse transcriptase inhibitors in antiretroviral-

therapy-naive adults with HIV-1 infection: 48 week results of the randomised, open 

label, non-inferiority GARDEL trial. Lancet Infect Dis 2014;14:572–80. 

doi:10.1016/S1473-3099(14)70736-4. 

[46] Joly V. PROMISING RESULTS OF DOLUTEGRAVIR + LAMIVUDINE MAINTENANCE IN ANRS 

167 LAMIDOL TRIAL | CROI Conference 2017. 

[47] Raffi F, Babiker AG, Richert L, Molina J-M, George EC, Antinori A, et al. Ritonavir-

boosted darunavir combined with raltegravir or tenofovir-emtricitabine in 

antiretroviral-naive adults infected with HIV-1: 96 week results from the 

NEAT001/ANRS143 randomised non-inferiority trial. Lancet Lond Engl 2014;384:1942–

51. doi:10.1016/S0140-6736(14)61170-3. 

[48] Curtis L, Nichols G, Stainsby C, Lim J, Aylott A, Wynne B, et al. Dolutegravir: clinical and 

laboratory safety in integrase inhibitor-naive patients. HIV Clin Trials 2014;15:199–208. 

doi:10.1310/hct1505-199. 

[49] Patel DA, Snedecor SJ, Tang WY, Sudharshan L, Lim JW, Cuffe R, et al. 48-week efficacy 

and safety of dolutegravir relative to commonly used third agents in treatment-naive 

HIV-1-infected patients: a systematic review and network meta-analysis. PloS One 

2014;9:e105653. doi:10.1371/journal.pone.0105653. 

[50] Walmsley SL, Antela A, Clumeck N, Duiculescu D, Eberhard A, Gutiérrez F, et al. 

Dolutegravir plus abacavir-lamivudine for the treatment of HIV-1 infection. N Engl J 

Med 2013;369:1807–18. doi:10.1056/NEJMoa1215541. 

 



68 
 

[51] Clotet B, Feinberg J, van Lunzen J, Khuong-Josses M-A, Antinori A, Dumitru I, et al. 

Once-daily dolutegravir versus darunavir plus ritonavir in antiretroviral-naive adults 

with HIV-1 infection (FLAMINGO): 48 week results from the randomised open-label 

phase 3b study. Lancet Lond Engl 2014;383:2222–31. doi:10.1016/S0140-

6736(14)60084-2. 

[52] Raffi F, Rachlis A, Stellbrink H-J, Hardy WD, Torti C, Orkin C, et al. Once-daily 

dolutegravir versus raltegravir in antiretroviral-naive adults with HIV-1 infection: 48 

week results from the randomised, double-blind, non-inferiority SPRING-2 study. 

Lancet Lond Engl 2013;381:735–43. doi:10.1016/S0140-6736(12)61853-4. 

[53] Eron JJ, Clotet B, Durant J, Katlama C, Kumar P, Lazzarin A, et al. Safety and efficacy of 

dolutegravir in treatment-experienced subjects with raltegravir-resistant HIV type 1 

infection: 24-week results of the VIKING Study. J Infect Dis 2013;207:740–8. 

doi:10.1093/infdis/jis750. 

[54] Koteff J, Borland J, Chen S, Song I, Peppercorn A, Koshiba T, et al. A phase 1 study to 

evaluate the effect of dolutegravir on renal function via measurement of iohexol and 

para-aminohippurate clearance in healthy subjects. Br J Clin Pharmacol 2013;75:990–6. 

doi:10.1111/j.1365-2125.2012.04440.x. 

[55] Peñafiel J, de Lazzari E, Padilla M, Rojas J, Gonzalez-Cordon A, Blanco JL, et al. 

Tolerability of integrase inhibitors in a real-life setting. J Antimicrob Chemother 

2017;72:1752–9. doi:10.1093/jac/dkx053. 

[56] Hoffmann C, Welz T, Sabranski M, Kolb M, Wolf E, Stellbrink H-J, et al. Higher rates of 

neuropsychiatric adverse events leading to dolutegravir discontinuation in women and 

older patients. HIV Med 2017;18:56–63. doi:10.1111/hiv.12468. 

[57] Raffi F, Wainberg MA. Traitement de l’infection VIH par inhibiteurs d’intégrase : plus 

d’options. Virologie 2013; 17(2) : 54-60 doi:10.1684/vir.2013.0479 n.d. 

[58] Zong J, Borland J, Jerva F, Wynne B, Choukour M, Song I. The effect of dolutegravir on 

the pharmacokinetics of metformin in healthy subjects. J Int AIDS Soc 2014;17. 

doi:10.7448/IAS.17.4.19584. 

[59] Song I, Borland J, Arya N, Wynne B, Piscitelli S. Pharmacokinetics of Dolutegravir When 

Administered With Mineral Supplements in Healthy Adult Subjects. J Clin Pharmacol 

2015;55:490–6. doi:10.1002/jcph.439. 

