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Avant-propos 
La lettre de mission initiale adressée aux membres du groupe d’experts prévoyait que celui-ci puisse 

actualiser les recommandations au-delà de la remise du rapport effectuée en 2013, si l’actualité 
scientifique le commandait. 

En 2014 et 2015 ont ainsi été réactualisés les chapitres « Traitement antirétroviral de l’infection à 
VIH1 chez l’adulte », « Prise en charge de l’enfant et de l’adolescent » et « Désir d’enfant et 
grossesse ». Au cours de l’année 2015 ont de plus été publiées de façon autonome des 
recommandations relatives à la prophylaxie pré-exposition (PrEP).  

Les recommandations relatives aux co-infections par les virus des hépatites chez les personnes 
vivant avec le VIH (PVVIH) ont été actualisées en 2014 par notre groupe puis dans le cadre du rapport 
d’experts réalisé sous la direction du Pr Daniel Dhumeaux. Les recommandations thérapeutiques de 
la co-infection VIH-VHC ont ultérieurement été régulièrement actualisées par l’Association Française 
pour l’Etude du Foie (AFEF). 

Depuis le printemps 2016, nous avons engagé une révision de l’ensemble des chapitres constitutifs 
du rapport initial en souhaitant que la révision complète du rapport soit réalisée à l’été 2017. Les 
textes seront mis en ligne au fur et à mesure de leur actualisation, sans attendre que l’intégralité des 
recommandations soit révisée. Ce dispositif devrait de plus faciliter la réactivité à l’aménagement 
ultérieur des textes fonction de l’évolution des connaissances. La présentation séparée des différents 
chapitres est accompagnée de l’introduction au sein des textes de liens permettant de passer d’un 
chapitre à un autre ou d’un chapitre vers une annexe.  

Je remercie naturellement les membres du groupe et des commissions de travail, ainsi que les 
personnes auditionnées, pour leur engagement à maintenir et optimiser un dispositif contribuant à la 
qualité de la prise en charge des PVVIH en France. Merci également à M. Julien Bressy, chargé de 
communication au CNS, pour sa contribution à la mise en ligne des textes, ainsi qu’au Pr Jean-
François Delfraissy, directeur de l’ANRS, et au Pr Patrick Yeni, Président du CNS, pour leur constant 
soutien. 

Pr Philippe Morlat 
 

Méthodologie de travail et liens d’intérêts 
Nos modalités de travail suivent les lignes directrices mentionnées dans la charte de l’expertise 

sanitaire du 21 mai 2013 (décret n°2013-413 du 21 mai 2013) et sont détaillées en annexe.  
Dans la mesure du possible, les recommandations émises sont assorties d’une gradation associant 

degré de force et niveau de preuve, et reposant sur les définitions suivantes : 
• Degré de force des recommandations 

A  =  Données disponibles justifiant une recommandation de niveau élevé. 
B =  Données disponibles justifiant une recommandation de niveau intermédiaire. 
C  =  Données disponibles insuffisantes pour justifier une recommandation. 

• Niveau de preuve : type de données utilisées dans les recommandations 
I = Au moins 1 essai clinique randomisé ; méta-analyses d’essais randomisés. 
II = Essais cliniques non randomisés ; cohortes ou études cas-contrôle ; méta-analyses de 

cohortes ou d’études cas-contrôle. 
III = Analyses d’experts sur la base d’autres données disponibles.  
Les actualisations 2016 / 2017 sont établies dans le respect des principes de la loi du 29 décembre 

2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire et des produits de santé, notamment ceux 
concernant les dispositions relatives aux liens d’intérêts et à leur gestion.  

Les déclarations publiques d’intérêts (DPI) actualisées de l’ensemble des membres du groupe 
d’experts sont adressées annuellement au Conseil national du sida et des hépatites virales (CNS) à 
visée d’archivage et de mise en ligne de leur partie publique (www.cns.sante.fr).  

Les avantages en nature perçus par les membres du groupe sont accessibles sur le site 
https://www.transparence.sante.gouv.fr.  

Les membres du groupe ne reçoivent aucune rémunération pour leur participation aux travaux du 
groupe mais les dispositions de l’arrêté du 25 juillet 2015 sont appliquées pour permettre la prise en 
charge des déplacements des membres provinciaux lors des réunions du groupe à Paris. 

http://www.cns.sante.fr/
https://www.transparence.sante.gouv.fr/
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Annexe - Méthodologie d’élaboration des 
recommandations 

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

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

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

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

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

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

 
 
 
 

 
Mise à jour : janvier 2017 - Responsable éditorial : Philippe Morlat pour le groupe d’experts 

Mise en page : Conseil national du sida et des hépatites virales - http://cns.sante.fr 

http://cns.sante.fr/
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Traitement de l'infection à VIH-1 
chez l'adulte :  
Initiation d'un premier traitement 
antirétroviral 
 

Objectifs du traitement antirétroviral 
A titre individuel, l’objectif principal du traitement antirétroviral (ARV) est d'empêcher la progression 

vers le sida et le décès en maintenant ou en restaurant un nombre de CD4 > 500/mm3. Dans la 
Collaboration Européenne de cohortes COHERE, la mortalité des hommes ayant un nombre de CD4 
> 500/mm3 depuis plus de trois ans est comparable à celle des hommes de la population générale [1].  

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

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

• la meilleure tolérance possible, clinique et biologique, à court, moyen et long termes ; 
• l'amélioration ou la préservation de la qualité de vie ; 
• la réduction du risque de transmission du VIH. 

Initiation d'un premier traitement antirétroviral 

Personnes asymptomatiques 
La décision d’initier un traitement ARV chez une personne asymptomatique tient compte des 

bénéfices apportés par le contrôle de la réplication virale sur la morbi-mortalité liée à l'infection par le 
VIH et sur la réduction majeure du risque de transmission du VIH. 

Bénéfices sur la morbi-mortalité 
Plusieurs études de cohortes [2-5] ont montré un bénéfice en termes de mortalité et/ou de 

progression vers le stade sida de l’initiation d’un traitement ARV à un nombre de CD4 compris entre 
350 et 500/mm3 par rapport à un nombre de CD4 <350 CD4/mm3. Chez les personnes ayant un 
nombre de CD4 >500/mm3, un bénéfice sur la mortalité ou la progression clinique avait été suggéré 
dans certaines cohortes [2] mais pas dans d’autres [3;5]. L’impact du traitement ARV chez les PVVIH 
ayant un nombre de CD4> 500/mm3 a été évalué par l'essai international START, qui a comparé chez 
des personnes asymptomatiques ayant plus de 500 CD4/mm3 l'instauration du premier traitement 
ARV immédiatement, ou après baisse des CD4 à moins de 350/mm3. Cet essai a été prématurément 
interrompu à la demande du comité indépendant de surveillance en 2015, après un suivi médian de 3 
ans chez 4685 patients, en raison d’un bénéfice net du traitement ARV précoce sur le critère principal 
composite (tout évènement grave, lié ou non au sida, ou décès), avec une diminution du risque de 
57% (hazard ratio 0,43; IC95% 0,3-0,62; P<0,001) [6].  

L’essai TEMPRANO ARNS, conduit dans 9 sites à Abidjan entre 2008 et 2012, a abouti à des 
conclusions similaires [7]. Cet essai a inclus 2056 patients ne présentant pas de critère d’initation d’un 
traitement ARV selon les recommandations OMS en cours, avec des CD4 < 800/mm3. Les PVVIH 
randomisés dans le bras ‘traitement ARV immédiat’ avaient un risque réduit de développer un des 
événements du critère principal composite (SIDA, cancer non-SIDA, infection bactérienne invasive ou 
décès, dans les 30 mois suivant l’inclusion), par rapport aux PVVIH randomisés dans le bras "initiation 
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du traitement ARV selon les recommandations de l’OMS", avec un risque relatif de 0,56 (IC95% : 
0,41-0,76). Le bénéfice du traitement ARV immédiat était également démontré dans la sous-
population des patients inclus avec un taux de CD4 > 500/mm3, avec un risque relatif de 0,56 
(IC95% : 0,33-0,94). 

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

Il a par ailleurs été montré que l’initiation précoce d’un traitement est associée à une meilleure 
préservation du système immunitaire : maintien ou restauration d’un nombre de CD4 >500/mm3, d’un 
rapport CD4/CD8 >1, préservation du nombre de lymphocytes CD4 mémoire central, de la diversité du 
répertoire T et notamment de la réponse T spécifique anti-VIH, réduction de la fibrose des tissus 
lymphoïdes [8-10]. Elle est aussi associée à une réduction de l’inflammation systémique chronique, 
dont les conséquences délétères au cours de l’infection VIH non contrôlée ont été établies sur le plan 
cardio-vasculaire, métabolique, osseux et neurologique, et dont certains marqueurs (en particulier le 
CD14 soluble) ont été associés de façon indépendante à la mortalité [11]. 

Réduction du risque de transmission du VIH 
Le traitement ARV constitue un moyen performant de réduction du risque de transmission du VIH. 

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

Dans l'essai HPTN 052, conduit chez 1 763 couples sérodifférents pour le VIH (autant d'hommes 
que de femmes vivant avec le VIH, plus de la moitié de couples africains, nombre de CD4 compris 
entre 350 et 500 /mm3 chez le conjoint séropositif), les conjoints vivant avec le VIH étaient randomisés 
pour débuter un traitement ARV dès la randomisation ou après diminution du nombre de CD4 sous le 
seuil d'initiation du traitement ARV ou apparition de symptômes liés au VIH. L'essai a été interrompu 
après un temps médian de suivi dans l'essai de 1,7 an en raison de la démonstration d'une réduction 
de 96% du risque de transmission du VIH au conjoint (IC95%: 73%-99%) [13]. 

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

Inconvénients potentiels d’une initiation précoce du traitement ARV 
L'initiation précoce du traitement ARV doit être discutée en tenant compte de ses inconvénients 

potentiels : effets indésirables, notamment la toxicité liée à une exposition prolongée à certains ARV, 
retentissement sur la qualité de vie, coût. Il faut également prendre en compte les risques d’un défaut 
d’observance d’un traitement ARV précoce dont les bénéfices seraient mal perçus, avec l’exposition 
des patients à un contrôle imparfait de leur réplication virale et donc à un risque d’émergence de virus 
résistants, qui compromettrait certaines options thérapeutiques futures. 

En conclusion 
• Il est recommandé d'instaurer un traitement ARV chez toute personne vivant avec le VIH, 

quel que soit le nombre de lymphocytes CD4, y compris s'il est > 500 /mm3 (AI). 
• L’initiation précoce du traitement ARV, quel que soit le nombre de lymphocytes CD4, est associée 

à d’autres bénéfices : cliniques (réduction des comorbidités associées à l’infection par le VIH), 
immunologiques (BII), réduction du risque de transmission du VIH (AI). Le patient doit être 
informé de ces bénéfices. 

• Lorsque le niveau de CD4 est > 500/mm3 et stable, le traitement peut être différé en cas de non-
adhésion immédiate du patient au projet thérapeutique. Le médecin, en lien avec une équipe 
d'éducation thérapeutique et/ou un groupe de soutien, s’efforcera alors de préparer le patient à la 
mise en route ultérieure du traitement. 

Personnes diagnostiquées en primo-infection 
Des données récentes incitent à recommander l’initiation rapide (au mieux dans les 24-48 heures) 

du traitement au cours de la primo-infection (définie par une sérologie VIH négative ou faiblement 

http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2015/hiv-treat-all-recommendation/fr/
http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2015/hiv-treat-all-recommendation/fr/
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positive avec un Western-blot négatif ou incomplet (≤1 anticorps) et un ARN-VIH positif) (AII). Cette 
recommandation concerne les primo-infections symptomatiques, mais aussi les formes 
asymptomatiques révélées à l'occasion d’un dépistage, quel que soit le niveau des CD4 et de la CV 
(Cf. chapitre "Primo-infection à VIH-1"). En dehors de protocoles de recherche, un traitement initié au 
cours de la primo-infection ne doit pas être arrêté. La prise en charge de la primo-infection fait l’objet 
d’un chapitre spécifique dans ce rapport. 

Personnes ayant une charge virale faible (< 1000 copies/ml) 
Il faut commencer par s’assurer que la personne a réellement une CV faible, ne résultant ni d’un 

défaut de quantification, observé avec le VIH-2 et certains variants de VIH-1 (hypothèse à tester en 
utilisant une autre technique de quantification), ni d’une prise cachée d’ARV (hypothèse à tester par le 
dosage plasmatique de médicaments parmi les plus couramment utilisés : lamivudine, emtricitabine, 
ritonavir et efavirenz). 

Moins de 1% des personnes ont un contrôle spontané et prolongé de la réplication virale (« HIV 
controllers »). Le plus souvent, ce contrôle virologique s’accompagne du maintien prolongé d’un 
nombre élevé de CD4 (« long-term non progressors »). Il est donc nécessaire de s'assurer que le 
nombre de CD4 reste stable et > 500/mm3, avant d'envisager un éventuel report de l'initiation du 
traitement ARV. Il est recommandé de proposer à ces personnes de participer à la cohorte ANRS 
CO18 CODEX. 

Personnes très immunodéprimées (CD4 <200/mm3) sans infection 
opportuniste identifiée 
Il convient de débuter un traitement ARV rapidement. Chez les personnes ayant un nombre de 

CD4 < 200/mm3, le pronostic clinique est d’autant meilleur que le traitement est initié à un niveau 
moins bas de CD4 (AI) [14;15]. Il est recommandé de dépister une infection opportuniste (IO) latente, 
pour limiter le risque de syndrome inflammatoire de restauration immunitaire (IRIS) après l’initiation du 
traitement ARV (AI). Une prophylaxie des IO doit être entreprise (Cf. chapitre « infections chez 
l’adulte : prophylaxies et traitements curatifs »). 

Personnes présentant une infection opportuniste ou une 
complication liée au VIH 

Chez les patients présentant une complication liée au VIH (troubles cognitifs, encéphalopathie VIH) 
ou une infection ne relevant d’aucun traitement spécifique (LEMP, cryptosporidiose, 
microsporidiose…), le traitement ARV doit être initié sans délai pour restaurer l’immunité spécifique 
contre l’agent causal (AI/BII) (Cf. chapitre « infections chez l’adulte : prophylaxies et traitements 
curatifs »). 

Lorsque l'IO relève d’un traitement spécifique, la situation diffère en fonction de la nature de l’IO. 
Dans les infections à Pneumocystis jiroveci, Toxoplasma gondii, cytomegalovirus, autres virus du 
groupe Herpes, le traitement ARV doit être débuté dans les deux semaines après le début du 
traitement de l’IO, après vérification de la tolérance du traitement anti-infectieux spécifique (AI). 
L’initiation retardée des ARV expose à un risque élevé de survenue d’autres IO, surtout si les CD4 
sont < 50/mm3. Ainsi, dans l’essai randomisé ACTG 5164, l’initiation rapide du traitement ARV 
(médiane, 12 jours ; espace interquartile [EIQ] 9-13) était associée à une diminution de 49% du risque 
de décès ou de progression vers le sida par rapport à un traitement différé (médiane, 45 jours ; EIQ 
41-55). Dans cette étude, alors que la réponse thérapeutique était très rapidement observée, 
l'incidence des IRIS était faible (7%), probablement parce que les personnes atteintes de tuberculose 
étaient exclues de l'étude [16]. 

Dans la tuberculose sans localisation méningée, le délai d’initiation du traitement ARV dépend du 
degré d’immunodépression. Le bénéfice d’un traitement précoce, initié deux semaines après le début 
du traitement antituberculeux, est d’autant plus important que le nombre de CD4 est < 50 CD4/mm3, 
même si le risque d’IRIS est plus important chez les patients très immunodéprimés (AI). Lorsque le 
déficit immunitaire est moins important (CD4 > 50/mm3), le bénéfice d’un traitement précoce du 
traitement est moins clair et celui-ci peut être différé de deux à quatre semaines (AI). 

Dans la tuberculose méningée et la cryptococcose neuroméningée, le délai recommandé entre le 
traitement de l'IO et le traitement ARV est d'au moins quatre semaines, sous réserve d'une bonne 

http://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_primo-infection.pdf
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évolution clinique et de la négativation des cultures dans la cryptococcose (AI). L’objectif est ici de 
diminuer la surmortalité immédiate en réduisant le risque d’IRIS (AI). 

Personnes atteintes de cancers 
Chez les personnes atteintes de cancers (classant ou non sida), le traitement ARV doit être 

entrepris sans délai. Il convient d’appliquer les recommandations du chapitre cancer, notamment 
d'optimisation du traitement ARV pour réduire le risque d’interactions médicamenteuses (Cf. annexe 
« pharmacologie et interactions » des recommandations). 

Choix du premier traitement antirétroviral 
Le choix du premier traitement ARV doit être effectué par un médecin expérimenté dans la prise en 

charge des PVVIH. Le bilan paraclinique à réaliser avant l'instauration du premier traitement ARV est 
résumé dans le tableau 1. Le patient doit être préparé à l'initiation du traitement : éducation 
thérapeutique, recommandations hygiéno-diététiques (Cf. chapitre « suivi »). 
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Tableau 1 : Bilan paraclinique initial d’un adulte infecté par le VIH 

Sérologie VIH : Deux tests ELISA sur deux prélèvements différents avec un test de différenciation 
VIH-1/VIH-2 puis test de confirmation par méthode de Western-blot VIH1  

Numération des populations lymphocytaires T CD4/CD8 

Dosage de l’ARN VIH plasmatique (charge virale) 

Test génotypique de résistance du VIH (transcriptase inverse, protéase, intégrase) et détermination 
du sous-type VIH-1 (un test de tropisme n’est pas recommandé à ce stade) 

Recherche de l'allèle HLA-B*5701 

Hémogramme avec plaquettes 

Transaminases, γGT, phosphatases alcalines, bilirubine totale et conjuguée 

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

Glycémie à jeun 

Phosphorémie 

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

Recherche d’une protéinurie (bandelette urinaire) ou dosage du rapport protéinurie/créatininurie 

Marqueurs de l’hépatite virale B : Ag HBs, anticorps anti-HBs et anti-HBc 

Sérologie de l’hépatite virale C 

Sérologie de l’hépatite virale A (IgG) 

Dépistage des IST (sérologie de la syphilis, PCR Chamydia et gonocoque) 

Sérologie de la toxoplasmose 

Sérologie du CMV 

Test IGRA (Quantiféron ou T-spot TB) pour le dépistage de la tuberculose latente 

Si CD4 < 200 / mm3 ou personne provenant d’une zone d’endémie tuberculeuse : radiographie 
thoracique  

Si CD4 < 100 / mm3 : dosage de l’antigène cryptocoque, de la PCR CMV et réalisation d’un fond 
d’œil (si sérologie CMV positive)  

Chez les femmes n’ayant pas eu de bilan dans l’année, une consultation gynécologique avec 
réalisation d’un frottis cervico-vaginal est recommandée. 

Chez les HSH et les PVVIH ayant des antécédents de lésions à HPV (condylomes, lésions 
dysplasiques du col), une consultation proctologique sera proposée pour le dépistage des lésions 
précancéreuses de l’anus 

 

Objectifs opérationnels du premier traitement 
Le premier traitement ARV doit permettre de rendre la CV indétectable (< 50 copies ARN VIH /ml) 

en six mois. Au cours des premiers mois de traitement, il convient de réaliser une mesure de la 
charge virale plasmatique (CV) : 

• à M1, date à laquelle la CV doit avoir baissé d'au moins 2 log copies/ml ; 
• à M3, date à laquelle la CV doit être < 400 copies/ml ; 
• à M6, date à laquelle la CV doit être < 50 copies/ml. 

La non-atteinte de ces objectifs intermédiaires nécessite de rechercher systématiquement une 
mauvaise observance, des interactions médicamenteuses, ou un sous-dosage des ARV (notamment 
par dosage plasmatique de certaines classes de médicaments) et de corriger sans délai la cause 
identifiée. 
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Chez certains patients, cet objectif n'est pas atteint à cette échéance et la CV ne devient 
indétectable qu'après plus de six mois de traitement. Ceci s'observe notamment lorsque la CV initiale 
est > 5 log copies/ml ou les CD4 < 200/mm3. Chez ces patients, si la CV est < 200 copies/ml à six 
mois et en décroissance régulière, il est possible d'attendre l'indétectabilité sous surveillance 
rapprochée pendant quatre à six mois sans intervention supplémentaire. 

Considérations pour le choix du premier traitement antirétroviral 
Plus de 20 ARV dans six classes médicamenteuses (Cf. annexe "Tableau synoptique des 

médicaments antirétroviraux commercialisés") sont actuellement disponibles : 

• inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) 
• inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) 
• inhibiteurs de la protéase (IP) 
• inhibiteurs de l'intégrase (INI) 
• inhibiteurs de la fusion (IF) 
• antagonistes du CCR5 (anti-CCR5) 

En 2016, une trithérapie de première ligne reste une association de 2 INTI avec un 3ème agent. Il 
existe de nombreuses options validées en termes d'efficacité immunovirologique. 

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

• la tolérance attendue du traitement,  
• la facilité de prise en fonction des conditions et du rythme de vie du patient,  
• les interactions médicamenteuses attendues avec d'éventuels autres traitements concomitants,  
• les comorbidités, en particulier cardio-vasculaire, rénale, hépatique, les conduites addictives et les 

troubles psychiatriques, l’existence d’une tuberculose (Cf. infra), 
• les résultats du test de résistance génotypique préthérapeutique, 
• les conséquences d'un échec sur les options thérapeutiques ultérieures, 
• les résultats de la recherche de l'allèle HLA-B*5701, 
• le coût du traitement. 
Il faut par ailleurs avoir conscience que : 

• la réponse thérapeutique au premier traitement ARV conditionne l'évolution thérapeutique 
ultérieure [17] (AI) 

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

Schémas recommandés comme premier traitement antirétroviral 
Les éléments pris en compte par le groupe d'experts pour établir les schémas thérapeutiques 

recommandés sont les suivants : 

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

• facilité d'administration, interactions médicamenteuses, expérience d’utilisation du traitement et 
coût : ces notions ont été, en sus des données d’efficacité/tolérance, prises en compte pour établir 
la force de la recommandation qui peut être élevée (A) ou intermédiaire (B). Une recommandation 
de force B justifie une attention particulière aux informations à venir sur les associations 
concernées. 
Le tableau 2 résume les associations à utiliser préférentiellement pour l'initiation d'un premier 

traitement ARV, sans hiérarchie et sur la base des médicaments disponibles fin 2016. La lecture de la 
colonne « Commentaires » permet d’adapter le choix de ce premier traitement à la situation 
individuelle du patient. 

Si, à l'issue de l'analyse d'une situation individuelle, plusieurs associations décrites dans le tableau 
2 peuvent être retenues chez un patient donné, le coût du traitement doit être considéré dans la prise 

http://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_tableau-synoptique.pdf
http://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_tableau-synoptique.pdf
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de décision et les associations les moins chères doivent être envisagées de façon privilégiée. Dans 
tous les cas, le choix du traitement antirétroviral de 1ère ligne doit être explicité et discuté avec le 
patient auquel il est prescrit. Le tableau 3 est destiné à éclairer le prescripteur sur le coût annuel des 
traitements qu'il prescrit. 

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

2 INTI INNTI 
Nb cp/ 

Nb 
prises 

par jour 
Commentaires 

ténofovirDF/emtricitabine 
245/200 mg x 1 

rilpivirine  

25 mg x 1 
1/1 

Uniquement si CV < 5 log copies/ml. 
Précaution si CD4 < 200/mm3 

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

Prise au cours d'un repas. Association 
à un IPP contre-indiquée 

2 INTI INI  Commentaires 

ténofovirDF/emtricitabine 

245/200 mg x 1  
dolutégravir 
50 mg x 1 2/1 

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

Peu d'interactions médicamenteuses 
avec le dolutégravir 

abacavir/lamivudine 

600/300 mg x1 
dolutégravir 
50 mg x 1 1/1 

Uniquement si HLA-B*5701 négatif 

Peu d'interactions médicamenteuses 
avec le dolutégravir 

ténofovirDF/emtricitabine 

245/200 mg x 1 

elvitégravir/c 

150/150 mg 
x 1 

1/1 

Association contre-indiquée si 
clairance de la créatinine < 70 ml/min.  

Précaution si clairance de la créatinine 
< 90 ml/min. Surveillance rénale. 

Interactions médicamenteuses avec 
cobicistat 

ténofovirDF/emtricitabine 

245/200 mg x 1 
raltégravir  
400 mg x 2 3/2 

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

Pas d'interaction médicamenteuse 
avec le raltégravir 

2 INTI IP/r  Commentaires 

ténofovirDF/emtricitabine 
245/200 mg x1 

darunavir/r 
800/100 mg 
x 1 

3/1 

Intérêt particulier dans les indications 
suivantes : immunodépression 
avancée, charge virale plasmatique 
élevée, nécessité d'entreprendre un 
traitement rapidement, femme 
enceinte. 

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

Interactions médicamenteuses avec le 
ritonavir 
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Tableau 3 : Coût de traitement des différentes associations d’antirétroviraux recommandées 
dans le tableau 3, classées par ordre croissant de prix (prix public ville TTC notifiés sur 
http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm_it/index.php ; consulté en septembre 2016). 

 

Associations recommandées - Noms 
commerciaux (DCI) Cout mensuel (€) Coût annuel (€) 

Eviplera® 
(ténofovirDF/emtricitabine + rilpivirine) 681,90 8 183 

Truvada® + Prezista®/Norvir® 
(ténofovirDF/emtricitabine + darunavir/r) 869,66 10 423 

Triumeq® 
(abacavir/lamivudine + dolutégravir) 928,43 11 141 

Kivexa® + Isentress® 
(abacavir/lamivudine + raltégravir) 950,33 11 404 

Stribild® 
(ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat) 977,09 11 725 

Truvada® + Isentress® 
(ténofovirDF/emtricitabine + raltégravir) 1020,33 12 240 

Truvada® + Tivicay® 
(ténofovirDF/emtricitabine + dolutégravir) 1060,30 12 724 

 

Choix des deux inhibiteurs nucléosidiques / nucléotidiques de la 
trithérapie 
Deux associations fixes d'INTI sont recommandées préférentiellement en raison de leur efficacité, 

leur tolérance et leur simplicité d'emploi (un comprimé par jour) : ténofovir disoproxil 
fumarate/emtricitabine et abacavir/lamivudine. 

