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PARTIE 1: INTRODUCTION 

L’infection à VIH (Virus de l’Immunodéficience Humaine), à l’origine du Syndrome 

d’Immuno-Déficience Acquise (SIDA), est responsable d’une pandémie mondiale sévissant 

depuis 1981. De la découverte de ce virus en 1983 en passant par l’avènement des trithérapies 

antirétrovirales en 1996, de nombreux progrès ont vu le jour et ont considérablement modifié 

le pronostic de cette infection et le profil des patients infectés. En quelques années, la 

problématique de la prise en charge des patients est passée de la gestion d’une infection 

rapidement mortelle à la gestion d’une infection chronique, impliquant un traitement à vie. Si 

jusqu’à peu le principal challenge des cliniciens restait le contrôle virologique, de nos jours 

beaucoup de traitements efficaces sont disponibles, et le challenge s’est modifié : choix du 

traitement le mieux toléré avec un nombre de prises minimales, prévention et prise en charge 

des comorbidités et gestion des interactions médicamenteuses dans une population 

vieillissante, limitation de la transmission, gestion des résistances aux antirétroviraux, 

limitation des coûts des traitements. 

 

Le choix d’une stratégie thérapeutique au sein de l’arsenal disponible doit désormais tenir 

compte de l’ensemble de ces éléments. Si les molécules disponibles à ce jour sont 

globalement mieux tolérées et d’administration plus simple, il persiste de nombreux 

problèmes de tolérance, d’interactions, de résistance, expliquant la nécessité de continuer à 

développer de nouveaux traitements encore mieux tolérés, encore plus simples, sans ou avec 

peu d’interactions, et puissants sur le plan virologique. 
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1. LE VIH : GENERALITES, CYCLE DE 
REPLICATION, CIBLES THERAPEUTIQUES 

1.1. Généralités 

Le VIH est un lentivirus appartenant à la famille des Rétrovirus, caractérisés par leur mode de 

réplication (rétrotranscription et intégration dans le génome cellulaire) (1). Sur le plan 

structural, il s’agit d’une particule sphérique d’une taille de 80 à 120 nm composée d’une 

enveloppe (au sein de laquelle sont insérées les glycoprotéines d’enveloppe, la gp 120 et la gp 

41), d’une matrice, et d’une capside contenant nucléocapside, génome viral, enzymes 

nécessaires à la réplication (transcriptase inverse, intégrase) et protéines régulatrices (figure 

1), (1,2). Le génome viral est constitué de 3 gènes majeurs: gag (codant pour les protéines 

structurales de la matrice, de la capside et de la nucléocapside), pol (codant pour les enzymes 

virales), et env (codant pour les protéines d’enveloppe) (3). 

 

 

 

Figure 1 : Structure du VIH. D’après Pasquet et al. Rev Prat. 

2012 (4) 

 

Il s’agit d’un virus à grande variabilité génétique, du fait d’une grande rapidité de réplication 

et d’un taux d’erreurs élevé au cours de celle-ci (5). 

Il existe deux principaux types de VIH : le VIH-1, répandu sur l’ensemble des continents, 

responsable de la pandémie mondiale, et le VIH-2, présent principalement en Afrique de 
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l’Ouest. Sur la base de leur distance génétique, les VIH-1 sont classés en 4 groupes : le 

groupe M (Major), le groupe O (Outlier), le groupe P récemment décrit (6), et le groupe N 

(non-M-non-O-non-P). Le groupe M est actuellement divisé en 11 sous-types (A1, A2, B, C, 

D, F1, F2, G, H, J, K) et  plus de 50 formes recombinantes (CRF, Circulating Recombinant 

Form). Par ailleurs, plus de 200 formes recombinantes uniques (URF, Unique Recombinant 

Form) ont été identifiées. Le sous type C est prédominant au niveau mondial et représente 

50% des infections principalement en Afrique du Sud et en Asie. En France, comme en 

Amérique du Nord et en Australie, le sous type B prédomine, mais la prévalence des sous-

types non B et des virus recombinants est de plus en plus fréquente (environ 35%).  

 

Le principal récepteur du VIH est la molécule CD4, via laquelle il  infecte les cellules 

centrales du système immunitaire (lymphocytes T (LT) CD4, surtout mémoires, cellules 

présentatrices d’antigène) et peut infiltrer l’ensemble des tissus humains (7). Une fois passée 

la barrière épithéliale au niveau d’une muqueuse, le virus infecte les cellules cibles au sein de 

celle-ci (8), qui migrent ensuite vers les organes lymphoïdes, réservoir important de virus et 

siège principal de la réplication virale (9).  

 

De  puissantes réponses immunes spécifiques sont mises en œuvre, mais n’aboutissent qu’à 

un contrôle partiel de l’infection. La réponse CD8, principale réponse effectrice impliquée, se 

met en place dès la première semaine et permet un contrôle initial de la réplication virale 

(10,11). Si cette réponse CD8 permet de limiter le nombre de cellules infectées pendant 

plusieurs années, la variabilité virale (nécessitant une adaptation permanente du système 

immunitaire aboutissant à son activation et à son épuisement) et l’existence de réservoirs 

viraux expliquent qu’au stade SIDA, des taux élevés de cellules CD8 ne suffisent plus à 

contrôler le virus (12–14). Les LT CD4 spécifiques du VIH, de polarité Th1, jouent 

également un rôle dans le contrôle de l’infection (10).  

L’hyperactivation chronique du système immunitaire, multifactorielle (réplication virale 

chronique, translocation bactérienne, réactivations virales, libération de protéines virales et de 

cytokines pro-inflammatoires par les cellules infectées, déplétion en lymphocytes T 

régulateurs), est au cœur de la pathogénie de l’infection (15). Ses conséquences sont à la fois 

générales, liées à l’inflammation chronique (ostéoporose, athérosclérose), et immunitaires 

(épuisement du système immunitaire) (13).  

Le déficit immunitaire CD4, principale manifestation induite par l’infection VIH, est 

multifactoriel (10,13,15): effet cytopathogène direct du virus et de certaines protéines 
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virales (16), réponses cytotoxiques spécifiques du virus contre les CD4 infectés, activation 

immunitaire. 

1.2. Cycle de réplication et cibles thérapeutiques 

1.2.1. Cycle de réplication virale 

Les différentes étapes du cycle de réplication virale sont illustrées par la figure 2. 

 

Figure 2 : Principales étapes du cycle du VIH et cibles thérapeutiques. D’après 

Gandhi et al, N Engl J Med (17) 

1.2.1.1. Entrée du virus dans la cellule cible 

Après contact entre la gp120 de l’enveloppe virale et le CD4 de la cellule cible, une 

modification conformationnelle de la gp120 permet la reconnaissance de celle-ci par des co-

récepteurs. Selon le co-récepteur utlisé, les virus sont nommés R5 (utilisation du C-C 

récepteur à chimiokine de type 5 ou CCR5), X4 (utilisation du C-X-C récepteur à chimiokine 

de type 4 ou CXCR4), ou R5X4 (tropisme mixte) (4,18,19).Cette étape aboutit à la fusion 

entre membrane virale et membrane cellulaire et à la pénétration du virus dans la cellule. 
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1.2.1.2. Rétrotranscription et intégration dans le génome de la cellule 
cible 

Après décapsidation, l’ARN monocaténaire viral est transcrit en ADN bicaténaire par la 

transcriptase inverse au sein d’un complexe nommé complexe de pré-intégration. Cette 

enzyme est peu fidèle et c’est lors de cette étape que de nombreuses erreurs sont commises 

aboutissant à la variabilité génétique du VIH. L’ADN viral est ensuite importé dans le noyau 

et intégré à l’ADN de la cellule cible au sein d’un complexe comprenant une enzyme nommée 

intégrase et des protéines cellulaires. Il est alors appelé ADN proviral. Les mécanismes précis 

de l’intégration du génome viral seront détaillés dans le chapitre 2. 

1.2.1.3. Production de nouvelles particules virales 

L’ADN proviral est transcrit en ARN messager (ARNm) par l’ARN polymérase II de l’hôte. 

Cet ARNm subit ensuite dans le cytoplasme un épissage alternatif, et code pour les protéines 

constitutives et régulatrices du virus. Les polyprotéines sont maturées en protéines virales 

grâce au clivage par la protéase virale. L’ARNm génomique, les protéines régulatrices, la 

transcriptase inverse et l’intégrase sont encapsidés dans les virus néosynthétisés. Les 

nouvelles particules virales bourgeonnent à la surface de la cellule et sont libérées dans le 

milieu extracellulaire, pouvant alors aller infecter de nouvelles cellules. 

1.2.2. Cibles thérapeutiques 

Comme l’illustre la figure 2, chaque étape du cycle viral peut être la cible des traitements anti 

rétroviraux, dont l’objectif est de stopper la réplication virale. 

Les principales molécules antirétrovirales  utilisées en 2015 et leurs indications sont résumées 

dans le Tableau 1. 

1.2.2.1. Inhibiteurs Nucléosidiques/Nucléotidiques de la Transcriptase 
Inverse (INTI) 

Premiers antirétroviraux mis sur le marché en 1987, ils constituent encore à ce jour la base 

des trithérapies antirétrovirales. Ce sont des analogues nucléosidiques ou nucléotidiques ayant 

un effet terminateur de chaîne (20). De nombreuses molécules de cette classe ont été 

développées et commercialisées, mais à ce jour la majorité ne sont plus utilisées.  

L’AZT, ou Zidovudine (Retrovir®), la ddI, ou Didanosine (Videx®), et la d4T, ou Stavudine 

(Zerit®), ne sont plus prescrites en première intention du fait de leur toxicité hématologique et 

mitochondriale.  
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La Lamivudine, ou 3TC (Epivir®), et l’ Emtricitabine, ou FTC (Emtriva®), peu toxiques et 

actifs sur le virus de l’hépatite B (VHB), sont encore largement utilisés, malgré une barrière 

génétique basse (sélection rapide de la mutation M184V conférant un haut niveau de 

résistance phénotypique) (20).  

 

L’Abacavir ou ABC (Ziagen®), peu toxique, est également toujours utilisé bien qu’il existe 

un risque de réaction d’hypersensibilité chez les patients porteurs de l’allèle HLAB5701, 

devant donc être dépisté systématiquement avant toute prescription (21).  

 

Le Ténofovir Disoproxil Fumarate, ou TDF (Viread®), analogue nucléotidique, est un 

traitement de première ligne de choix malgré son risque de néphrotoxicité. 

  

Hormis pour la 3TC et le FTC, la barrière génétique de résistance des INTI est élevée.  

 

En pratique, à ce jour, les INTI en association sont la pierre angulaire du traitement 

antirétroviral, avec deux associations utilisées en premier choix : TDF/FTC, Truvada®, et 

ABC/3TC (Kivexa®) (alternative au Truvada® chez les patients non porteurs de l’HLA 

B5701 ayant une charge virale (CV) < 5log10 copies/mL, sauf si le troisième agent est le 

dolutégravir, cas dans lequel elle peut être utilisée pour des CV > 5log10 copies/mL, 

notamment chez les patients à risque rénal). Ces associations offrent l’avantage du faible 

nombre de prise (une prise par jour), d’une excellente tolérance, d’une bonne efficacité 

virologique, et d’une barrière génétique globalement bonne (22,23). 

1.2.2.2. Inhibiteurs Non Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse 
(INNTI) 

Les INNTI sont des inhibiteurs la transcriptase inverse agissant par un mécanisme différent 

des INTI. Non compétitifs, ils se fixent directement sur le site catalytique de l’enzyme (24). 

Les deux principaux handicaps de cette classe thérapeutique sont leur taux de résistance 

primaire (4% selon des données récentes (25,26)), et leur faible barrière génétique de 

résistance, exposant au développement rapide de mutations à l’ensemble des INNTI de 

première génération et aux INTI présents dans la combinaison, notamment pour la 3TC et le 

FTC (27).  

 

L’Efavirenz (EFV), (Sustiva®), est encore beaucoup utilisé en association à deux INTI, 

situation dans laquelle il a démontré son efficacité, et où il existe une combinaison en un 



25 
 

comprimé par jour, TDF/FTC/EFV (Atripla®). Son coût est faible ce qui en fait un traitement 

de choix dans les pays à faibles revenus. Les principaux effets secondaires sont 

neuropsychiques, plus rarement cutanés. La mutation la plus fréquente lors d’un échappement 

virologique est la mutation K103N, associée à un haut niveau de résistance à l’EFV et à la 

Névirapine, habituellement suivie de mutations secondaires qui augmentent le niveau de 

résistance. 

 

La Névirapine (NVP), (Viramune®), deuxième INNTI de première génération, a récemment 

été abandonnée dans les recommandations françaises en traitement de première ligne chez le 

naïf (23), du fait de ses effets secondaires (risque de rash cutané et de cytolyse hépatique 

sévère imposant des précautions rendant sa prescription compliquée). 

 

L’Etravirine (ETV) (Intelence®) est principalement utilisée en association à un Inhibiteur de 

Protéase boosté par le Ritonavir (IP/r) dans le traitement de l’infection à VIH-1 chez l’adulte 

prétraité. Son principal intérêt est sa barrière génétique élevée. Elle reste en effet efficace sur 

les virus résistants aux INNTI de première génération, sauf si la résistance est liée à la 

mutation Y181C. 