[60] Verloes R, Deleu S, Niemeijer N, Crauwels H, Meyvisch P, Williams P. Safety, tolerability 

and pharmacokinetics of rilpivirine following administration of a long-acting 

formulation in healthy volunteers. HIV Med 2015;16:477–84. doi:10.1111/hiv.12247. 



69 
 

[61] Wilkin A, Pozniak AL, Morales-Ramirez J, Lupo SH, Santoscoy M, Grinsztejn B, et al. 

Long-term efficacy, safety, and tolerability of rilpivirine (RPV, TMC278) in HIV type 1-

infected antiretroviral-naive patients: week 192 results from a phase IIb randomized 

trial. AIDS Res Hum Retroviruses 2012;28:437–46. doi:10.1089/AID.2011.0050. 

[62] Li S-L, Xu P, Zhang L, Sun G-X, Lu Z-J. Effectiveness and safety of rilpivirine, a non-

nucleoside reverse transcriptase inhibitor, in treatment-naive adults infected with HIV-

1: a meta-analysis. HIV Clin Trials 2014;15:261–8. doi:10.1310/hct1506-261. 

[63] Gutiérrez F, Fulladosa X, Barril G, Domingo P. Renal tubular transporter-mediated 

interactions of HIV drugs: implications for patient management. AIDS Rev 2014;16:199–

212. 

[64] Crauwels H, Van RH, Stevens M, Buelens A, Vanveggel S, Boven K, et al. Clinical 

perspective on drug-drug interactions with the non-nucleoside reverse transcriptase 

inhibitor rilpivirine. AIDS Rev 2013;15:87–101. 

[65] Cooper RD, Wiebe N, Smith N, Keiser P, Naicker S, Tonelli M. Systematic review and 

meta-analysis: renal safety of tenofovir disoproxil fumarate in HIV-infected patients. 

Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am 2010;51:496–505. doi:10.1086/655681. 

[66] Young J, Schäfer J, Fux CA, Furrer H, Bernasconi E, Vernazza P, et al. Renal function in 

patients with HIV starting therapy with tenofovir and either efavirenz, lopinavir or 

atazanavir. AIDS Lond Engl 2012;26:567–75. doi:10.1097/QAD.0b013e32834f337c. 

[67] Morlat P, Vivot A, Vandenhende M-A, Dauchy F-A, Asselineau J, Déti E, et al. Role of 

Traditional Risk Factors and Antiretroviral Drugs in the Incidence of Chronic Kidney 

Disease, ANRS CO3 Aquitaine Cohort, France, 2004–2012. PLoS ONE 2013;8. 

doi:10.1371/journal.pone.0066223. 

[68] Mills AM, Cohen C, Dejesus E, Brinson C, Williams S, Yale KL, et al. Efficacy and safety 48 

weeks after switching from efavirenz to rilpivirine using emtricitabine/tenofovir 

disoproxil fumarate-based single-tablet regimens. HIV Clin Trials 2013;14:216–23. 

doi:10.1310/hct1405-216. 

[69] Calmy A, Fux CA, Norris R, Vallier N, Delhumeau C, Samaras K, et al. Low bone mineral 

density, renal dysfunction, and fracture risk in HIV infection: a cross-sectional study. J 

Infect Dis 2009;200:1746–54. doi:10.1086/644785. 

[70] Brown TT, Ross AC, Storer N, Labbato D, McComsey GA. Bone turnover, 

osteoprotegerin/RANKL and inflammation with antiretroviral initiation: tenofovir versus 

non-tenofovir regimens. Antivir Ther 2011;16:1063–72. doi:10.3851/IMP1874. 



70 
 

[71] Tebas P, Powderly WG, Claxton S, Marin D, Tantisiriwat W, Teitelbaum SL, et al. 

Accelerated bone mineral loss in HIV-infected patients receiving potent antiretroviral 

therapy. AIDS Lond Engl 2000;14:F63-67. 

[72] Moore AL, Vashisht A, Sabin CA, Mocroft A, Madge S, Phillips AN, et al. Reduced bone 

mineral density in HIV-positive individuals. AIDS Lond Engl 2001;15:1731–3. 

[73] Núñez M. Clinical syndromes and consequences of antiretroviral-related hepatotoxicity. 

Hepatol Baltim Md 2010;52:1143–55. doi:10.1002/hep.23716. 

[74] Morlat P, Roussillon C, Henard S, Salmon D, Bonnet F, Cacoub P, et al. Causes of death 

among HIV-infected patients in France in 2010 (national survey): trends since 2000. 

AIDS Lond Engl 2014;28:1181–91. doi:10.1097/QAD.0000000000000222. 