Association ténofovirDF/emtricitabine  
Elle est plus efficace tant sur le plan virologique qu'immunologique et mieux tolérée que 

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

http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm_it/index.php
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Une nouvelle prodrogue du ténofovir, le ténofovir alafénamide (TAF), permet d'obtenir des 
concentrations intra-cellulaires lymphocytaires de ténofovir 4 fois plus élevée du métabolite actif 
(ténofovir diphosphate) qu'avec le TDF, ce qui permet de l’administrer à des doses plus faibles (10 
mg/j vs. 300 mg/j avec le ténofovirDF), avec en conséquence des concentrations plasmatiques de 
ténofovir réduites de 90% par rapport à celles qu’on obtient avec le ténofovirDF. Une étude 
randomisée en double aveugle ayant comparé, chez 1733 patients naïfs, les associations 
ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat et TAF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat - toutes 2 
sous forme d’association fixe - a démontré la non-infériorité de l'associaiton à base de TAF sur le 
critère principal, charge virale < 50 copies/mL à 48 semaines (92% sous combinaison TAF vs. 90% 
sous combinaison ténofovirDF, IC95% de la différence, -0,7 ; +4,7%). Sur les critères secondaires 
rénaux et osseux, l'association à base de TAF était significativement mieux tolérée [22] : 
augmentation moindre de la créatininémie (moyenne, + 0,8 vs + 1,2 mg/L; p<0,0001), risque diminué 
de protéinurie (-3% vs +20%; p<0,0001), et moindre diminution de la densité minérale osseuse au 
niveau du rachis (-1,30 vs -2,86%; p<0,0001) et de la hanche (-0,66 vs -2,95%; p<0,0001). Les 
données collectées à la semaine 96 confirment ces résultats [23]. En septembre 2016, il n'y a pas 
encore de médicament disponible contenant du TAF. Le groupe d'experts n'émet donc pas de 
recommandation sur l'utilisation de ce médicament. 

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

Association abacavir/lamivudine  
Elle offre aussi l'avantage de la simplicité de prise et de la tolérance. Le risque de survenue de 

syndrome d'hypersensibilité à l'abacavir (incidence de 5% environ) est le principal inconvénient de 
cette association mais ce risque peut être quasiment annulé par la recherche de l'allèle HLA-B*5701 
et la contre-indication définitive de toute prescription d'abacavir chez les personnes porteuses de cet 
allèle [24]. Son efficacité et sa tolérance ont été confirmées dans plusieurs essais, en association avec 
efavirenz, lopinavir/r, atazanavir/r et dolutégravir. 

Dans l'essai ACTG 5202, pour lequel la recherche de l'allèle HLA-B*5701 n'était pas réalisée avant 
la mise sous traitement, abacavir/lamivudine s'est avéré moins efficace que ténofovirDF/emtricitabine 
chez les personnes ayant une CV > 5 log copies/ml, que ce soit en association avec atazanavir/r ou 
efavirenz [25]. Chez les personnes ayant une CV < 5 log copies/ml, il n'y avait pas de différence entre 
abacavir/lamivudine et ténofovirDF/emtricitabine en terme d'efficacité virologique, que ce soit en 
association avec atazanavir/r ou efavirenz. Le délai de survenue d'un effet indésirable était plus court 
avec abacavir/lamivudine vs ténofovirDF/emtricitabine, en association à efavirenz. Le délai avant 
modification du traitement était plus court avec abacavir/lamivudine que ténofovirDF/emtricitabine en 
association à atazanavir/r ou efavirenz (majoritairement en raison des manifestations 
d'hypersensibilité). On observait une augmentation des CD4 plus importante avec abacavir/lamivudine 
que ténofovirDF/emtricitabine, en association à efavirenz. 

Dans l'essai ASSERT, abacavir/lamivudine a été comparé à ténofovirDF/emtricitabine en 
association avec efavirenz. Il s'agissait d'un essai randomisé ouvert dont l'objectif principal était de 
comparer la tolérance rénale des deux traitements. L'efficacité virologique était moins bonne pour 
abacavir/lamivudine que pour ténofovirDF/emtricitabine [26]. 

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

Au total, dans l'état actuel des données disponibles, il paraît raisonnable de limiter l'utilisation de 
abacavir/lamivudine en initiation de traitement aux patients ayant une CV < 5 log copies/ml (sauf 
lorsque le 3ème agent est le dolutégravir, cf. paragraphe avec anti-intégrases comme 3ème agent). En 
dehors de cette situation, l'association abacavir/lamivudine constitue une alternative à l'association 
ténofovirDF/emtricitabine, en particulier chez les patients à risque rénal et/ou osseux. 

Autres associations de deux INTI  
Elles présentent un profil moins favorable en termes d'efficacité et de tolérance et ne doivent plus 

être choisies en première intention. Il en est de même de la trithérapie fixe 
zidovudine/lamivudine/abacavir. 

En conclusion 

• Les associations ténofovirDF/emtricitabine ou abacavir/lamivudine doivent être utilisées 
préférentiellement dans une première trithérapie. 
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• L’association ténofovirDF/emtricitabine doit être préférée si la CV est ≥ 5 log copies/ml (sauf 
lorsque le 3ème agent est le dolutégravir qui peut être associé avec abacavir/lamivudine même si la 
CV est ≥ 5 log copies/ml). 

• Lorsque la CV est < 5 log copies/ml, le choix entre abacavir/lamivudine et 
ténofovirDF/emtricitabine peut être fait au cas par cas en tenant compte d'éléments comme une 
co-infection par le VHB et la fonction rénale. 

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

• L'association abacavir/lamivudine ne doit être utilisée que chez des patients non porteurs de 
l'allèle HLA B*5701. 

Le choix du 3ème agent 
Trithérapie avec IP comme 3ème agent 
L'utilisation d'un IP ne peut se concevoir que potentialisée par l'addition d'une faible dose de 

ritonavir (100 mg/j) (IP/r). Parce que le VIH a une barrière génétique plus élevée vis-à-vis des IP que 
des INNTI, les IP n'entraînent que rarement des résistances précoces à l'ensemble des médicaments 
de la classe quand les concentrations plasmatiques sont insuffisantes (notamment du fait d'une 
observance imparfaite). Pour cette raison, le choix d'un IP/r pour initier un premier traitement 
antirétroviral trouve son intérêt chez les patients à un stade avancé d'immunodépression, ayant une 
charge virale plasmatique élevée, devant entreprendre un traitement antirétroviral sans délai, à un 
moment où le résultat du test génotypique de résistance pré-thérapeutique peut ne pas être encore 
disponible ou encore lorsque l'éducation thérapeutique du patient a été limitée. C'est également une 
indication préférentielle dans l'instauration d'un premier traitement antirétroviral chez une femme 
enceinte ou ayant des projets de procréation. Une première trithérapie comportant un IP/r fait souvent 
l'objet d'une optimisation vers un traitement plus simple et mieux toléré à l'occasion du bilan 
d'évaluation au bout de quelques mois de traitement (Cf. chapitre "Optimisation d'un traitement 
antirétroviral en situation de succès virologique"). 

Darunavir/r 

Le darunavir/r a été comparé au lopinavir/r dans l'essai randomisé ARTEMIS chez 689 patients 
naïfs à la dose de 800/100 mg une fois par jour. Sur le plan de l'efficacité virologique, la non-infériorité 
du darunavir a été démontrée. Une efficacité virologique supérieure a également été montrée dans 
cette étude dans le sous-groupe des patients ayant une CV initiale > 5 log copies/ml. L'efficacité 
immunologique est identique. La tolérance clinique, notamment digestive et la tolérance lipidique sont 
meilleures [27;28]. Peu de données sont disponibles quant à l’association abacavir + lamivudine + 
darunavir/r. 

Atazanavir/r 

Le groupe d'experts a décidé de ne plus retenir l’atazanavir/r dans les options préférentielles 
comme 3ème agent d'une première trithérapie car il est moins bien toléré que le darunavir/r, à court, 
moyen et long terme (ictère, tolérance rénale, lithiase), et n'apporte pas de bénéfice en termes 
d'efficacité ou de simplicité par rapport à darunavir/r [29]. 

En conclusion 

Il est recommandé d'utiliser darunavir/r (800/100 mg une fois par jour) si on choisit un IP/r comme 
3ème agent.  
 

Trithérapie avec un INNTI comme 3ème agent 
L'efficacité de trithérapies avec INNTI a été démontrée dans de nombreux essais thérapeutiques. 

Ce type de schéma a deux inconvénients principaux : 

• le taux de résistance primaire aux INNTI (3% en 2014 dans la cohorte Primo), qui impose la 
connaissance du résultat du test génotypique de résistance avant d'entreprendre un tel schéma 
thérapeutique ; 

http://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_optimisation.pdf
http://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_optimisation.pdf
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• la faible barrière génétique du VIH vis-à-vis des INNTI, qui expose au risque de sélection rapide 
de virus résistant non seulement aux médicaments utilisés mais à l'ensemble des INNTI de 
première génération (efavirenz, névirapine) et aux INTI (notamment lamivudine et emtricitabine) 
présents dans le schéma thérapeutique. L'étravirine reste habituellement actif sur les virus ayant 
des mutations de résistance aux INNTI de première génération. Cependant les mutations 
sélectionnées par l'exposition à la rilpivirine peuvent conférer une résistance croisée à l'étravirine 
(mutation au codon 138 de la transcriptase inverse, Cf. chapitre "Résistance du VIH-1 aux 
antirétroviraux"). 

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

Efavirenz 

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

Rilpivirine 

La rilpivirine a été évaluée à la dose de 25 mg une fois par jour dans deux essais randomisés en 
double aveugle contre efavirenz en association avec ténofovirDF/emtricitabine ou abacavir/lamivudine 
[30-32]. Dans l'analyse globalisée de ces deux essais, la non-infériorité de la rilpivirine en termes 
d'efficacité virologique a été démontrée à 96 semaines (pourcentage de patients ayant une CV < 50 
copies à 96 semaines de 76% et 77% respectivement sous rilpivirine et efavirenz) [32]. Cependant, le 
taux de succès virologique était moins bon en cas de CV supérieure à 5 log copies /ml et de nombre 
de CD4 inférieur à 200 /mm3. En cas d'échec virologique, les virus isolés à l'échec présentaient plus 
souvent des mutations de résistance aux autres INNTI et à emtricitabine/lamivudine et ténofovir après 
échec sous rilpivirine qu'après échec sous efavirenz. En revanche, les arrêts pour effet indésirable et 
l'aggravation du profil lipidique étaient moins fréquents sous rilpivirine que sous efavirenz. 

La rilpivirine est formulée seule et en association fixe en un comprimé par jour 
(ténofovirDF/emtricitabine/rilpivirine) et doit être prise au cours d'un repas. La prise concomitante 
d'inhibiteurs de la pompe à protons est contre-indiquée, celle des anti-H2 sera faite avec précaution 
en raison d'un risque de diminution de la concentration plasmatique de rilpivirine. Cette combinaison a 
été évaluée dans un essai randomisé ouvert (essai STAR) contre un comprimé par jour de 
l’association ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz. Sa non-infériorité a été démontrée chez l'ensemble 
des patients étudiés, et même sa supériorité en cas de CV à l'inclusion inférieure à 5 log copies/ml. Le 
taux d'échec virologique était identique dans les deux bras mais le taux de mutations de résistance à 
l'échec était plus élevé dans le bras ténofovirDF/emtricitabine/rilpivirine que dans le bras 
ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz en cas de CV à l'inclusion > 5 log copies /ml. La tolérance clinique 
et biologique était meilleure sous ténofovirDF/emtricitabine/rilpivirine que sous 
ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz [33]. 

En conclusion 

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

 
Trithérapie avec INI comme 3ème agent 
La réalisation d’un test génotypique incluant la recherche de mutations de résistance dans le gène 

de l’intégrase est recommandée avant l'initiation du premier traitement antirétroviral (AII) et cette 
recherche doit être inscrite sur la liste des actes remboursés par la sécurité sociale. 

Raltégravir  
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Le raltégravir est le premier représentant de la classe des INI et s’administre en deux prises par 
jour. Le raltégravir à la dose de 400 mg 2 fois par jour a été comparé à l'efavirenz en association avec 
ténofovirDF/emtricitabine chez 566 patients naïfs dans le cadre de l'essai randomisé en double 
aveugle STARTMRK. La non-infériorité du raltégravir a été démontrée en termes d'efficacité 
virologique. La tolérance du traitement avec raltégravir était significativement meilleure que celle du 
traitement avec efavirenz [34]. La rapidité de décroissance de la charge virale était plus importante 
avec raltégravir qu'avec efavirenz [34;35]. La fréquence de sélection de variants résistants en cas 
d'échec virologique était faible et comparable dans les 2 bras. 

Le raltégravir à la dose de 400 mg 2 fois par jour a également été comparé avec atazanavir/r 
(300/100 mg 1 fois par jour) et darunavir/r (800/100 1 fois par jour) en association avec 
ténofovirDF/emtricitabine chez 1809 patients naïfs dans un essai randomisé d'équivalence sans insu 
pendant 96 semaines (essai ACTG 5257). Le raltégravir s'est avéré supérieur aux 2 inhibiteurs de 
protéase sur le critère de jugement principal composite (délai de survenue d'un échec virologique ou 
d'un arrêt de traitement pour intolérance). En termes d'incidence cumulée d'échecs virologiques, le 
raltégravir était équivalent aux deux IP/r. Les proportions d'arrêt de traitement pour intolérance étaient 
de 1,3%, 5,3% et 15,7%, respectivement pour raltégravir, darunavir/r et atazanavir/r. Les 2 causes 
principales d’arrêt de traitement dans le groupe atazanavir/r étaient l’hyperbilirubinémie et des troubles 
digestifs. Les proportions de patients ayant une charge virale plasmatique < 50 copies/ml à S96 
étaient de 80%, 73% et 63%, respectivement pour raltégravir, darunavir/r, atazanavir/r (analyse ITT 
snapshot, arrêt de traitement = échec). La fréquence de sélection de variants résistants en cas 
d'échec virologique était plus élevée dans le bras raltégravir (3%) que dans les bras darunavir/r (0,7%) 
et atazanavir/r (1,5%). Sur les 18 échecs sous raltégravir avec résistance documentée, l'association 
d'une mutation de résistance aux inhibiteurs d'intégrase à la mutation M184V était observée dans 7 
cas et l'association d'une mutation de résistance aux inhibiteurs d'intégrase aux 2 mutations M184V et 
K65R dans 3 cas [29]. Peu de données sont disponibles quant à l’association abacavir + lamivudine + 
raltégravir. 

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

La tolérance du raltégravir est globalement bonne mais des effets indésirables graves ont été 
rapportés de façon rare : éruption cutanée, syndrome d'hypersensibilité, myosite et rhabdomyolyse, 
manifestations neurologiques centrales et neuropsychiatriques [36]. Par contre, il a été montré dans 
l'essai ACTG 5257 que les effets sur le profil lipidique [37] et sur la densité minérale osseuse [38] 
étaient moins délétères sous raltégravir que sous IP/r. C’est l’INI pour lequel on dispose maintenant 
de la plus longue expérience clinique. Il n'expose à aucun risque d'interaction médicamenteuse 
significative. 

Recommandation :  

L'efficacité et la tolérance de l'association ténofovirDF + emtricitabine + raltégravir ont été 
démontrées dans deux essais randomisés bien conduits. Toutefois, cette association expose à un 
risque de sélection de mutation de résistance (tant aux INI qu’aux INTI) en cas d'échec virologique et 
nécessite 2 prises quotidiennes. Le groupe d’experts recommande que cette association fasse partie 
des options thérapeutiques recommandées en première ligne, notamment lorsque, pour la gestion 
d'interactions médicamenteuses il n'est pas possible d'entreprendre un traitement en 1 prise/jour 
(exemple : co-infection tuberculose) (BI). 

Elvitégravir/cobicistat 

L'elvitégravir est commercialisé sous forme d’un comprimé unique quotidien contenant 
ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat, et pourrait être commercialisé prochainement sous 
forme d’un comprimé unique quotidien contenant ténofovir 
alafénamide/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat [22]. L'elvitégravir dont la voie métabolique principale 
passe par le cytochrome P450 doit être utilisé en association avec le cobicistat, inhibiteur puissant de 
ce cytochrome, ce qui nécessite des précautions en termes de gestion d’interactions 
médicamenteuses 

L'association fixe ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat a été évaluée dans 2 essais 
randomisés, comparée à l'association fixe ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz [39] dans l’un des 
essais, et à l'association ténofovirDF/emtricitabine + atazanavir/r dans l’autre [40]. Les 2 essais ont 
démontré la non-infériorité de ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat en termes d'efficacité 
virologique, jusqu'à S96 et au-delà [41-44]. La fréquence de sélection de virus résistants aux INI au 
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diagnostic de l'échec virologique était faible dans les bras elvitégravir des deux essais, comparable à 
celle observée sous efavirenz mais plus élevée que sous atazanavir/r. La tolérance clinique de 
l'association était bonne, les effets indésirables les plus fréquents étant diarrhée, nausées et 
céphalées. 

Le cobicistat inhibe la sécrétion tubulaire active de créatinine, ce qui entraîne une élévation de la 
créatininémie et une diminution de la clairance de la créatinine estimée, sans toutefois de réduction du 
DFG [45]. Cette élévation de la créatininémie est observée dans les quatre premières semaines et se 
stabilise ensuite. Elle doit être distinguée des tubulopathies induites par ténofovirDF, ce qui nécessite 
une surveillance régulière de la fonction rénale, de la protéinurie, de la glycosurie et de la 
phosphorémie. L'élévation de la créatininémie induite par le cobicistat étant généralement < 35 µmol/l, 
toute élévation supérieure doit rendre attentif à l'existence d'une insuffisance rénale d’autre cause ou 
d’une tubulopathie proximale. Il est donc indispensable d'effectuer une mesure de la créatininémie, 
dans le même laboratoire, immédiatement avant et 4 semaines après l’introduction d’un traitement par 
ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat. 

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

Recommandation :  

L'efficacité et la tolérance de l'association ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat ont été 
démontrées dans deux essais randomisés bien conduits. Elle est disponible sous forme combinée en 
un comprimé par jour. Le recul encore limité, la nécessité d'une surveillance rénale, le risque de 
sélection de résistance (tant aux INI qu’aux INTI) et les interactions médicamenteuses liées au 
cobicistat en constituent les principales limites. Le groupe d’experts recommande que cette 
association fasse partie des options thérapeutiques recommandées en première ligne (BI). 

Dolutégravir 

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

SPRING-2 comparait en double aveugle et double placebo dolutégravir (50 mg une fois par jour) et 
raltégravir (400 mg 2 fois par jour) en association avec ténofovirDF/emtricitabine ou 
abacavir/lamivudine chez 822 patients naïfs [46]. La non-infériorité virologique du dolutégravir a été 
démontrée à S48 et confirmée à S96 [47]. La fréquence des effets indésirables n'était pas différente 
dans les 2 bras, avec 2% d’effets indésirables ayant conduit à l'arrêt de traitement.  

SINGLE comparait en double aveugle et double placebo dolutégravir (50 mg une fois par jour) + 
abacavir/lamivudine avec l'association fixe de référence ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz chez 833 
patients naïfs [48]. La supériorité virologique de l'association dolutégravir/abacavir/lamivudine a été 
démontrée à S48 et confirmée à S144 [49]. En termes de tolérance, il y a eu moins d'arrêts de 
traitement pour effet indésirable dans le bras dolutégravir/abacavir/lamivudine que dans le bras 
ténofovirDF/emtricitabine/efavirenz (2% vs 10%), et l’impact sur les paramètres du remodelage 
osseux était moindre [50]. 

FLAMINGO comparait sans insu dolutégravir (50 mg une fois par jour) et darunavir/r (800/100 mg 
une fois par jour) en association avec ténofovirDF/emtricitabine ou abacavir/lamivudine chez 484 
patients naïfs [51]. La supériorité virologique du dolutégravir a été démontrée à S48. Dans le bras 
dolutégravir, il y a eu 2% d'arrêt de traitement pour effet indésirable, avec moins de diarrhée et 
d'élévation du LDL cholestérol que dans le bras darunavir/r. 

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

Le dolutégravir entraine une augmentation attendue, de l’ordre de 10%, de la créatininémie, et par 
voie de conséquence une diminution de la clairance estimée de la créatinine, liée à l’inhibition du 
transporteur organique de cations, OCT2. Cette inhibition bloque la sécrétion tubulaire de la 
créatinine, d’où l’augmentation de la créatinine sérique, mais sans modification du DFG mesurée par 
exemple par la clairance du iohexol [52]. Dans les essais SINGLE, SPRING-2 et FLAMINGO, il n’y a 
eu aucun cas de tubulopathie ni d’arrêt du dolutégravir pour toxicité rénale.  
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La tolérance du dolutégravir est globalement bonne, avec moins de 2% d'arrêt de traitement pour 
effet indésirable dans les 3 essais pivots décrits ci-dessus. Des effets indésirables psychiatriques 
(troubles du sommeil, dépression) peuvent survenir. 

 
Recommandation : 

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

Schémas autres que 2 INTI + 3ème agent 
Raltégravir + Darunavir/r sans INTI en traitement de 1ère ligne 
Dans l'essai NEAT 01/ANRS 143 (essai randomisé de non-infériorité sans insu pendant 96 

semaines), le raltégravir à la dose de 400 mg 2 fois par jour a été comparé avec 
ténofovirDF/emtricitabine à la dose de 1 comprimé par jour en association avec darunavir/r à la dose 
de 800/100 mg une fois par jour chez 805 malades naïfs d'antirétroviraux. La non infériorité de la 
bithérapie raltégravir + darunavir/r par rapport au traitement de référence a été démontrée sur le 
critère de jugement principal (délai de survenue d'un échec virologique ou clinique), mais en analyse 
par sous-groupes, la non infériorité n'est pas retrouvée lorsque la charge virale plasmatique à 
l'inclusion était > 5 log copies/ml et lorsque le nombre de lymphocytes CD4 à l'inclusion était 
<200/mm3. La fréquence des effets indésirables était comparable dans les 2 bras. En cas d'échec 
virologique, aucune mutation de résistance n'a été identifiée sous trithérapie alors que des mutations 
de résistance aux INI et/ou aux INTI ont été sélectionnées chez 15/55 patients du bras raltégravir + 
darunavir/r [53;54]. 

 
Recommandation : 

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

 

Situations particulières pour le choix du premier 
traitement antirétroviral 

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

• S’il existe un désir de grossesse exprimé et en l’absence d’utilisation de contraception, la 
préférence ira vers un schéma sans INNTI, en raison du risque neurologique associé à 
l'exposition embryonnaire à l'efavirenz [55], du risque d’hypersensibilité et d’hépatotoxicité de la 
névirapine, et de l’absence d’expérience avec rilpivirine en début de grossesse. Dans la classe 
des INI, seul le raltégravir bénéficie d'une expérience suffisante permettant son utilisation au cours 
de la grossesse. 

• En l’absence de désir de grossesse chez une femme utilisant une méthode contraceptive ou 
ménopausée, il faut vérifier les interactions potentielles entre les contraceptifs œstroprogestatifs 
oraux (Cf. annexe « pharmacologie et interactions » des recommandations), dont l’efficacité peut 
être diminuée par les IP/r et les INNTI, ou l’exposition majorée avec les IP sans ritonavir 
(atazanavir) avec une toxicité majorée (risque thromboembolique). 
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Primo-infection 
Le choix du traitement au moment de la primo-infection comporte quelques particularités tenant 

compte du court délai d’initiation de celui-ci et de l’épidémiologie des résistances. Dans ce contexte où 
le traitement doit être débuté rapidement, on ne dispose généralement pas des résultats de la 
recherche de l’allèle HLA-B*5701 ni du test génotypique de résistance. Le choix d’une trithérapie 
privilégiera donc l’association de ténofovirDF/emtricitabine, en l’absence de maladie rénale, et d’un 
IP/r, ce d’autant que la CV est élevée. La discussion du 3ème agent doit prendre en considération la 
tolérance immédiate de la molécule prescrite, sa puissance virologique, sa barrière génétique et les 
risques d’observance non optimale en l’absence d’éducation thérapeutique préalable. Les IP/r ont été 
les plus étudiés au moment de la primo-infection. On ne dispose pas de résultats d’essai avec un INI 
utilisé comme 3ème agent. Le schéma thérapeutique ultérieur sera adapté en fonction du profil de 
résistance, avec un relais si possible par un schéma simplifié. Le bénéfice de schémas intensifiés a 
été évalué en particulier dans l’essai ANRS OPTIPRIM, qui ne montre pas de différence 
immunovirologique à S48 entre le bras de référence (trithérapie avec ténofovirDF/emtricitabine et 
darunavir/r) et un bras intensifié avec maraviroc et raltégravir [56].  

Une trithérapie avec darunavir/r ou dolutégravir sont les schémas recommandés en 2016. L'ajout 
d'un ARV supplémentaire n'est pas recommandé. Un chapitre spécifique des recommandations est 
consacré à la primo-infection (Cf. chapitre "Primo-infection à VIH-1"). 

Immunodépression profonde (CD4 < 200/mm3) sans infection 
opportuniste identifiée 
Le choix repose sur les mêmes options que celles proposées chez les personnes 

asymptomatiques, en tenant compte du fait que le niveau bas de CD4 est généralement associé à 
une CV élevée. Les essais ayant testé des quadrithérapies associant deux INTI, un IP et un INNTI 
n’ont pas montré de bénéfice par rapport à une trithérapie, mais ont conclu à des effets indésirables 
plus fréquents. Chez des patients asymptomatiques ayant moins de 100 CD4/mm3 ou 
symptomatiques ayant moins de 200 CD4/mm3, l'essai randomisé ANRS APOLLO a montré que 
l'adjonction d'enfuvirtide à une trithérapie conventionnelle n'améliorait pas la restauration des CD4 
malgré une meilleure réponse virologique à six mois [57]. Des essais d’intensification de trithérapie 
comportant un IP/r sont en cours dans des situations particulières, dont l’essai ANRS OPTIMAL 
destiné aux patients au stade sida ou asymptomatiques mais très immunodéprimés. 

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

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

En cas de tuberculose traitée par rifampicine, les options pour le 3ème agent sont l'efavirenz à dose 
standard (600 mg/j) [58], le raltégravir à dose standard (400 mg x 2/j) [59] ou le dolutégravir à double 
dose (50 mg 2 fois par jour). La prescription de Darunavir/r impose de remplacer la rifampicine par la 
rifabutine à dose réduite (150 mg tous les deux jours). La prescription d'autres ARV (rilpivirine, 
étravirine, elvitégravir) n’est pas recommandée en raison d’une forte diminution des concentrations 
d’ARV, comportant un risque d’inefficacité virologique, que ce soit en association avec rifampicine ou 
rifabutine. 

Dans les infections opportunistes autres que la tuberculose, le choix du 3ème agent procède de la 
même démarche que chez les patients très immunodéprimés. Le risque d’interactions entre certains 
traitements des infections opportunistes et les ARV constitue une indication de dosage des 
concentrations des ARV à visée d’adaptation posologique. 

Personnes hémophiles 
En 2016, tous les schémas recommandés en première ligne peuvent être utilisés sans précautions 

particulières chez les hémophiles. 

http://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_primo-infection.pdf
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Personnes recevant une chimiothérapie anticancéreuse 
Le traitement ARV ne doit pas être différé chez les patients atteints de néoplasie, en prenant en 

compte les possibles interactions médicamenteuses entre les ARV et la chimiothérapie 
anticancéreuse (Cf. chapitre « cancer »). 

Personnes transplantées ou candidates à une transplantation 
La situation où l’on initie un traitement ARV chez un patient transplanté est rare ; c’est 

habituellement la situation inverse qui est rencontrée, à savoir la transplantation chez un patient 
recevant déjà un traitement ARV (Cf. chapitre « co-infection par les virus des hépatites virales » et 
chapitre « suivi »). 