 

La Rilpivirine (RPV), deuxième INNTI de deuxième génération, a montré une efficacité 

similaire à l’EFV chez le naïf en association à 2 INTI chez les patients avec une CV <5log10 

copies/mL et des CD4>200/mm3. Sa barrière génétique est faible. Elle existe en association 

fixe en une prise par jour, TDF/FTC/RPV (Eviplera®). 

1.2.2.3. Inhibiteurs de Protéase (IP) 

L’arrivée sur le marché en 1996 des IP et avec elle le concept de trithérapie  a transformé le 

pronostic de l’infection par le VIH. La classe des IP compte à ce jour neuf molécules mais en 

2015, en France, elles ont quasiment toutes été abandonnées au profit de seulement deux 

molécules, l’Atazanavir (ATV) et le Darunavir (DRV), utilisées en association avec le 

Ritonavir (RTV).  

 

Les IP agissent en inhibant la protéase rétrovirale. Dans la majorité des cas, ce sont des 

peptido-mimétiques qui agissent par compétitivité en se fixant à la protéase virale, aboutissant 

à la formation de virions défectueux. Ces molécules doivent être associées à un boost 

pharmacologique afin d’assurer des concentrations suffisantes aux sites de l’infection. Le 
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boost utilisé est le RTV, initialement premier IP commercialisé, ayant la propriété à des doses 

réduites d’inhiber le Cytochrome P450 (CytP450), principale voie de métabolisme des IP. 

  

Les IP de première génération n’ont plus de place à ce jour dans la stratégie thérapeutique. 

 

L’Indinavir (Crixivan®), ainsi que le Saquinavir (Invirase®) et le Nelfinavir (Viracept®), 

administrés en deux prises par jour, ne sont plus utilisés du fait de leur problèmes de tolérance 

(troubles digestifs, lithiases rénales, lipohypertrophie, troubles du métabolisme lipidique et de 

la glycorégulation).  

 

Le Tipranavir (TPV) (Aptivus®) n’est plus que très rarement utilisé (deux prises par jour, 

nécessité de fortes doses de RTV, risque d’hépatite sévère). 

 

Le Lopinavir associé au RTV (LPV/r) (Kaletra®) ne fait plus partie en France depuis 2014 

des molécules de première intention du fait de problèmes de tolérance (intolérance digestive, 

dyslipidémies) et de la nécessité de deux prises par jour. 

 

Les deux seuls IP utilisés en première intention à ce jour sont donc l’ATV/r (Reyataz®) et le 

DRV/r (Prezista®). Ces deux molécules ont une barrière génétique élevée, peuvent être 

administrées en une prise par jour, et sont globalement bien tolérées. Les effets secondaires 

sont principalement digestifs et métaboliques, mais moindres par rapport au LPV/r et aux 

molécules de première génération. 

1.2.2.4. Inhibiteurs d’entrée 

Inhibiteurs de fusion 

L’Enfuvurtide (T20), (Fuzéon®), commercialisé depuis 2003 en France, est un inhibiteur de 

fusion qui inhibe la gp41, empêchant ainsi la fusion du virus et de la cellule cible. Son 

efficacité sur la baisse de la charge virale  a été démontrée dans plusieurs grands essais chez 

les patients prétraités en situation d’échec virologique. Son administration en injection sous 

cutanée deux fois par jour, très contraignante et à l’origine de réactions locales aux points 

d’injection dans 95% des cas, en limite son utilisation, surtout depuis l’avènement de 

nouvelles molécules mieux tolérées et efficaces dans les situations d’échec avancé, telles que 

les inhibiteurs d’intégrase. 

 

 



27 
 

Inhibiteurs du CCR-5 

Le Maraviroc (MVC), (Celsentri®) est la seule molécule de cette classe à avoir vu le jour et 

obtenu une AAM aux Etats Unis et en Europe en 2007. Elle agit par fixation au récepteur des 

chimiokines CCR-5, co-récepteur au VIH sur la cellule cible, empêchant ainsi la pénétration 

du virus dans la cellule. Pour être utilisée, cette molécule requiert que soit déterminé au 

préalable le tropisme viral, n’étant efficace que sur les virus à tropisme R5. Du fait de son 

métabolisme par le CytP450, les interactions médicamenteuses sont nombreuses. La tolérance 

est globalement bonne dans les différents essais. L’AMM est actuellement limitée aux 

situations d’échec virologique. 

1.2.2.5. Inhibiteurs de l’intégrase (INI) 

Cette classe d’antirétroviraux fait l’objet de l’ensemble du chapitre suivant. 

 

Les principales molécules antirétrovirales  utilisées en 2015 et leurs indications sont résumées 

dans le Tableau 1. 
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Tableau 1 : Principales molécules antirétrovirales  utilisées en 2015 et indications 

 

 

CLASSE MOLECULES INDICATIONS COMMENTAIRES

INTI TDF/FTC

ABC/3TC

- Naïf en association à 1 INNTI (EFV ou RPV), 1 IP/r 
(ATV/r ou DRV/r) ou un INI (RAL, EVG, DTG)
-Prétraité en association à d’autres ARV

- Naïf en association à 1 INNTI (EFV), 1 IP/r (ATV/r) 
ou un INI (DTG)
- Prétraité en association à d’autres ARV

- Risque rénal

- HLA B5701 négatif
- CV < 5 log 10 sauf si association au DTG

INNTI EFV

ETV

RPV

-Naïf en association à 2INTI
-Prétraité en association à d’autres ARV

-Prétraité en association à d’autres ARV

-Naïf en association à 2INTI (TDF/FTC)
-Prétraité en association avec d’autres ARV

- Existe en  1cp/j: Atripla® (TDF/FTC/EFV)
- Risque neuropsychique

- Existe en 1 cp/j : Eviplera® (TDF/FTC/RPV)
- Pendant un repas
- CV < 5 log 10

IP ATV/r

DRV/r

-Naïf en association à 2INTI
-Prétraité en association à d’autres ARV

-Naïf en association à 2INTI (TDF/FTC)
-Prétraité en association avec d’autres ARV

- Interactions médicamenteuses avec le RTV
- Majoration risque rénal du TDF si associé 
-Augmentation bilirubine libre

- Interactions médicamenteuses avec le RTV

Inhibiteurs 
d’entrée 

T20

MVC

- Prétraité en association à d’autres ARV

- Prétraité en association à d’autres ARV

- Forme sous cutanée exclusive

- Tropisme R5 exclusif
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2. LES INHIBITEURS D’INTEGRASE 

2.1. Structure et fonction de l’intégrase 

Comme vu précédemment, la réplication du VIH est médiée par trois enzymes principales : la 

transcriptase inverse, la protéase, et l’intégrase. Cette dernière  permet l’insertion de l’ADN 

proviral dans l’ADN génomique de l’hôte. Une fois intégré, cet ADN va servir de matrice 

pour la transcription des gènes viraux, permettant la synthèse de nouveaux virus. 

2.1.1. Structure 

L’intégrase est une protéine de 288 acides aminés, codée par le gène pol, constituée de 3 

domaines indépendants : un domaine central, responsable de l’activité catalytique, un 

domaine C-Terminal, responsable de la fixation non spécifique à l’ADN, et un domaine N-

terminal, fixant le Zinc et responsable de l’oligomérisation (28). Le domaine central, ou cœur 

catalytique, comporte une triade catalytique nommée motif D (résidus D64, D116, E152), 

indispensable à l’activité catalytique, des résidus impliqués dans la fixation à l’ADN (Q148, 

Y143, K156, K159), ainsi que des résidus impliqués dans le positionnement de l’intégrase sur 

l’ADN cible (figure 3). La flexibilité de conformation de ce domaine catalytique est cruciale. 

L’activité spécifique du cœur catalytique est dépendante de la fixation de cations Mg2+ se 

liant aux résidus D64 et D116 (28,29). 

L’intégrase rétrovirale fonctionne sous forme multimérique (28). Des dimères se fixent à 

chaque extrémité de l’ADN viral. Le rapprochement des deux extrémités de l’ADN par 

l’association de deux dimères, stabilisés par les extrémités N et C terminales, aboutit à la 

formation de tétramères d’intégrase, qui représentent la forme active de l’enzyme. La 

formation du complexe ADN viral-intégrase aboutit à un changement conformationnel 

conduisant à un complexe extrèmement stable, ce qui lui permet de rester associé lors du 

transfert dans le noyau et du rapprochement avec l’ADN chromosomique (29–31). 
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Figure 3 : Structure de l’intégrase. D’après Mouscadet, Virologie 2007 (30) 

PR : protéase ; RT : transcriptase inverse ; IN : intégrase 

2.1.2. Fonction 

L’intégration est divisée en deux étapes (28,30,32), (figure 4). La première, appelée le 

3’processing, a lieu dans le cytoplasme de la cellule hôte. Après fixation à la séquence LTR 

(Long Terminal Repeat) de l’extémité 3’de l’ADN proviral, l’intégrase réalise un clivage 

dinucléotidique générant deux extrémités CA 3’ hydroxyl (CA 3’OH).  Suite à ce 

3’processing, l’intégrase reste liée à l’ADN proviral, sous forme de tétramère, au sein du 

complexe macromoléculaire nommé complexe de pré-intégration, qui va permettre le transfert 

de l’ADN proviral dans le noyau, au sein duquel a lieu la deuxième étape, appelée transfert de 

brin, qui conduit à l’insertion du génome viral dans le génome de la cellule hôte. Le complexe 

intégrase-ADN viral se fixe sur l’ADN cible, permettant l’action du site catalytique: clivage 

de deux ponts phosphodiester par transestérification au niveau de l’ADN de l’hôte, liaison de 

chaque extrémité 3’OH de l’ADN viral à une extrémité 5’Phosphate de l’ADN 

chromosomique composé de 5 nucléotides. La présence de deux ions Mg2+ se fixant au site 

catalytique est indispensable à la fixation sur l’ADN de la cellule hôte et à la réaction de 

transfert de brin. 

Suite à ce transfert de brin, la coupure des dinucléotides aux extrémités 5’ saillantes d’origine 

virale et la réparation de l’ADN sont nécessaires pour terminer l’intégration. 
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Figure 4 : Le processus d’intégration. D’après Métifiot et al, Viruses 2010 (29) 

2.2. Mode d’action des inhibiteurs d’intégrase 

Les INI agissent en inhibant spécifiquement l’une et/ou l’autre des deux étapes d’intégration. 

L’absence d’intégrase dans les cellules humaines, et donc dans les cellules de l’hôte fait de 

cette classe thérapeutique une classe sans toxicité sur le fonctionnement cellulaire. Par 

ailleurs, les INI n’ayant pas d’action sur la transcriptase inverse et sur la protéase, ils exercent 

un effet additif, ou synergique, en association aux autres antirétroviraux (28,33). 

L’ensemble des INI disponibles à ce jour sont des inhibiteurs du transfert de brin (34). Bien 

qu’ils soient de structure différente, leur mode d’action est similaire. Ce sont des inhibiteurs 
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d’interface : ils se lient au complexe intégrase-ADN viral au niveau du site catalytique de 

l’enzyme suite au 3’processing. Une fois fixés, ils chélatent les deux ions Mg2+ présents, 

empêchant ainsi la fixation du complexe intégrase-ADN viral sur l’ADN de la cellule hôte et 

le transfert de brin (figure 5). Tous les inhibiteurs du transfert de brin contiennent donc au 

moins deux sites : une structure chimique capable de lier les deux cations Mg2+, et une 

structure aromatique hydrophobe permettant la fixation et la stabilisation sur le complexe 

intégrase-ADN viral (28,31). 

 

Figure 5 : Mode d’action des inhibiteurs de transfert de brin. D’après Mouscadet et al, Eur J 

Med Res 2009 (31) 

A : La réaction de transfert de brin : réaction de transestérification après fixation du complexe 

ADN viral (en rouge)-intégrase (en noir) sur l’ADN cible grâce aux deux ions Mg2+ (en rose). 

B : Action de l’inhibiteur de transfert de brin : chélation des deux ions Mg2+ empêchant la 

fixation du complexe ADN viral-intégrase sur l’ADN cible et donc la transestérification 

(inhibiteur d’interface) 
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2.3. Place des inhibiteurs d’intégrase dans l’arsenal 
thérapeutique 

Apparus sur le marché en 2006 avec le Raltégravir (RAL), les INI ont depuis pris une place 

importante dans la stratégie thérapeutique. Ils ont démontré leur non-infériorité, parfois leur 

supériorité par rapport aux INNTI et aux IP/r dans les différents essais en association avec un 

traitement de fond comportant 2 INTI. Par ailleurs, ils présentent l’avantage d’entraîner une 

diminution plus rapide de la CV que les autres traitements, et ont un meilleur profil de 

tolérance que les IP et les INNTI. 

 

Comme nous le verrons, leur barrière génétique est variable selon les molécules, faible pour 

les INI de première génération, haute pour le dolutégravir (DTG). En terme d’interactions 

médicamenteuses, le RAL a un profil particulièrement favorable. 

 

Depuis 2014, en France, les INI font partie des stratégies recommandées en première ligne. 

2.4. Inhibiteurs d’intégrase disponibles 

2.4.1. Raltégravir 

2.4.1.1. Mode d’action 

Le RAL appartient à la famille des dikétoacides. Il agit en inhibant spécifiquement l’activité 

de transfert de brin de l’intégrase rétrovirale (35,36) par un mécanisme d’inhibition 

d’interface dépendant du cofacteur métallique divalent Mg2+.  