[75] Palella FJ, Fisher M, Tebas P, Gazzard B, Ruane P, Van Lunzen J, et al. Simplification to 

rilpivirine/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate from ritonavir-boosted protease 

inhibitor antiretroviral therapy in a randomized trial of HIV-1 RNA-suppressed 

participants. AIDS Lond Engl 2014;28:335–44. doi:10.1097/QAD.0000000000000087. 

[76] Martínez E, Larrousse M, Llibre JM, Gutiérrez F, Saumoy M, Antela A, et al. Substitution 

of raltegravir for ritonavir-boosted protease inhibitors in HIV-infected patients: the 

SPIRAL study. AIDS Lond Engl 2010;24:1697–707. 

doi:10.1097/QAD.0b013e32833a608a. 

[77] Echeverría P, Bonjoch A, Puig J, Moltó J, Paredes R, Sirera G, et al. Randomised Study to 

Assess the Efficacy and Safety of Once-Daily Etravirine-Based Regimen as a Switching 

Strategy in HIV-Infected Patients Receiving a Protease Inhibitor–Containing Regimen. 

Etraswitch Study. PLoS ONE 2014;9. doi:10.1371/journal.pone.0084676. 

[78] Mora-Peris B, Watson V, Vera JH, Weston R, Waldman AD, Kaye S, et al. Rilpivirine 

exposure in plasma and sanctuary site compartments after switching from nevirapine-

containing combined antiretroviral therapy. J Antimicrob Chemother 2014;69:1642–7. 

doi:10.1093/jac/dku018. 

[79] Letendre SL, Mills AM, Tashima KT, Thomas DA, Min SS, Chen S, et al. ING116070: a 

study of the pharmacokinetics and antiviral activity of dolutegravir in cerebrospinal 

fluid in HIV-1-infected, antiretroviral therapy-naive subjects. Clin Infect Dis Off Publ 

Infect Dis Soc Am 2014;59:1032–7. doi:10.1093/cid/ciu477. 

[80] Assoumou L, Charpentier C, Recordon-Pinson P, Grudé M, Pallier C, Morand-Joubert L, 

et al. Prevalence of HIV-1 drug resistance in treated patients with viral load 

>50 copies/mL: a 2014 French nationwide study. J Antimicrob Chemother 

2017;72:1769–73. doi:10.1093/jac/dkx042. 



71 
 

[81] Haute Autorité de Santé - Test génotypique de résistance aux inhibiteurs de l’intégrase. 

n.d. https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_945983/fr/test-genotypique-de-

resistance-aux-inhibiteurs-de-l-integrase (accessed October 10, 2017). 

  

 



RÉSUMÉ 

 

Les modalités de traitement de l’infection par le VIH sont en constante évolution. Le traitement 

initial recommandé reste actuellement basé sur l’association de deux inhibiteurs 

nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse et d’une troisième molécule mais des 

stratégies d’allègement thérapeutique se développent. La bithérapie composée d’un inhibiteur 

d’intégrase, le dolutegravir, et d’un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse, la  

rilpivirine, semble être une alternative prometteuse dans le traitement du VIH. Nous analysons une 

population de patients ayant bénéficié de ce traitement.  

Nous avons inclus tous les patients vivant avec le VIH-1 enregistrés dans la cohorte Nadis en région 

Lorraine Champagne Ardennes et traités par cette association de molécules avant juin 2017. Les 

caractéristiques des patients, les traitements et les recherches de mutations de résistance 

disponibles ont été recueillis en juin 2017. 

Quatre-vingt-neuf patients ont été inclus. Soixante-dix-huit étaient alors traités par dolutegravir et 

rilpivirine. Soixante-dix-sept de ces patients étaient contrôlés virologiquement. Vingt patients avaient 

précédemment reçu une autre association d’inhibiteur d’intégrase et d’inhibiteur non nucléosidique 

de la transcriptase inverse. Une recherche de mutations de résistances était disponible pour 50 

patients et montrait une résistance à la rilpivirine pour six patients. Les motifs de passage à ce 

traitement étaient principalement la toxicité pour 36 patients et la simplification thérapeutique pour 

31 patients. Pour les onze autres patients, la bithérapie dolutegravir et rilpivirine avait été 

interrompue pour effets indésirables dans sept cas et pour échec virologique pour deux cas. Ces deux 

derniers patients présentaient une résistance à la rilpivirine. 

Dans cette étude, la bithérapie dolutegravir rilpivirine présente un faible taux d’échec. Les deux 

patients en échec présentaient des mutations de résistance à la rilpivirine. Des effets secondaires 

notamment digestifs ou neurologiques peuvent néanmoins entrainer l’interruption de ce traitement. 

Ces données sont comparables aux études précédentes portant sur cette association de molécules. 

Cette bithérapie semble être une bonne stratégie d’allègement thérapeutique. 
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