Les points importants à considérer sont : 

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

• l’existence de nombreuses interactions entre les médicaments immunosuppresseurs et les ARV 
(Cf. annexe « pharmacologie et interactions » des recommandations), qui entraînent une 
augmentation de la toxicité de certains immunosuppresseurs.  
Ces interactions seront prises en compte en cas d’introduction d’ARV chez un transplanté. Dans 

cette situation, le suivi de l’infection par le VIH doit être rapproché, en lien avec l’équipe de 
transplantation, avec adaptation posologique des immunosuppresseurs au vu de leurs concentrations 
sanguines (Cf. annexe « pharmacologie et interactions » des recommandations). L’essai ANRS 
LIVERAL a montré la bonne tolérance de raltégravir chez des patients en attente de transplantation 
hépatique, ainsi que la persistance de la réponse virologique et la stabilité des caractéristiques 
pharmacocinétiques du raltégravir. L’essai ANRS TREVE étudie actuellement le raltégravir chez 
l’insuffisant rénal candidat à la transplantation. 

Personnes à risque cardiovasculaire élevé 
Diverses études observationnelles ont mis en évidence un lien entre l'exposition à certains ARV et 

une augmentation du risque d'infarctus du myocarde. Ce lien est démontré pour le lopinavir/r, est 
discuté pour l’abacavir, inexistant pour le ténofovir, la névirapine ou l’efavirenz [60]. Les données 
manquent encore pour l’atazanavir/r et le darunavir/r. 

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

Personnes ayant une insuffisance rénale 
Les recommandations d’adaptation de dose pour les ARV éliminés par voie rénale sont regroupées 

dans l’annexe "Adaptation des doses des antirétroviraux en fonction de la clairance de la créatinine". 

Personnes à risque hépatique (voir chapitre co-infections par le 
VHB et le VHC) 
Le risque d’hépatotoxicité est plus marqué avec les INNTI de première génération et les IP. 

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

http://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_adaptation-creatinine.pdf
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Chez les personnes co-infectées par le VHB (Ag HBs positif ou Ac anti-HBc isolé), sauf contre-
indication, le traitement ARV doit comporter du ténofovir avec de la lamivudine ou de l’emtricitabine, 
en raison de leur activité anti-VHB.  

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

Usagers de drogues injectables ou de produits de substitution 
Le risque d’interactions pharmacologiques entre ARV et drogues ou produits de substitution 

(méthadone, buprénorphine) doit être pris en compte dans le choix des ARV (Cf. annexe 
« pharmacologie et interactions » des recommandations). Les inducteurs enzymatiques (efavirenz, 
névirapine) exposent au risque de sous-dosage des morphiniques et nécessitent, s’ils sont utilisés, de 
majorer les doses de morphiniques. A l’inverse, les inhibiteurs enzymatiques (ritonavir, cobicistat, 
inhibiteurs de protéase) exposent à un risque de surdosage de certains produits (notamment l’ecstasy 
et l’acide gamma-hydroxybutyrique [GHB] métabolisés par le cytochrome CYP2D6 et certaines 
benzodiazépines métabolisées par le cytochrome CYP3A4) [61]. 
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Annexe - Méthodologie d’élaboration des 
recommandations 

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

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

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

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

A = Données disponibles justifiant une recommandation de niveau élevé. 
B = Données disponibles justifiant une recommandation de niveau intermédiaire. 
C = Données disponibles insuffisantes pour justifier une recommandation. 

• Niveau de preuve : type de données utilisées dans les recommandations 
I = Au moins 1 essai clinique randomisé ; méta-analyses d’essais randomisés. 
II = Essais cliniques non randomisés ; cohortes ou études cas-contrôle ; méta-analyses de 

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

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

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

Des personnalités qualifiées peuvent être ponctuellement auditionnées par les commissions ou le 
groupe d’experts. Leurs DPI ne sont pas recueillies. 
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Traitement de l'infection à VIH-1 
chez l'adulte:  
Optimisation d'un traitement 
antirétroviral en situation de 
succès virologique 

 

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

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

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

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

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

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

d'un nouveau médicament. 

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

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

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

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

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

http://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_tableau-synoptique.pdf
http://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_tableau-synoptique.pdf
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1. Principes et règles à respecter pour maintenir le 
succès virologique 

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

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

 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

plasmatique contrôlée [6] 
• corrélée au niveau de la virémie résiduelle sous traitement [7]. 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2. Options pour simplifier la prise du traitement 
antirétroviral 

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

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

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

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

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

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

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

virologique sous un traitement associant ténofovirDF/emtricitabine + 1 IP/r (40% atazanavir, 40% 
darunavir, 17% lopinavir), le remplacement de l'IP/r par EVG/c/TDF/FTC en 1 comprimé par jour au 
maintien du traitement en cours avec IP/r. La stratégie de switch s'est avérée non inférieure au 
maintien de l’IP/r sur le plan virologique. Aucune résistance aux INI n'a été observée chez les 2 
patients en échec virologique sous elvitégravir à S48. La tolérance clinique et biologique a été 
comparable dans les 2 bras [14]. 

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

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

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

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

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

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

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

La simplification vers l’association RPV/TDF/FTC a l’avantage d’être mieux tolérée, d'avoir un prix 
proche de celui de l’association à dose fixe EFV/TDF/FTC et un coût moindre que celles à base 
d’inhibiteur de l’intégrase.  

Avant changement d'un traitement vers RPV, il convient d'analyser les données de résistance 
génotypique disponibles, en tenant compte des informations suivantes : 
• En cas de mutation K103N isolée, un changement pour une association de TDF/FTC avec RPV 

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

E138A/G/K/Q/E), susceptible de diminuer la réponse à la RPV, par l’analyse des génotypes 
disponibles sur l’ARN-VIH plasmatique (avec réinterprétation à l'aide des algorithmes les plus 
récents) ou à défaut en prescrivant un génotype sur l’ADN-VIH intracellulaire. 
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2.4. Diminution de dose 
Trithérapie INNTI/INTI 
L’essai ENCORE1, réalisé chez des patients naïfs de traitement, a montré que l’efficacité d’une 

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

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

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

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

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

A ce jour, aucune stratégie de diminution de dose d’IP/r ne peut être recommandée, surtout 
en l’absence de suivi thérapeutique pharmacologique permettant de s’assurer d’un niveau 
d’exposition suffisant. 

2.5. Diminution du nombre d'antirétroviraux 
2.5.1. Passage à une bithérapie 
Avec 1 IP/r et 1 INTI 

Ce type d’association a fait l’objet de plusieurs essais thérapeutiques récemment terminés ou en 
cours.  

Dans l'essai randomisé ouvert OLE, 250 patients en succès virologique sous une association 
lopinavir/r + 2 INTI ont été randomisés pour poursuivre leur trithérapie (n=127) ou passer à la 
bithérapie lopinavir/r + lamivudine (n=123). A 48 semaines en analyse en intention de traiter, 
l’indétectabilité de la charge virale plasmatique était maintenue chez 86,6% et 87,8% des patients 
respectivement, démontrant la non-infériorité du switch vers la bithérapie. Il n'y avait pas de différence 
entre les deux groupes de traitement en termes d'effets indésirables [21]. Cette stratégie peut donc 
être proposée.  

Dans l’essai pilote AtLaS qui a évalué le switch par atazanavir/r 300 mg/100 mg + lamivudine chez 
40 patients en succès virologique sous une trithérapie associant atazanavir/r+lamivudine+1 INTI, 9 
patients étaient en échec de la stratégie à 144 semaines, dont 2 avec échec virologique sans 
résistance. Si cette stratégie a permis une amélioration de la filtration glomérulaire, de la densité 
minérale osseuse et une diminution de la graisse tronculaire, 7 patients ont eu des lithiases rénales 
possiblement liées à l’atazanavir [22]. Dans l’essai randomisé ouvert SALT, 286 patients en succès 
viologique sous une trithérapie conventionnelle avec 2 INTI ont été randomisés pour poursuivre leur 
trithérapie (n=143) ou passer à la bithérapie atazanavir/r + lamivudine (n=143). A 48 semaines en 
analyse per-protocole, l’indétectabilité de la charge virale plasmatique était maintenue chez 78% et 
84% des patients respectivement, démontrant la non-infériorité du switch vers la bithérapie. Il n'y avait 
pas de différence entre les deux groupes de traitement en termes d'effets indésirables [23]. Cette 
stratégie peut donc être proposée.  
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L’essai DUAL qui évalue la bithérapie darunavir/r + lamivudine vs trithérapie a débuté 
(ClinicalTrial.gov 02159599). Il n’y a pas de recommandation possible pour le moment sur cette 
stratégie. 

 
Association Dolutégravir/lamivudine  

L’essai ANRS Lamidol, en cours, a pour objectif d’étudier le maintien de l’efficacité et la tolérance 
de la bithérapie dolutégravir/lamivudine. Dans l’attente des résultats de l’essai, cette stratégie ne 
peut être recommandée. 

Bithérapie sans INTI  

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

x 300 mg/j chez 44 patients ayant une charge virale < 50 copies/ml (virus de tropisme R5) sous 
trithérapie comportant 2 INTI, et présentant une lipodystrophie. L’étude a été interrompue après la 
survenue de 5 échecs virologiques, avec sélection de mutations de résistance sur l’intégrase dans 3 
cas, changement de tropisme (passage R5 à X4) dans un cas et 2 effets indésirables graves [24]. 
Cette association ne peut donc pas être recommandée. 
• Association IP/r + raltégravir 

L’association du raltégravir à l'atazanavir, avec ou sans ritonavir, a été évaluée dans quelques 
études pilotes. L'atazanavir augmente les concentrations de raltegravir puisqu’il est un inhibiteur de 
l’UGT 1A1, voie métabolique du raltégravir. Une étude pilote menée chez 25 patients a évalué cette 
association (raltégravir 400 mg x 2 + atazanavir 300 mg x 2/j pendant 4 semaines puis raltégravir 800 
mg + atazanavir/r 300/100 mg 1 fois/j) chez des patients pré-traités en succès virologique. Le 
traitement a été virologiquement efficace chez tous les patients [25]. Ce traitement présente toutefois 
l’inconvénient de nécessiter une administration bi-quotidienne et d’être plus onéreux 

L’association raltegravir + IP/r (darunavir/r ou lopinavir/r), en relais d’un traitement virologiquement 
efficace a été non inférieure au maintien du traitement en cours à S48 dans deux essais pilotes (KITE 
et SPARE) impliquant une soixantaine de patients chacun [26;27]. Compte tenu du nombre limité 
de patients évalués, cette stratégie ne peut être recommandée. Elle peut toutefois être 
considérée dans des situations particulières telle la nécessité absolue d’arrêt de tout 
INTI (exemple : insuffisance rénale et HLA B*5701 positif). 

 
• Association IP/r + INNTI 
Dans un essai randomisé ouvert chez 60 patients en succès virologique sous trithérapie avec IP/r 
depuis au moins 6 mois, la poursuite de cette trithérapie a été comparée au switch par darunavir/r + 
rilpivirine. Les pourcentages de sujets maintenant le succès virologique étaient respectivement de 
90,1% et 100% à S24 et de 93,4% et 96,7% à S48 [28]. En raison du petit nombre de sujets évalués, 
l'essai ne permet pas de conclure à la non infériorité de cette stratégie de switch qui ne peut donc être 
recommandée pour le moment. 

 
• Associations INI + INNTI 

Le changement d’une trithérapie en succès pour l’association raltégravir + névirapine n'a été 
évalué que chez un petit nombre de patients dans des études non comparatives [29] et ne peut donc 
pas être recommandée.  

L’essai ANRS ETRAL évalue l’association raltégravir + étravirine. De même l’association 
dolutégravir + rilpivirine est en cours d’investigation dans plusieurs essais.  

Tant que les résultats de ces essais ne sont pas connus, aucune recommandation ne peut 
être émise. 

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

randomisées ou de cohorte. Une méta-analyse de 10 essais randomisés (lopinavir/r : 7, darunavir/r : 2 
et saquinavir/r : 1) totalisant 1189 patients a objectivé une moindre efficacité virologique de la 
monothérapie d’IP/r par rapport au maintien de la trithérapie en cours [30]. Cependant, la différence 
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d’efficacité est faible, peut-être dépendante du choix de l’IP/r. Par ailleurs, la monothérapie n’a pas 
entraîné d’augmentation du risque de résistance et la ré-introduction des INTI a entraîné une 
suppression virologique dans 93% des cas.  

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

Plus récemment, l'essai randomisé ouvert PIVOT a également montré la non-infériorité du switch 
vers une monothérapie d'IP/r vs la poursuite d'une trithérapie en termes de pertes d'options 
thérapeutiques en cas d'échec virologique, même si la fréquence des échecs virologiques était 
significativement plus élevée sous monothérapie d’IP/r [31]. 

L’atazanavir/r en monothérapie de maintenance n’est pas recommandé en raison d’un taux élevé 
d’échecs virologiques, comme démontré dans l’essai randomisé MODAt, maintien de la trithérapie 
atazanavir/r + 2 INTI vs monothérapie d’atazanavir/r [32]. 

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

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

dolutégravir chez des sujets en succès virologique naïfs d'inhibiteur d'intégrase ou n'ayant jamais eu 
d'échec virologique sous un traitement en comportant, l'une chez 33 patients [33], l'autre chez 28 
patients (Katlama C., EACS 2015, Abs PS4/4). A S24, un échec virologique a été observé chez un et 
3 patients respectivement.  

En l'état actuel des connaissances, cette stratégie de switch ne peut pas être recommandée. 

2.6. Retrait du ritonavir en association avec atazanavir 
Le retrait du ritonavir en augmentant la dose d’atazanavir à 400 mg, en association avec 

lamivudine et abacavir a été évalué dans 2 études (ARIES et ASSURE) et permet de maintenir une 
charge virale indétectable tout en améliorant le bilan lipidique [34-36]. Cette option ne devrait être 
choisie que pour des patients dont l’adhésion au traitement est maximale. 

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

patients en succès thérapeutique depuis au moins 96 semaines sous un traitement antirétroviral 
comportant du TDF en association avec l'une des 4 options suivantes : elvitégravir/c et emtricitabine, 
efavirenz et emtricitabine, atazanavir/c et emtricitabine ou atazanavir/r et emtricitabine. Un tiers des 
patients randomisés a poursuivi le traitement en cours (444 patients) et 959 patients ont eu leur 
traitement remplacé par l'association en un comprimé unique quotidien EVG/c/FTC/TAF. À S48, le 
pourcentage de patients maintenant une charge virale <50 copies /ml était de 93 % dans le bras TDF 
et de 97 % dans le bras TAF (différence ajustée 4,1 %, IC 95 % 1,6 – 6,7), démontrant la non 
infériorité de la stratégie de remplacement de TDF par TAF. Dans le sous-groupe des patients qui 
étaient sous EVG/c/FTC/TDF au moment de la randomisation, le taux de succès à S48 était le même 
dans les 2 groupes (98% et 97%). Le nombre d'effets indésirables était identique dans les 2 groupes, 
avec toutefois plus d'effets indésirables liés au traitement dans le bras TAF. La densité minérale 
osseuse et le débit de filtration glomérulaire étaient significativement améliorés dans le bras TAF 
comparativement au bras TDF [37]. 

Le groupe d'experts ne fait pas de recommandation sur cette stratégie de switch tant que 
les associations à base de TAF en cours d'enregistrement n'ont pas obtenu une AMM en 
France et que le prix de ces produits n’est pas connu. 



Prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH 
Optimisation d'un traitement antirétroviral en situation de succès virologique (novembre 2016) 

12 

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

jeunes PVVIH (8-24 ans) en succès virologique sous une trithérapie à base d’efavirenz et sans 
antécédent d'échec virologique, que la prise du traitement 5 jours/7 était non inférieure à la poursuite 
d'un traitement 7 jours/7 [38].  

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

Cette stratégie de prise discontinue n'a pas encore été évaluée chez des patients dont le 3ème 
agent est un INI. Un essai ANRS va débuter prochainement pour évaluer cette situation. 

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

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

essais de phase I/II avec l’association du cabotégravir, un analogue du dolutégravir et la rilpivirine. 
Ces formes pourraient être intéressantes pour les patients qui ont du mal à prendre un traitement 
quotidien ou pour la PrEP. Cependant la persistance de l’exposition pendant plusieurs semaines 
pourrait être problématique en cas de survenue d’effets indésirables [39]. 
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3. Tableau synoptique des principaux essais de 
« switch » 

 

Acronyme de 
l’étude (réf) 

Nb de 
patients 

Traitement en cours 
au moment du switch Traitements évalués Critère principal 

Diminution du nombre de prises et comprimés 

Mills 
[13] 48 FTC/TDF + raltégravir 

2x/jour 
Etude non 

comparative 

FTC/TDF/ 
elvitégravir/ 
cobicistat 

ARN VIH < 50 
c/mL à S48 100%  

Diminution du nombre de comprimés 
IP/r vers EVG 

STRATEGY-PI 
[14] 438 

ténofovir/emtricitabine 
+ IP/r 

(première ou deuxième 
ligne) 

Etude 
randomisée 1/2 

Poursuite du même 
traitement 

ARN VIH < 50 
c/mL à S48 

87% 
Non 

infériorité 
démontrée 

ténofovir/ 
emtricitabine/ 

cobicistat/ 
elvitégravir 

94% 

INNTI vers EVG 

STRATEGY-
NNRTI 

[15] 
434 

ténofovir/emtricitabine 
+ INNTI 

(1ère ou 2ème ligne) 

Etude 
randomisée 1/2 

Poursuite du même 
traitement 

ARN VIH < 50 
c/mL à S48 

88% 
Non 

infériorité 
démontrée 

ténofovir/ 
emtricitabine/ 

cobicistat/ 
elvitégravir 

93% 

IP/r vers RPV 

SPIRIT 
[16] 482 

2 INTI + 1 IP/r 
(succès de 1ère ou 

2ème ligne) 

Etude 
randomisée 1/2 

Poursuite du même 
traitement 

ARN VIH < 50 
c/mL à S24 

89,9% 
Non 

infériorité 
démontrée 

ténofovir/ 
emtricitabine/ 

rilpivirine                                
(cp unique) 

93,7% 

IP/r ou INNTI ou INI vers DTG 

STRIIVING 
(ICAAC 2015, 
abstract 120) 

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

Etude 
randomisée 1/1 

Poursuite du même 
traitement 

ARN VIH < 50 
c/mL à S24 

88% 
Non 

infériorité 
démontrée 

abacavir/3TC/ 
dolutégravir 
(cp unique) 

85% 

Diminution de dose 

ENCORE1 
[18] et [19] 636 Naïfs d’ARV Etude 

randomisée 1/1 

ténofovir/ 
emtricitabine/ 

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

92,2% 
Non 

infériorité 
démontrée ténofovir/ 

emtricitabine/ 
efavirenz 400 mg 

94,1% 

ténofovir/ 
emtricitabine/ 

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

90,6% 
Non 

infériorité 
démontrée ténofovir/ 

emtricitabine/ 
efavirenz 400 mg 

90% 

DRV600 
[20] 100 2 INTI + darunavir/r 

800/100 
Etude 

randomisée 1/1 

Poursuite du même 
traitement 

ARN VIH < 50 
c/mL à S48 

94% 
Non 

infériorité 
démontrée 2 INTI + darunavir/r 

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

Nb de 
patients 

Traitement en cours 
au moment du switch Traitements évalués Critère principal 

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

OLE 
[21] 250 1 INTI + FTC/3TC + 1 

lopinavir/r 
Etude 

randomisée 1/1 

Poursuite du même 
traitement ARN VIH < 50 

c/mL à S48 
86,6% Non 

infériorité 
démontrée lopinavir/r + lamivudine 87,8% 

AtLaS 
[22] 40 2 INTI + atazanavir/r Etude ouverte atazanavir/r + 

lamivudine 
ARN VIH < 50 

c/mL à S48 95%  

SALT 
[23] 286 

2 INTI + 3ème agent 
(succès de première 

ligne) 

Etude 
randomisée 1/1 

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

78% Non 
infériorité 

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

ROCnRAL 
[24] 44 2 INTI + 3ème agent                                         

(virus de tropisme R5) 
Etude pilote 

ouverte 

maraviroc 2 x 300 mg 
+ raltégravir 2 x 400 

mg 

ARN VIH < 50 
c/mL à S24 

arrêt prématuré 
après 7 échecs dont 

5 virologiques 
IP/r + raltégravir 

KITE 
[26] 60 2 INTI + 1 INNTI ou 1 

IP/r 
Etude 

randomisée 1/2 

Poursuite du même 
traitement 

ARN VIH < 50 
c/mL à S48 

92% 
Non 

infériorité 
démontrée 

lopinavir/r 400/100 mg X 
2/j                                           

+ raltégravir 400 mg x 2/j 
88% 

SPARE 
[27] 58 ténofovir/emtricitabine + 

lopinavir/r 
Etude 

randomisée 1/1 

Poursuite du même 
traitement ARN VIH < 50 

c/mL à S48 

96,7% Non 
infériorité 

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

INI + INNTI 

Reliquet 
[29] 39 

traitement incluant de la 
névirapine, naïfs d'anti-

intégrase 

Etude pilote 
ouverte 

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

ARN VIH < 50 
c/mL à S48 82%  

 

Monothérapies d’IP/r 

PIVOT 
[31] 587 traitement à base 

d'INNTI ou IP/r 
Etude 

randomisée 1/1 

Poursuite du même 
traitement perte d'option 

thérapeutique 
future (médiane 
suivi : 44 mois) 

1,8% 
Non 

infériorité 
démontrée 

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

2,1% 

MODAt 
[32] 103 2 INTI + atazanavir/r Etude 

randomisée 1/1 

Poursuite du même 
traitement ARN VIH < 50 

c/mL à S48 
85% 

Non 
infériorité 

NON  
démontrée atazanavir/r 300/100 mg 73% 

Retrait du ritonavir 

ARIES 
[34] 369 

abacavir/lamivudine + 
atazanavir/r 

(succès de 1ère ligne) 

Etude 
randomisée 1/1 

Poursuite du même 
traitement ARN VIH < 50 

c/mL à S108 

73% Non 
infériorité 

démontrée abacavir/lamivudine + 
atazanavir 77% 

ASSURE 
[35;36] 296 ténofovir/FTC + 

atazanavir/r 
Etude 

randomisée 2/1 

ténofovir/FTC + 
atazanavir 

ARN VIH < 50 
c/mL à S24 

86,9% 

Non 
infériorité 

démontrée 

Poursuite du même 
traitement 86,6% 

2 INTI + raltégravir 89,2% 
2 INTI + maraviroc 86% 

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

(IAC 2016, 
Abs. THPEB063) 

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

Etude ouverte 
non comparative 

Même traitement 4 jours 
/ 7 

ARN VIH < 50 
c/mL à S48 96%  

 

BREATHER 
[38] 199 2 INTI + efavirenz Etude 

randomisée 1/1 

Même traitement tous 
les jours 

ARN VIH > 50 
c/mL à S48 

7% 
Non 

infériorité 
démontrée Même traitement 5 jours 

/ 7 6% 
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4. Options pour corriger et prévenir la toxicité d'un 
traitement antirétroviral dans les principales situations 

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

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

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

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

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

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

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

4.1.3. Adaptation posologique des ARV et contre-indications en cas d’insuffisance rénale  
Une adaptation posologique est proposée pour les ARV éliminés par voie rénale (Cf. annexe 

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

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

L’alternative au TDF est l’abacavir (ABC), sous réserve de la négativité de l’allèle HLA-B*5701, 
dont la dose n’a pas à être modifiée en cas d’insuffisance rénale. Le ténofovir alafénamide (TAF), dont 
la toxicité rénale semble moindre que celle du TDF [55;56] en association coformulée avec 

http://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_adaptation-creatinine.pdf
http://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_adaptation-creatinine.pdf
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emtricitabine, elvitégravir et cobicistat, s'est avéré également bien toléré dans un essai ouvert non 
comparatif de switch par EVG/c/FTC/TAF chez 242 patients en succès virologique sous divers 
traitements antirétroviraux et ayant un DFG stable, compris entre 30 et 70 ml/min [57].  

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

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

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

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

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

• d’adapter le traitement ARV en cas d’insuffisance rénale :1) envisager le remplacement du 
TDF quand le DFG est < 50 mL/min par l’ABC si l’allèle HLA-B*5701 est négatif et en 
l'absence d'infection par le VHB ; 2) réduire la dose de TDF pour un DFG compris entre 30 et 
50 ml/min ;3) arrêter le TDF si le DFG est < 30 ml/min ; 4) arrêter les IP/r en cas de 
diminution persistante du DFG sans autre explication ; 5) adapter la dose de 3TC et FTC en 
fonction du DFG. 

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

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

des facteurs de risque de fragilité osseuse ou de fracture : antécédent de fracture sévère basse 
énergie (extrémité supérieure de l’humérus ou du fémur, fémur distal, vertèbres, bassin, 3 côtes au 
moins simultanément, tibia proximal), corticothérapie prolongée, facteurs de risque de chute, IMC<20 
kg/m2, homme de plus de 60 ans ou femme ménopausée avec T score<=2,5 ou un FRAX score en 
l’absence d’ostéodensitométrie >=20% (FRAX score calculable sur 
https://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx). La validité de ce score est néanmoins discutée chez le 
patient infecté par le VIH (Yin, CROI 2015, abstract 141). 

Le ténofovir entraine une perte rénale de phosphate (toxicité tubulaire rénale) [58]. Des études 
observationnelles ont confirmé son effet ostéopéniant en démontrant une augmentation des 
marqueurs du remodelage osseux sous ténofovir [59-61]. Chez les personnes naïves de traitement 
antirétroviral, un traitement par abacavir + lamivudine (et efavirenz) n’induisait pas [62] ou 
significativement moins [63] de diminution de la densité minérale osseuse au niveau des vertèbres 
comme de la hanche, contrairement aux régimes incluant du ténofovir. Cette perte osseuse sous 
ténofovir était également significativement plus importante que sous zidovudine après un an [64], ou 
sous stavudine après un an et 3 ans de traitement [64;65]. Chez les personnes prétraitées par 
antirétroviraux, la diminution de la densité osseuse à 2 ans dans un essai thérapeutique randomisé de 
switch était significativement plus importante sous TDF + emtricitabine que sous abacavir + 
lamivudine, même si aucune différence en termes de fracture n’était observée [66].  

Les inhibiteurs de protéase ont été aussi associés à un sur-risque d’ostéopénie et d’ostéoporose 
dans plusieurs études, la prévalence d’ostéopénie sous inhibiteurs de protéase allant de 50% [67] à 
71% [68], potentiellement du fait d'une augmentation de la résorption osseuse [69]. Une autre 
hypothèse serait une inhibition du métabolisme de la vitamine D avec moindre production de 1,25-
dihydroxyvitamine D [70], même si ce mécanisme ne saurait être univoque compte tenu du fait que 
cet impact sur la vitamine D est également (et surtout) observé avec l’efavirenz [71-78], alors qu'il n'a 
pas été retrouvé de sur-risque de déminéralisation osseuse avec l'efavirenz. Dans un essai randomisé 
chez des personnes naïves de traitement antirétroviral, la décroissance de la densité osseuse 

https://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx
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vertébrale à 48 semaines de traitement était plus importante chez les personnes sous traitement 
antirétroviral incluant un IP que chez celles sous trithérapie à base d’INNTI [79]. Dans un autre essai, 
l’atazanavir/r induisait une diminution de la densité osseuse vertébrale significativement plus 
importante que l’efavirenz, quels que soient les INTI associés [62]. Une tendance similaire était 
observée dans un autre essai comparant le lopinavir/r à l’efavirenz [64]. La baisse de densité osseuse 
à 96 semaines semble cependant être moins importante sous atazanavir/r que sous lopinavir/r 
lorsqu’associés au ténofovir dans l’essai CASTLE [80]. D’autres études n’ont cependant pas mis en 
évidence d’effet délétère intrinsèque significatif des IP sur la densité osseuse [81-83]. 