2.4.1.2. Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) 

Disponible depuis 2006 en ATU (Autorisation Temporaire d’Utilisation), le RAL a d’abord 

obtenu l’AMM en France en Décembre 2007 dans le traitement de l’infection à VIH-1 de 

l’adulte prétraité ayant une charge virale détectable sous traitement. En 2010, il a obtenu une 

extension d’AMM aux patients naïfs d’antirétroviraux.  

2.4.1.3. Efficacité virologique 

Chez les patients naïfs 

Dans deux essais de phase 3, STARTMRK 1 et 2 (37) , le RAL a montré sa supériorité par 

rapport à EFV en association à TDF/FTC, ainsi qu’une plus grande rapidité d’action. L’essai 

ACTG 5257 (ARDENT study) (38) a démontré la supériorité chez le patient naïf de 
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l’association TDF/FTC+RAL sur les associations TDF/FTC+ATV/r et TDF/FTC+DRV/r en 

terme d’efficacité virologique. Enfin, l’essai NEAT 001/ANRS 143 a montré la non 

infériorité chez le patient naïf de l’association DRV/r+RAL sur l’association TDF/FTC + 

DRV/r chez les patients ayant un taux de CD4>200/mm3 (39). 

 

Chez les patients prétraités 

Chez les patients prétraités et résistants à au moins un antirétroviral, l’efficacité du RAL en 

association à un traitement optimisé a été démontrée dans deux essais de phase 3, 

BENCHMRK 1 et BENCHMRK 2 (40). La non infériorité de l’association LPV/r + RAL sur 

l’association de 2 ou 3 INTI + LPV/r chez les patients prétraités en échec d’une première 

ligne par 2 INTI et 1 INNTI a été récemment démontrée dans un essai randomisé (41). 

En stratégie de switch, le RAL a également été étudié du fait de son excellente tolérance 

notamment sur le plan lipidique, mais également sur les plans neuropsychique, rénal et 

osseux. Globalement, en switch des IP/r comme des INNTI et des IF, les différentes études 

ont montré une amélioration de la tolérance et une efficacité équivalente (40,42–45). Les 

études de switch de stratégies comprenant 2 INTI+1IP/r au profit d’une bithérapie RAL+IP/r 

n’ont en revanche pas montré d’amélioration de la tolérance mais une efficacité équivalente 

permettant une stratégie sans INTI lorsque ceux-ci sont contre indiqués (46,47). 

2.4.1.4. Tolérance 

Tous les essais ont montré un profil de tolérance excellent du RAL.  

 

Dans les études STARTMRK (37), chez le naïf, la fréquence des effets secondaires était 

moins élevée dans le bras RAL que dans le bras EFV (44,1% versus (vs) 77%).  

 

Dans les essais BENCHMRK 1 et 2 (40), chez le pré-traité, il n’y a pas eu plus d’effets 

secondaires dans le bras traitement optimisé + RAL que dans le bras traitement optimisé seul. 

 

Les études SWITCHMRK (42) et SPIRAL (43) démontrent une amélioration des paramètres 

lipidiques sous RAL par rapport au maintien d’un IP/r.  

 

L’étude RASTA (44) démontre une meilleure tolérance lipidique, neuropsychique, osseuse, et 

une amélioration des échelles de qualité de vie par rapport à un traitement avec IP/r ou 

INNTI.  
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Les études de switch d’INTI pour le RAL, si elles ont montré une équivalence en terme 

d’efficacité virologique, n’ont pas permis de montrer une amélioration de la tolérance (étude 

KITE, SPARE) (46,47).  

 

Enfin, à efficacité équivalente, la tolérance du RAL en comparaison avec l’Enfuvurtide utilisé 

chez les patients en échec de traitements de première ligne est meilleure (voie orale). 

 

Le RAL présente donc un excellent profil de tolérance, avec notamment aucun effet 

métabolique, tant sur le profil lipidique que glucidique. Les effets secondaires sont rares (40). 

2.4.1.5. Pharmacologie 

La dose recommandée de RAL est de deux prises de 400mg par jour, pendant ou en dehors 

des repas. L’essai de phase 3 QDMRK, comparant chez les patients naïfs les administrations 

en 1 et en 2 prises par jour n’a pas permis de démontrer la non infériorité de l’administration 

en une prise par jour (48). 

 

Le RAL ne requiert pas de potentialisation pharmacologique. Les interactions 

médicamenteuses sont rares, ce qui est un atout majeur et en fait la molécule de choix parmi 

les INI notamment au cours des cancers. Le RAL n’ayant pas d’effet sur le CytP450 et n’étant 

pas métabolisé par celui-ci, il n’existe pas d’interaction avec le RTV, le TDF, l’EFV et les 

autres INNTI. 

 

Le métabolisme du RAL étant principalement médié par la glucuronidation, la co-

administration avec des médicaments inhibiteurs de cette fonction, tels que l’ATV/r ou à 

l’inverse des médicaments inducteurs de cette fonction, tels que la Rifampicine, est à utiliser 

avec prudence (33).  

2.4.1.6. Résistance 

Le RAL a une barrière génétique faible. Les données montrent que le RAL possède une 

barrière génétique plus faible que le IP boostés, mais intermédiaire par rapport aux INNTI. 

 

Chez les patients naïfs, Les taux de résistance dans l’essai STARTMRK  parmi les patients en 

échec étaient élevés, comparables à ceux de l’EFV (50% des 10% en échec) (37). Dans l’essai 

ACTG 5257 (38), le taux d’échec virologique avec mutation de résistance était plus important 

(3%) dans le bras RAL que dans le bras ATV/r (1,5%) et DRV/r (<1%). 
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Dans l’étude SWITCHMRK (42), 68% des 15,6% des patients en échec sous RAL avaient 

développé au moins une mutation sur le gène de l’intégrase. 

 

Dans l’étude BENCHMRK (40), à 3 ans, 60% des 36% de patients en échec virologique 

présentaient au moins une mutation sur le gène de l’intégrase. L’échec virologique était 

principalement associé à des mutations primaires sur l’un des 3 résidus : Y143, Q148, N155, 

présentes respectivement chez 15%, 42% et 59% des patients.  

 

Les principales mutations impliquées dans la résistance au RAL sont Y143R, Q148H/K/R, et 

N155H. Individuellement, ces mutations n’entraînent qu’une perte modérée de sensibilité. 

C’est leur association à une ou plusieurs mutations secondaires telles que E92Q et G140S qui 

augmente le niveau de résistance (49–51). En effet,  les mutations primaires surviennent au 

niveau du site catalytique de l’intégrase, site de liaison du RAL mais également du cofacteur 

métallique Mg2+, et ont un impact négatif sur le fitness viral, donc peu d’impact sur la 

résistance in vivo. (52). En revanche, les mutations secondaires peuvent restaurer la capacité 

réplicative du virus, conférant ainsi des hauts  niveaux de résistance in vivo (53). 

Les mutations Q148H/K/R et N155H induisent une résistance au RAL 10 fois supérieure aux 

souches de référence. La présence de mutations secondaires augmente significativement la 

résistance: 1000 fois pour Q148H+G140S et entre 100 et 500 fois pour E92Q+N155H 

(54,55). Le profil de résistance le plus souvent rencontré chez les patients en échec du 

traitement par RAL est Q148H+G140S.  En revanche, l’association de la mutation secondaire 

T97A à la mutation primaire Y143C/R , bien qu’elle confère un niveau élevé de résistance, 

diminue la capacité réplicative et le virus mutant est rarement sélectionné in vivo 

(50,53,54,56). 

 

Du fait de cette faible barrière génétique, Le RAL doit ainsi être toujours utilisé à de bonnes 

concentrations plasmatiques, associé à des molécules puissantes et à barrière génétique 

élevée, et la persistance d’une réplication virale sous traitement doit conduire à un arrêt 

immédiat afin de ne pas laisser s’accumuler les mutations. 



37 
 

2.4.1.7. Place dans la stratégie thérapeutique 

Jusqu’en 2014, en France, malgré une excellente efficacité virologique associée à un excellent 

profil de tolérance et à l’absence d’interactions médicamenteuses, le RAL n’était pas 

recommandé en première intention en raison de son coût, de sa barrière génétique basse et de 

la nécessité de deux prises par jour (22).  

 

Chez les patients naïfs 

Chez le naïf, jusqu’à présent, il était utilisé en première intention chez les patients à haut 

risque cardiovasculaire, ou à risque d’interactions médicamenteuses, à la place des IP/r. 

Depuis 2014, il fait désormais partie des possibilités thérapeutiques de première ligne. 

 

Chez les patients prétraités 

Chez les patients prétraités en situation d’échec virologique, le RAL fait partie des options 

thérapeutiques. En stratégie de switch, situation en dehors de l’AMM, il n’a pour l’instant sa 

place qu’en cas de complications, de contre indications aux autres traitements, ou de risque 

d’interaction médicamenteuse. 

2.4.2. Elvitegravir 

2.4.2.1. Mode d’action 

L’ Elvitegravir (EVG) est un dérivé des quinolones (4-quinolone-3-carboxylic acid) possédant 

un groupe monokétoacide lui conférant une activité et un mode d’action similaires aux 

dikétoacides (57). Tout comme le RAL,  il s’agit d’un inhibiteur du transfert de brin, agissant 

comme un inhibiteur d’interface  par un mécanisme dépendant du cofacteur métallique 

divalent Mg2+. Les profils similaires de résistance de l’EVG et du RAL suggèrent que l’EVG 

se fixe sur la même région du site catalytique que ce dernier (58). 

2.4.2.2. Autorisation de mise sur le marché 

Deux spécialités existent : Vitekta® (EVG), non disponible en France, et Stribild® 

(TDF/FTC/EVG/COBICISTAT). L’AMM européenne de Stribild® a été délivrée en Mai 

2013 dans le traitement du VIH-1 chez les adultes âgés de 18 ans et plus, naïfs de tout 

traitement antirétroviral ou infectés par une souche de VIH-1 dépourvue de mutation connue 

pour être associée à une résistance à un des trois agents antirétroviraux contenus dans la 

combinaison. 
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2.4.2.3. Efficacité virologique 

Chez les patients naïfs 

L’obtention de l’AMM de Stribild® chez le naïf repose sur deux études de phase 3 ayant 

montré sa non infériorité par rapport à EFV/FTC/TDF et à TDF/FTC/ATV/r (GS-US-236-

0102, GS-US-236-0103 (59,60)). Aucun essai n’a comparé le Stribild® au RAL chez le naïf. 

 

Chez les patients prétraités 

L’essai GS-US-183-0145, mené chez des patients prétraités, a montré la non infériorité de l’ 

EVG par rapport au RAL en association à un IP/r et à un autre agent, quel que soit l’IP/r (61). 

Chez le patient prétraité et contrôlé sous traitement, trois études de switch de phase 3 ont été 

menées concernant le Stribild®, dans un but de simplification thérapeutique. Globalement, 

comme le RAL, l’EVG a montré une efficacité équivalente associée à une meilleure tolérance 

en switch des IP comme des INNTI (STRATEGY-PI (62), STRATEGY-NNRTI (63)) En 

switch du RAL, il a montré une efficacité et une tolérance comparables (essai GS-US-183-

0145, (64)). 

2.4.2.4. Tolérance 

L’EVG présente un excellent profil de tolérance, comparable à celui du RAL. Il ne présente 

notamment pas ou peu d’effets secondaires neuropsychiques, et pas d’effet métabolique. Les 

effets secondaires les plus fréquents sont les nausées et les diarrhées.(61). 

 

Son association au Cobicistat (COB) dans l’association fixe Stribild®, pose deux problèmes. 

Le premier est celui des interactions médicamenteuses, nombreuses, et que nous détaillerons 

dans le chapitre suivant. Le deuxième est l’élévation des taux de créatinine sérique liée à 

l’inhibition du transporteur MATE 1 (Multidrug And Toxin Extrusion protein-1), impliqué 

dans l’excrétion de la créatinine, entraînant une diminution du Débit de Filtration 

Glomérulaire (DFG) estimé, sans altérer la filtration glomérulaire réelle, réversible à l’arrêt du 

traitement (59,60,65). Bien que cet effet n’ait pas de conséquence sur la filtration 

glomérulaire réelle, une surveillance est nécessaire afin de ne pas méconnaître une 

insuffisance rénale vraie secondaire au TDF présent dans l’association fixe.  
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2.4.2.5. Pharmacologie 

L’absorption de l’EVG est multipliée par trois en présence de nourriture (66), il est donc 

recommandé de prendre ce médicament durant les repas. 

 

Le métabolisme de l’EVG se fait principalement par la voie du CytP450-3A, et en second lieu 

par glucuronidation (UDP-GlycosylTransferase 1 polypeptide A1/3 ou UGT1A1/3). Pour 

avoir un profil pharmacocinétique favorable en une seule prise par jour, il doit être utilisé en 

association avec un inhibiteur du Cyt P450 (« boost pharmacologique ») (67).  

 

Le RTV est un inhibiteur non sélectif du CytP450, validé et utilisé pour le boost des IP (68). 

Cependant, son utilisation présente des limites (effet péjoratif sur le métabolisme lipidique, 

troubles digestifs, inhibition non sélective du CytP450 à l’origine de nombreuses interactions 

(69), pas de co-formulation possible).  

 

Le COB est un boost pharmacologique sans activité antivirale, qui inhibe de manière 

spécifique le CytP450-3A (70). Il en résulte un nombre moins important d’interactions 

médicamenteuses. Le COB a un effet plus modéré sur le métabolisme lipidique que le RTV, 

et est très soluble ce qui rend possible sa combinaison avec d’autres antirétroviraux dans une 

seule gélule (71).  