Par contre, le raltégravir, qu'il soit utilisé en association avec le darunavir/r (dans un essai 
comparatif avec darunavir/r + emtricitabine + ténofovir [61]), ou avec le lopinavir/r (dans un essai 
comparatif avec lopinavir/r+ 2INTI [84]), entraine une moindre diminution de la densité osseuse à 48 
semaines et 96 semaines, respectivement.  

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

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

Cette modification pourrait être (dans le respect des principes et règles rappelés dans le 
paragraphe 1) [BIII] : 
• Remplacement du TDF, si possible par l'abacavir (HLA B*5701 négatif et absence d'infection 

par le VHB) 
• Remplacement de l’IP/r  
• Elle ne dispense pas des mesures thérapeutiques préventives, correctives et curatives 

appropriées à ces situations (Cf. chapitre "comorbidités"). 

4.3. Tolérance neuropsychique des antirétroviraux 
4.3.1. Efavirenz 

La gestion des effets indésirables neuropsychiques induits par l'efavirenz est la situation qui reste la 
plus fréquente [85]. 

Les effets indésirables neurosensoriels de l'efavirenz sont le plus souvent observés en début de 
traitement (rêves anormaux, vertiges, sensation ébrieuse, céphalées), et en général résolutifs en 
quelques semaines. Néanmoins, ils peuvent d’une part être plus sévères d’emblée, d’autre part ne 
pas régresser et s’accompagner de syndrome dépressif chronique. Un doublement du risque d’idées 
et conduites suicidaires en rapport avec la prise d'efavirenz a été identifié dans une analyse de 4 
essais randomisés chez des patients sous première ligne d'antirétroviraux [86]. Ceci n'a en revanche 
pas été retrouvé dans 2 études observationnelles d'envergure [87;88].  

La substitution de l'efavirenz est justifiée devant la survenue d’un syndrome dépressif caractérisé. 
La difficulté est de repérer d’autres troubles neuropsychiques, parfois chroniques (irritabilité, troubles 
de l’humeur, anxiété, stress, tendances paranoïaques, difficultés d’attention et de concentration avec 
baisse des performances professionnelles, difficultés relationnelles et affectives), parfois non perçues 
par le patient comme possiblement iatrogéniques mais impactant sa qualité de vie, et d'établir un lien 
entre ces troubles et le traitement antirétroviral. Une évaluation neuropsychiatrique simple et 
systématique des patients traités par efavirenz peut permettre de repérer ces symptômes et 
d'identifier les patients susceptibles de bénéficier d’une substitution de l'efavirenz [89].  

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

• Le maintien de la même association antirétrovirale, en diminuant la dose d’efavirenz de 600 mg à 
400 mg par jour afin d’améliorer la tolérance : une étude comparant les deux posologies en 
traitement de 1ère ligne a montré une fréquence d’effets indésirables rapportés au traitement 
significativement moins élevée dans le groupe 400 mg, atteignant cependant 39%, sans différence 
quant à la fréquence des évènements psychiatriques (anxiété, dépression, stress) et quant à la 
qualité de vie [18]. De plus cette modification supprime l’avantage du comprimé unique.  
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• Le relais par une association de 2 INTI et un autre INNTI peut permettre de conserver le même 
schéma thérapeutique en termes de classes antirétrovirales : 

- L’association ténofovir/emtricitabine/rilpivirine a l’avantage du comprimé unique. La stratégie de 
switch pour intolérance chez 49 patients en succès virologique d’une 1ère ligne de traitement 
incluant l’efavirenz depuis au moins 3 mois a été évaluée à S48 dans une étude ouverte et a 
montré l’absence d’effets indésirables [90].  

- Le relais par l’étravirine en situation de succès virologique a été évalué d’une part chez 38 
patients avec effets indésirables neuropsychiatriques, par une étude en double aveugle contre 
placebo, montrant une réduction significative de l’insomnie, des rêves anormaux et de la 
nervosité, mais pas des signes de dépression [91] et d’autre part chez 58 patients sans effets 
secondaires, sans montrer de bénéfice [92]. Ce relais ne permet néanmoins pas de maintenir 
une prise en comprimé unique quotidien. 

- Le relais par elvitégravir offre la possibilité d’un traitement en prise unique par l’association fixe 
ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat. Un essai randomisé ouvert mené chez 434 
patients traités par ténofovirDF/emtricitabine + 1 INNTI (efavirenz dans 78% des cas) et en 
succès virologique a montré une tolérance clinique et biologique comparable dans les 2 groupes 
de randomisation et une amélioration des symptômes neuropsychiatriques rapportée par les 
patients randomisés dans le groupe ténofovirDF/emtricitabine/elvitégravir/cobicistat [15]. 

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

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

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

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

> 10% : céphalées, insomnie, vertiges, rêves anormaux, et plus rarement troubles de l’humeur, 
voire idées ou comportements suicidaires [93-96], ce qui doit conduire à les utiliser avec prudence 
en cas d’antécédent de dépression ou de maladie psychiatrique. 

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

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

l’efavirenz qui, bien que fréquents, peuvent être méconnus [AII]. Plusieurs stratégies de 
switch permettent une amélioration de la qualité de vie des personnes traitées, à efficacité 
virologique comparable. 

• de rechercher la toxicité neuro-psychique d’autres antirétroviraux (rilpivirine, étravirine et 
inhibiteurs d’intégrase) qui doit être reconnue et peut conduire à envisager un switch [BII].  

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

bien évidemment faire évoquer la responsabilité de celui-ci et un remplacement rapide des 
antirétroviraux les plus à risque, que le mécanisme soit une réaction d’hypersensibilité (notamment 
avec l’abacavir, les INNTI, le maraviroc et certains inhibiteurs de protéase), ou la survenue d’une 
acidose lactique (avec les INTI, principalement la didanosine et la stavudine (qui ne doivent plus être 
utilisés), mais aussi la zidovudine et la lamivudine) [97] (Cf. chapitre « comorbidités »). 

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

hépatique, y compris chez les personnes vivant avec le VIH et non co-infectées par les virus des 
hépatites [98] ; 

• un traitement antirétroviral efficace a donc probablement globalement un effet bénéfique quant au 
risque de survenue et au degré de fibrose hépatique chez les personnes vivant avec le VIH co-
infectées ou non par le VHC [99]. 
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La question d’une atteinte hépatique chronique se pose souvent en pratique devant l’apparition et 
la persistance d’une élévation des transaminases (même si l’augmentation des phosphatases 
alcalines est à prendre en compte). Ceci doit faire évoquer la possibilité d’une stéato-hépatite et d’une 
fibrose hépatique significative sous-jacentes, qui sont retrouvées respectivement dans 55% et 18% 
des cas dans une étude récente [100]. Il convient donc de rechercher des arguments indirects en 
faveur d’une NASH ou d’une veinopathie portale oblitérante et d’en évaluer la gravité éventuelle 
(biologie, tests biochimiques d’évaluation de la fibrose, élastométrie hépatique, échographie ou IRM 
hépatique). 

La responsabilité des antirétroviraux dans la genèse d’une atteinte hépatique chronique peut être 
évoquée dans différentes situations. L’hypertension portale non cirrhotique (liée à une hyperplasie 
nodulaire régénérative et à une veinopathie portale oblitérante) est particulièrement liée à une 
exposition à la didanosine [101]. La toxicité mitochondriale des inhibiteurs nucléosidiques est aussi un 
facteur de risque de stéato-hépatite et de fibrose hépatique [102-104]. Comme l’insulino-résistance 
est un facteur de risque de stéatose hépatique, le rôle délétère des inhibiteurs de protéase du VIH a 
été avancé. Cependant, une étude récente a montré une corrélation inverse entre la durée 
d’exposition aux IP et une valeur élevée d’élastométrie hépatique [105]. Enfin, l’impact potentiellement 
délétère de la névirapine, notamment chez les personnes co-infectées par le VHC, a été longtemps 
débattu, mais n’est pas confirmé voire même semble moindre que celui du lopinavir ou d’autres 
antirétroviraux dans une étude récente [106]. 

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

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

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

cause identifiée ou en cas de comorbidité hépatique évolutive [BII], en arrêtant une 
prescription de stavudine, didanosine et zidovudine, qui ne doivent plus être utilisés, et en  

• remplaçant dans la mesure du possible les inhibiteurs de protéase et l’efavirenz, a fortiori 
en présence d’une insulino-résistance, de troubles lipidiques ou d’une stéatose hépatique. 

4.5. Impact des ARV sur le risque cardiovasculaire, les 
paramètres lipidiques et la lipodystrophie 

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

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

entre 1996 et 2011 a montré que le risque relatif ajusté d’infarctus du myocarde (IDM) chez les 
PVVIH par rapport à la population générale a significativement diminué sur cette période, pour 
devenir équivalent à celui de la population générale sur la dernière période de l’étude (RR 1,0 ; 
IC95% 0,7-1,4 pour les années 2010-2011) [108] 

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

• une étude de la cohorte Danoise (Danish HIV cohort) ayant porté sur 3251 PVVIH ne retrouve pas 
de sur-risque d’IDM chez les PVVIH non-fumeurs par rapport à la population générale et estime 
que la part du risque d’IDM attribuable au tabagisme, passé ou présent, est de 72% chez les 
PVVIH vs. 24% dans la population générale [109]. 

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

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

ténofovirDF/emtricitabine en termes d’efficacité virologique, avec une amélioration des paramètres 
lipidiques [110].  

• L’utilisation d’atazanavir sans ritonavir, à la dose de 400 mg/j, en remplacement de l’atazanavir 
boosté, permet une amélioration des paramètres lipidiques avec un maintien de l’efficacité 
virologique à 144 semaines [34]. 

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

• L'essai ETRASWITCH a montré, chez 43 patients en succès virologique sous un traitement par 2 
INTI + 1 IP/r, que le remplacement de l’IP/r par l'étravirine permet de maintenir l’efficacité 
virologique et d’améliorer les paramètres lipidiques [111]. 

• L’essai SPIRAL a montré que le remplacement de l’IP/r par le raltégravir, en situation de succès 
virologique, s’accompagne d’une amélioration significative des paramètres lipidiques tout en 
maintenant le succès virologique [112;113].  

• Dans une étude menée chez 39 femmes lipohypertrophiques, le remplacement de l’IP/r par du 
raltégravir se soldait par une diminution du cholestérol total et du LDL [114].  

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

[AI]. Les principales associations d’ARV recommandées en 2016 ne contribuent pas, ou de façon très 
limitée, au risque cardio-vasculaire. L’impact d’un changement d’ARV sur la prévention primaire ou 
secondaire du risque cardio-vasculaire apparaît donc très limité en comparaison des interventions 
d’efficacité démontrée sur les autres facteurs de risque, au premier rang desquels le tabagisme. Le 
traitement de l’hypertension, des dyslipidémies, les règles hygiéno-diététiques et l’exercice physique 
régulier sont d’autres interventions indiscutablement bénéfiques [AI]. 

Le groupe d’experts recommande que la prise en charge du risque cardio-vasculaire 
s’effectue en 3 étapes, selon les principes définis dans le chapitre ‘comorbidités’ :  

i) arrêt du tabac – optimisation diététique – incitation à l’exercice [AI];  
ii) en cas de dyslipidémie, modification du traitement antirétroviral, en considérant les 

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

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

• remplacement de l’IP/r ou de l’efavirenz par le raltégravir [BI], 
• remplacement de l’IP/r par un IP/r moins perturbateur des lipides (darunavir) [BI] ; 

iii) introduction d’un traitement hypolipémiant si les 2 premières étapes n’ont pas permis 
d’atteindre l’objectif, en appliquant les recommandations définies pour la population générale, 
qui intègrent l’existence d’autres facteurs de risque [AI]. 

4.5.2. Lipodystrophie 
La survenue d’une lipodystrophie (Cf. chapitres « suivi » et « comorbidités ») doit conduire à 

rediscuter rapidement le traitement antirétroviral.  
Suite à l’instauration d’un traitement antirétroviral :  

• Dans la sous-étude portant sur les modifications de l’ADN mitochondrial chez des sujets 
randomisés pour recevoir abacavir-lamivudine ou ténofovirDF-emtricitabine avec atazanavir/r ou 
efavirenz (Etude ACTG A5202), il a été montré que l’initiation de ABC/3TC ou de TDF/FTC était 
associée à une diminution significative de l’ADN mitochondrial, avec une augmentation similaire de 
la graisse viscérale et périphérique et une prévalence similaire de lipodystrophie à 96 semaines 
[115;116]. 

• Certains antirétroviraux comme les IP et l’efavirenz favorisent l’accumulation de tissu adipeux 
tronculaire, abdominal et cervical. Dans l’étude ACTG 5202, les sujets traités par ATV/r ou EFV 
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voyaient leur graisse viscérale augmenter, mais avec une tendance plus importante dans le bras 
ATV/r [115]. 

• l’instauration d’efavirenz ou de rilpivirine était associée à des modifications de répartition des 
graisses chez environ 15% des sujets sans différence entre les deux bras de traitement dans les 
essais ECHO et THRIVE [117]. 

Les données relatives aux adaptations thérapeutiques des ARV sont les suivantes :  
• L’éviction de la stavudine, de la didanosine et de la zidovudine est recommandée. Le 

remplacement de ces ARV par le ténofovir ou l’abacavir, ou encore par des régimes 
thérapeutiques sans INTI a permis d’observer dans plusieurs études d’intervention une régression 
partielle de la lipoatrophie périphérique [118-120].  

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

thérapeutique ou le remplacement de l’IP/r par du raltégravir, les patients qui poursuivaient leur 
IP/r continuaient à gagner de la graisse viscérale sur 48 semaines alors que cette augmentation 
n’était pas notée chez les patients qui remplaçaient leur IP/r par du raltégravir [121].  

o Dans une étude menée chez 39 femmes lipohypertrohiques, le remplacement de l’IP/r par du 
raltégravir entrainait une diminution du cholestérol total et du LDL mais était sans impact sur le 
volume de graisse viscérale [114].  

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

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

australienne a montré que le remplacement de deux INTI + un INNTI par soit du raltegravir + 
LPV/r soit deux ou trois INTI + LPV/r, était associé à une augmentation dans les mêmes 
proportions de la graisse périphérique et centrale. Néanmoins, le ratio HDL/cholestérol total était 
moins favorable dans le bras raltégravir + LPV/r [122]. 

- Dans l’essai ROCnRAL qui regardait l’évolution de la lipodystrophie après switch pour 
l'association maraviroc + raltégravir, il n'a pas été noté d’amélioration des paramètres de 
lipodystrophie mais cette étude a été interrompue prématurément en raison d’un échec 
virologique supérieur à ce qui était attendu [24]. 

- Dans l’étude MONARK, la monothérapie de LPV/r ne faisait pas mieux que l’association LPV/r + 
2 INTI dans l’évolution de la répartition des graisses chez des sujets prétraités par INTI et INNTI 
ou IP/r [123]. Ces résultats rejoignent ceux de l’étude MONOÏ qui ne montraient pas de bénéfice, 
en termes d’acquisition de masse grasse, de la monothérapie par DRV/r par rapport à une 
trithérapie de deux INTI + DRV/r [124]. 

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

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

Enfin, en cas de lipoatrophie, l’utilisation d’un régime dépourvu d’INTI et d'efavirenz peut être 
discutée [125] en prenant en compte l’historique du traitement et la puissance intrinsèque de 
l’association envisagée. 

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

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

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

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

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

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

comorbidités »), une modification du traitement antirétroviral doit être discutée. Néanmoins, il n’existe 
pas d’étude ayant démontré le bénéfice d’un changement de traitement antirétroviral dans ce 
contexte. 

Les IP/r sont souvent associés à une augmentation globale de la glycémie et de l’index de 
résistance à l’insuline [126-128], même s’il n’a pas été retrouvé in vitro d’impact sur la résistance à 
l’insuline pour l’atazanavir et le darunavir chez l’adulte non infecté par le VIH [128]. Le darunavir/r 
semble être l’IP ayant le moins d’impact métabolique, en particulier sur la résistance à l’insuline [129].  

Plusieurs études anciennes ont montré le profil plutôt favorable de la névirapine sur le métabolisme 
lipidique et la résistance à l’insuline [130;131]. L’efavirenz aurait un profil plus défavorable [126], et il 
n’existe pas de données sur l’évolution de la tolérance glucidique avec l’étravirine ou la rilpivirine. Les 
études réalisées chez les patients naïfs n’ont pas détecté de signal.  

Dans une étude portant sur 39 patients lourdement prétraités, la mise en place de traitements 
épargnant la classe des INTI et certains IP (associant raltégravir, étravirine, maraviroc ou 
darunavir/ritonavir), était associée à une augmentation de la glycémie et une diminution de la 
production d’insuline sur 3 ans de suivi. Ces résultats, bien que limités, suggèrent que la mise en 
place d’un traitement d’épargne des INTI n’améliore pas la tolérance glucidique [132]. 

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

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

ARV réputés avoir un moindre impact métabolique [BIII]. Néanmoins aucune modification 
thérapeutique précise n’ayant fait la preuve d’une efficacité à large échelle, aucune stratégie 
particulière ne peut être recommandée, 

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

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

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

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

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

http://www.hiv-druginteractions.org/
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6. Modification du traitement antirétroviral et réduction 
des coûts 

6.1. Utilisation de médicaments génériques 
Les antirétroviraux génériques ayant une autorisation de mise sur le marché en France en 2016 sont 
lamivudine, lamivudine/zidovudine, névirapine, efavirenz et lopinavir/ritonavir. Hormis la lamivudine, 
ces ARV ne sont plus utilisés préférentiellement en France, ce qui limite le propos à leur égard. 
Néanmoins la mise sur le marché prochaine de génériques d'ARV plus utilisés (ténofovirDF, 
emtricitabine) justifie que l’on s’interroge sur la prescription des ARV génériques.  
L’utilisation de médicaments génériques est en effet susceptible de permettre d’importantes 
économies. Aux Etats-Unis, deux études de modélisation récentes ont comparé l’utilisation 
d’associations thérapeutiques fixes en un comprimé par jour aux mêmes associations utilisant des 
génériques mais nécessitant la prise quotidienne de deux comprimés ou plus [133;134]. Dans ces 
deux études les auteurs font l’hypothèse d’une plus faible efficacité virologique des associations de 
génériques mais aucune des deux ne considère le risque accru d’infections secondaires lié à une 
moins bonne suppression virale. Bien qu'ayant utilisé des hypothèses proches, ces deux évaluations 
économiques aboutissent à des résultats opposés. Alors que Sweet et al. concluent au caractère 
coût-efficace des associations fixes (ratio coût-efficacité de 26 000 $/QALY pour l’association fixe par 
rapport aux comprimés multiples) [134], Walensky et al. obtiennent un ratio coût-efficacité de plus de 
100 000 $ / QALY pour l’association fixe, ratio supérieur au seuil d’acceptabilité généralement retenu. 
Selon ces derniers, le remplacement de l’association thérapeutique fixe Atripla® par efavirenz 
générique + ténofovirDF + lamivudine générique en une prise de trois comprimés par jour permettrait 
d’économiser 900 millions de dollars par an aux Etats Unis. Le remplacement d'Atripla® par efavirenz 
générique + ténofovirDF + lamivudine générique en une prise de trois comprimés par jour a 
également été évalué "dans la vraie vie" dans une cohorte de PVVIH suivies dans trois centres de 
traitement de Copenhague. Les résultats de l’étude montrent la non infériorité de l’association de trois 
comprimés en termes de fréquence d'échec virologique et la possibilité de réaliser d’importantes 
économies grâce à son utilisation [135]. 
Avec les médicaments actuellement disponibles, le recours à des médicaments génériques obligerait 
le patient à accepter de passer d’un traitement en un comprimé par jour à un traitement en deux 
comprimés ou plus par jour. Cette substitution est susceptible de réduire l’observance des patients et 
l’efficacité virologique du traitement [136;137]. Cependant, le niveau de preuve de la supériorité des 
associations fixes en un comprimé par jour en termes d'efficacité virologique reste faible [138-140]. 
Dans une méta-analyse récente, il n'est identifié que trois études comparant le succès virologique à 
48 semaines (CV < 50 copies/ml) entre association fixe en un comprimé par jour et association à 
comprimés multiples, deux d'entre elles objectivant une efficacité plus faible de l’association à deux 
comprimés ou plus [141]. Si globalement les patients expriment une préférence pour les associations 
fixes en un comprimé par jour, une enquête récente menée aux Pays-Bas montre qu'une proposition 
de substitution d'un traitement en un comprimé quotidien pour réduire le coût du traitement pourrait 
être bien acceptée (47% d’acceptation et 26% de « peut-être ») si les patients sont bien informés sur 
l’efficacité et la tolérance des traitements de substitution [142]. Il faut toutefois noter que les 
traitements en un comprimé quotidien semblent avoir un impact favorable sur l’observance et 
l’efficacité chez les personnes en situation de précarité sociale, notamment de logement [143], ce qui 
amène à ne pas recommander cette stratégie de modification chez les PVVIH en situation de 
précarité. 

6.2. Autres stratégies de réduction des coûts 
La prescription de médicaments génériques n’est pas la seule façon de diminuer le coût des 

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

• Remplacement des associations comportant des IP/r par des associations comportant des 
INNTI lorsque l’histoire clinique (tolérance), virologique (résistance) et pharmacologique 
(interactions) du patient le permet. Les IP/r restent actuellement parmi les ARV les plus chers 
(et les moins bien tolérés) alors que les INNTI (hormis l’étravirine) sont parmi les moins chers. 
Une étude médico-économique allemande a montré que le remplacement de 50 à 90% des 
trithérapies avec IP/r en première ligne par des trithérapies avec INNTI diminuerait de 11 à 
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20% le coût journalier des traitements [144]. Dans cette étude, les écarts de prix entre IP/r et 
INNTI étaient comparables à ceux observés en France actuellement. 

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

base d’IP/r lorsque les conditions préalables sont remplies (voir chapitre 2.5.2). Deux études 
médico-économiques espagnoles réalisées en 2011 et 2013 ont montré que la stratégie de 
substitution qui permettait le plus d’économie est la monothérapie d’IP/r [144;145]. En Italie, il 
a été estimé que la substitution d’une trithérapie (à base d’IP/r) à une monothérapie ou une 
bithérapie à base d’IP/r chez des patients bien sélectionnés pourrait permettre une économie 
de 33 millions d’euros sur 3 ans [146]. A partir des résultats de l’essai MONET, plusieurs 
études médico-économiques ont simulé la baisse des coûts de traitement induits par une 
substitution par une monothérapie à base de darunavir/ritonavir. Au Royaume-Uni, le passage 
d’une trithérapie à base d’IP/r à une monothérapie darunavir/ritonavir chez les patients 
éligibles permettrait une baisse de 51% du coût annuel du traitement ARV et une économie 
de 60 millions de livres sur 3 ans [147]. La même analyse appliquée à l’Espagne montre que 
le coût annuel du traitement par patient diminuerait de 33%, permettant ainsi une économie 
de 62 millions d’euros sur 3 ans [148].  

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

l’histoire clinique, virologique, et pharmacologique du patient le permet. En effet, en dehors 
des IP, il peut exister des différences significatives de prix au sein d’une même classe. A titre 
d’exemple on peut proposer, lorsque cela est possible, un remplacement de Truvada® par 
Kivexa® s’il n’existe pas de contre-indication à l'utilisation de ce dernier. Par ailleurs, une 
étude canadienne comparant l’utilisation du raltégravir et du dolutégravir chez des patients 
prétraités a montré une plus grande efficacité et un moindre coût du dolutégravir [149]. Une 
analyse de modélisation appliquée à la France a montré que l’utilisation du dolutégravir plutôt 
que du raltégravir serait coût-efficace sans toutefois permettre une économie à long-terme 
[150]. 

 
Le groupe d’experts recommande [BIII]: 

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

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

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

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

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

7. Perspectives 

7.1. Réservoirs 
Les réservoirs du VIH sont constitués majoritairement de lymphocytes T CD4 infectés présents dans 
le sang et dans de nombreux tissus (tube digestif, ganglions, rate, foie, poumons et système nerveux 
central). La longue durée de vie de ces cellules latentes infectées ainsi que leur capacité proliférative 
est la principale cause de la persistance virale dans l’organisme [151]. 
La quantification de ces réservoirs par la mesure de l’ADN VIH total dans les cellules du sang 
périphérique peut être faite par PCR en temps réel [152]. Les résultats sont généralement exprimés 
par le nombre de copies d’ADN VIH total par million de cellules mononucléées circulantes (Peripheral 
Blood Mononuclear Cells [PBMC]). En l'absence de traitement ARV, les valeurs les plus élevées 
peuvent atteindre 4,5 à 5 log copies/106 PBMC, en particulier en primo-infection et au stade de sida 
[153-156]. Les valeurs les plus faibles (< 2 log copies/106 PBMC) sont observées chez les personnes 
« HIV controllers » [157]. Une quantité élevée d’ADN VIH est associée à un risque élevé de 
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progression vers le sida, vers un nombre de CD4 < 200/mmm3 et vers le décès, de façon 
indépendante de l’ARN VIH et du nombre de lymphocytes CD4 [158]. Sous traitement ARV initié en 
infection chronique, on observe une diminution modeste du niveau d'ADN VIH durant la première 
année, suivie d'une longue phase de stabilité de l'ADN VIH même après plusieurs années de contrôle 
de la réplication du VIH [159]. Lorsque le traitement est initié en primo-infection, la réduction du niveau 
des réservoirs est significativement plus importante que lorsque le traitement est initié en phase 
chronique [2;160]. L’essai SALTO a permis de démontrer la valeur prédictive d’un taux d’ADN VIH bas 
sur le risque de rebond virologique après l’arrêt de traitements institués en phase chronique d’infection 
[161]. Un niveau d’ADN VIH bas (<2 log copies/million PBMC) a également été décrit chez des 
personnes présentant un contrôle de la réplication virale après l’arrêt du traitement initié en primo-
infection [2;162].  
Le marqueur ADN VIH était jusqu’à présent réservé aux protocoles de recherche. Il pourra s’avérer de 
plus en plus utile dans diverses circonstances cliniques. Notamment, il peut être intéressant de 
connaître le niveau d’ADN VIH lorsqu’est envisagé un allègement du traitement. Un niveau d’ADN VIH 
> 3 log copies/106 PBMC a été associé à une fréquence d’échec accrue après une réduction d'une 
trithérapie vers une monothérapie d’IP/r [4]. 

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

de la réplication virale après arrêt du traitement ARV depuis plus de huit ans était possible chez 10 à 
15% de patients sélectionnés, ayant reçu un traitement ARV très précocement au cours de la primo-
infection et poursuivi pendant plusieurs années [162]. Ces patients présentent un niveau d'ADN VIH 
particulièrement bas au moment de l'arrêt du traitement. Les patients dans cette situation n'ont pas le 
profil génétique particulier observé chez les « HIV controllers » (surexpression des allèles HLA-B*27 
et HLA-B*57). 

L’observation d'un contrôle virologique prolongé post-arrêt de traitement chez un enfant traité très 
précocement à la naissance renforce ce concept [163]. 

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

 

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

• thérapies visant à réactiver les provirus latents (activateurs de la transcription, modificateurs de la 
chromatine). Les essais des inhibiteurs d’histone désacétylase (HDACi) ont montré leur capacité à 
réactiver les virus latents mais sans induire de décroissance significative du réservoir viral [164]. 
Leur association à des immunothérapies est envisagée. 

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

thérapies ciblant le CCR5 [165]. 
 

A ce jour, les stratégies visant à réactiver les provirus latents n’ont pas montré d’impact significatif 
sur le réservoir viral, mais des données récentes chez des macaques infectés par le SIV suggèrent 
qu’un traitement par agoniste de TLR7 [166] ou par des anticorps ciblant PD-1 pourraient avoir un 
impact sur le réservoir viral. 

Ces nouvelles stratégies visant à l’éradication virale nécessitent de définir des schémas 
thérapeutiques optimaux, en prenant en compte la toxicité potentielle de ces thérapeutiques (risque 
oncogène théorique des traitements visant à réactiver les provirus, pathologies auto-immunes induites 
par les traitements anti-PD1…) pour définir les stratégies qui pourraient avoir une balance 
bénéfice/risque acceptable chez les PVVIH. 
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Annexe - Méthodologie d’élaboration des 
recommandations 

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

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

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

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

A = Données disponibles justifiant une recommandation de niveau élevé. 
B = Données disponibles justifiant une recommandation de niveau intermédiaire. 
C = Données disponibles insuffisantes pour justifier une recommandation. 

• Niveau de preuve : type de données utilisées dans les recommandations 
I = Au moins 1 essai clinique randomisé ; méta-analyses d’essais randomisés. 
II = Essais cliniques non randomisés ; cohortes ou études cas-contrôle ; méta-analyses de 

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

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

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

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Mise à jour : novembre 2016 - Responsable éditorial : Philippe Morlat pour le groupe d’experts 

Mise en page : Conseil national du sida et des hépatites virales - http://cns.sante.fr 

 

http://cns.sante.fr/


Prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH 
Prise en charge des situations d’échec virologique (novembre 2016) 

1 

  

Prise en charge des 
situations d’échec virologique  

(novembre 2016) 



Prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH 
Prise en charge des situations d’échec virologique (novembre 2016) 

2 

Groupe d’experts pour la prise en charge du VIH 

Sous la direction du Pr Philippe MORLAT, CHU Bordeaux 
 
Arnaud BLANC Médecine générale, Morangis (91) 
Fabrice BONNET CHU Bordeaux 
Françoise BRUN-VEZINET CHU Bichat-Claude Bernard, Paris 
Dominique COSTAGLIOLA INSERM et UPMC Univ Paris 06, UMRS 1136 
François DABIS INSERM U897, Université Bordeaux 
Pierre DELOBEL CHU Toulouse 
Albert FAYE CHU Robert Debré, Paris 
Hugues FISCHER TRT-5, Act Up, Paris 
Cécile GOUJARD CHU Bicêtre, Le Kremlin-Bicêtre 
Marlène GUILLON CERDI - UMR CNRS Université d'Auvergne  
Bruno HOEN CHU Pointe-à-Pitre 
Marianne l’HENAFF TRT-5, ARCAT, Paris 
Olivier LORTHOLARY CHU Necker-Enfants malades, Paris 
Laurent MANDELBROT CHU Louis Mourier, Colombes 
Sophie MATHERON CHU Bichat-Claude Bernard, Paris 
Lionel PIROTH CHU Dijon 
Isabelle POIZOT-MARTIN CHU Sainte Marguerite, Marseille 
David REY CHU Strasbourg 
Christine ROUZIOUX CHU Necker-Enfants malades, Paris 
Anne SIMON CHU Pitié-Salpêtrière, Paris 
Anne-Marie TABURET CHU Bicêtre, Le Kremlin-Bicêtre 
Pierre TATTEVIN CHU Rennes  



Prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH 
Prise en charge des situations d’échec virologique (novembre 2016) 

3 

Commission « Traitement antirétroviral » 

Sous la direction du Pr Bruno HOEN, CHU Pointe-à-Pitre 
 
Fabrice BONNET CHU Bordeaux 
Pierre DELOBEL CHU Toulouse 
Cécile GOUJARD CHU Bicêtre, Le Kremlin-Bicêtre 
Marianne l’HENAFF TRT-5, ARCAT, Paris 
Marlène GUILLON CERDI - UMR CNRS Université d'Auvergne 
Sophie MATHERON CHU Bichat-Claude Bernard, Paris 
Lionel PIROTH CHU Dijon 
David REY CHU Strasbourg 
Christine ROUZIOUX CHU Necker-Enfants malades, Paris 
Anne-Marie TABURET CHU Bicêtre, Le Kremlin-Bicêtre 
Pierre TATTEVIN CHU Rennes 

 

Personne auditionnée 
Constance DELAUGERRE CHU Saint Louis-Lariboisière, Paris 

  



Prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH 
Prise en charge des situations d’échec virologique (novembre 2016) 

4 

Traitement de l’infection à VIH-1  
chez l’adulte : 
Prise en charge des situations 
d’échec virologique 

 

 

Introduction 
L’objectif du traitement ARV doit être, en toute situation, l’obtention et le maintien d’une charge virale 
(CV) < 50 copies/ml, ce qui maximalise la restauration immunitaire, minimalise le risque de sélection 
de virus résistants et réduit la morbidité associée au VIH. 

Les situations d’échec virologique doivent être détectées par des contrôles réguliers de la CV (M1, 
M3, M6 puis tous les 6 mois), les causes identifiées et corrigées précocement pour rétablir le succès 
virologique et prévenir l’accumulation de mutations de résistance. L’émergence de mutations de 
résistance sous traitement antirétroviral a largement diminué au cours des 15 dernières années du fait 
de la puissance des ARV actuels et du monitoring virologique régulier (Assoumou L, XXV International 
HIV Drug Resistance Workshop, Boston, 2016, abs 62) [1]. Les virus multi-résistants sont 
actuellement principalement retrouvés chez des PVVIH ayant des histoires thérapeutiques anciennes 
et complexes. Dans la plupart de ces cas, un traitement adapté permet l’obtention d’une CV 
indétectable. Les stratégies d’allègement thérapeutique doivent être particulièrement prudentes du fait 
du risque d’échec virologique dans ces situations de virus multi-résistants. 

Définitions 
La non-réponse au traitement se définit comme une réduction de la CV de moins de 2 log copies/ml 
un mois après l’introduction du 1er traitement, ou de moins de 1 log un mois après l’introduction d’un 
traitement d'efficacité suboptimale prescrit en situation d’échec virologique avec multirésistance. 

L’échec initial se définit comme la persistance d’une CV > 50 copies/ml au-delà de 6 mois après 
l’instauration du traitement. Néanmoins, le délai pour l’obtention d’une CV indétectable est d’autant 
plus long que la CV à l’instauration du traitement est élevée et dans certaines situations, le délai 
acceptable pour l’obtention d’une CV indétectable peut être porté à 12 mois, sous réserve d’une CV < 
200 copies/ml à 6 mois et d’une cinétique de décroissance régulière. 

Le rebond virologique se définit comme une CV > 50 copies/ml après une période de succès 
virologique, confirmé sur deux prélèvements consécutifs. 

Le blip de la CV se définit comme une virémie transitoire de faible amplitude (< 1000 copies/ml) sur un 
prélèvement unique, non confirmée sur le prélèvement de contrôle au cours du mois suivant (sur 
lequel la CV doit être redevenue < 50 copies/ml). Ce blip correspond habituellement à un accident 
réplicatif ponctuel, parfois associé à un épisode infectieux intercurrent. Les blips n'ont pas de 
conséquences en termes de risque d’échec virologique ultérieur ou d’évolution des lymphocytes CD4. 
Ils ne doivent pas conduire à une intervention thérapeutique en dehors d’un renforcement de 
l’observance si nécessaire, ou de la recherche d’un problème d’ordre pharmacologique (absorption, 
interaction médicamenteuse). 

On peut distinguer les situations de réplication virale faible (CV détectable < 200 copies/ml) et les 
échecs virologiques avérés (CV > 200 copies/ml), confirmés sur deux prélèvements consécutifs, dont 
les conséquences et la prise en charge sont distinctes.  
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Evaluation d’un échec virologique 
Devant toute situation d'échec virologique, il convient de : 

• Confirmer l’échec virologique : toute CV détectable doit être contrôlée dans un délai maximum d’un 
mois ; une 2ème mesure détectable confirme l'échec et le distingue d'un blip. 

• Connaître l’état immunologique du sujet : état clinique, nadir des CD4, dernière mesure des CD4. 
• Évaluer l’observance et rechercher notamment des facteurs associés à une moins bonne 

observance : effets indésirables du traitement ; difficultés psychologiques ; troubles neurocognitifs ; 
addictions ; précarité sociale… 

• Réaliser une évaluation pharmacologique : adéquation des doses et respect des horaires de prise, 
notamment vis à vis des repas; recherche d’interactions médicamenteuses; dosages des 
concentrations plasmatiques résiduelles d’ARV. 

• Reconstituer l’histoire thérapeutique complète et analyser les échecs précédents : tolérance des 
traitements antérieurs ; échecs virologiques des régimes thérapeutiques antérieurement reçus. En 
cas d’antécédent d’échec virologique sous un traitement comportant une molécule vis à vis de 
laquelle le VIH a une barrière génétique basse (lamivudine/emtricitabine, névirapine, efavirenz, 
rilpivirine, étravirine, raltégravir, elvitégravir), il faut considérer qu’il existe une résistance potentielle 
à ces ARV même si elle n’a pas été documentée par un test génotypique. 

• Effectuer un bilan des résistances en colligeant les résultats des tests génotypiques de résistance 
antérieurs (re-analysés avec le dernier algorithme) et réaliser un test génotypique de résistance sur 
ARN VIH plasmatique, comportant l’analyse des gènes de la transcriptase inverse, de la protéase 
et de l’intégrase, et selon les cas l'analyse du gène de l’enveloppe dans la région gp41 au cas où 
un IF est envisagé. Un test de tropisme peut également être réalisé pour rechercher la présence 
de virus ayant un tropisme pour CXCR4 qui contre-indiquerait l’utilisation des antagonistes de 
CCR5. Les tests génotypiques de résistance sont idéalement réalisés sous le traitement ayant 
entraîné l’échec virologique et interprétés selon les dernières recommandations du groupe AC11 
de l’ANRS (www.hivfrenchresistance.org). Il n'est pas recommandé de réaliser un test 
phénotypique de résistance. En cas de CV < 1000 copies/ml, des difficultés d’amplification de 
l’ARN VIH sont prévisibles et la concentration préalable d’un volume plus important de plasma peut 
être réalisée pour augmenter la sensibilité du test. En cas d’échec d’amplification de l’ARN VIH 
plasmatique, on peut envisager, après concertation avec le virologue, la réalisation d'un test 
génotypique de résistance sur l’ADN VIH dans les cellules du sang périphérique. Le profil de 
mutations de résistance effectué à partir de l’ADN-VIH est toutefois moins informatif que celui 
obtenu en cumulant l’ensemble des génotypes de résistances effectués à partir du virus 
plasmatique lors des échecs précédents; on doit donc tenir compte des mutations identifiées mais 
on ne peut exclure l'existence de mutations non détectées (mauvaise valeur prédictive négative) 
[2]. C'est pourquoi, il est indispensable de tenir compte des résultats de tous les tests génotypiques 
de résistance réalisés antérieurement (génotype cumulé). Les résultats des tests génotypiques de 
résistance antérieurs doivent être réinterprétés à l'aide de l'algorithme le plus récent de l'AC11 de 
l'ANRS. 

Les conséquences et la conduite à tenir devant un échec virologique diffèrent selon le niveau de 
réplication virale. 

Conduite à tenir en cas d’une réplication virale faible (CV < 200 
copies/ml) 

Les conséquences d’une réplication virale résiduelle confirmée entre 50 et 200 copies/ml ne sont pas 
aussi clairement établies qu’en cas de réplication > 200 copies/ml. Une surveillance particulière est 
requise et une intervention éventuelle adaptée à la nature du traitement ARV en cours. Si le sujet 
reçoit un traitement comportant des ARV pour lesquels le VIH a une faible barrière génétique 
(lamivudine/emtricitabine, névirapine, efavirenz, rilpivirine, étravirine, raltégravir, elvitégravir), le risque 
de sélection de mutations de résistance supplémentaires augmente avec le niveau de réplication 
virale et sa durée [3;4]. Le risque de sélection de mutation de résistance supplémentaire est plus 
faible si le sujet reçoit un traitement par IP/r. Ce risque peut néanmoins exister vis-à-vis des autres 
ARV associés à l’IP/r s'ils ne sont pas pleinement actifs [5]. 

En priorité, les causes identifiées lors du bilan d’évaluation de l’échec virologique (Cf. supra) doivent 
être corrigées : notamment renforcement de l’observance ; adaptation de dose, guidée par les 
résultats des dosages pharmacologiques ; correction d’une interaction pharmacologique. En cas de 

http://www.hivfrenchresistance.org/
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difficultés d’observance non liées à des effets indésirables, un changement de traitement n’est 
généralement pas la réponse la plus appropriée. Si l’inobservance est liée à des effets indésirables ou 
une inadéquation du schéma posologique avec le rythme de vie du sujet, ce changement peut être 
considéré. La simplification du traitement (nombre de prises, nombre de comprimés) peut permettre 
d’améliorer l’observance. En dehors de ces situations d’inobservance, la persistance de la réplication 
virale, d’autant plus que celle-ci augmente et se rapproche du seuil de 200 copies/ml et que le sujet 
reçoit un traitement par INNTI ou INI, justifie une modification rapide de traitement pour prévenir la 
sélection de nouvelles mutations (BII). A ce niveau de réplication virale résiduelle, le génotypage de 
résistance se heurte plus fréquemment à des échecs d’amplification (55% d'échecs quand la CV est < 
500 copies/ml) [6]. Le choix se portera de préférence vers un traitement comportant un IP/r. Après un 
changement de traitement ARV pour échec virologique, un contrôle précoce (au bout d’un mois) de la 
CV et de la tolérance du nouveau traitement est nécessaire. 

Conduite à tenir en cas d’un échec virologique avéré (CV > 200 
copies/ml) 

La persistance d’une réplication virale > 200 copies/ml sous pression de sélection thérapeutique 
expose au risque de sélection et d’accumulation de mutations de résistance et à une détérioration 
immunologique pouvant conduire à une progression clinique et à une augmentation du risque de 
transmission du VIH.  

Une intervention rapide, dans les semaines suivant la mise en évidence de l’échec virologique, est 
nécessaire quel que soit le niveau de CD4. En priorité, les causes identifiées lors du bilan d’évaluation 
de l’échec virologique, telles qu’un problème d’observance ou une cause pharmacologique doivent 
être corrigées (Cf. supra). La mise en évidence de nouvelles mutations de résistance sur le test 
génotypique de résistance impose une intervention rapide pour éviter leur accumulation, en particulier 
en cas de traitement par INNTI ou INI. Le choix du nouveau traitement est idéalement discuté au 
cours d’une réunion de concertation pluridisciplinaire associant cliniciens, virologue, et 
pharmacologue. Sauf cas particuliers, il n'est pas souhaitable de réaliser des interruptions 
thérapeutiques. 

Avec les ARV actuellement disponibles (Cf. annexe "Tableau synoptique des médicaments 
antirétroviraux commercialisés") l’objectif d’obtenir une CV indétectable peut être atteint dans la 
majorité des cas, y compris chez les PVVIH avec un long historique ARV et la présence de mutations 
de résistance à plus d’une classe. Il convient de privilégier, chaque fois que possible, les associations 
évaluées dans des essais thérapeutiques. 

La situation optimale est celle où l’on peut construire un schéma thérapeutique comportant trois 
médicaments actifs, sur la base de l’historique thérapeutique et du génotype cumulé, réinterprété avec 
l’algorithme le plus récent. 

Peut être considéré comme actif un ARV : 

• appartenant à une classe non encore utilisée ; 
• appartenant à une classe déjà utilisée mais pour lequel le(s) génotype(s) de résistance actuel et 

cumulés permettent de penser que cet ARV est actif. 
Le nouveau traitement associera de préférence un IP/r actif (essentiellement darunavir/r ; 
exceptionnellement le tipranavir/r ; l’association de deux IP n’est pas recommandée), associé à deux 
autres ARV actifs à choisir parmi : 

• l’étravirine (qui reste fréquemment active même en cas de résistance à efavirenz et/ou névirapine, 
alors qu’il existe une résistance croisée avec rilpivirine) ; 

• le raltégravir (en particulier en association au darunavir/r et à l’étravirine [7] ; 
• le dolutégravir qui reste généralement actif, à la posologie de 50 mg x2/j, en cas de mutations de 

résistance au raltégravir ou à l’elvitégravir [8]. L'association du dolutégravir avec l’étravirine ne doit 
pas être utilisée, sauf en association à un IP/r pour compenser l’effet inducteur enzymatique de 
l’étravirine sur le métabolisme du dolutégravir ; 

• il n’y a pas de données disponibles à ce jour concernant l’utilisation de l’elvitégravir/c chez les 
patients en situation d’échec virologique ; 

http://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_tableau-synoptique.pdf
http://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_tableau-synoptique.pdf
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• maraviroc, à condition qu’un test de tropisme, réalisé au moment de l’échec ou antérieurement, 
n’ai pas détecté de virus utilisant le corécepteur CXCR4 ; 

• enfuvirtide (mais dont l’utilisation prolongée est limitée par sa forme injectable) ; 
• un ou plusieurs INTI. En cas de multirésistance aux INTI (≥ 3 TAM + M184V), il peut persister une 

activité résiduelle de l’abacavir et du ténofovir. Toutefois, le maintien d’INTI en cas de 
multirésistance à cette classe d’antirétroviraux ne se justifie pas lorsqu'au moins trois autres 
antirétroviraux pleinement actifs sont disponibles [9].  

• Avant d'arrêter un INTI actif sur le VHB (lamivudine/emtricitabine, et surtout ténofovir), il est 
impératif de vérifier le statut VHB. 

Dans l’essai TRIO, chez des patients en échec virologique (> 1000 copies/ml) ; naïfs de darunavir, 
étravirine et raltégravir ; ayant ≥ 3 mutations de résistance aux INTI ; ≥ 3 mutations de résistance aux 
IP/r mais une susceptibilité conservée au darunavir ; un antécédent d’échec sous INNTI mais une 
susceptibilité conservée à l’étravirine ; l'association de darunavir/r (600/100 mg x 2/j), étravirine, et 
raltégravir, avec ou sans INTI et enfuvirtide, a permis d’obtenir une CV < 50 copies/ml chez 86% des 
patients à la 48ème semaine [7]. 
L’essai SAILING a démontré la supériorité du dolutégravir (50 mg x1/j) sur le raltégravir (400 mg x2/j) 
chez des sujets prétraités ayant une résistance à au moins deux classes d’antirétroviraux mais naïfs 
d'INI [10]. 
Dans les essais VIKING chez des sujets prétraités, avec un virus résistant au raltégravir et à 
l’elvitégravir, le dolutégravir, à la dose de 50 mg 2 fois par jour, associé à un traitement de fond 
optimisé a permis d’obtenir une CV indétectable chez 69% des patients à S24 et 56% à S48 [8]. 
En cas de CV < 4 log copies/ml, un changement partiel comportant au moins deux médicaments 
actifs, dont un IP/r, peut être suffisant [11;12]. 
Les situations de multirésistance sont de moins en moins fréquentes puisque < 1% de patients 
présentent des virus résistants à tous les INTI et IP [1] (Assoumou L, XXV International HIV Drug 
Resistance Workshop, Boston, 2016, abs 62). Dans la situation, actuellement exceptionnelle, où un 
seul ARV reste actif, il est préférable d’éviter une situation de monothérapie fonctionnelle qui 
conduirait à la sélection rapide de nouvelles mutations de résistance. La possibilité pour ces patients 
d’accéder à des médicaments en développement, dans le cadre d’essais cliniques et/ou d'ATU, doit 
être recherchée. 
Si le test génotypique de résistance montre une résistance à l’ensemble des médicaments 
disponibles, il est recommandé de ne pas modifier le traitement en cours dans l’attente de pouvoir 
proposer une multithérapie active. Il est parfois utile d’augmenter les doses des IP/r, sous couvert de 
dosages plasmatiques, afin d’obtenir une concentration efficace sur des souches multirésistantes 
(concept de quotient inhibiteur génotypique). Les études de cohorte ont montré que le maintien d’un 
nombre de CD4 stable malgré une situation d’échec virologique s’accompagnait d’un risque moindre 
de progression clinique [13;14]. L’utilisation de foscarnet peut être discutée au cas par cas en 
l’absence d’autre possibilité thérapeutique pour réduire la CV avant d'introduire un traitement ARV non 
pleinement efficace [15]. 
Dans ces situations de multi-échec, les décisions thérapeutiques doivent être prises en réunion 
multidisciplinaire. L’avis d’une équipe expérimentée dans la prise en charge de ces patients est 
indispensable dans les situations où les options thérapeutiques apparaissent limitées (AIII). 
Après un changement de traitement ARV pour échec virologique, un contrôle précoce (au bout d’un 
mois) de la CV et de la tolérance du nouveau traitement est nécessaire. 

Réplication virale résiduelle localisée dans un compartiment 
anatomique : 

Réplication virale résiduelle dans le système nerveux central : 
Une réplication virale résiduelle localisée au système nerveux central peut survenir dans ce 
compartiment anatomique sanctuaire. En pratique, seul le LCR est analysable même s’il est 
probablement un reflet imparfait de la réplication virale et de la diffusion des antirétroviraux dans les 
tissus du système nerveux central. 
Une réplication virale résiduelle dans le LCR est définie par une CV détectable dans le LCR alors que 
la CV plasmatique est indétectable. Cette réplication présente dans le LCR peut être associée à une 
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symptomatologie clinique neuropsychique subaiguë, avec parfois des anomalies à l’IRM 
(encéphalique et/ou médullaire) et des anomalies du LCR (pléiocytose, hyperprotéinorachie). Des cas 
d’échappement virologique dans le LCR ont notamment été rapportés au cours de monothérapie par 
IP/r [16;17]. 
Dans ces situations, le profil de mutations de résistance et le tropisme du VIH dans le compartiment 
neurologique peuvent être dissociés de celui observé dans le compartiment sanguin [18;19].  
Les réplications virales résiduelles dans le LCR doivent être distinguées des blips de réplication du 
VIH dans le LCR (blips de faible amplitude secondaires à une infection neurologique intercurrente, 
VZV par exemple), mais également de la problématique plus large des troubles neurocognitifs 
survenant au cours de l’infection par le VIH, sans échappement virologique dans le LCR, qui ne 
justifient pas de modification spécifique du traitement ARV. 
Dans les situations de réplication virale résiduelle dans le LCR, le génotypage de résistance, les tests 
de tropisme, et les dosages pharmacologiques peuvent être réalisés dans le LCR pour guider 
l’adaptation thérapeutique. Les critères de diffusion pharmacologiques des ARV et le quotient 
inhibiteur dans le LCR sont des éléments à prendre en compte dans le choix thérapeutique [20;21]. La 
présence fréquente de virus R5 dans le LCR peut justifier l’utilisation du maraviroc malgré la présence 
éventuelle de virus X4/R5X4 dans le sang [19;22]. 
La toxicité neurologique de certains ARV (efavirenz notamment) est à mettre en balance avec leur 
bonne diffusion dans le système nerveux central. A l’inverse, la zidovudine peut garder un intérêt dans 
cette situation particulière, en l’absence d’alternatives, malgré sa toxicité systémique. 
Les molécules suivantes peuvent avoir un intérêt particulier dans les situations de réplication virale 
résiduelle dans le LCR:  

• INTI : abacavir, zidovudine (en l’absence d’alternatives) 
• INNTI : névirapine 
• IP/r : darunavir 
• INI : raltégravir, dolutégravir 
• Antagonistes de CCR5 : maraviroc (si tropisme R5 dans le LCR) 
Dans ces situations complexes, les décisions thérapeutiques doivent être prises en réunion 
multidisciplinaire. 

Réplication virale résiduelle dans le compartiment génital : 
Une réplication virale résiduelle localisée au compartiment génital peut également survenir, avec une 
CV détectable dans le sperme ou les sécrétions cervico-vaginales alors que la CV plasmatique est 
indétectable.  
En pratique, l’absence de technique standardisée ne permet pas en routine la quantification de la CV 
dans les sécrétions cervico-vaginales. Dans le sperme, la CV est quantifiable dans le plasma séminal 
avec un seuil de détection de 100 à 200 copies/ml dans des laboratoires spécialisés. 
Des discordances entre la CV dans le sperme et le plasma sont notées chez 7,6% des hommes ayant 
une CV plasmatique indétectable et une CV détectable dans le sperme [23]. Néanmoins, cette 
excrétion est généralement de faible abondance (< 1000 copies/ml), souvent intermittente et donc 
apparentée à des blips (en lien possiblement avec des facteurs inflammatoires locaux), et surtout sans 
conséquences sur la transmission sexuelle du VIH à ces niveaux de CV. 
Aucune modification du traitement ARV n’est donc recommandée dans ces situations. 
Des cas exceptionnels de discordance sang/sperme avec une CV élevée dans le sperme de façon 
prolongée ont été rapportés [24;25]. Dans ces situations, le génotypage de résistance, les tests de 
tropisme, et les dosages pharmacologiques peuvent être réalisés dans le sperme pour guider 
l’adaptation thérapeutique.  
Dans les situations d’allègement thérapeutique, mis à part les monothérapies de darunavir/r où les 
données virologiques sont rassurantes [26;27], la survenue d’une réplication virale résiduelle dans le 
compartiment génital ne peut être exclue, qui pourrait compromettre l’efficacité préventive du 
traitement ARV sur la transmission sexuelle du VIH. Dans l’attente de données complémentaires, 
l’utilisation du préservatif reste donc recommandée. 
Il n’est pas recommandé de contrôler en routine la CV dans le plasma séminal, sauf dans les 
situations d’Assistance Médicale à la Procréation.  
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Annexe - Méthodologie d’élaboration des 
recommandations 

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

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

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

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

A = Données disponibles justifiant une recommandation de niveau élevé. 
B = Données disponibles justifiant une recommandation de niveau intermédiaire. 
C = Données disponibles insuffisantes pour justifier une recommandation. 

• Niveau de preuve : type de données utilisées dans les recommandations 
I = Au moins 1 essai clinique randomisé ; méta-analyses d’essais randomisés. 
II = Essais cliniques non randomisés ; cohortes ou études cas-contrôle ; méta-analyses de 

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

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

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

Des personnalités qualifiées peuvent être ponctuellement auditionnées par les commissions ou le 
groupe d’experts. Leurs DPI ne sont pas recueillies. 
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Primo-infection à VIH-1 
 
La primo-infection par le VIH correspond à la période des 12 premières semaines suivant la 

contamination, période pendant laquelle les réponses immunes antivirales apparaissent et le réservoir 
viral se constitue. La période de primo-infection a deux particularités : une présentation clinique très 
variable d’un individu à l’autre et un diagnostic qui peut être mis en défaut par les tests sérologiques 
en cas d’infection très récente, ce qui peut nécessiter la recherche directe du virus à cette période.  