L’équivalence d’efficacité en terme de « boost » pharmacologique pour l’EVG entre le RTV 

100mg et le COB 150mg  a été montrée dans une étude de phase 1 (72).  

 

Associé au RTV (Vitekta®), les interactions médicamenteuses liées à l’effet inhibiteur non 

sélectif de celui-ci sont importantes (Ketoconazole, Rifabutine, anti-vitamines K, 

contraceptifs oraux) (66). Associé au COB dans le Stribild®, l’effet inhibiteur, bien que 

sélectif, contre indique l’association avec des médicaments métabolisés par le CytP450-3A. 

Par ailleurs, la co-administration avec des inducteurs du CytP450-3A peut provoquer une 

baisse significative des concentrations plasmatiques de COB et d’EVG. La co-administration 

avec des médicaments inhibiteurs de l’UGT1A1/3 peut entraîner une augmentation des 

concentrations plasmatiques de l’EVG. Enfin, l’EVG peut induire de manière moins 

importante d’autres Cyt (P1A2, P2C19), pouvant conduire à des réductions des concentrations 

plasmatiques d’agents métabolisés par ces enzymes (73).  
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2.4.2.6. Résistance 

L’EVG est, tout comme le RAL, une molécule à faible barrière génétique. Du fait d’un mode 

d’action similaire, il existe une résistance croisée entre ces deux molécules, variable selon les 

mutations de résistance sélectionnées. 

 

In vitro, il a été montré que la résistance phénotypique à l’EVG était, le plus souvent, associée 

aux substitutions primaires T66I, E92Q et Q148R de l’intégrase (74). L’ensemble de ces 

mutations, hormis T66I, confère également une résistance phénotypique au RAL.   

De la même manière, hormis la mutation Y143, les mutations  de l’intégrase associées à la 

résistance au RAL confèrent également une résistance à l’EVG (75). 

 

Les taux de résistance à l’EVG dans les essais cliniques restent faibles.  

 

Chez le pré traité, dans l’essai GS-US-183-0145, à la semaine 96, 26% des 24% des patients 

en échec dans le bras EVG présentaient l’apparition d’une mutation de l’intégrase (61). Les 

substitutions apparues le plus fréquemment étaient les mutations T66I/A, E92Q/G, T97A, 

S147G, Q148R et N155H. Lors des analyses phénotypiques des isolats avec ces substitutions, 

70 % présentaient une diminution de la sensibilité à l’EVG et 60 % présentaient une 

diminution de la sensibilité au RAL. 

 

Chez le naïf, dans les essais  GS-US-236-0103 et GS-US-236-0102, respectivement 1,6% et 

2,5% des patients à 5 ans dans le bras EVG/ COB/FTC/TDF avaient développé une mutation 

primaire de résistance sur l’intégrase. Les mutations observées étaient E92Q, N155H, Q148R, 

T66I. L’analyse phénotypique montrait que les isolats porteurs de ces substitutions 

présentaient une résistance  à l’EVG et au RAL (76,77). 

2.4.2.7. Place dans la stratégie thérapeutique 

Chez les patients naïfs, EVG, INI de première génération contenu dans le Stribild® est une 

alternative aux traitements de référence de première ligne lorsqu’une stratégie de traitement 

avec un INI est envisagée, en raison de la simplicité d’utilisation (1comprimé/jour) et d’une 

efficacité comparable à celle des traitements de référence, avec une bonne tolérance, sous 

réserve d’une surveillance de la fonction rénale, d’une bonne observance (barrière génétique 

basse), et d’une vigilance par rapport aux interactions médicamenteuses. Depuis 2014, en 

France, il fait partie des choix thérapeutiques de  première ligne. 
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Chez les patients prétraités, Stribild® n’a pas d’AMM mais peut être intéressant en stratégie 

de simplification chez des patients ayant des contre indications ou une intolérance aux autres 

traitements. 

 

Du fait de sa résistance croisée avec le RAL, l’EVG est contre indiqué chez les patients ayant 

déjà présenté un échec virologique sous ce traitement antirétroviral. 
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3. LE DOLUTEGRAVIR 

Malgré leurs avantages respectifs, les INI de première génération  présentent des 

inconvénients qui limitent leur prescription. Le RAL, bien qu’ayant une forte puissance 

virologique, peu d’interactions, et une excellente tolérance, nécessite deux prises par jour et a 

une faible barrière génétique. L’EVG, bien qu’existant en STR (« Single Tablet Regimen»), 

ayant une forte puissance virologique, et soit bien toléré, doit être associé à un boost 

pharmacologique impliquant de nombreuses interactions, nécessite une surveillance rénale 

rapprochée, et a une faible barrière génétique. Enfin, ces deux molécules possèdent une 

résistance croisée qui empêche leur prescription séquentielle en cas d’échec virologique à l’un 

d’entre eux. L’apparition de mutants résistants sous l’effet de la prescription de ces deux 

molécules a poussé au développement de nouvelles molécules telles que le DTG. 

3.1. Mode d’action 

Le DTG, ou S/GSK1349572 (formule chimique C20H19F2N3O5 ) est un inhibiteur du transfert 

de brin de l’intégrase rétrovirale de deuxième génération. Comme les INI de première 

génération, il agit comme un inhibiteur d’interface, par liaison au cofacteur métallique 

divalent Mg2+ au sein du site catalytique empêchant ainsi la fixation du complexe intégrase-

ADN viral sur l’ADN de la cellule hôte et la réaction de transfert de brin.  

 

Malgré un mode d’action similaire, il s’agit d’une molécule particulière. En effet, 

contrairement aux autres INI, sa barrière génétique est élevée, et son action est conservée sur 

les mutants résistants aux INI de première génération. 

Deux caractéristiques principales expliquent ce phénomène. D’abord, il s’agit d’une molécule 

à structure linéaire, contrairement aux autres INI (figure 6). Cette linéarité lui confère une 

capacité préservée, même en présence de mutations, à se fixer au site catalytique et à exercer 

son action (78,79). Ensuite, sa cinétique de dissociation est beaucoup plus lente que celle des 

autres INI, lui permettant de rester longtemps fixée à sa cible. Sa demi-vie de dissociation liée 

au complexe intégrase sauvage- ADN proviral est de 71h, contre 8,8h pour le RAL et 2,7h 

pour l’EVG. Sa constante de dissociation, ou koff , est de 2,7 x 10-6, contre respectivement 

22x10-6 et 71x10-6 pour le RAL et l’EVG) (80), (figure 7). Le DTG se dissocie ainsi 5 à 40 

fois moins vite de sa cible que les INI de première génération. Cette dissociation très lente 
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pourrait expliquer sa forte barrière génétique et suggère que sa fixation prolongée sur sa cible 

lui confère son profil unique de résistance (80,81). 

 

 

Figure 6 : Structures chimiques du RAL, de l’EVG et du DTG  D’après Hazuda et al,.Curr 

OpinVirol 2014 (52) 

 

 

Figure 7 : Dissociation des différents INI du complexe intégrase-ADN viral d’un virus 

sauvage à 37°C. D’après Hightower et al. Antimicrob Agents Chemother 2011 (80) 

koff : constante de dissociation ; t1/2 : demi-vie de dissociation 

 

3.2. Autorisation de Mise sur le Marché 

Le DTG est indiqué, en association avec d’autres médicaments antirétroviraux, dans le 

traitement de l'infection par le VIH chez les adultes et adolescents à partir de 12 ans. Depuis 

2015, il est disponible en France en une association fixe, le Triumeq®, associant 

ABC/3TC/DTG, en 1 prise par jour. 
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3.3. Efficacité virologique 

3.3.1. Chez le naïf  

Les résultats des différents essais  réalisés chez le naïf sont résumés dans le Tableau 2. 

 

L'étude SPRING-1 (82) a comparé différentes doses de DTG (10 mg, 25 mg ou 50 mg) à 

l'EFV chez 205 patients. L’efficacité virologique a été comparable entre les différentes doses 

de DTG et avec l’EFV. La dose de 50 mg a été choisie  pour les essais de phase 3. 

 

Dans l’essai SPRING 2 (83), essai multicentrique de phase 3 de non infériorité randomisé 

contrôlé en double aveugle, le DTG à la posologie de 50mg/j a été comparé à un traitement 

par RAL 400mg x2/j en association à TDF/FTC ou ABC/3TC chez 822 patients naïfs de plus 

de 18 ans. A 96 semaines, le DTG a montré sa non infériorité au RAL associé à TDF/FTC ou 

ABC/3TC en terme de réponse virologique (CV < 50copies/ml chez respectivement 81 et 

76% des patients).  

 

Dans l’essai FLAMINGO (84), essai multicentrique de phase 3b de non infériorité randomisé 

contrôlé en ouvert, le DTG 50mg/j a été comparé au DRV/r (800/100mg) 1 x/j en association 

à TDF/FTC ou ABC/3TC chez 484 patients naïfs de plus de 18 ans. A 96 semaines, le DTG a 

montré sa non infériorité mais également sa supériorité au DRV/r en association avec 

TDF/FTC ou ABC/3TC. (CV<50copies/ml chez respectivement 80 et 68% des patients). 

 

Dans l’essai SINGLE (85), essai multicentrique de phase 3 de non infériorité randomisé 

contrôlé en double aveugle, l’association ABC/3TC + DTG 50mg/j a été comparée à 

l’Atripla® (TDF/FTC+EFV en un comprimé par jour) chez 833 patients naïfs de plus de 18 

ans, et a montré sa non infériorité mais également sa  supériorité en terme de réponse 

virologique à 48 semaines (CV<50copies/ml chez respectivement 88 et 81% des patients).  
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Tableau 2 : Récapitulatif des résultats des essais cliniques chez les patients naïfs 

* indétectabilité définie par une CV < 50copies/mL 

** TDF/FTC ou ABC/3TC 

Essai Traitement Traitement
associé

Résultats
(Objectif principal*)

Mutations apparues

SPRING 1 (82) DTG 10mg (n=53)
DTG 25mg (n=51)
DTG 50mg (n=51)
EFV 600mg (n=50)

2 INTI** DTG 10mg 79%
DTG 25mg 78%
DTG 50mg 88%
EFV 600mg 72%

DTG 10mg: M184V (INTI) (n=1)
DTG 25, 50mg et EFV: aucune

SPRING 2 (83) DTG 50mg/j (n=411)
RAL 400mgx2/j (n=411)

2 INTI** DTG 81%
RAL 76%

DTG : aucune
RAL:
-T97T/A, E138E/D, V151V/I, N155H (INI) + 
A62A/V, K65K/R, K70K/E, M184V (INTI) 
(n=1)
- M184M/I (INTI) (n=1)
- A62A/V (INTI) (n=1)
-M184M/V (INTI) (n=1)

FLAMINGO (84) DTG 50mg/j (n=242)
DRV/r 800/100mg/j (n=242)

2 INTI** DTG 80%
DRV/r 68%

Aucune

SINGLE (85) DTG/ABC/3TC (n=414)
TDF/FTC/EFV (n=419)

DTG/ABC/3TC 88%
TDF/FTC/EFV 81%

DTG/ABC/3TC : aucune
TDF/FTC/EFV:
-K65K/R (INTI) (n=1)
- K101E (INNTI) (n=1)
- K103K/N (INNTI) (n=1)
- K103N, G190G/A (INNTI) (n=1)
- G190G/A (INNTI) (n=1)
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3.3.2. Chez le prétraité naïf d’inhibiteurs d’intégrase  

Les résultats des différents essais  réalisés chez le prétraité sont résumés dans le Tableau 3. 

 

L’essai SAILING (86), essai multicentrique de phase 3 de non infériorité randomisé contrôlé 

en double aveugle, a comparé DTG 50mg par jour à RAL 400mg x2 par jour chez 715 

patients en échec de traitement antirétroviral (CV > 400copies/mL), résistants à au moins 

deux des classes d’antirétroviraux et naïfs d’INI, en association à un traitement optimisé 

comportant au moins une ou deux molécules pleinement actives. Le DTG a montré sa 

supériorité sur le RAL en terme de réponse virologique (indétectabilité à 48 semaines 71% 

versus 64%), avec une réponse immunologique comparable. 

3.3.3. Chez le prétraité par inhibiteurs d’intégrase  

Les résultats des différents essais  réalisés chez les prétraités par INI  sont résumés dans le 

Tableau 3. 

 

L’essai de phase 2b multicentrique VIKING (87) a comparé chez des patients en échec d’une 

stratégie comportant du RAL le DTG 50mg/j et le DTG 50mgx2/j. Pendant une première 

phase de 10 jours, le DTG 50mg/j ou 50mgx2/j a été rajouté au traitement en échec (sans le 

RAL). Dans une deuxième phase, le traitement par DTG aux mêmes posologies a été 

maintenu mais le traitement de fond associé a été optimisé en fonction des données 

phénotypiques et génotypiques. Le DTG 50mg x 2/j a démontré une efficacité supérieure et 

plus durable que le DTG 50mg/j en terme d’efficacité virologique (proportion de patients 

ayant une baisse de CV > ou égale à 0,7log10 ou une CV < 400copies/mL à J11 : 96% contre 

78% ; indétectabilité à 24 semaines : 75% contre 41%). Ce dosage est donc celui qui a été 

utilisé pour les études de phase 3. 

 

Dans l’essai pivot de phase 3 non comparatif VIKING-3 (88), le DTG à la dose de 50mg x2/j 

a été étudié chez 183 patients adultes prétraités en échec virologique d’un traitement antérieur 

comprenant un INI (RAL ou EVG). Une première phase a consisté en l’ajout pendant 7 j de 

DTG au traitement en échec (sans l’INI). Une deuxième phase a consisté en l’association de 

DTG à un traitement de fond optimisé comprenant au moins un agent pleinement actif, 

jusqu’à 24 semaines. 
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A 8 jours, une diminution de la charge virale, en moyenne de -1,43 log10 copies/ml, a été 

observée avec le DTG associé au traitement en échec. A 24 semaines,  une indétectabilité a 

été obtenue chez 69% des patients (variable selon la présence, le nombre et le type de 

mutation(s) aux INI). 

Les résultats de l’essai de phase 3 multicentrique comparatif contre placebo VIKING-4 (89) 

confirment l’efficacité du DTG 50mgx2 par jour chez les patients prétraités et en échec d’un 

traitement comprenant un INI. Dans cet essai, 30 patients ont été inclus. Une première phase a 

consisté en l’ajout du DTG ou d’un placebo au traitement antirétroviral en échec (sans l’INI) 

pendant 7 jours. Une deuxième phase a consisté en l’ajout de DTG ou d’un placebo  à un 

traitement optimisé incluant au moins un traitement pleinement actif. 

Les résultats au 8ème jour montrent une diminution de la charge virale moyenne de -1,06 

log10 copies/ml dans le groupe DTG contre + 0,10 log10 copies/ml dans le groupe placebo 

(variable selon la présence, le nombre et le type de mutation(s) aux INI). Les résultats  à 24 et 

48 semaines montrent respectivement 47 et 40% d’indétectabilité dans le groupe DTG.  

 



48 
 

 

Tableau 3 : Récapitulatif des résultats des essais cliniques chez les patients prétraités 

*indétectabilité définie par une CV < 50copies/mL 

**Traitement Optimisé 

 

Essai Population Traitement Résultats
(Objectif principal*)

Mutations apparues Fold Change

SAILING (86) Naïfs d’INI
Résistance à > ou = 2 classes 

DTG 50mgx2/j (n=354) + TO**

RAL 400mg x2/j (n=361) + 
TO** 

DTG: 71%

RAL: 64%

DTG:
- R263R/K (n=1)
- R263K (n=1)
- E138T/A and T97A (n=1)
-V151V/I (n=1)
RAL:
- T66A, T66I, T66K, E92Q, E92V , Y143C, Y143H, 
Y143R, Q148H, Q148K, Q148R (n=16)

1,1
1,9
>max
0,92

élevé pour RAL, 
bas pour DTG

VIKING (87) Résistance INI 1ère G
Résistance à > ou = 3 classes DTG 50mg/j (n=27) + TO**

DTG 50mg x 2/j (n=24) + TO**

(24 semaines)
DTG 50mg/j 41%

DTG 50mg x 2/j
75%

DTG 50mg/j:
-L74L/M, E138E/A  sur G140S+Q148H préexistante
-L74L/M/I, T97A, G140S, Q148H
-N155H sur L74M, T97A, E138A, Y143R préexistantes
- N155H sur L74M, T97A, Y143R préexistantes
DTG 50mg x2/j:
-T97T/A, E138E/K, N155H sur G140S+Q148H 
préexistante
- E92E/Q, T97T/A sur G140S+Q148H préexistante
- E138E/Q, N155H sur G140S+Q148H préexistante

6,49�38
68
0,77�6,58
0,91�8,44

6,23�93

6,04�42,32
4,11�63

VIKING-3 (88) Résistance INI 1ère G
Résistance à > ou = 3 classes DTG 50mg x 2/j+ TO**

(24 semaines)
DTG: 69% Non étudié

VIKING-4 (89) Résistance INI 1ère G
Résistance à > ou = 2 classes

DTG 50mg x 2/j + TO**
Placebo + TO*

DTG 24 semaines
47%
DTG 48 semaines 
40%

DTG:
- L74L/M (n=1)
- T97A (n=3)
- E138K (n=1)
- S147G (n=1)
- N155H (n=1)

Non renseigné
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3.4. Pharmacologie 

Le dosage usuel de DTG recommandé est de 50mg/j en une prise, pendant ou en dehors des 

repas (90). Son  métabolisme principal a lieu par glucuronidation par le biais de l’UGT-1A1, 

et dans une moindre mesure par la voie du CytP450-3A et les UGT A3 et A9. Son élimination 

est principalement fécale et urinaire. Sa demi-vie est d’environ 14 heures (78,91). Aucune 

modification de dose n’est nécessaire chez les patients insuffisants rénaux ou insuffisants 

hépatiques modérés, mais aucune étude n’a été réalisée chez les dialysés et chez les 

insuffisants hépatiques sévères (92). 

 

La co-administration du DTG avec des médicaments fortement inducteurs du CytP450-3A et 

de l’UGT-1A1, tels que l’Oxcarbamazepine, la Carbamazepine, la Phénytoïne et le 

Phénobarbital, qui diminuent l’exposition à la molécule, est contre indiquée. La co-

administration du DTG avec des médicaments modérément inducteurs de l’UGT-1A1 ou du 

CytP450-3A, tels que l’EFV, la NVP, l’Etravirine, le TPV boosté, ou la Rifampicine, 

nécessite un ajustement de dose à 50mg deux fois par jour, et doit être évitée en cas de 

résistance aux INI de première génération (78,93). 

 

Le DTG inhibe l’OCT2 (Organic Cation Transporter-2) et le MATE-1(Multidrug and toxin 

extrusion protein-1), transporteurs rénaux, ce qui est à l’origine d’une élévation modérée de la 

créatinine par diminution de l’excrétion de celle-ci, sans atteinte du DFG. Cette élévation, 

d’environ 10 à 14%, est réversible (94). 

En raison de l’effet inhibiteur du DTG sur l’OCT2, l’association avec le Dofelitide est contre 

indiquée, et l’association avec la Metformine doit être prudente (diminution de leur excrétion 

rénale passant par l’OCT2). 

 

Enfin, le DTG  peut se complexer avec des ions magnésium ou aluminium présents dans les 

anti-acides, ainsi qu’au calcium ou au fer administrés en supplémentation, ayant pour 

conséquence une baisse importante de sa biodisponibilité. Ainsi ces médicaments doivent être 

administrés 6h avant ou 2h après la prise de DTG (95).  

La dose recommandée de DTG chez les patients ayant une résistance documentée ou 

supposée aux INI de première génération est de 50mg deux fois par jour. 
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3.5. Tolérance 

Dans les études SPRING-2 (83) et SAILING (86), les évènements indésirables liés au 

traitement ont été comparables entre les groupes DTG et RAL (30% vs 29 %, et 20 % vs 23 % 

respectivement). Dans l’essai VIKING-3 (88) ils ont été de l’ordre de 25%. 

Dans l’étude SINGLE (85), ils ont été  moins importants avec DTG+ABC/3TC qu’avec 

TDF/FTC/EFV (44 % versus 67 %). Dans l’étude FLAMINGO (84), ils ont été moins 

importants avec le DTG qu’avec le DRV/r  (33 % versus 48 %). 

 

Globalement, dans les différents essais, le profil de tolérance du DTG est donc similaire à 

celui du RAL et meilleur que celui des inhibiteurs de protéase et des INNTI. 

Le profil de tolérance du DTG a été globalement comparable dans les différentes populations 

(prétraités et naïfs). 

 

Les événements indésirables les plus fréquents chez les patients traités par DTG dans les 

différentes études sus-citées ont été: nausées, diarrhées, céphalées, rhinopharyngite et 

insomnie. L’incidence des arrêts de traitement pour événements indésirables liés au traitement 

a été faible (de 2 à 3%) dans tous les groupes traités avec DTG. La fréquence des événements 

indésirables graves considérés comme liés au traitement a été très faible également (<1%). 

 

Chez 1 à 3% des patients il a été observé une élévation modérée des transaminases. Dans 

seulement <1% des cas dans les essais SPRING-2, SAILING et FLAMINGO, un arrêt du 

traitement pour élévation importante des transaminases >10N a été nécessaire. Dans tous les 

cas il s’agissait d’une autre cause que le traitement : infection par le virus des hépatites (B ou 

C), syndrome de reconstitution immunitaire, rupture du traitement de l’hépatite B, 

médicament, réaction d’hypersensibilité. 

 

Sous DTG, dans toutes les études, il a été observé une élévation modérée (10-14%) du chiffre 

de créatinine dans les deux premières semaines suivant le début du traitement, restant stable 

après 2 semaines, et ne modifiant pas le débit de filtration glomérulaire (96). 
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3.6. Résistance 

3.6.1. Données in vitro 

Plusieurs études in vitro ont montré que les mutations sélectionnées par le DTG n’entraînent  

pas de résistance au DTG, ni aux autres INI. 

Dans l’étude de Kobayashi et al.(97), in vitro, après 112 jours de passage de la souche de 

VIH-1 IIIb en présence de DTG, les mutations observées étaient T124A, S153Y, 

T124A/S153F, T124A/S153Y, L101I/T124A/S153F. Aucune de ces mutations n’entraînait un 

indice de résistance (Fold Change, FC) supérieur à 4,1, et donc suffisant pour entraîner une 

résistance, alors que le passage du RAL entraînait l’apparition de mutations de résistance avec 

un FC > 100. Aucune des mutations de résistance au RAL (Y143C/H/R, Q148H/R/K, 

N155H/T) n’était sélectionnée par le passage du DTG. 

 

In vitro, le DTG sélectionne la mutation R263K, mais cette mutation est à la fois responsable 

d’une perte d’activité de l’enzyme et d’une perte de la réplication virale ce qui explique le peu 

d’impact sur la résistance in vivo. En effet contrairement au RAL et à l’EVG, les mutations 

secondaires sélectionnées par le DTG ne restaurent pas le fitness viral (98–100). 

Lorsque le DTG est utilisé en première ligne, dans l’état actuel des connaissances, aucune 

résistance n’a été décrite dans la « vraie vie ». 

 

Si l’apparition in vitro de mutations susceptibles d’entraîner une résistance au DTG est 

limitée, l’impact des mutations sélectionnées pas les INI de première génération sur la 

résistance au DTG (cross résistance) est en revanche variable. 

 

Dans l’étude de Canducci et al (101), il n’a pas été retrouvé de résistance au DTG avec les 

mutations Y143 (S/K/C/R/G) isolées ou associées à la mutation T97A, ni de résistance au 

DTG avec les mutations N155H. En revanche, il a été retrouvé un FC de 3 à 27 pour les 

mutants contenant plusieurs mutations dont une mutation en position Q148, selon le nombre 

et le type de mutations secondaires associées. La résistance au DTG des mutants 

Q148H+G140S était variable, surtout si associée à d’autres mutations secondaires. 

 

Dans l’étude d’Underwood et al. (102), des résultats similaires ont été obtenus : l’activité in 

vitro du DTG était conservée, au même niveau que pour les virus sauvages, chez les variants 

provenant de sujets en échec au RAL qui contenaient une mutation Y143R +/- T97A ou 
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N155H. En revanche, les variants possédant la mutation Q148H ou R plus une mutation 

additionnelle G140S ou C, ainsi que les variants possédant une mutation Q148R+E138K/A 

avaient une sensibilité nettement diminuée au DTG.  

 

Au final, in vitro, aucune des mutations isolées sélectionnées par le RAL ou l’EVG connues à 

ce jour n’entraîne de perte de sensibilité au DTG. La majorité des doubles ou triples mutations 

sélectionnées par le RAL ou l’EVG n’entraînent pas non plus de perte de sensibilité au DTG, 

hormis les mutations Q148H/R+ G140S/C et Q148H/R+E138K/A. Très récemment, il a été 

montré que les virus présentant un profil de mutation Q148H/R+N155H possédaient un 

niveau de résistance élevé au DTG, tout en ayant une capacité réplicative plus importante que 

les virus possédant un profil Q148H/R+G140S/C (103). 

3.6.2. Données des essais cliniques  

Chez les patients naïfs 

Dans les essais SPRING-2 (83), FLAMINGO (84), et SINGLE (85), aucun patient n’a 

développé de mutation de résistance aux INI sous DTG (Tableau 2). 

 

Chez les patients prétraités mais naïfs d’inhibiteurs d’intégrase 

Dans l’essai SAILING, à 48 semaines, l’apparition de mutations sur le gène de l’intégrase a 

été observée chez 4 patients sur 354 traités par DTG. Sur ces 4 sujets, 2 ont développé une 

substitution unique R263K, avec un FC maximum de 1,9; 1 a développé une substitution 

polymorphe V151V/I, avec un FC de 0,92; le quatrième sujet avait des mutations de 

l’intégrase préexistantes et pourrait avoir reçu antérieurement un INI ou avoir été infecté par 

un virus résistant aux INI (Tableau 3). Très récemment, l’analyse des données de l’essai 

SAILING après la 48ème semaine a montré chez deux de ces patients l’apparition de la 

mutation N155H (respectivement à la 108ème et à la 72ème semaine), avec des profils de 

mutations similaires à ceux sélectionnés chez les patients sous RAL, avec des FC restant 

cependant bas pour le DTG (104). 