Un traitement initié le plus précocement possible est recommandé dès la primo-infection qu’elle soit 
symptomatique ou non. 

Contexte épidémiologique 
L’épidémie reste très active en France, avec une estimation de 7 100 nouvelles infections à VIH-1 

en 2013, dont la moitié concerne des hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes 
(HSH), et l’autre moitié des personnes hétérosexuelles. La fréquence de diagnostic de l’infection à 
VIH-1 au moment d’une primo-infection symptomatique a peu augmenté en France ces dernières 
années, de 8% de l’ensemble des nouveaux diagnostics en 2002-2003 à 11% en 2014 (17% chez les 
HSH, 12% chez les hétérosexuels nés en France et 4% chez les hétérosexuels nés à l’étranger) [1]. 
La fréquence d’infection récente (délai inférieur à 6 mois entre contamination et diagnostic) est plus 
élevée, atteignant 25% chez les patients nouvellement diagnostiqués déclarés en 2014. Le diagnostic 
de primo-infection à VIH-2 est exceptionnel en France. 

Lorsque l’on s’intéresse aux diagnostics précoces, soit de primo-infection, soit avec des 
CD4>500/mm3, les données de la surveillance des nouveaux diagnostics VIH en France en 2014 
montrent que 39% des nouveaux diagnostics d’infection étaient portés à ce stade; ce chiffre était de 
respectivement 42% et 29% chez les femmes selon qu’elles étaient nées en France ou à l’étranger, et 
il atteignait 49% des nouveaux diagnostics chez les HSH [1]. Chez les hommes hétérosexuels, il 
restait plus bas, bien qu’en augmentation régulière depuis 2010. Ces données sont concordantes 
avec l’estimation du délai entre la contamination VIH et le diagnostic de l’infection, qui était en 
médiane de 33 mois chez les HSH, de 34 mois chez les femmes et de 55 mois  chez les hommes 
hétérosexuels en 2012 (Marty L, IAS 2016, Abs. TUAC0203). Par ailleurs, l’enquête ANRS Parcours 
suggère que 33 à 50% des migrants africains infectés par le VIH ont été contaminés sur le territoire 
français, alors que la primo-infection à VIH reste peu diagnostiquée dans cette population.  

Poser le diagnostic de l’infection à VIH chez des patients en phase de primo-infection a un impact 
important sur le plan individuel et collectif, s’agissant d’une période de réplication virale très active à 
risque élevé de transmission virale, par voie sexuelle mais aussi mère-enfant.  

Des études épidémiologiques, phylogénétiques et de modélisation de la dynamique de l’épidémie, 
convergent pour confirmer un risque plus élevé de transmission du VIH à partir de personnes en 
primo-infection comparé aux personnes en phase chronique [2-4]. La découverte du statut 
sérologique conduit fréquemment à une modification des comportements sexuels qui limite ce 
risque [5]. L’absence de diagnostic d’infection à VIH dès la primo-infection retarde l’initiation du 
traitement antirétroviral et contribue ainsi à la poursuite de l’épidémie, en particulier chez les HSH en 
Île-de-France. 

Quand évoquer une primo-infection à VIH ? 
Orientations vers une infection aiguë 
On évalue à 50% la proportion de patients ayant des symptômes et/ou des signes cliniques 

observés au moment du diagnostic de primo-infection, dans une étude prospective récente menée 
chez près de 4 000 individus à risque de transmission sexuelle du VIH. Ces manifestations cliniques 
survenaient le plus souvent avant le pic de virémie et se résolvaient rapidement [6].  

La primo-infection associe de façon variable :  
• des signes cliniques : à type de syndrome viral aigu (fièvre, céphalées, malaise, tachycardie, 

arthralgies et myalgies, asthénie) ; polyadénopathie, manifestations cutanéo-muqueuses (angine 
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ou pharyngite, rash, ulcères oraux ou génitaux) ; troubles digestifs (diarrhée) ; symptômes 
neurologiques (troubles cognitifs, déficit moteur, neuropathie, méningite lymphocytaire, 
encéphalite…). La fièvre, l’existence de céphalées et autres symptômes neurologiques et la 
présence d’adénopathies sont les symptômes les plus fréquemment retrouvés [6-9]; 

• des anomalies biologiques : hématologiques (thrombopénie, neutropénie, hyperlymphocytose dans 
le cadre d’un syndrome mononucléosique ou lymphopénie précoce), cytolyse hépatique. 

Il faut également évoquer et rechercher une primo-infection à VIH, indépendamment de toute 
symptomatologie clinique, chez les personnes qui rapportent une exposition sexuelle récente à risque 
d’IST, ce qui s’observe de plus en plus fréquemment dans le cadre du dépistage communautaire.  

Les principaux diagnostics différentiels de la primo-infection à VIH sont les autres primo-infections 
associées à un syndrome mononucléosique (infections à virus Epstein Barr ou cytomégalovirus, 
toxoplasmose), la grippe, les hépatites virales aiguës, les arboviroses en retour de pays d’endémie ou 
dans les zones d’endémie (dengue, Zika…), les infections streptococciques et la syphilis. Ainsi, les 
explorations dans un contexte fébrile doivent systématiquement inclure la recherche d’une primo-
infection par le VIH chez une personne sexuellement active.  

Chez la femme enceinte, il est essentiel d’évoquer ce diagnostic après une exposition à risque et/ou 
devant tout syndrome infectieux, en raison du risque élevé de transmission mère-enfant du VIH dans 
cette période de primo-infection où la charge virale est très élevée. 

Le diagnostic de primo-infection à VIH reste insuffisamment évoqué alors que les manifestations 
cliniques peuvent conduire à un recours médical. Un renforcement de la formation des médecins de 
ville et des urgentistes est nécessaire pour améliorer le repérage des symptômes et des risques 
d’exposition au VIH ou à d’autres agents d’IST et ainsi augmenter le nombre de diagnostics précoces. 
Les CeGIDD peuvent être sollicités en relais des médecins de ville voire hospitaliers ayant perçu un 
risque d’IST, pour un bilan comportant le dépistage du VIH.  

Diagnostic virologique d’une primo-infection à VIH-1 
Devant tout syndrome infectieux aigu compatible avec une primo-infection par le VIH, il convient 

d’insister sur la nécessité de réaliser d’emblée la recherche de l’ARN-VIH plasmatique (charge 
virale: CV) associée à un test sérologique VIH combiné (détection de l’antigène p24 [Ag p24] et 
des anticorps). Le diagnostic de primo-infection est une urgence virologique, qui repose sur une 
charge virale détectable associée à un test ELISA encore négatif, ou un test ELISA positif avec < 5 
bandes sur le Western blot. 

Le niveau de CV n’est en aucun cas indicatif d’infection aigue, même si la CV proche de la primo-
infection est souvent élevée [6,10]. L’analyse prospective de la CV chez des patients ayant un 
diagnostic très précoce d’infection montre une cinétique et des niveaux hétérogènes entre les 
patients, avec une valeur médiane de pic à 6,7 log copies/mL (extrêmes, 4,5 à 8,5 log) atteint en 
moyenne 13 jours (entre 6 à 18 jours) après la première CV détectable. La CV se stabilise ensuite 
autour de 4,4 log copies/mL (set point) au-delà de 4 semaines après la première CV positive [6]. Le 
niveau d’équilibre de la CV est corrélé de façon significative au pic et à la pente de décroissance de 
CV. Le niveau de la charge virale plasmatique (ARN-VIH) et cellulaire sanguine (ADN-VIH) ainsi que 
le taux de CD4 lors de la primo-infection sont aussi très corrélés à la sévérité des symptômes 
cliniques [6,7,10]. 

Les tests sérologiques combinés Ag/Ac (dits de 4ème génération) peuvent être positifs dès 15 jours 
après la contamination, grâce à la détection de l’Ag p24, alors que le Western-blot est encore négatif. 
Au moment des symptômes, qui conduisent au recours médical, le western-blot est souvent déjà 
positif mais incomplet (< 6 bandes). Compte tenu de la disponibilité de la mesure de la charge virale et 
des tests sérologiques combinés, il n’est plus nécessaire, en France, de prescrire isolément la mesure 
de l’antigène p24 pour le diagnostic de primo-infection. Cette recherche est maintenant remplacée par 
la mesure de la charge virale. L’absence d’infection n’est néanmoins certaine qu’au-delà de 6 
semaines. 
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La connaissance de la cinétique d’apparition des différents marqueurs virologiques et 
immunologiques est essentielle pour interpréter les résultats, en fonction du jour du prélèvement par 
rapport à une prise de risque identifiée, pour ne pas méconnaitre une primo-infection par le VIH, [11] 
(voir figure ci-dessous).  

 

 

 
Un deuxième prélèvement pour confirmation de l’infection est obligatoire pour repérer d’éventuelles 

erreurs inhérentes à toute analyse biologique. Il comprend au minimum un 2ème test Elisa et un 
Western-blot associé à un test de CV s’ils n’ont pas été faits sur le premier échantillon. En cas de très 
forte suspicion de primo-infection, le bilan initial peut être fait dès le 1er prélèvement (incluant Elisa, 
WB et CV). . Il est en effet crucial que la personne diagnostiquée en primo-infection ait rapidement 
accès à une prise en charge en milieu spécialisé, avec l’expertise d’une équipe multidisciplinaire 
clinique et virologique, pour confirmer le diagnostic en urgence puis initier un traitement dans des 
délais rapides. Le bilan initial associe, comme dans l’infection chronique, la recherche d’autres IST 
(PCR gonocoque et chlamydia ; sérologies voire PCR des hépatites B et C ;  sérologie syphilis) et un 
test génotypique de résistance avec l’étude des gènes de la transcriptase inverse, la protéase et 
l’intégrase, et la détermination du sous-type viral. 

Les tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) et autotests présentent un intérêt majeur chez 
les patients prenant des risques répétés et/ou réticents à se rendre dans une structure de dépistage. 
Les TROD et autotests autorisés en 2016 ne détectent que les anticorps ; de nouveaux tests incluant 
la détection d’antigènes viraux sont en cours d’évaluation. De ce fait, les tests actuels peuvent être 
positifs en primo-infection mais ils peuvent aussi être pris en défaut et être négatifs en situation 
d’infection aigue (Western blot négatif ou indéterminé). Ainsi, l’autotest (AAZ) disponible depuis 
septembre 2015 est positif dans seulement 57,5% des primo-infections à Western blot négatif ou 
indéterminé (82,5% de la population étudiée) (Wendremaire N, RICAI 2015, Abs 55). Cette situation 
n’est pas la plus fréquente. Dans la cohorte ANRS PRIMO, le délai moyen de diagnostic par rapport à 
la contamination est de l’ordre de 25 jours, ce qui correspond au délai d’apparition des symptômes et 
donc de la consultation médicale. Bien souvent, le test de Western-blot effectué sur le prélèvement de 
confirmation se complète rapidement. 

Il faut souligner le nouveau contexte de la PrEP, dans lequel le dépistage répété d’une infection par 
le VIH est recommandé, notamment pour éviter un risque accru de sélection de résistance aux 
antirétroviraux en cas d’infection asymptomatique sous PrEP et discuter des outils diagnostiques. 
Chez les quelques personnes en séroconversion dans l’essai ANRS Ipergay, l’autotest AAZ était 
négatif dans 100% (13/13) des infections aiguës (Western blot négatif) mais positif dans 89% (8/9) 
des infections récentes (Western blot avec 1 à 6 bandes) (Delaugerre C, AFRAVIH 2016, Abs S7.02). 
Les tests ELISA combinés de 4ème génération et la mesure de la CV sont ainsi recommandés au cours 
de l’implémentation de la PrEP, le risque étant de méconnaitre des séroconversions sous PrEP trop 
récentes pour être identifiées avec les TROD et les autotests.  

Dans le contexte de la primo-infection, la proposition de dépistage systématique de l’infection chez 
les partenaires sexuels, est recommandée par la Haute Autorité de santé (HAS) : elle est facilitée par 
le caractère récent de la contamination [12]. 
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Justifications d’un traitement immédiat  
Les données récentes convergent vers l’initiation sans délai d’un traitement antirétroviral dès la 

primo-infection : il existe un impact, en particulier immuno-virologique, d’autant plus important que le 
traitement est débuté tôt après la contamination, et cela dans le compartiment sanguin et les 
réservoirs dont l’appareil génital avec diminution du risque de transmission sexuelle.  

La primo-infection par le VIH est un moment clef de l’implantation du virus dans l’organisme. 
L’intégration du génome viral dans le génome des cellules infectées dont les lymphocytes CD4 
conduit, dès les premiers jours de l’infection, à la constitution des réservoirs VIH comprenant 
essentiellement des cellules/tissus infectés avec une cinétique de renouvellement lente ; le génome 
viral intégré est inductible et capable de produire du virus infectieux [13]. L’infection latente s’établit 
majoritairement dans les lymphocytes T CD4, les monocytes et macrophages et peut aussi s’établir 
dans les progéniteurs hématopoïétiques, les thymocytes, les astrocytes [14-16]. En primo-infection, 
l’activation immunitaire majeure est associée à une libération cytokinique qui amplifie l’expansion de 
l’infection virale dans l’organisme, avec multiplication du virus dans les organes lymphoïdes, 
notamment les ganglions, le tissu digestif, le système nerveux central et l’appareil génital [17]. Ainsi, 
dès les stades très précoces, un stock élevé de cellules infectées se constitue, qui augmente 
progressivement au cours de la primo-infection. Il peut être estimé par la mesure de l’ADN-VIH total 
dans les cellules mononuclées circulantes (PBMC), lequel a une valeur pronostique, dès la primo-
infection, de l’évolution immunologique et clinique, et ce indépendamment du nombre des 
lymphocytes CD4 et de la CV plasmatique [18]. On sait aussi qu’il existe une bonne corrélation entre 
les niveaux d’infection du réservoir cellulaire sanguin (ADN-VIH) et les compartiments muqueux dont 
le tissu lymphoïde digestif [19]. 

Il existe des arguments en faveur d’un traitement d’autant plus rapide que le patient est à un stade 
très précoce de l’infection [20].  Lorsque le traitement est débuté durant la primo-infection, la 
décroissance de l’ADN-VIH cellulaire sanguin est d’autant plus importante que le traitement a débuté 
précocement [21,22]. Le traitement limite aussi la constitution des autres réservoirs cellulaires et 
tissulaires et réduit l’activation immunitaire précoce, tout en préservant l’intégrité de la barrière 
intestinale [23-27]. Enfin, il permet de préserver les lymphocytes CD4 et de normaliser plus 
fréquemment le ratio CD4/CD8 que lorsque le traitement est initié après la primo-infection [28-32]. 
D’après les données de l’essai ANRS 147 OPTIPRIM, le traitement entraine de plus une restauration 
du nombre des sous-populations lymphoïdes T avec une relative protection des cellules centrales 
mémoires TCM et naïves TN de l’infection [33]. Cette protection des TCM est également retrouvée 
chez les patients contrôlant le virus sans traitement (HIC et contrôleurs post-traitement, CPT), est 
associée à un niveau très bas du réservoir et est d’autant plus efficace que le traitement est initié très 
tôt, avec une inhibition précoce de la réplication virale, chez les CPT [34]. 

Les études plaident maintenant en faveur d’un traitement immédiat chez tous les patients. Les 
résultats concordent sur deux points : d’une part, différer le traitement à distance de la primo-infection 
est associé à une épargne thérapeutique généralement de courte durée, compte tenu de la baisse 
rapide des lymphocytes CD4 en l’absence de traitement ; d’autre part, le bénéfice immunovirologique 
obtenu sous traitement disparait rapidement en cas d’arrêt thérapeutique, ce qui constitue un 
argument fort pour poursuivre le traitement à distance de la primo-infection [20,35-40]. De plus, le 
traitement continu en primo-infection a un impact sur la décroissance des réservoirs pendant plusieurs 
années. 

Ainsi, traiter tôt pour obtenir un réservoir bas constituerait une approche pour viser la rémission : cet 
objectif est atteint majoritairement chez les sujets ayant été traités très précocement dès la primo-
infection. 

Indications et objectifs du traitement antirétroviral 
Démarrer rapidement (au mieux dans les 24-48 heures) le traitement antirétroviral est recommandé 

pour toute primo-infection à VIH-1, dès le diagnostic de primo-infection établi, indépendamment de la 
présence de symptômes, des niveaux de CD4 et de charge virale. 

Les objectifs de ce traitement sont : 
• cliniques : améliorer les symptômes de primo-infection et en diminuer leur durée ; 
• virologiques : obtenir une CV indétectable à M6 et une baisse rapide des réservoirs sanguins 

circulants ; l’obtention d’une CV indétectable peut être retardée jusqu’à M12 en cas de CV initiale 
élevée. Une étude récente montre néanmoins que le risque d’échec virologique est faible chez les 
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patients traités dès la primo-infection [41] ;  
• immunologiques : préserver ou restaurer un nombre élevé de lymphocytes CD4 et un rapport 

CD4/CD8 supérieur à 1, dont la fréquence est d’autant plus élevée que le patient est traité tôt en 
primo-infection ; 

• épidémiologiques : réduire la transmission sexuelle. 
Durant la grossesse, le traitement réduit le risque de transmission mère-enfant du VIH, élevé dans 

ce contexte. 
La prescription d’un traitement rapide doit s’accompagner d’un temps d’explication sur les objectifs à 

atteindre, les bénéfices du traitement et ses contraintes potentielles. Les questions restant posées sur 
la physiopathologie, le choix des stratégies de traitement et sur l’évolution à long terme des patients 
traités en primo-infection incitent à poursuivre en France les inclusions des patients dans les essais 
thérapeutiques en cours et dans la Cohorte ANRS C06 PRIMO. 

Modalités du traitement antirétroviral 
Options thérapeutiques 
Cas général 
Il convient de : 

• tenir compte de l’épidémiologie des souches virales transmises en termes de résistances et du 
risque augmenté de mutations en cas d’échec d’un traitement préventif pré-exposition ; 

• de choisir des médicaments dont la tolérance immédiate est satisfaisante, ce d’autant que le 
patient est symptomatique; 

• ne pas attendre certains résultats du bilan préthérapeutique (test génotypique de résistance 
intégrant l’étude du gène de l’intégrase, HLA-B*5701) pour choisir l’association thérapeutique. 

La fréquence d’infection par une souche virale ayant au moins une mutation de résistance reste stable 
entre 2007 et 2014 en France. Elle était de 9,3% en 2014, avec respectivement 4,3% des virus 
résistants aux INTI, 8,4% aux INNTI (3,0% aux INNTI de 1ère génération et 6,0% à la rilpivirine et/ou à 
l’étravirine) et 2,4% aux IP. De même, la fréquence de mutations de résistance aux INI était faible 
(2,7%) : seules les mutations E157Q et R263K dans l’intégrase ont été détectées (Chaix ML, IHDRW 
2016, Abs 67). 
En primo-infection, le traitement comportera donc une association de 2 INTI en privilégiant le 
ténofovir/DF, en l’absence d’insuffisance rénale, dans l’attente du résultat de la recherche de l’allèle 
HLA-B*5701, associé à la lamivudine ou à l’emtricitabine.  
Le 3e agent sera soit un IP boosté par le ritonavir (darunavir 800 mg/j et ritonavir 100 mg/j), molécule 
avec laquelle les données de tolérance et d’efficacité sont nombreuses en primo-infection, soit un INI 
en monoprise quotidienne et à forte barrière génétique (dolutégravir). Le traitement sera ensuite 
adapté s’il existe des mutations pour un antirétroviral prescrit.  
Le choix préférentiel du dolutégravir par rapport aux autres INI repose sur différents niveaux de 
données : le dolutégravir a prouvé son efficacité chez des patients ayant des charges virales très 
élevées, situation habituellement observée en primo-infection ; sa supériorité virologique dans les 
essais en infection chronique a été démontrée par rapport à l’éfavirenz et au darunavir ; les données 
concernant sa barrière génétique en 2016 sont favorables chez les patients naïfs [42,43]. De plus, 
différentes études rapportent une bonne diffusion dans les différents compartiments génitaux 
masculins et féminin, digestif et dans le LCR, argument pour privilégier son utilisation en phase 
d’invasion virale pour limiter rapidement les réservoirs et la transmission sexuelle [44-46]. De tels 
résultats virologiques n’ont pas été retrouvés dans les essais comportant l’elvitégravir [47,48]. En 
revanche, la rilpivirine pour les INNTI et l’elvitégravir pour les INI, disponibles chacun au sein de 
comprimé combiné unique (STR), pourront être proposés en relais au vu du génotype de résistance 
après obtention d’une charge virale indétectable, avec pour objectif la simplification du schéma 
thérapeutique et/ou la diminution des effets indésirables à long terme, en préservant l’efficacité 
virologique et en recherchant le moindre coût du traitement. Pour rappel, comme en phase d’infection 
chronique, le traitement initié en primo-infection ne doit pas être interrompu, en dehors de protocoles 
de recherche [39].  
L'association ténofovirDF/emtricitabine doit être utilisée avec précaution en cas de clairance de la 
créatinine <80 ml/min ou de risque de survenue d'insuffisance rénale, notamment en cas d'association 
avec un autre médicament néphrotoxique; elle doit être évitée, sauf cas particulier, si la clairance de la 
créatinine est <60 ml/min et elle est contre-indiquée si la clairance de la créatinine est <30 ml/min. 
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Dans cette situation exceptionnelle en primo-infection, le ténofovirDF pourrait être remplacé par le 
raltégravir associé à la lamivudine (à posologie adaptée à l’insuffisance rénale) et au 
darunavir/ritonavir (sans adaptation de posologie) (Cf. annexe "Adaptation des doses des 
antirétroviraux en fonction de la clairance de la créatinine"). 
L’essai ANRS OPTIPRIM a démontré qu’il n’existait pas d’argument permettant de recommander une 
stratégie de traitement intensifié par cinq molécules choisies parmi quatre classes d’antirétroviraux 
(ténofovirDF/emtricitabine, darunavir/ritonavir, raltégravir et maraviroc), données confirmées dans un 
autre essai chez des patients Thaïlandais [27,40]. Les caractéristiques de la réponse 
immunovirologique au dolutégravir en primo-infection sont en cours d’évaluation dans l’essai ANRS 
OPTIPRIM 2.  

Primo-infection après échec d’un traitement pré-exposition 
En cas de primo-infection après échec d’une PrEP, où une résistance au ténofovirDF et/ou à la 

lamivudine et l’emtricitabine est cependant actuellement exceptionnelle, il est recommandé d’instituer 
également une trithérapie associant 2 INTI (ténofovirDF et emtricitabine ou lamivudine), un IP/r ou un 
INI, jusqu’à réception du test de résistance qui conduira si nécessaire à une modification 
thérapeutique (Cf. chapitre « Prévention »). 

Femme enceinte 
Le traitement comportera 2 INTI et 1 IP/r si la primo-infection survient pendant les deux premiers 

trimestres, selon le schéma recommandé pendant la grossesse en dehors de la primo-infection (Cf. 
chapitre « Procréation »). Le darunavir/ritonavir est privilégié dans le contexte de la primo-infection ; il 
doit être prescrit en biprise (600/100 mg 2 fois par jour). En cas d’intolérance au darunavir/ritonavir, le 
raltégravir peut représenter une alternative en cas de primo-infection au cours d’une grossesse. Le 
dolutégravir n’est pas indiqué en 2016 en raison de données récentes faisant état de malformations 
fœtales chez des enfants ayant été exposés in utero au dolutégravir (Mulligan N, CROI 2016, Abs 
438).  

Si la primo-infection survient pendant le 3e trimestre de grossesse, un traitement intensifié est 
recommandé si la charge virale maternelle est très élevée. Il associera alors 2 INTI et 1 IP/r et du 
raltégravir et/ou l’enfuvirtide en fonction des résultats du test génotypique de résistance, pour diminuer la 
réplication virale avant l’accouchement plus rapidement qu’avec une trithérapie (Cf. chapitre « Désir 
d’enfant / Grossesse »). 

Le traitement, s’il a été intensifié, sera modifié après l’accouchement, avec relais par une trithérapie 
associant 2 INTI et un 3ème agent. Le traitement de l’enfant sera adapté à la charge virale maternelle 
mesurée avant l’accouchement. L’allaitement est contre-indiqué dans tous les cas. 

Primo-infections simultanées par le VIH et le VHC  
Une cytolyse importante n’est pas habituelle lors d’une primo-infection par le VIH, et doit faire 

rechercher une syphilis, une primo-infection à CMV et/ou une hépatite virale par la réalisation d’une 
PCR, dépistant une hépatite C aiguë, mais également une hépatite A, E ou B. 

Il est proposé de ne pas instaurer de manière simultanée les traitements anti-VIH et anti-VHC et de 
prioriser le traitement précoce de la primo-infection à VIH en introduisant le traitement anti-VHC à M3-
M4 après la contamination VHC, si les critères de traitement d’infection aiguë sont présents 
(Cf. chapitre « Co-infection par les virus des hépatites »). La stratégie de prise en charge d’une 
coinfection VIH/VHC aiguë relève ainsi d’un avis d’experts. Elle prend en compte d’une part, le 
bénéfice immunovirologique à instaurer un traitement antirétroviral dès que possible après le 
diagnostic de primo-infection par le VIH, et d’autre part, la possible clairance spontanée du VHC dans 
les 12 à 24 semaines suivant le diagnostic d’hépatite C aiguë.  

Une cytolyse majeure peut conduire à retarder l’initiation du traitement antirétroviral jusqu’à la 
diminution des enzymes hépatique à un niveau compatible avec l’administration des antirétroviraux. 
En cas de persistance prolongée d’une cytolyse liée à une infection aigue par le VHC contre-indiquant 
l’initiation des ARV, l’instauration précoce d’un traitement antiviral direct anti-VHC peut de manière 
exceptionnelle être discutée en RCP. La fréquence d’hépatotoxicité des IP/r étant plus élevée qu’avec 
les INI, il est préférable d’utiliser préférentiellement un INI en favorisant le raltégravir pour lequel 
l’expérience chez les patients porteurs d’hépatopathie chronique est la plus longue. 

http://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_adaptation-creatinine.pdf
http://cns.sante.fr/wp-content/uploads/2017/01/experts-vih_adaptation-creatinine.pdf
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Suivi des patients après la primo-infection 
Les visites doivent être plus rapprochées après l’introduction du traitement en cas de primo-infection 

que pour un traitement initié en stade chronique, car dans cette situation les patients sont souvent 
symptomatiques et le temps de préparation au traitement est réduit. Ainsi, il est recommandé de revoir 
les patients à J15, M1, M2, M3 et M6, pour un contrôle clinique et de la tolérance immédiate aux ARV, 
pour l’éducation thérapeutique et pour le suivi immunovirologique (M1, M3, M6). Les visites ultérieures 
auront lieu tous les 3 mois jusqu’à M12, puis tous les 6 mois, et seront adaptées au schéma et à la 
réponse thérapeutique. 