 

Chez les patients prétraités et en échec d’un inhibiteur d’intégrase de première 
génération 

Dans l’essai VIKING (87), 7 patients avaient développé à la semaine 24 des mutations sur le 

gène de l’intégrase. Ces patients étaient tous porteurs de mutations de résistance aux INI à 

l’inclusion, avec un FC bas pour le DTG sauf chez les patients porteurs de la double mutation 
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G140S+Q148H (FC entre 4 et 7) (n=4). L’apparition de mutations secondaires sous DTG 

augmentait de manière importante le niveau de résistance au DTG. Des FC très élevés étaient 

retrouvés chez les patients porteurs de la double mutation G140S+Q148H et d’une ou 

plusieurs mutations secondaires (FC de 38, 68, 93, 42,32, 63, 93), alors que les FC restaient 

assez bas chez les patients porteurs d’autres mutations (FC 6, 58 et 8,44) (Tableau 3). 

 

Dans l’essai VIKING-3 (88), sur les 183 patients, 82% avaient une baisse de CV > 1log10 ou 

une CV indétectable à J8, et 69% avaient une CV indétectable à la semaine 24. Les patients 

avec des mutations T66A, Y143C/H/R, ou N155H avaient respectivement une CV 

indétectable à la semaine 24 dans  100%, 75%, et 88% des cas, alors que ceux avec une 

mutation Q148 plus 1 mutation secondaire ou Q148 plus ≥2 mutations secondaires 

(G140A/C/S, E138A/K/T, ou L74I) avaient une CV indétectable à S24 de 59% et 24% 

respectivement. Dans cet essai, les mutations Q148 associées à une ou plusieurs mutations 

secondaires diminuaient donc in vivo la sensibilité au DTG, alors que les mutations sur les 

codons T66, Y143, ou N155 n’avaient pas d’impact sur la résistance. 

 

En conclusion 

La résistance au DTG est très difficile à sélectionner in vivo.  

 

Chez les patients naïfs d’INI, elle n’a jamais été décrite. En effet, même si le DTG sélectionne 

des mutations de résistance telles que la R263K, ou la N155H, la conséquence sur la 

résistance clinique est minime car ces mutations altèrent le fitness viral et contrairement à ce 

qui est décrit avec le RAL et l’EVG, les mutations secondaires ne restaurent en général pas la 

capacité réplicative.  

 

En revanche, la résistance au DTG peut exister chez des patients préalablement traités par INI 

de 1ère génération et résistants à ceux-ci, notamment ceux ayant développé la mutation 

Q148H/R + au moins une autre mutation (G140A/C/S, E138A/K/T, ou L74I), le profil le plus 

fréquent étant Q148H+G140S. Chez ces patients, la mise sous DTG en seconde ligne peut 

conduire à l’apparition de mutations secondaires qui associées à ces dernières vont augmenter 

le niveau de résistance. 

 

Ainsi, chez les patients en échec d’un INI de 1ère génération, le DTG est utilisable et a montré 

son efficacité mais il est nécessaire au préalable d’étudier les mutations de résistance, d’éviter 

sa prescription lorsqu’il existe une mutation Q148 de l’intégrase, et d’adapter les posologies.  
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3.7. Place dans la stratégie thérapeutique 

Chez les patients naïfs 

Chez les patients naïfs de traitement antirétroviral, en France, depuis 2014, il est recommandé 

d’utiliser de façon préférentielle deux INTI associés soit à un INNTI, soit à un IP/r, soit à un 

INI. L’incidence des troubles neuro-psychiatriques chez les patients traités par EFV, la faible 

barrière génétique des INNTI, les effets secondaires et les interactions des IP/r, ainsi que 

l’efficacité équivalente, la rapidité d’action, l’excellente tolérance des INI peuvent inciter à 

utiliser préférentiellement cette classe. Par rapport aux autres INI, la simplicité de prise du 

DTG, l’absence de boost, et sa meilleure barrière génétique lui confèrent un avantage. En 

revanche, le RAL reste la molécule de choix lorsqu’il existe un risque d’interaction 

médicamenteuse. Il est à noter que le DTG perd l’avantage d’une prise quotidienne en cas de 

virus résistant aux INI de première génération ou de risque d’interaction médicamenteuse. 

 

Chez les patients prétraités 

Chez les patients prétraités et dont le virus ne possède pas de mutation de résistance aux INI, 

le DTG peut être préféré au RAL en raison de sa meilleure facilité de prise et sa meilleure 

barrière génétique. L’EVG n’a pas démontré d’efficacité dans ces situations. Chez le prétraité 

présentant une résistance aux INI de première génération, le DTG peut être utilisé, 

contrairement aux autres INI, sous réserve d’un génotypage, et doit être administré en 2 prises 

par jour. 

3.8. Place du Triumeq®, premier « Single Tablet Regimen » 
comprenant du dolutégravir 

Le Triumeq®, premier STR à base de DTG commercialisé, a obtenu l’AMM en France en 

Septembre 2014. Son prix a été fixé en Juin 2015. Il s’agit d’un comprimé contenant DTG 

50mg, ABC 600mg, 3TC 300mg. Il a l’AMM dans le traitement de l'infection à VIH, chez les 

adultes et adolescents à partir de 12 ans non porteurs de l’HLA B5701.  

 

Sa place se trouve principalement chez les sujets naïfs et les sujets prétraités mais naïfs d’INI 

pour lesquels un traitement en une prise par jour est envisagé, indication dans laquelle  il est 

en concurrence avec les autres STR : Atripla® (TDF/FTC/EFV), Eviplera® (TDF/FTC/RIL), 

Stribild® (TDF/FTC/EVG/COB) 
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Il peut également être utilisé, contrairement au Stribild®, chez les sujets prétraités résistants 

aux INI de première génération, sous réserve d’un génotype ne retrouvant pas de mutation 

conférant de résistance au DTG, mais dans cette indication il perd l’avantage de la prise en un 

comprimé par jour (nécessité d’ajouter un comprimé de DTG 50mg pour être à une posologie 

de DTG de 50mg x 2/j). 

 

L’ensemble des INI disponibles en 2015 est résumé dans le tableau 4. 

 

Tableau 4 : Récapitulatif des INI disponibles et de leurs indications 

 

 

MOLECULE INDICATION COMMENTAIRES

INI de 1èreGénération

RAL - Naïf en association à 2 INTI (TDF/FTC)
- Prétraité en association à d’autres ARV

- 2 prises par jour
- Pas d’interactions médicamenteuses
- Résistance croisée avec l’EVG

EVG - Naïf en association à 2 INTI (TDF/FTC)
- Prétraité (simplification) (hors AMM)

-1cp/j (Stribild®: TDF/FTC/EVG/COB)
- Interactions liées au COB
- Résistance croisée avec le RAL

INI de 2èmeGénération

DTG - Naïf en association à 2 INTI (TDF/FTC 
ou ABC/3TC)
- Prétraité en association à d’autres ARV

- Existe en 1cp/j (Triumeq®: ABC/3TC/DTG)
- Efficace sur les virus résistants aux INI 1èregénération (sauf  
mutations Q148H/R + G140A/C/S, E138A/K/T, ou L74I)
- Peu d’interactions médicamenteuses
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PARTIE 2: PROJET «COTIVY »: COHORTE 

OBSERVATIONNELLE ANALYSANT 

L’EVOLUTION DES PATIENTS DEBUTANT UN 

TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL 

COMPORTANT DU DOLUTEGRAVIR AU CHU 

DE BORDEAUX ET DANS LES AUTRES CHR 

D’AQUITAINE 
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1. MATERIEL ET METHODES 

1.1. Schéma d’étude 

Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle. Les données des patients recensés au 

laboratoire de virologie du Pr Fleury (CHU de Bordeaux), mis sous DTG entre le 14 

Décembre 2011 (date de possibilité d’obtention d’ATU) et le 16 Février 2015 (AMM obtenue 

en Juin 2014) dans les différents services de médecine du Centre Hospitalier Universitaire 

(CHU) de Bordeaux et dans les autres Centres Hospitaliers Régionaux (CHR) d’Aquitaine, 

ont été recueillies puis analysées. Les données ont été extraites de la base de données 

informatique (dossier médical informatisé).  

1.2. Population 

1.2.1. Critères d’inclusion 

Les critères d’inclusion dans cette étude ont été : patients de plus de 18 ans atteints d’une 

infection à VIH-1, suivis dans un des services participants au CHU de Bordeaux ou dans un 

autres CHR d’Aquitaine , débutant un traitement comprenant du DTG et ayant eu une CV ou 

un génotype au laboratoire de virologie du CHU de Bordeaux, quelles que soient les 

molécules antirétrovirales associées, quelle que soit l’indication et la posologie, et quel que 

soit leur statut virologique au moment de la mise sous DTG. Le suivi après mise sous DTG 

devait être au minimum de trois mois, avec au moins deux mesures de CV réalisées au moins 

un mois après la mise sous traitement. 

1.2.2. Populations 

Deux populations  ont été séparées au sein de l’étude. La première correspondait aux patients 

mis sous DTG dans un contexte de «switch», c'est-à-dire les patients en succès virologique 

(CV indétectable) sous leur traitement à l’inclusion, pour lesquels une modification 

thérapeutique pour une combinaison contenant du DTG avait été réalisée pour une des raisons 

suivantes : intolérance, simplification, interaction, ou autre (hormis échec virologique). Ces 

patients sont désignés dans notre étude comme les patients « en succès virologique à 

l’inclusion » (groupe 1). La deuxième population, à l’inverse, correspondait aux patients pour 

lesquels l’introduction d’un traitement comportant du DTG avait été faite dans un contexte 
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d’échec virologique sous le traitement pris au moment de l’inclusion. Ces patients sont 

désignés dans notre étude comme les patients « en échec virologique à l’inclusion » (groupe 

2). 

1.3. Variables analysées 

1.3.1. Données démographiques et caractéristiques de l’infection 

Les données démographiques et les caractéristiques de l’infection ont été recueillies pour 

chaque patient à la mise sous DTG :  

- Age, sexe  

- Poids, taille 

- Tabagisme 

- Groupe de contamination (homme ayant des relations sexuelles avec des hommes 

(HSH), hétérosexuel, usager de drogue intraveineuse (UDI), materno-foetal) 

- Sous type viral 

- Durée depuis la première sérologie positive 

- Délai depuis la première mise sous traitement 

- Nombre de lignes thérapeutiques avant mise sous DTG 

- Nadir des CD4 

- Taux de CD4 au diagnostic du VIH 

- Stade CDC (Center for Diseases Control) 

- Données génotypiques avant la mise sous DTG 

- Co-infection avec les virus des hépatites 

1.3.2. Indication de la mise sous DTG 

L’indication de la mise sous DTG a été étudiée pour chaque patient sur la base des données 

cliniques recueillies au moment de la mise sous traitement.  

 

La posologie de DTG administrée a été également relevée à la mise sous traitement. 
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1.3.3. Données d’efficacité 

Les données d’efficacité suivantes ont été collectées à la mise en place du traitement (M0), à 

trois mois (M3), 6 mois (M6), neuf mois (M9), douze mois (M12) :  

- Taux de CD4 

- Ratio CD4/CD8 

- CV ARN VIH plasmatique (seuil de détection : 40 copies/mL) 

- Génotype viral en cas d’échec virologique 

 

L’interprétation des résistances médicamenteuses et des mutations de résistance a été réalisée 

selon l’algorithme des résistances de l’ANRS à M0 et à l’échec virologique si besoin. 

1.3.4. Données de tolérance 

Les données de tolérance suivantes ont été collectées à la mise en place du traitement (M0), à 

trois mois (M3), 6 mois (M6), neuf mois (M9), douze mois (M12) :  

- Glycémie à jeûn 

- Présence d’un diabète 

- Taux de Choléstérol Total (CT), High Density Lipoprotein- cholestérol (HDL-c), Low 

Density Lipoprotein-cholesterol (LDL-c), Triglycérides (TG) 

- Présence d’une dyslipidémie 

- Présence d’un traitement hypolipémiant 

- Fonction rénale par le calcul du Débit de Filtration Glomérulaire (DFG) par la formule 

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) 

- Poids 

- Evènement cardiovasculaire 

- Score de risque cardio-vasculaire de Framhingam 

 

Les symptômes indésirables ou les évènements cliniques marquants ont été recueillis à la 

mise sous DTG et à chaque examen clinique de suivi.  

 

L’observance a été recueillie par l’interrogatoire à chaque visite de suivi. 
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1.4. Objectifs 

1.4.1. Objectif principal 

L’objectif principal de cette étude était de déterminer le nombre de patients en échec 

virologique sous DTG, défini par une mesure de CV >50 copies/mL sur deux prélèvements 

successifs à au moins deux semaines d’intervalle, dans la limite de durée de suivi de chaque 

patient (le suivi après mise sous DTG devait être au minimum de trois mois, avec au moins 

deux mesures de CV réalisées au moins un mois après la mise sous traitement). 

1.4.2. Objectifs secondaires 

Les objectifs secondaires étaient d’analyser : 

- L’indication de la mise sous DTG (simplification, échec virologique, intolérance, 

interactions, première ligne) 

- La posologie de DTG utilisée (50mg ou 50mg x 2/j) 

- Le nombre de patients présentant une CV < 40 copies/mL (seuil de détection de la 

technique) à M3, M6, M9 M12 

- Le profil des patients en échec virologique (analyse des génotypes cumulés, données 

d’observance et de tolérance) 

- La proportion de patients développant des résistances au DTG 

- L’évolution  des taux de CD4 à M3, M6, M9, M12 

- L’évolution des paramètres métaboliques, du score de Framhingam, du DFG par 

MDRD à M3, M6, M9, M12 

- L’apparition d’un diabète (glycémie à jeûn à M3, M6, M9, M12) 

- L’apparition d’évènements cliniques indésirables lors des examens cliniques à M3, 

M6, M9, M12 

- L’évolution de l’observance par l’interrogatoire lors des visites à M3, M6, M9, M12 

1.5. Analyse statistique 

Les variables qualitatives ont été décrites en terme d’effectif et de pourcentage, et les 

variables quantitatives en termes de médiane et d’intervalle interquartile (interquartile range, 

IQR). 
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Les comparaisons des pourcentages (variables qualitatives) avant et après l’introduction du 

DTG ont été faites au moyen d’un test de Mac Nemar sur séries appariées (ou test exact de 

Fisher si effectifs restreints) et les comparaisons de médianes (variables quantitatives) au 

moyen d’un test de Student sur séries appariées (ou test des rangs de Wilcoxon si conditions 

de normalité non vérifiées). 
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2. RESULTATS 

2.1. Population : données à l’inclusion 

Au total, 47 patients répondant aux critères d’inclusion ont été inclus dans l’étude, 45 

provenant du CHU de Bordeaux, 2 du Centre hospitalier de la Côte Basque (Figure 8). 

Seulement 5/47  patients ont été mis sous DTG dans le cadre d’une ATU, entre le 14 

Décembre 2011 et le 24 Janvier 2014. Tous les autres patients ont été mis sous DTG à 

compter de l’obtention de l’AMM, soit à partir du 24 Janvier 2014. 

 

Sur les 47 patients de l’étude, 21 (45%) appartenaient au groupe 1, 26 (55%) au groupe 2. Le 

seul patient naïf d’antirétroviraux a été analysé dans le groupe 1. 

L’ensemble des données de la population à l’inclusion est résumé dans le Tableau 5. 

 

La durée de suivi médiane des patients a été de 5,9 mois (IQR 4-11,4). 

 

 

 

Figure 8 : Répartition des effectifs de l’étude 

 

2.1.1. Données démographiques 

L’âge médian des patients était de 49,2 ans (IQR 44-56), et 64% étaient des hommes. Parmi 

les 46 patients pour lesquels le groupe de transmission était renseigné, il s’agissait pour 18 
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(39%) d’une transmission hétérosexuelle, pour 17 (37%) d’une transmission chez des 

hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH), pour 9 (20%) d’une 

contamination suite à l’usage de drogues intraveineuses, pour 2 (4%) d’une contamination 

materno-fœtale. 

Sur les 47 patients, 42 (89%) étaient d’origine caucasienne, 5 (11%) d’origine africaine. 

2.1.2. Caractéristiques virologiques 

Sur l’ensemble de la population 

Le sous-type viral était renseigné chez 43 patients. Parmi eux, 34 (79%) étaient infectés par 

un sous-type B, 2 (5%) par un sous-type AG-02, 7 (16%) par un autre sous type.  

 

Le stade CDC était renseigné chez tous les patients. 12 (26%) étaient au stade A, 10 (21%) au 

stade B, et 25 (53%) au stade C. 

  

Globalement, il s’agissait de patients infectés depuis de nombreuses années et très lourdement 

prétraités : le nombre d’années médian depuis la découverte de la séropositivité était de 20 

ans (IQR 12-26), le nombre d’années depuis le premier traitement, renseigné chez 36 patients, 

était de 16 ans en médiane (IQR 8,5-20). Le nombre de lignes thérapeutiques antérieures était 

renseigné chez 40 patients, avec une médiane de 8,5 lignes  (IQR 4,8-13,5).  

 

Le nadir médian était sur les 38 patients pour lesquels il était renseigné, de 99,5 CD4/mm3 

(IQR 7-264,3), soit 8,2% (IQR2,6-18). 

 

2 patients (4%) étaient co-infectés par le virus de l’hépatite B (VHB), 8 (17%) par le virus de 

l’hépatite C (VHC), 1 patient (2%) était coinfecté VIH-VHB-VHC. 

 

Sur l’ensemble des patients, à l’inclusion, la CV médiane était de 219 copies/mL (IQR 0-

25290), le taux de CD4 (renseigné chez 46 patients)  médian de 359/mm3 (IQR 167,5-701,5) 

soit 25,6% des lymphocytes totaux (IQR 13-33,5), le rapport CD4/CD8 (renseigné chez 45 

patients) médian de 0,6 (IQR 0,3-0,88). 

 

Selon les groupes 

Sur les 47 patients de l’étude, 21 (45%) appartenaient au groupe 1 (patients en succès 

virologique), 26 (55%) au groupe 2 (patients en échec virologique).  
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Les patients appartenant au groupe 1 présentaient un stade moins avancé que ceux du groupe 

2 (CDC C 17% vs 36%), une infection évoluant depuis un moins grand nombre d’années 

(durée médiane depuis 1ère séropositivité de 18 ans (IQR 11-26) versus 21 ans (IQR 16,5-26)). 

Enfin, dans le premier groupe, il s’agissait de patients moins lourdement prétraités avec un 

nombre de lignes thérapeutiques antérieures médian de 5 (IQR 3,8-9, n=16) vs 10 (IQR 7,8-

15) dans le deuxième groupe.  

 

Le taux de CD4 médian était plus bas à l’inclusion dans le groupe 2 que dans le groupe 1 

(229,5 (IQR 64,8-524) et 607 (IQR 362-897) respectivement). 

 

 

Tableau 5 : Données démographiques et virologiques à l’inclusion 
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2.1.3. Données génotypiques  

Les données génotypiques à l’inclusion sont résumées dans le tableau 6. 

 

Sur l’ensemble de la population 

Un ou plusieurs génotypes antérieur(s) étaient disponibles chez 45/47 patients (96%). Il 

s’agissait de patients globalement multirésistants aux antirétroviraux. En effet, sur les 45 

patients, le(s) génotype(s) cumulé(s) retrouvai(en)t dans 32 cas (73%) une ou plusieurs 

mutation(s) de résistance aux INTI (dont 84% la M184V, 13% la K65R, 78% une TAM 

(Thymidine Analogue Mutation), dans 27 cas (61%) une ou plusieurs mutation(s) de 

résistance aux INNTI (dont 33% la K103N, 96% une autre mutation), dans 19 cas (43%) une 

mutation de résistance aux IP (dont 100% aux IP de 1ère génération et 79% aux IP de 

deuxième génération).  

 

Parmi les 7 patients pour lesquels le traitement à base de DTG instauré à l’inclusion 

comprenait également du Maraviroc, une analyse de tropisme était disponible dans 100% des 

cas. Cependant, le délai médian entre sa dernière réalisation et la mise sous DTG était de 33,6 

mois (IQR 10,7-42,74), et seulement 2 patients sur 7 avaient bénéficié d’une analyse de 

tropisme dans les 6 mois précédant le début du traitement à base de DTG. Sur les 7 patients, 5 

(71%) présentaient un tropisme R5, 2 (29%) un tropisme X4.  

 

Concernant les INI, une analyse du gène de l’intégrase avait été réalisée avant l’inclusion chez 

34/45 patients ayant eu un génotype. Sur ces 34 patients, 17 (50%) présentaient une mutation 

de résistance aux INI, dont 15 (88%) étaient des mutations n’affectant que les INI de première 

génération (143R, 155H, Q148H isolée, 74I, 66A 155T, 138T, 138A, 151I, 151V, 151L 74Q, 

157Q, 157E ), et 2 (12%) une mutation Q148H+ mutation(s) secondaire(s) (en l’occurrence 

G140S+G148H, double mutation connue pour entraîner une résistance aux INI de première 

génération et au DTG). Chez les deux patients porteurs de cette double mutation une 

deuxième mutation secondaire était retrouvée (151 IV pour l’un, 138A pour l’autre). 
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Selon les groupes 

Lorsqu’on analysait les données génotypiques selon le groupe 1 ou 2 à l’inclusion, on 

observait que les patients du groupe 1 présentaient moins de mutations de résistance aux 

antirétroviraux que les patients du groupe 2 quelle que soit la classe (respectivement 47% 

versus 92% pour les INTI, 32% versus 84% pour les INNTI, 26% versus 54% pour les IP). 

 

Concernant les INI, dans le groupe 1, seulement 2 patients sur les 11 analysés (18%) 

présentaient une mutation de résistance aux INI, dont aucun une mutation conférant une 

résistance au DTG, alors que dans le groupe 2, 15 patients sur 23 analysés (65%) présentaient 

une mutation de résistance aux INI, dont 2 (13%) la double mutation G140S+G148H 

conférant une résistance au DTG. 
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Tableau 6 : Données génotypiques à l’inclusion 

*RAL ou EVG 
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2.1.4. Caractéristiques métaboliques et cardiovasculaires  

Les données métaboliques à l’inclusion sont détaillées dans le Tableau 7. Il n’existait pas de 

différence entre les deux groupes. 

 

Profil métabolique 

Concernant le profil métabolique, seulement 4 patients étaient diabétiques (8,8%) (n=45), 22 

(48,9%) dyslipidémiques. 12/47 (25,5%) patients étaient traités par un hypolipémiant. Les 

taux de choléstérol total (CT), de HDL-cholestérol (HDL-c), de LDL-cholestérol (LDL-c), de 

triglycérides (TG) médians étaient respectivement en g/L de 2 (IQR1,68-2,26), 0,44 (0,35-

0,61), 1,16 (0,94-1,52), 1,43 (0,93-1,85). 

 

Profil rénal 

Concernant le profil rénal des patients, à l’inclusion, la clairance médiane selon MDRD était 

de 98 (IQR 80-113). 19/47 patients (40,4%) présentaient une insuffisance rénale, dont 17 

(89,5%) de stade 2 et 2 (10,5) de stade 3. 

 

Profil cardio-vasculaire 

Parmi les 47 patients de notre étude, 20 (47%) étaient tabagiques actifs. L’IMC (indice de 

Masse Corporelle) médian (analyse chez 44 patients) était de 21,95 (IQR 19,34-24,46). Il 

existait un antécédent cardio-vasculaire chez seulement 2/47 patients (4,3%). Le score de 

Framhingam médian (n=39) était de 9,4% (IQR 5,5-18,4). 
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Tableau 7 : Données métaboliques et cardio-vasculaires à l’inclusion 
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2.2. Indication et modalités du traitement 

Les données sur l’indication et les modalités du traitement sont détaillées dans les Tableaux 8 

et 9. 

2.2.1. Indication de la mise sous dolutégravir 

Parmi les 47 patients de notre étude, 46 (97,9%) étaient prétraités, et seulement 1 (2,1%) était 

naïf d’antirétroviraux (première ligne thérapeutique).  

 

Parmi les patients prétraités, 26 (56,5%) appartenaient au groupe 2, et avaient donc été mis 

sous DTG pour échec virologique sous leur traitement à l’inclusion. Les 20 autres patients 

prétraités (53,5%) appartenaient au groupe 1 et étaient donc en succès virologique à 

l’inclusion.  

 

Les raisons de la mise sous traitement à base de DTG dans le groupe 1 étaient : simplification 

dans 8 (40%) cas, effet indésirable dans 9 (45%) cas, interaction dans 1 (5%) cas, inconnue 

dans 2 (10%) cas.  

2.2.2. Traitement à l’inclusion 

Concernant le traitement à l’inclusion (traitement pris par les patients prétraités juste avant la 

mise sous DTG), les schémas thérapeutiques étaient (figure 9): 2 INTI+1 IP/r dans 19,6% des 

cas, 2 INTI + 1 INNTI dans 10,9% des cas, 2 INTI + 1 INI dans 6,6% des cas, autre dans 

52,2% des cas. Ces schémas étaient donc en majorité « non classiques », avec plus de 50% 

des patients recevant un schéma non conventionnel. Ils étaient composés des traitements 

restant actifs chez des patients qui, comme cela est décrit plus haut, étaient globalement multi-

traités et multi-résistants aux antirétroviraux. Un traitement par Maraviroc et/ou par 

Enfuvurtide était  présent chez respectivement 15,2 et 10,9% des patients. 
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Figure 9 : Schémas thérapeutiques à l’inclusion 

 

2.2.3. Traitement associé au dolutégravir 

Concernant le schéma thérapeutique instauré, parmi les 47 patients, on retrouvait (figure 10): 

2 INTI + DTG dans 13 cas (27,7%), 1 IP + 1 INNTI + DTG dans 5 cas (10,6%), 1 IP + DTG 

dans 9 cas (19,1%), 1 INNTI + DTG dans 7 cas (14,9%), autre dans 13 cas (27,7%).  

 

Après analyse des génotypes cumulés, le nombre de molécules actives associées au DTG a pu 

être étudié dans 41 cas, et était de: 1 pour 27 patients (65,9%), 2 pour 13 patients (31,7%), 3 

ou plus pour 1 patient (2,4%). Les patients avaient donc en majorité un nombre de molécules 

actives associé inférieur à 2. Les patients appartenant au groupe 2 à l’inclusion avaient un 

nombre de molécules actives moins important que les patients appartenant au groupe 1, 

concordant avec leur plus grand nombre de résistances à toutes les classes (nombre de 

molécules actives associées au DTG < 2 respectivement dans 72,7 et 57,9% des cas).  