L’accompagnement des patients est particulièrement important soit localement, dans le centre de 
suivi, soit auprès des associations. L’accompagnement doit inclure des informations sur la prévention 
de la transmission sexuelle du VIH, dont le risque est élevé à ce stade. Les modalités 
d’accompagnement global sont identiques à celles de l’infection chronique (Cf. chapitre « Suivi de 
l’adulte »). 
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Points forts 
• Le diagnostic d’une primo-infection par le VIH reste insuffisamment porté, alors que 
50% des patients sont symptomatiques à cette phase. Il est nécessaire de renforcer 
auprès des médecins et des personnes la reconnaissance des symptômes et d’y associer 
la recherche d’autres IST. 
• Répéter le dépistage VIH chez des personnes exposées au VIH, y compris chez des 
sujets sous PrEP, est important pour poser le diagnostic d’infection dès la primo-
infection.  
• La confirmation diagnostique doit être organisée en urgence pour ne pas retarder 
l’initiation du traitement. 
• Le traitement antirétroviral doit être initié rapidement (dans les 24 à 48 h) chez tous les 
patients en primo-infection. Le bénéfice individuel comme collectif dépend de la précocité 
du traitement. 
• Le test génotypique de résistance doit comporter l’analyse du gène de l’intégrase pour 
tous les patients.  
 

Le groupe d’experts recommande : 
- de solliciter un diagnostic virologique urgent en cas de suspicion de primo-infection, 
toujours confirmé par deux prélèvements sanguins différents ; 
- de proposer à tous les patients un traitement rapide dès le diagnostic établi, par une 
trithérapie associant TDF/FTC et darunavir/ritonavir (AII) ou dolutégravir (BIII); 
- de demander un test génotypique de résistance aux ARV, incluant l’analyse du gène 
de l’intégrase, avec adaptation éventuelle ultérieure du traitement selon les résultats 
(AII) ; 
- de traiter sans délai toute primo-infection pendant la grossesse (AII) ; 
- de dépister toutes les IST dans le bilan initial, et d’inciter au dépistage des 
partenaires ; 
- d’accompagner l’initiation du traitement par l’ETP, un soutien psychologique et 
associatif, en soulignant le risque élevé de transmission pendant cette période. 
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Annexe - Méthodologie d’élaboration des 
recommandations 

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

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

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

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

• Degré de force des recommandations 
A = Données disponibles justifiant une recommandation de niveau élevé. 

B = Données disponibles justifiant une recommandation de niveau intermédiaire. 
C = Données disponibles insuffisantes pour justifier une recommandation. 

• Niveau de preuve : type de données utilisées dans les recommandations 
I = Au moins 1 essai clinique randomisé ; méta-analyses d’essais randomisés. 
II = Essais cliniques non randomisés ; cohortes ou études cas-contrôle ; méta-analyses de 

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

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

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

Des personnalités qualifiées peuvent être ponctuellement auditionnées par les commissions ou le 
groupe d’experts. Leurs DPI ne sont pas recueillies. 
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Infection VIH-2 ; Diversité des VIH-1 
 

 
Introduction 
Les virus de l’immunodéficience présentent une grande diversité génétique. Ils sont classés en 2 

types : VIH-1 et VIH-2, subdivisés en groupes correspondant aux différents passages inter-espèces, 
les groupes pouvant être subdivisés en sous-types, avec de très nombreuses formes recombinantes 
entre sous-types, voire entre groupes. 
Il existe quatre groupes de VIH-1 :  
• le groupe M (Major) 
• le groupe O (Outlier) 
• le groupe N (non-M, non-O) 
• le groupe P, dernier identifié, en 2009 [1] 

 
Ces différents groupes correspondent probablement à des passages inter espèces de virus simiens 
(SIV) de chimpanzés pour les groupes M et N et de gorilles pour les groupes O et P.  

Les VIH-1 du groupe M sont responsables de la pandémie : à ce jour, 9 sous-types ont été 
caractérisés (A, B, C, D, F, G, H, J, K) et plus de 70 formes recombinantes entre ces sous-types (CRF 
pour Circulating Recombinant Form) ou entre formes recombinantes elles-mêmes ont été identifiées. 
Le sous-type B est retrouvé dès l’origine de l’épidémie aux États-Unis et en Europe. Les autres sous-
types sont regroupés pour la pratique sous la dénomination de VIH-1 non-B et sont à l’origine de plus 
de 90% de la pandémie, notamment sur le continent africain ; ils sont de plus en plus fréquemment 
responsables de nouvelles infections en Europe, particulièrement les formes recombinantes [2]. 

La diversité des VIH peut poser des problèmes diagnostiques et thérapeutiques. Cela concerne en 
particulier : 
• les infections VIH-2 du fait des différences de pathogénicité avec VIH-1, de la résistance naturelle 

du VIH-2 aux inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI), de sa moindre 
sensibilité à d’autres antirétroviraux, et de la non-détection de la charge virale VIH-2 en dehors de 
l’utilisation de techniques spécifiques de quantification du génome VIH-2 ; 

• les infections VIH-1 non M (VIH-O, VIH-N, VIH-P): une infection par VIH-O ou par des variants 
plus rares doit être suspectée en cas de profil de western blot VIH-1 atypique, d’absence 
d’amplification lors du génotypage de résistance, de charge virale plasmatique VIH-1 et VIH-2 
indétectables en l’absence de traitement, ou de dissociation immuno-virologique. L’origine 
géographique du patient ou le lieu de contamination (Afrique centrale) peuvent orienter vers ce 
diagnostic, qui reste du ressort de laboratoires de virologie spécialisés [3] ; 

 
Plusieurs systèmes de surveillance permettent d’estimer la prévalence en France des différents 

virus VIH-1 et VIH-2 : 
• la notification obligatoire des nouveaux diagnostics d’infection par le VIH, couplée à une 

surveillance virologique visant à identifier la part des infections récentes (< 6 mois) et la diversité 
des virus impliqués ; 

• le réseau de surveillance des VIH-O (RES-O) du Centre national de référence du VIH ; 
• les données issues d’études de cohorte nationales (cohortes ANRS Primo, VIH-2, FHDH). 

Infection VIH-2 
Épidémiologie 
L’infection VIH-2 concerne majoritairement des patients originaires d’Afrique de l’Ouest, en 

particulier du Sénégal, de Côte-d’Ivoire, du Mali, de Guinée-Bissau, du Burkina-Faso, mais aussi 
d’Angola et du Mozambique. En Europe, le Portugal et la France comptent le plus grand nombre de 
cas en raison de leurs liens historiques avec les pays à forte prévalence. Des cas sporadiques sont 
rapportés par la plupart des pays occidentaux et également en Inde. 
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Neuf groupes VIH-2 ont été répertoriés à ce jour (de A à I), A et B représentant les deux groupes 
majoritaires (4).  

Parmi les nouveaux diagnostics d’infection VIH notifiés en France la proportion d’infection VIH-2 
était de 1% (IC 95% : 0,6-1,4) en 2012 et inférieure à 0,1% pour les co-infections VIH-1/VIH-2, 
résultant dans la très grande majorité des cas d’une transmission hétérosexuelle et d’un lien 
épidémiologique avec l’Afrique de l’Ouest [5].  

La cohorte multicentrique française ANRS CO5 VIH-2 regroupe depuis 1994 la majorité des patients 
adultes suivis en France, avec 1091 patients inclus fin 2015. Il est recommandé aux cliniciens de 
privilégier l’inclusion des PVVIH-2 dans cette cohorte (contact tél. : 01 40 25 78 84 - Paris, Île-de-
France - ou 05 57 57 45 75). 

Diagnostic et suivi virologiques 
Diagnostic : Il est recommandé de s’assurer que la différenciation entre VIH-1 et VIH-2 est 

correctement effectuée au moment du diagnostic de séropositivité VIH. Cela est indispensable afin 
d’utiliser les tests de suivi virologique appropriés et spécifiques, et de choisir un traitement adapté. 

Charge virale :  
La signification de la valeur de la charge virale VIH-2 est bien différente de celle du VIH-1 : en effet, 
elle est bien moins souvent détectable et moins élevée. Ainsi chez les patients naïfs d’antirétroviraux 
de la cohorte ANRS VIH-2, elle n’était détectable à l’inclusion (au seuil de 100 copies/mL) que dans 
29% des cas, et sa valeur médiane était de l’ordre de 2,9 log 10 copies/mL, soit 1 000 copies/mL; la 
fréquence de sa détectabilité augmente avec la sévérité du déficit immunitaire (16% en cas de nombre 
de CD4 > 500/mm3, 29% entre 350 et 500, et 51% si < à 350) et le stade évolutif de l’infection (8% au 
stade A des CDC versus 55% au stade C). Une étude transversale de la cohorte Ouest Africaine 
IeDEA menée chez 131 patients rapporte que 46,5% avaient une charge virale inférieure à 10 
copies/mL, 35,8% entre 10 et 100 copies/mL, avec une corrélation inverse entre charge virale 
plasmatique et nombre de CD4 (6).  
La quantification de l’ARN-VIH-2 plasmatique est réalisable par une technique de RT-PCR en temps 
réel désormais commercialisée (Biocentric) et utilisée par les laboratoires spécialisés avec un seuil de 
40 à 50) copies/mL (7). 

En termes de suivi virologique, les recommandations sont les suivantes : 
• chez les patients asymptomatiques non traités (Cf. paragraphe « Indications du traitement »), 

mesure de la charge virale plasmatique au début de la prise en charge puis au moins tous les 6 
mois  

• chez les patients traités, mesure 1, 3 et 6 mois après l’initiation ou le changement d’un traitement 
antirétroviral, puis tous les 3 mois si le nombre de CD4 est inférieur à 200/mm3, tous les 6 mois s’il 
est supérieur à 500, et tous les 3 à 6 mois en fonction de l’observance et des comorbidités s’il est 
compris entre 200 et 500 ;  

• en début et en cours de grossesse ; 
• en cas de progression clinique. 

Il est recommandé de contrôler la valeur d’une charge virale nouvellement détectable sur un 
deuxième prélèvement à 1 mois d’intervalle. 

Histoire naturelle 
En l’absence de traitement antirétroviral, le potentiel évolutif de l’infection VIH-2 est plus lent que 

celui de VIH-1, avec une réplication virale moins importante. 
La proportion d’asymptomatiques à long terme (LTNP, Long Term Non Progressors) est de 6% dans 

la cohorte française ANRS-VIH-2, versus moins de 1% pour VIH-1 ; celle des patients HIV Controllers 
(90% des mesures de charge virale inférieures à 500 copies/mL) est de 9% [8]. Une étude comparant 
des patients infectés par VIH-1 de la cohorte ANRS-CO3 Aquitaine et les patients de la cohorte ANRS 
VIH-2, appariés sur le sexe, l’âge et le groupe de transmission, montre que la diminution du nombre 
de CD4 chez les patients non traités est beaucoup plus faible pour VIH-2 (- 49 versus - 9 cellules/mm3 
par an en moyenne) [9]. 

L’infection VIH-2 est donc considérée comme une infection plus lentement évolutive que l’infection 
VIH-1. Cependant, toutes les manifestations cliniques observées au cours de l’infection par VIH-1 ont 
été rapportées : primo-infection, infections opportunistes et néoplasies. Les marqueurs prédictifs de 
progression clinique et de décès sont les signes cliniques B et C des CDC, un nombre de lymphocytes 
CD4 < 500/mm3, le pic de charge virale plasmatique lorsqu’elle est détectée, et l’âge à l’inclusion (> 
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40 ans) [10, 11].  
Le risque de transmission du VIH-2 est plus faible que celui du VIH-1, que ce soit par voie sexuelle 

ou de la mère à l’enfant (TME) [12]. Néanmoins il n’est pas nul, et les recommandations validées pour 
la prévention de la transmission sexuelle de VIH-1 s’appliquent à VIH-2 ; la prévention de la TME est 
systématique et les recommandations sont précisées dans le chapitre « Désir d’enfant et grossesse ». 

Sensibilité et résistance naturelles du VIH-2 aux antirétroviraux 
Les choix thérapeutiques sont plus limités pour VIH-2 que pour VIH-1. 

• Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) : la sensibilité est identique pour les 
deux virus; 

• INNTI (y compris étravirine et rilpivirine) : la résistance naturelle de VIH-2 à cette classe d’ARV fait 
qu’ils ne doivent pas être utilisés pour son traitement; 

• Inhibiteurs de protéase (IP) : les études de sensibilité phénotypique ont montré une moindre 
sensibilité du VIH-2 in vitro à l’atazanavir, l’amprénavir et au tipranavir. La sensibilité naturelle au 
saquinavir, au lopinavir et au darunavir est similaire à celle de VIH-1 et ce sont donc ces IP qui 
doivent être privilégiés dans les choix thérapeutiques [13,14] ; 

• Inihibiteurs d’intégrase (INI) : VIH-2 est naturellement sensible aux inhibiteurs d’intégrase, 
raltégravir, elvitégravir et dolutegravir ; la sensibilité phénotypique des isolats cliniques est similaire 
à celle de VIH-1 [15] ; 

• antagonistes de CCR5 : Les déterminants génotypiques du tropisme du VIH-2 ont été récemment 
identifiés au niveau de la boucle V3 et associés au tropisme phénotypique, autorisant la prédiction 
du tropisme CCR5 et/ou CXCR4 d’un isolat [16]. Le maraviroc est efficace in vitro sur les isolats 
CCR5, avec des CI50% similaires à celles rapportées pour VIH-1 [17]. La fréquence des souches 
CCR5/CXCR4 chez les patients de la cohorte ANRS-VIH-2 est similaire à ce qui a été décrit pour 
VIH-1 (18). 

• inhibiteurs de fusion : VIH-2 est naturellement résistant à l’enfuvirtide. 
La prévalence de la résistance primaire aux molécules habituellement actives est comprise entre 3,3 

et 5,6% d’après les études menées en France, au Portugal, et en Côte-d’Ivoire [19,20,21). Ces chiffres 
montrent la nécessité de la surveillance de la prévalence de la résistance primaire, et font recommander 
la détermination systématique du génotype (reverse-transcriptase, protéase, intégrase) pour le choix 
d’un traitement de première ligne. Néanmoins, la charge virale plasmatique est souvent indétectable, et 
son niveau habituellement bas lorsqu’elle est supérieure au seuil de détection limite la faisabilité de 
l’amplification nécessaire au génotypage. 

Traitement antiviral 
Traitement de première ligne 
Réponse au traitement 
Les données disponibles chez les patients recevant une 1ère ligne de trithérapie (3 INTI ou 2 INTI + 1 

IP) montrent que si la réponse virologique est bonne (charge virale indétectable à M3) et durable, la 
réponse immunologique est moindre que celle observée chez les patients traités pour une infection 
VIH-1. La réponse immunologique au traitement incluant les IP les plus récents semble être 
meilleure : l’analyse rétrospective  de la réponse à une combinaison incluant LPV/r chez les patients 
naïfs de la cohorte ANRS CO5 VIH-2 a permis d’observer une augmentation du nombre de 
CD4/mm3 > 50 cellules et une charge virale indétectable à M6 dans 59% des cas, prolongée jusqu’à 
S96 [22]. Une autre étude rétrospective conduite par le réseau européen ACHIeVe2, mis en place en 
2005comparant l’efficacité des combinaisons 3 INTI et 2 INTI + 1 IP a montré une meilleure réponse 
immuno-virologique des combinaisons incluant 1 IP, ce quel que soit le nombre de lymphocytes CD4 
initial [23]. Les combinaisons 3 INTI ne sont donc plus recommandées en France. 

Indications 
Chez les personnes symptomatiques (stade B ou C de la classification du CDC), le traitement 

est toujours indiqué. 
Chez les personnes asymptomatiques, le traitement doit être discuté devant : 

• une charge virale détectable,  
• ou un nombre de CD4< 500/mm3,  
• ou une pente de CD4 avec une diminution de plus de 30 cellules/an,  
• ou un âge supérieur à 40 ans 
• ou l’existence de comorbidité(s). 
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L’indication doit prendre en compte d’une part les bénéfices attendus en termes de réduction de 

morbi-mortalité liée à l’infection, d’autre part les contraintes et complications associées au traitement, 
et enfin, par rapport à VIH-1, la moindre transmissibilité, la moindre réponse immunologique attendue, 
la signification différente des valeurs de charge virale plasmatique, et le nombre plus limité d’options 
thérapeutiques en cas d’échec. 

Le traitement peut être différé, en raison du potentiel évolutif plus faible de VIH-2, chez des patients 
asymptomatiques de moins de 40 ans, sans comorbidité, ayant plus de 500 lymphocytes CD4/mm3 et 
des critères de « LTNP » ou un nombre de CD4 stable (diminution de moins de 30 CD4/an) et une 
charge virale indétectable. 
• Lorsque le diagnostic d’infection à VIH-2 est fait au moment de la primo-infection, situation 

extrêmement rare au cours de laquelle les valeurs de charge virale plasmatiques peuvent être de 
l’ordre du million de copies/mL, le traitement devrait être, par analogie avec VIH-1, débuté aussi tôt 
que possible dans l’objectif de limiter le réservoir.  

• Chez les sujets très immunodéprimés (lymphopénie CD4 < 200/mm3), il convient d’adopter la 
même démarche que dans VIH-1 quant à l’initiation du traitement antirétroviral à savoir faire 
précéder d’un bilan de dépistage d’infection(s) opportuniste(s) latente(s), pour limiter le risque 
d’IRIS. 

La prescription de cotrimoxazole est recommandée en cas de lymphopénie CD4 < 200/mm3, pour la 
prévention de pneumocystose +/- toxoplasmose. 

Choix du traitement initial 
L’enjeu du choix du traitement initial est l’observance, compte tenu du nombre limité de molécules 

actives sur VIH-2 et de combinaisons alternatives, et du risque d’émergence de résistance de classe 
(Cf. paragraphe « Echec thérapeutique »).  

Le traitement doit associer 2 INTI (ténofovir/emtricitabine ou lamivudine/abacavir chez les patients 
non porteurs de l’allèle HLA B5701) et 1 IP/r (darunavir/ritonavir) ou 1 INI (raltégravir ou dolutégravir). 
La discussion du choix du lopinavir/ritonavir comme IP de 1ère ligne peut se discuter au cas par cas 
en fonction de l’observance potentielle, du fait du nombre limité de molécules actives sur VIH-2 pour 
préserver au mieux l’efficacité de cette classe (Cf. paragraphe « Echec thérapeutique »). Une analyse 
de l’efficacité de darunavir/r et de celle de lopinavir/r est en cours dans la cadre de la cohorte ANRS 
CO5.  

Un essai pilote multicentrique français (ANRS 159 VIH-2) a évalué chez 30 patients un traitement de 
première ligne par raltégravir-ténofovir/FTC : bien que non comparatif, il a montré que cette 
combinaison était bien tolérée, virologiquement efficace et entrainait un gain de 87 CD4 à S48.  

Un essai multinational ANRS évaluant le raltégravir à un IP boosté en association à 2 INTI chez des 
patients naïfs d’ARV est en cours en Afrique de l’Ouest. 

Echec thérapeutique 

Résistance sous traitement 
En raison du peu de données disponibles, il n’existe pas, comme pour VIH-1, d’algorithme 

d’interprétation des mutations de résistance, mais une liste de mutations associées à la résistance a 
été élaborée dans le cadre d’un consortium Européen [24]. 
• INTI : La plupart des substitutions en acides aminés associées à la résistance aux INTI des VIH-1 

sont aussi impliquées dans la résistance du VIH-2. Cependant, cette résistance emprunte des 
voies différentes de celles du VIH-1. En effet, la sélection de la mutation Q151M associée à une 
résistance croisée à tous les INTI, rare dans l’infection VIH-1, a été observée avec une fréquence 
élevée (25). Associée à la mutation au codon 111 (V111I), cette mutation entraîne un haut niveau 
de résistance à tous les INTI. La mutation K65R est également présente en plus grande proportion 
à l’échec que dans l’infection VIH-1, laissant alors l’AZT comme seul INTI actif. En revanche, les 
mutations associées aux analogues de thymidine (TAMs) comme la mutation au codon 215 
(S215A/C/F/L/P/Y), très fréquemment sélectionnée au cours de l’infection VIH-1, est moins 
souvent retrouvée au cours de l’infection VIH-2. Les mutations de type TAMs aux codons 67 et 70 
sont rarement retrouvées. 

• IP : Des études de sélection in vitro ont montré que le polymorphisme naturel du gène de la 
protéase pouvait accélérer le développement de la résistance aux différents IP avec la sélection 
des mutations I54M, I82L, I84V, L90M. In vivo, la sélection de la mutation V47A est très fréquente 
à l’échec d’une combinaison incluant le lopinavir. Les mutations V47A, I54M et I82F entraînent un 
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niveau de résistance phénotypique élevé au LPV, ainsi qu’au DRV pour la mutation I54M. Ainsi, du 
fait du nombre limité d’IP actifs sur VIH-2, l’impact du phénomène de résistance croisée est 
beaucoup plus important que dans le cadre du VIH-1. En effet, la présence d’une seule mutation 
I54M, I84V ou L90M impacte la sensibilité phénotypique des trois IP les plus actifs contre le VIH-2. 

• INI : Des études phénotypiques in vitro ont montré que la résistance au raltégravir semblait 
emprunter la même voie que celle identifiée chez VIH-1. Les mutations N155H et G140S/Q148R 
entraînent une résistance comme chez VIH-1. Inversement, la mutation Y143C n’induit pas de 
résistance majeure aux INI, sauf quand les mutations secondaires E92Q ou T97A sont présentes.  

En cas d’échec thérapeutique, clinique, virologique ou immunologique, le choix des molécules de 
relais est plus limité que pour VIH-1 et doit reposer sur l’interprétation des résultats des tests de 
résistance génotypique, au mieux par une équipe spécialisée dans l’infection VIH-2 : 
• le choix des INTI dépendra de la sélection ou non des mutations Q151M et/ou K65R lors de 

l’échec. L‘AZT peut être actif en présence de la mutation K65R. Le ténofovir est le seul INTI dont la 
CI50 n’est que faiblement augmentée quand la mutation Q151M est détectée, isolée ou même 
associée à la mutation M184V, mais l’activité de tous les INTI est compromise en présence des 
mutations Q151M et V111I (26). La question du maintien de FTC/3TC en présence de la mutation 
M184V se pose de la même façon que pour VIH-1 ; 

• en ce qui concerne l’IP/r de relais il n’existe que très peu de données disponibles. Le darunavir et 
le saquinavir peuvent être actifs après une première ligne incluant le lopinavir, en particulier en 
présence de la mutation V47A ; 

• le raltégravir est une alternative en relais des combinaisons incluant des IP ; plusieurs publications 
de cas isolés ont rapporté une réponse immuno-virologique spectaculaire avec une association de 
raltégravir +1 IP/r + 2 INTI [27,28]. Cependant, la faible barrière génétique à la résistance du 
raltégravir nécessite de s’assurer par un test de résistance génotypique, et son interprétation par 
une équipe spécialisée, de l’activité des INTI associés pour pouvoir l’utiliser en traitement de relais.  

Le dolutégravir peut aussi être une option : les données recueillies lors de sa mise à disposition en 
ATU chez 13 patients après un échec d’une combinaison incluant le raltégravir, dont 11 porteurs d’un 
virus avec mutations de résistance aux INI documentée (aux codons 143, 148 et 155) montrent que la 
charge virale était devenue indétectable à 3 et 6 mois du traitement de sauvetage chez 
respectivement 6 et 4 patients. De manière intéressante, les 4 patients avec une charge virale 
indétectable à 6 mois étaient tous porteurs d’un virus de profil Y143 (29). 
• L’antagoniste de CCR5 peut être considéré dans la combinaison de relais si le test de tropisme 

détermine que la souche VIH-2 est R5. 
• Le foscarnet peut représenter une option thérapeutique de sauvetage : quelques cas de traitement 

de sauvetage utilisant une association INI + IP/r + 2INTI avec foscarnet IV et maraviroc en situation 
de multi-échec ont été publiés [30]. 

Seuls des essais cliniques permettront d’évaluer la meilleure stratégie thérapeutique pour la prise en 
charge de cette infection, et la participation aux études de cohorte et aux réseaux qui les mettront en 
place est fortement encouragée. 

Doubles séropositivités VIH-1/VIH-2 
Épidémiologie 
Les doubles séropositivités VIH-1/VIH-2 correspondent soit à d’authentiques doubles infections, soit 

à des réactions sérologiques croisées. Ces doubles infections s’observent principalement dans les 
pays d’Afrique de l’Ouest où VIH-2 circulait avant que l’épidémie par VIH-1 ne s’installe. La 
séroprévalence de ces doubles séropositivités parmi les nouveaux diagnostics d’infection VIH notifiés 
en France de 2003 à 2012 était de 0,1% [5].  

Diagnostic virologique 
La différenciation entre infection VIH-1 et VIH-2 est effectuée par des tests sérologiques utilisant des 

peptides synthétiques spécifiques de types. Les doubles infections ne peuvent être affirmées qu’après 
la mise en évidence des génomes des deux types VIH par biologie moléculaire (ARN ou ADN en cas 
de charge virale plasmatique indétectable) dans des laboratoires spécialisés.  

Histoire naturelle, traitement et suivi virologique 
La progression de la double infection a été décrite comme moins rapide que celle de l’infection par 
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VIH-1 seul, possiblement liée une moindre diversité initiale de VIH-1 [31]. 
La prise en charge des authentiques doubles infections doit prendre en compte les particularités de 

l’infection par VIH-2 et impose : 
• un suivi des charges virales tant VIH-1 que VIH-2 (à préciser sur les demandes d’examen) ; 
• le respect des indications respectives d’initiation du traitement antirétroviral ; 
• le choix de molécules actives sur les deux virus. 

L’objectif est d’obtenir et de vérifier l’indétectabilité de l’ARN plasmatique des deux virus. En 
l’absence de ces précautions, l’évolution de l’infection par VIH-2 risque d’être méconnue et de ne pas 
être contrôlée en cas de traitements non optimaux pour ce virus, source possible de sélection de 
mutations de résistance, particulièrement préoccupantes en raison du nombre limité d’options 
thérapeutiques [32, 33]. 

Infections par les VIH-1 de groupes non-M (groupes O, N et P) 
Épidémiologie 
 143 cas d’infection par VIH-1 groupe O ont été identifiés en France dans le cadre du réseau de 

surveillance dédié (RES-O). La prévalence de ce groupe est de 0,1% parmi les infections VIH 
découvertes et notifiées depuis 2003 [34]. Ces infections sont très liées au Cameroun, zone 
d’endémie où elles représentent entre 0,6 et 1% de toutes les infections VIH [35]. Une dizaine de co-
infections, surinfections et forme recombinantes inter-groupes M et O ont par ailleurs été rapportées 
en France [3]. 

Les groupes N et P sont extrêmement rares (respectivement 16 et 2 cas confirmés) (3) et ont tous 
été identifiés, sauf un [36], chez des patients d’origine camerounaise. 

Diagnostic et suivi virologiques 
Les virus des groupes N et P ne semblent pas poser de problème diagnostique sérologique [3, 34]. 
L’amélioration des trousses de dépistage a réduit le risque d’échec de détection d’une infection par 

un VIH-1 groupe O ; mais quelques échecs ont toutefois été rapportés, surtout avec des tests rapides 
ou des tests n’incluant pas d’antigène spécifique du groupe O [37, 38]. 

Il faut donc rester vigilant face à une situation clinique évocatrice d’infection VIH et un résultat de 
sérologie VIH négatif, en particulier lors de l’utilisation de TROD ou lors du diagnostic de primo-
infection. Le diagnostic différentiel par sérotypage et génotypage dans des laboratoires spécialisés est 
recommandé pour des patients originaires de zones d’endémies (essentiellement le Cameroun) et 
pour leurs partenaires, ainsi que dans les situations de charge virale indétectable en l’absence de 
traitement, ou de discordance par rapport au nombre de CD4. L’identification des variants du groupe 
O est effectuée systématiquement dans le cadre de la surveillance virologique liée à la notification 
obligatoire. Les biologistes sont donc fortement encouragés à y participer, car les patients peuvent 
bénéficier du retour d’information d’une infection par ces variants pour une prise en charge adaptée. 

La mesure de la charge virale ARN plasmatique des VIH-1 non-M est actuellement possible avec 
plusieurs tests (par exemple, Abbott RealTiime HIV-1 Roche Cobas Taqman HIV-1 v2.0, Cepheid 
Xpert HIV-1 Viral Load). Leur fiabilité est satisfaisante, même si des discordances existent [39,40]. 
Pour cette raison et en cas de commercialisation de nouveaux tests,  Il est préférable de contrôler la 
pertinence des résultats en se référant à une technique spécifique réalisée dans un laboratoire 
spécialisé. À noter que cette amélioration des tests commerciaux de mesure non spécifique de la 
charge virale VIH-1 rend paradoxalement le diagnostic d’infection par ces variants plus difficile. Seule 
une absence d’amplification lors de la détermination du génotype de résistance permet désormais de 
suspecter une infection par ces virus, du fait de la spécificité « groupe M « des techniques 
actuellement disponibles.  

Traitement 
Indications : en pratique, malgré le peu de données disponibles, les indications de traitement ARV 

sont les mêmes que pour l’infection par les VIH-1 de groupe M. 
Concernant le choix des antirétroviraux, 
En cas d’infection par un VIH-1 du groupe O : 

• INTI : VIH-O est sensible aux INTI.  
• INNTI : ces virus doivent être considérés comme naturellement résistants aux INNTI, en raison de 
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la grande fréquence (environ 65%) de la mutation Y181C. Une étude phénotypique récente a 
confirmé cette résistance naturelle, même si certains profils moléculaires pourraient conduire à une 
sensibilité (41) ; des études complémentaires sont nécessaires pour valider ce point.  

• IP : le polymorphisme du gène de la protéase de ces virus est très important, sans qu’on en 
connaisse l’impact sur la réponse aux IP. Les données rapportées plaident en faveur d’une 
efficacité clinique des associations incluant les IP [42], en particulier en première ligne [43] ; 

• INI : l’étude du polymorphisme du gène de l’intégrase a montré la présence naturelle de la 
mutation E157Q chez une minorité de virus (3%), et quelques mutations naturelles associées à 
une résistance in vitro [44]. L’impact de ce polymorphisme naturel (hors 157Q) évalué par des tests 
phénotypiques et quelques données cliniques permettent de conclure à l’efficacité du raltégravir et 
du dolutégravir ; des différences de sensibilité in vitro observées avec l’elvitégravir conduisent à ne 
pas recommander son utilisation dans l’attente d’études complémentaires [41,43,46,47,] ; 
concernant l’échec, un travail récent vient de montrer que le chemin de résistance était identique à 
celui des VIH-1/M lors de traitements de sauvetage [41] ; 

• antagonistes de CCR5 : une seule étude vient de démontrer la sensibilité des VIH-1 du groupe O 
au maraviroc (41), mais le choix de cette molécule dans une combinaison antirétrovirale nécessite 
la détermination du tropisme, qui n’est pas encore disponible en routine; 

• inhibiteur de fusion : les VIH-1/O sont sensibles à l’enfuvirtide, malgré la présence naturelle 
systématique de la mutation N42D [3]. Quelques patients ont été traités avec efficacité virologique 
par enfuvirtide associé à des IP actives [48]. 

Étant données les particularités de ces variants et les informations limitées sur la sélection de 
mutations de résistance, un séquençage systématique avant la mise sous traitement est 
indispensable pour disposer de références pré-thérapeutiques. 

Aucun algorithme d’interprétation des mutations de résistance n’est validé pour les VIH-1 du groupe 
O en cas d’échec thérapeutique. Il persiste une incertitude sur la valeur prédictive des algorithmes 
définis pour le groupe M [49]. Il est donc recommandé d’effectuer une recherche des mutations en cas 
de non-réponse au traitement. Cela ne peut être réalisé que par des techniques spécifiques, mises en 
œuvre en laboratoire spécialisé. 

En cas d’infection par un VIH-1 groupe N ou P : 
Du fait des liens génétiques entre le groupe O et le groupe P, il convient de considérer ce dernier 

comme naturellement résistant aux INNTI. 
Du fait des liens génétiques entre le groupe M et le groupe N, la prise en charge de ces infections 

est similaire Des données anecdotiques sur trois cas (2 du groupe N et 1 du groupe P) montrent une 
bonne réponse virologique aux traitements instaurés, et une émergence de résistance similaire entre 
le groupe N et le groupe M [50]. 

Infections par VIH-1 de groupe M de sous-types non-B 
(hors résistance, traitée dans le chapitre "Résistance du VIH-1 aux antirétroviraux") 

Épidémiologie 
En termes de prévalence mondiale, le sous-type C est le plus représenté (48% des infections VIH 

en 2004-2007). Viennent ensuite les sous-types A et B (12% et 11%, respectivement), les CRF 
02_AG (8%) et 01_AE (5%), le sous-type G (5%) et le sous-type D (2%). Les autres sous-types 
représentent moins de 1% des infections. Les autres CRFs représentent 4%, ce qui porte le total de 
tous les CRFs à 16% et à 20% si l’on ajoute les formes recombinantes uniques (URF) c’est à dire 
rapportées chez un seul individu [51] 

En France, la proportion de sous-types non-B est de 43% parmi les nouveaux cas d’infection notifiés 
en 2012 (InVS) ; elle est beaucoup plus élevée chez les personnes nées en Afrique subsaharienne 
que chez celles nées en France (74% versus 38%), et chez les femmes – qu’elles soient nées en 
France ou à l’étranger – que chez les hommes hétérosexuels, et atteint 25% chez les HSH [52]. 

Des études complémentaires indiquent une augmentation de la fréquence de ces sous-types : en 
2014, elle atteint ainsi 39% chez les patients diagnostiqués lors de la primo-infection [53,54], et 43% 
parmi les patients naïfs de traitement ARV et chroniquement infectés de l’étude Odyssée 
2010/2011 [55]. 

Toutes ces études montrent que la moitié des virus non-B isolés en France est la forme 
recombinante CRF02-AG mais qu’il existe une grande diversité génétique.  
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Diagnostic et suivi virologiques 
Le dépistage sérologique des infections par VIH-1 groupe M sous-types non-B hors primo-infection 

ne pose pas de problème avec les tests VIH Ag-Ac de 4e génération enregistrés en France. 
L’identification du sous-type des variants non-B se fait sur les analyses de séquences 

nucléotidiques du génome viral. Il est ainsi possible d’utiliser la séquence obtenue lors des tests de 
génotype de résistance. Il est recommandé d’obtenir ce génotypage dès le diagnostic ou lors de 
l’initiation du traitement antirétroviral. 

La mesure de la charge virale des VIH-1 non-B par les techniques usuelles est généralement fiable. 
Il est cependant recommandé d’utiliser la même technique pour le suivi de la charge virale chez un 
même patient. En cas de discordance entre charge virale et situation clinique et/ou immunologique il 
est alors recommandé de contrôler les résultats par une autre technique de mesure de la charge virale 
VIH-1.  

Histoire naturelle 
L’évolution de la maladie en l’absence de traitement antirétroviral ne semble pas différente en fonction 

du sous-type viral à l’exception des patients infectés par un sous type D pour lesquels une évolution plus 
rapide a été rapportée [56]. Le sous-type D est très peu prévalent en France mais est cependant 
retrouvé chez des patients de nationalité française, notamment homosexuels masculins [57]. 

Traitement 
Plusieurs études françaises et européennes ont évalué la réponse clinique, immunologique et 

virologique au traitement ARV selon les sous-types viraux au stade de l’infection chronique mais 
également au moment de la primo-infection et n’ont pas montré de différence de réponse virologique 
ou immunologique entre des patients infectés par des VIH-1 de sous-type B et les sous types non-B 
étudiés [53, 58-62]. Les aspects concernant le risque de développement d’une résistance aux 
antirétroviraux et les tests de résistance sont abordés dans le chapitre "Résistance du VIH-1 aux 
antirétroviraux". 
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Points forts 
Les infections par VIH-2 
• Représentent 1 à 2% des découvertes de séropositivité notifiées de 2003 à 2012 ; la 
grande majorité est liée à l’Afrique de l’Ouest. 
• Ont une évolution naturelle plus lente que celle des infections par VIH-1. 
• Sont moins fréquemment transmises par voie sexuelle ou maternofœtale. 
• Doivent être suivies par des techniques spécifiques de mesure de charge virale VIH-2. 
• Ne sont sensibles qu’à un nombre limité de molécules : elles ne peuvent être traitées par 
INNTI et par enfuvirtide en raison d’une résistance naturelle. La sensibilité naturelle à 
certains IP dont l’atazanavir est diminuée. 
• N’autorisent qu’un nombre limité d’alternatives thérapeutiques, qui doit être pris en 
compte, avec une attention particulière pour l’observance attendue, pour le choix du 
traitement initial. 
• Doivent être traitées en première ligne par une combinaison de 2 INTI et un IP/r (darunavir 
ou lopinavir), ou un INI (raltégravir ou dolutégravir). Les trithérapies d’INTI ne sont plus 
recommandées. 
• Sont sensibles aux anti-CCR5 en cas de tropisme viral R5 documenté. 
• Ont une moins bonne réponse CD4 à un traitement virologiquement efficace que celle 
observée dans les infections par VIH-1. 
• Doivent être prises en charge, en cas d’échec thérapeutique, selon les mêmes stratégies 
que celles recommandées pour VIH-1, en prenant en compte les données de génotype de 
résistance issues de laboratoires spécialisés. 

Les doubles infections VIH-1/VIH-2 
• Représentent moins de 0,2% des infections VIH. 
• Sont diagnostiquées par la mise en évidence des génomes des deux virus par biologie 
moléculaire dans des laboratoires spécialisés, et nécessitent un suivi par mesure de la 
charge virale VIH-1 et de la charge virale VIH-2. 
• Doivent être traitées en fonction des indications respectives des deux infections et avec 
des médicaments actifs sur les deux virus. 
Les infections par VIH-1 de groupes N, O, P 
• Sont rapportées essentiellement chez les patients – ou leurs partenaires – originaires du 
Cameroun et des pays limitrophes. 
• Peuvent être diagnostiquées par sérotypage à l’occasion de la déclaration obligatoire par 
le CNR ou par un laboratoire spécialisé. Une absence d’amplification lors d’un génotype de 
résistance avant la mise sous traitement doit faire suspecter un variant non-M. 
• Nécessitent un contact avec un laboratoire spécialisé pour confirmer le diagnostic et la 
fiabilité du test de charge virale.  
• Relèvent des mêmes indications thérapeutiques que les infections par VIH-1 du 
groupe M. 
• Nécessitent un génotypage systématique par un laboratoire spécialisé avant la mise sous 
traitement pour disposer de références pré-thérapeutiques. 
• Les infections VIH-1 du groupe O ne peuvent être traitées par INNTI sans les résultats de 
test génotypique en raison de la prévalence (65%) de la résistance naturelle à cette classe 
d’antirétroviraux. Les données actuellement disponibles concernant les anti-CCR5 
montrent leur efficacité. Les infections par VIH-1 du groupe M de sous-types non-B 
• Leur proportion parmi les PVVIH augmente au cours du temps (43% des nouvelles 
infections notifiées en 2012). 
• Le sous-type viral doit être déterminé au moment du diagnostic de l’infection. 
• Les indications de traitement ARV sont les mêmes que pour les infections par le VIH-1 de 
sous-type B. 
• La réponse virologique-immunologique au traitement semble identique à celle des 
patients infectés par des virus de sous-type B. 
• La mesure de la charge virale des VIH-1 non-B par les techniques usuelles est 
généralement fiable. Le suivi doit être effectué en utilisant la même technique. En cas de 
discordance entre le résultat et la situation clinique ou immunologique, il est recommandé 
de contrôler ce résultat par une autre technique de mesure de la charge virale VIH-1. 
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Le groupe d’experts recommande : 
En ce qui concerne les infections par VIH-2 
– d’initier le traitement chez tous les patients symptomatiques  
– de discuter le traitement chez les patients asymptomatiques (AII) en cas de CD4 < 
500/mm3, ou de diminution de plus de 30 CD4/an, ou d’ARN VIH 2 plasmatique 
détectable, ou d’âge > 40 ans, ou de comorbidité ; 
– de prescrire systématiquement un traitement préventif de la transmission mère-enfant 
(Cf. chapitre « Désir d’enfant et grossesse ») (AIII) ; 
– de contrôler la charge virale plasmatique et le nombre de CD4 tous les 6 mois chez les 
patients asymptomatiques non traités (AIII) ; 
– de choisir comme traitement de première ligne une combinaison de 2 INTI et 1 IP/r 
efficace (darunavir/r ) ou un INI (raltegravir ou dolutegravir) (AII) ; 
– de ne pas prescrire d’INNTI ni d’enfuvirtide (AII) ; 
– de réaliser systématiquement un génotype (RT, protéase, intégrase) avant de débuter 
le traitement 
– d’appliquer la stratégie de gestion des échecs thérapeutiques validée pour VIH-1 en 
collaboration avec les équipes spécialisées: vérifier l’observance, les concentrations 
plasmatiques d’antirétroviraux, et réaliser un génotype (transcriptase inverse, protéase, 
intégrase voire tropisme) pour le choix des molécules du traitement de relais ; 
– de continuer d’inclure les patients dans la cohorte nationale ANRS VIH-2 pour 
améliorer les connaissances (AIII). 
En ce qui concerne les infections par les VIH-1 de groupes non-M 
– de rechercher par sérotypage une infection par un VIH-1 du groupe O lorsqu’existe 
une discordance immunovirologique ou en absence d’amplification au génotype de 
résistance (nombre de CD4 bas et charge virale faible ou indétectable en l’absence de 
traitement) (AIIa) ; 
– d’inclure les patients dans l’Observatoire national ; 
– de ne pas prescrire d’INNTI (AII). 
En ce qui concerne les infections par le VIH-1 du groupe M de sous-types non-B 
– d’identifier les sous-types des virus du groupe M lors du diagnostic de l’infection à 
VIH-1 (AIII) ; 
– d’appliquer aux patients infectés par un VIH-1 sous-type non-B les modalités de prise 
en charge, les indications et le choix du traitement ARV recommandés pour le sous-type 
B (AI). 
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Annexe - Méthodologie d’élaboration des 
recommandations 

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

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

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

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

A = Données disponibles justifiant une recommandation de niveau élevé. 

B = Données disponibles justifiant une recommandation de niveau intermédiaire. 
C = Données disponibles insuffisantes pour justifier une recommandation. 

• Niveau de preuve : type de données utilisées dans les recommandations 
I = Au moins 1 essai clinique randomisé ; méta-analyses d’essais randomisés. 
II = Essais cliniques non randomisés ; cohortes ou études cas-contrôle ; méta-analyses de 

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

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

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

Des personnalités qualifiées peuvent être ponctuellement auditionnées par les commissions ou le 
groupe d’experts. Leurs DPI ne sont pas recueillies. 
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Tableau synoptique des médicaments antirétroviraux  
 
Les génériques sont identifiés par « Ge » (Prix publics ville TTC, consultés en septembre 2016 sur : 
http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm_it/index.php) 
 

DCI 
Spécialités 

Doses habituelles 
chez l’adulte 

Coût mensuel 
TTC (€) Précautions d'emploi 

INHIBITEURS NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE 

Abacavir 
Ziagen® 

300 mg x 2/j 
ou 600 mg x 1/j 282,73 

Patient négatif pour HLA-B*5701. En cas d'hypersensibilité avérée 
ou suspectée, l'abacavir doit être arrêté et sa réintroduction est 
formellement et définitivement contre-indiquée. 

Emtricitabine 
Emtriva® 200 mg x 1/j 159,86 Tenir compte d'une éventuelle co-infection par le VHB. 

Adaptation de posologie en cas d’insuffisance rénale 

Didanosine 
Videx® 

≥ 60 kg : 400 mg x 
1/j 209,35 Risque de neuropathie périphérique, de pancréatite 

Toxicité mitochondriale, lipoatrophie. 
Adaptation de posologie en cas d’insuffisance rénale < 60 kg : 250 mg x 

1/j 132,57 

à jeun  

Lamivudine 
Epivir® 

150 mg x 2/j ou 
300mg X1/j 

89,80 
Ge 70,00 

Tenir compte d'une éventuelle co-infection par le VHB. 
Adaptation de posologie en cas d’insuffisance rénale 

Zidovudine 
Rétrovir® 300 mg x 2/j 235,18 

Risque d’hématoxicité, myopathie. 
Toxicité mitochondriale, lipoatrophie. 
Adaptation de posologie en cas d’insuffisance rénale 

INHIBITEUR NUCLEOTIDIQUE DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE 

Ténofovir 
Viread® 

245 mg x 1/j 
au cours d’un 

repas 
326,98 

Risque de néphrotoxicité (insuffisance rénale et syndrome de 
Fanconi). 
La surveillance rénale (clairance de la créatinine, protéinurie et 
mesure de la phosphorémie) est recommandée avant l’initiation du 
traitement, puis toutes les 4 semaines pendant la première année de 
traitement, puis tous les 3 mois les années suivantes. 
Tenir compte d'une éventuelle co-infection par le VHB. 

INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE 

   Communes à la classe : Inactifs sur VIH-2 et VIH-1 du groupe O. 
Risque d'éruption cutanée et d’hypersensibilité. 

Efavirenz 
Sustiva® 

600 mg x 1/j 
au coucher 

220,77 
Ge 126,08 

Signes neuropsychiques, souvent transitoires, à l'introduction du 
traitement. 
Contre-indiqué chez la femme enceinte pendant le 1er trimestre. 

Etravirine 
Intelence® 

200 mg x 2/j ou 
400 mg x 1/j 502,00  

Névirapine 
Viramune® 

200 mg x 1/j 
pendant 14 jours 

35,35 
(14 j) 

Non-recommandé si CD4 > 400/mm3 chez les hommes et > 250/mm3 
chez les femmes en raison d'une majoration du risque 
d'hépatotoxicité. Au cours des 16 premières semaines de traitement, 
il est nécessaire de surveiller les transaminases tous les 15 jours en 
raison de la survenue possible d’une hépatite médicamenteuse. 

puis 200 mg x 2/j 133,22 
Ge 108,43 

ou forme LP 
400 mg x 1/j 108,43 

Rilpivirine 
Edurant® 

25 mg x 1/j 
au cours d’un 

repas 
266,53 

Interactions avec les inhibiteurs de la pompe à protons. 

INHIBITEURS DE LA PROTEASE 

 Au cours d’un 
repas pour tous  

Communes à la classe : dyslipidémie, hyperglycémie, 
lipodystrophie ; troubles digestifs. 
Interactions médicamenteuses à vérifier systématiquement 
(CYP 3A4 ou UGTA1). 

Atazanavir/ 
ritonavir  

Reyataz®/ 
Norvir® 

300/100 mg x 1/j 
ou 

452,12/25,95 
 

Hyperbilirubinémie non conjuguée, lithiase rénale. 
Interactions avec les inhibiteurs de la pompe à protons 
Allongement de l’espace PR. 400 mg x 1 (sans 

ritonavir) 452,12 

Darunavir/ 
ritonavir 

Prezista®/ 
Norvir® 

Patient naïf :  
800/100 x 1 421,44/25,95 Risque de rash. 

Patient prétraité :  
600/100 x 2 662,21/51,90 

Fosamprénavir/ 
ritonavir 

Telzir®/Norvir® 
700/100 mg x 2/j 373,84/51,90 

Risque de rash. 

http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm_it/index.php
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DCI 
Spécialités 

Doses habituelles 
chez l’adulte 

Coût mensuel 
TTC (€) Précautions d'emploi 

INHIBITEURS DE LA PROTEASE 
Lopinavir/ 
ritonavir 
Kaletra® 

400/100 mg x 2/j 473,42 Douleurs abdominales. 
Allongement du QT. 

Saquinavir/ 
ritonavir 

Invirase®/ 
Norvir® 

1000/100 mg x 2/j 395,93/51,90 Allongement du QT. 

Tipranavir/ 
ritonavir 
Aptivus®/ 
Norvir® 

500/200 mg x 2/j 807,34/103,80 
Cytolyse hépatique ; augmentation du risque hémorragique chez 
l’hémophile. 
Interactions médicamenteuses multiples. 

INHIBITEUR DE FUSION 
Enfuvirtide 
Fuzéon® 90 mg x 2/j SC 1679,77 Réactions au point d'injection. 

Myalgies, pneumonies. 
INHIBITEUR DE CCR5 

Maraviroc 
Celsentri® 150 à 600 mg x 2/j  726,44 à 

1452,88 

Détermination préalable du tropisme de la souche virale pour le co-
récepteur CCR5. 
Dose à adapter en fonction des ARV et autres médicaments 
associés. 

INHIBITEUR D'INTEGRASE 

Raltegravir 
Isentress® 400 mg x 2/j 569,06 

Bonne tolérance clinique et biologique. 
Ne pas associer aux anti acides topiques contenant du magnésium. 
A utiliser avec prudence en cas de co-administration avec inducteurs 
de l'UGT1A1. 

Dolutegravir 
Tivicay® 

 
Patient naïf d’INI :  

50 mg x 1 
 

Patient avec virus 
présentant des 
mutations de 

résistance aux 
autres INI : 
50mg x 2/j  

 

 
 

609,03 
 
 

 
1218,06 

 
 

Bonne tolérance clinique et biologique. 
Ne pas associer aux anti acides topiques contenant du magnésium. 
A utiliser avec prudence en cas de co-administration avec inducteurs 
de l'UGT1A1. 
A utiliser avec prudence avec la metformine (surveillance de la 
glycémie). 

PRESENTATIONS COMBINEES* 

Combivir® 1 cp x 2 /j 180,91 Association zidovudine + lamivudine. Cette association n'est plus 
recommandée. 

Zidovudine + 
lamivudine Gé 1 cp x 2 /j 141,66 Association zidovudine + lamivudine. Cette association n'est plus 

recommandée. 

Trizivir® 1 cp x 2 /j 624,14 Association zidovudine + lamivudine + abacavir. Cette association 
n'est plus recommandée. 

Kivexa® 1 cp/j 381,27 Association abacavir + lamivudine 
Truvada® 1 cp/j 451,27 Association ténofovir + emtricitabine. 
TAF/FTC 1 cp/j Non disponible Association TAF+emtricitabine 
Atripla® 1 cp/j 672,09 Association ténofovir + emtricitabine + efavirenz. 

Eviplera® 1 cp/j au cours 
d’un repas 681,90 Association ténofovir + emtricitabine + rilpivirine. 

Triumeq 1cp/j 928,43 Association abacavir + lamivudine + dolutegravir 

Stribild® 1 cp/j 977,09 

Association elvitégravir/cobicistat/emtricitabine/ténofovirDF. 
Ne pas associer aux anti acides topiques contenant du magnésium. 
Interactions médicamenteuses liées au cobicistat, inhibiteur puissant 
du CYP3A. 

 
* Dissocier en cas d’insuffisance rénale 
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Prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH 
Adaptation des doses des antirétroviraux en fonction de la clairance de la créatinine (septembre 2015) 

 

Adaptation des doses des antirétroviraux en fonction de la 
clairance de la créatinine 
 
(mise à jour 21 septembre 2015, d’après RCP et recommandations US d’avril 2015*) 
 

Médicament et 
posologie 

recommandée pour 
une clairance de la 

créatinine 
> 50 mL/min 

Si nécessaire, adaptation 
de posologies recommandées 

Abacavir 
600 mg/24h Pas d’adaptation de posologie nécessaire 

Emtricitabine 
200 mg/24 h 

Clcr 30-49 
mL/min 

200 mg/48h 

Clcr 15-29 
mL/min 

200 mg/48h 

Clcr <15 mL/min 
200 mg/72h 

HD 
200 mg après 

chaque séance 

Lamivudine 
300 mg/24 h  

Clcr 30-49 
mL/min 

150 mg/24h 

Clcr 15-29 
mL/min 

150mg puis 
100mg/24h 

Clcr 5-14 mL/min 
150mg puis 
50mg/24h 

<5mL/min ou HD 
50 mg puis 25 

mg/24h ou 25 mg 
en fin de séance 

HD 

TénofovirDF 
300 mg/24h 

Clcr 30-49 
mL/min 

300 mg/48h 

Clcr 10-29 
mL/min 

300mg 2fois/sem 

Clcr <10 mL/min 
Non recommandé 

HD 
300 mg tous les 7 
jours après une 

séance 

Zidovudine 
300mg/12h Pas d’adaptation de posologie Clcr <15 mL/min 

300 mg/24h 

HD 
300 mg après 

chaque séance 
Efavirenz, névirapine, 
étravirine, rilpivirine Pas d’adaptation de posologie nécessaire 

Inhibiteurs 
de protéase Pas d’adaptation de posologie nécessaire 

Raltegravir 
400 mg/12h Pas d’adaptation de posologie nécessaire 

Dolutegravir 
50 mg/24h Pas d’adaptation de posologie nécessaire 

Coformulations posologie 1 cp/24h 
Sauf indications contraires, non recommandées si clairance de la créatinine <50 mL/min 

Abacavir+lamivudine  Dissocier pour adapter la posologie de lamivudine en 
respectant les recommandations ci-dessus 

TénofovirDF+emtricitabine  

Clcr 
mL/min 
30-49 

1cp/48h 

Clcr <30 mL/min ou HD : forme combinée non 
recommandée 
Administrer séparément emtricitabine et 
ténofovirDF en respectant les recommandations 
ci-dessus 

Efavirenz+tenofovirDF+emtricitabine Dissocier et adapter les posologies de tenofovir et 
emtricitabine selon les recommandations ci-dessus 

Rilpivirine/tenofovir/emtricitabine Dissocier et adapter les posologies de tenofovir et 
emtricitabine selon les recommandations ci-dessus 

Elvitegravir/cobicistat/tenofovir/emtricitabine 
Non recommandé si DFG< 70mLmin Arrêt si DFG<50mL/min 

Dolutegravir/abacavir/lamivudine Dissocier et adapter les posologies de lamivudine selon les 
recommandations ci-dessus 

 
Clcr=clairance de la créatinine ; HD=hémodialyse ; DFG=débit de filtration glomérulaire 

*Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected 
adults and adolescents. Department of Health and Human Services, annexe B, tableau 7, pages 14 à 20 : 
http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/AdultandAdolescentGL.pdf  
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