 

Figure 10 : Schémas thérapeutiques du traitement à base de DTG 
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2.2.4. Posologie du dolutégravir et indication 

La posologie du DTG utilisée était de 50mg/j chez 27/47 patients (57,4%) et de 50mg x2 chez 

20/47 (42,6%). Dans le groupe 2, les patients étaient plus fréquemment mis sous 50mg x2/j 

que dans le groupe 1 (61,5% versus 19%). (figure 11)  

 

L’indication d’un dosage à 50mg x2/j était dans 4/20 cas (20%) un échec ou antécédent 

d’échec à un traitement par INI de première génération sans mutation de résistance retrouvée, 

dans 14/20 cas (70%) un échec ou antécédent d’échec à un traitement par INI de première 

génération avec mutation de résistance retrouvée, dans 1/20 cas (5%) un risque d’interaction 

médicamenteuse, dans 1/20 cas (5%) inconnue. 

 

Figure 11: Posologie de DTG administrée 

QD :1fois par jour ; BID : 2 fois par jour 
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Tableau 8: Profil thérapeutique des patients à l’inclusion 
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Tableau 9 : Profil du traitement associé au DTG 
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2.3. Efficacité du traitement 

Les données sur l’efficacité du traitement sont résumées dans le Tableau 10. 

La médiane de durée de suivi des patients a été de 5,9 mois (IQR 4-11,4).  

2.3.1. Echec virologique : 

Les données et les caractéristiques des patients en échec virologique sous DTG sont résumées 

dans le Tableau 11. 

 

Un échec virologique est survenu dans 10/47 cas (21,3%). Il a été plus fréquent dans le 

groupe 2 que dans le groupe 1 (respectivement 9/26 cas (34,6%) et 1/21 cas (4,8%).  

 

La médiane de suivi chez les patients en échec a été de 11,7 mois (IQR 5,6-14,4), et la plus 

courte durée de suivi a été de 5 mois. 

 

Parmi les patients en échec virologique : 

- 70% (7/10) ont déclaré un défaut d’observance. 

- 100% (10/10) avaient un antécédent de traitement par INI de première génération, 

contre 70% (26/37) des patients en succès, avec dans 100% des cas un antécédent 

d’échec sous ce traitement, contre 49% (18/37) chez les patients en succès. 

- 67% (6/9) étaient connus pour être porteurs d’une mutation sur le gène de l’intégrase à 

l’inclusion, dont 2 (22,2%) étaient porteurs de la double mutation G140S+Q148H, 

alors que chez les patients en succès virologique une mutation était connue sur le gène 

de l’intégrase dans seulement 42% des cas (11/26), dont aucun cas de double mutation 

(figure 12). 

- 40% (4/10) ont bénéficié d’un génotypage de l’intégrase au moment de l’échec. Dans 

seulement 1 cas (25%) il a été retrouvé l’apparition d’une nouvelle mutation de 

l’intégrase (mutation 138K). Il s’agissait d’un des deux patients déjà porteurs de la 

double mutation G140S+Q148H. 

 

Parmi les 10 patients en échec sous DTG, à la fin de l’étude, le traitement à base de DTG était 

toujours en cours malgré l’échec. 
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2.3.2. Succès Virologique 

Une indétectabilité a été observée dans 81,1% des cas (30/37) à M3, 75% des cas (21/28) à 

M6, 70,6% des cas (12/17) à M9. Les taux d’indetectabilité étaient meilleurs dans le groupe 1 

que dans le groupe 2 (respectivement 94,4 et 68,4% à M3, 90 et 66,7% à M6, 85,7 et 60% à 

M9) (figure 13). 

 

Au final, dans le groupe 2, 100% des patients étaient en échec virologique à l’inclusion, et 

65,4% des patients ont été « rattrapés » par le nouveau traitement à base de DTG, c'est-à-dire 

ont présenté un succès virologique sous ce nouveau traitement, avec un recul de 9 mois. 

 

Figure 13 : Indétectabilité sous traitement 

 

 

Figure 12 : Traitement antérieur par INI 
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2.3.3. Evolution des paramètres immunologiques 

Il n’a pas été observé de variation significative du taux de CD4 ni du ratio CD4/CD8  entre 

M0, M3, M6 et M9, quelque soit le groupe étudié (figure14).  

 

 

 

 

Figure 14 : Evolution (A) du taux de LTCD4 (mm3) et (B) du rapport CD4/CD8 sous traitement 
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Tableau 10 : Efficacité viro-immunologique du traitement 
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Tableau 11 : Caractéristiques des 10 patients en échec sous DTG 

Nombre de lignes 
thérapeutiques 

antérieures

Situation 
virologique à la 
mise sous DTG 
(CV en cp/mL)

Observance
Effet 

secondaire

ATCD de 
traitement 

par INI 1ere 
génération

ATCD d'échec à 
un traitement par 

INI 1ere 
génération

Mutation 
antérieure 

gène 
intégrase 

Génotype 
réalisé à 
l'échec

Apparition 
d'une nouvelle 
mutation sur 
l'intégrase

Recul 
(durée de 
suivi en 
mois)

14,2

5,5

5

11,3

18,6

non NR

oui non

NRnon

non

5

29

13,4

14,4

6

Raison retenue de l'échec

observance+/- résistance 
(non prouvée)

résistance

observance+/- résistance 
(non prouvée)

résistance

baisse transitoire posologie 
(effet II)

observance

observance+/- résistance 
(non prouvée)

observance+/- résistance 
(non prouvée)

observance

non NR

oui oui NR

oui oui 155H 157QE

155H oui non

NR143R non

oui oui

oui oui
observance+/- résistance 

(non prouvée)
9 TDF/FTC+ ATV/r

DTG 2/j+ DRV/r(1200)+ 
ETV

RAL+ TDF+ 3TC+ MVC

non

non

nonéchec (510)

10

9

RAL+ MVC+ ETV+ 
DRV/r (1200)     

DTG 2/j+ MVC+ ETV+ 
DRV/r (1200)     

 ETV+ DRV/r (1200)   DTG 2/j+ DRV/r (1200)   

DTG 2/j+ DRV/r (1200)   12

échec 
(10000000)

échec (2299) non oui (diarrhées)

non non

échec (46) non non NR

non non oui3 TDF/FTC+ ATV/r DTG 2/j+ TDF/FTC succès oui non oui non

151IV 
Q148H 
G140S

oui 138K

non NRnon oui oui
74I 143R 

151IV

échec (12280)

non oui oui10
TDF/FTC+ DRV/r(1200)+ 

ETV 
DTG 2/j+ TDF/FTC+ 
DRV/r (1200)+ ETV 

échec (767100) oui

DTG 2/j+ DRV/r(1200)10 EVP+ RPV oui oui (diarrhées) oui oui

T20+ DRV/r(1200)+ 
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Patient 5

Patient 6

Patient 7
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13
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2.4. Tolérance 

L’ensemble des données sur la tolérance du traitement est détaillée dans le Tableau 12. 

2.4.1. Données générales 

Le traitement à base de DTG a été globalement bien toléré. 

 

Un effet indésirable est survenu chez seulement 7/47 patients (14,9% des cas).  

 

Il n’y a pas eu plus d’effets secondaires chez les patients chez qui une dose à 50 mgx2/j avait 

été prescrite (sur les 7 patients avec effet indésirable, 3 étaient sous DTG 50mgx2/J, 4 sous 

DTG 50mg/j)  

 

Il n’y a pas eu d’effet indésirable grave.  

 

Les effets indésirables rencontrés ont été: diarrhées (3 cas), troubles neuropsychiques (1 cas), 

nausées (1 cas), prurit (2 cas).  

 

Un seul arrêt thérapeutique pour effet indésirable a été observé (patient présentant des 

diarrhées, ayant régressé après l’arrêt du DTG). 

2.4.2. Paramètres métaboliques 

Sur le plan métabolique, à l’inclusion, 22 patients (48,9%) étaient dyslipidémiques. Parmi 

eux, 12 étaient sous traitement hypolipémiant. Sur ces 12 patients, aucun n’a nécessité de 

majoration du traitement hypolipémiant après mise sous DTG. En revanche, 4 ont pu 

bénéficier de l’arrêt ou de l’allègement de ce traitement. Dans 1 cas il s’agissait d’un patient 

chez qui un traitement par ETV avait été arrêté (passage de DRV/r + ETV+MVC à 

DRV/r+DTG+MVC). Dans un cas, seule l’IP avait été modifiée (passage de DRV/r+EPV à 

TPV/r+ EPV+ DTG+ T20). Dans un cas, un traitement par Trizivir avait été remplacé par 

ABC/3TC+DTG. Enfin, dans le dernier cas, un traitement par ETV avait été stoppé et le 

traitement par RAL remplacé par du DTG (passage ATZ/r+ETV+RAL à DRV/r+DTG). 

Aucun n’était passé d’une stratégie avec IP à une stratégie sans IP. Dans 1 cas le patient 

n’avait pas d’IP initialement, dans 1 cas l’IP a été maintenu dans le traitement avec le DTG, 

dans deux cas l’IP a été modifiée (ATZ pour DRV dans 1 cas, DRV pour TPV dans l’autre). 
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Parmi les patients dyslipidémiques à l’inclusion et non traités, 1 seul patient a nécessité la 

mise sous hypolipémiant durant l’étude. Il s’agissait d’un patient qui avait été switché d’un 

traitement par Eviplera® pour un traitement par DTG et RPV (aucune nouvelle molécule 

instaurée hormis le DTG). 

 

Parmi les 23 patients non dyslipidémiques à l’inclusion, 4 (17,4%) ont développé une 

dyslipidémie durant l’étude. Dans 3 cas aucun traitement nouveau hormis le DTG n’avait été 

instauré (molécules associées au DTG identiques aux molécules du traitement précédent). 

Dans un cas, l’IP avait été modifiée (ATZ/r pour DRV/r). 

 

Globalement, sur l’ensemble des patients, il n’a pas été observé de variation significative des 

taux de TG, CT, LDLc, HDLc entre M0, M3, M6 et M9 (figure 15) 
 

A l’inclusion, 4 patients étaient diabétiques. Pour aucun d’entre eux le traitement 

antidiabétique n’a été modifié durant l’étude. Parmi les patients non diabétiques à l’inclusion 

(n=41), un diabète est apparu dans 1 cas seulement. Il s’agissait d’un patient initialement sous 

DRV/r+ETV+MVC, switché pour DRV/r+ DTG+ MVC, qui n’avait donc pas reçu de 

nouveau traitement hormis le DTG. 

2.4.3. Paramètres rénaux 

Sur le plan rénal, les médianes de MDRD à M0, M3, M6, M9 étaient respectivement en 

mL/min de 98 (IQR 80-113), 85 (IQR 73-103), 91 (IQR 82-109), 100 (81-116) (figure 15). 

On observait donc une baisse de 13% de la clairance estimée de la créatinine à M3, qui se 

normalisait progressivement ensuite pour revenir aux chiffres initiaux à M9 (variations non 

significatives).  

 

Il n’y a pas eu de modification significative des taux de protéinurie ni du rapport 

protéinurie/créatininurie entre M0, M3, M6 et M9.  
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2.4.4. Paramètres cardiovasculaires 

Aucun patient n’a présenté durant l’étude d’évènement cardiovasculaire.  

 

L’étude du score de risque cardiovasculaire de Framingham n’a pas montré de modification 

significative entre M0, M3, M6, M9 (médianes respectivement de 9,4 (IQR 5,8-18,4), 9,4 

(IQR 5,8-15), 11,5 (IQR 8,8-17,7), 9,7 (IQR 7,3-13)). 
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Tableau 12: Tolérance du traitement 
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Figure 15 : Evolution (A) des TG, (B) du LDL-c, (C) du HDL-c et (D) de la clairance MDRD sous traitement 
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3. DISCUSSION 

Nous avons réalisé ici une étude observationnelle « de la vraie vie » concernant les patients 

mis sous DTG depuis la mise à disposition de cette molécule en ATU. L’objectif principal de 

notre étude était d’évaluer l’efficacité virologique du traitement, c'est-à-dire le nombre de 

patients en succès et le nombre de patients en échec virologique. Les objectifs secondaires 

étaient d’analyser les indications et le contexte de la prescription (première ligne, échec 

thérapeutique, simplification, intolérance, interactions), les modalités de prescription 

(posologie), le profil des patients inclus (infection ancienne ou récente, patients naïfs ou 

multi-traités, profil de résistance, données d’observance), et la tolérance du traitement. 

3.1. Population 

Notre  population avait des caractéristiques particulières. En effet, sur nos 47 patients, seul 1 a 

été mis sous DTG dans un contexte de première ligne (naïf). Nous avons donc étudié quasi 

exclusivement des patients prétraités, et pour la plupart porteurs d’une infection très ancienne 

(nombre d’années médian depuis la découverte de la séropositivité de 20 ans (IQR 12-26), 

nombre d’années médian depuis le premier traitement de 16 ans (IQR 8,5-20). Ces patients 

étaient très lourdement prétraités (nombre médian de lignes thérapeutiques antérieures de 8,5 

(IQR 4,8-13,5)), et souvent multi-résistants aux antirétroviraux (génotype(s) cumulé(s) 

retrouvant dans 73% des cas une ou plusieurs mutation(s) de résistance aux INTI, dans 61% 

des cas une ou plusieurs mutation(s) de résistance aux INNTI, dans 43% des cas une ou 

plusieurs mutation(s) de résistance aux IP, dans 50% des cas une ou plusieurs mutation(s) de 

résistance aux INI) 

 

Parmi les patients prétraités, dans notre étude, à l’inclusion, nous avions défini et séparé deux 

populations distinctes correspondant à deux profils distincts : la première (groupe 1) était 

composée des patients dont l’infection VIH à l’inclusion était contrôlée sur le plan 

virologique (indétectabilité sous traitement avant inclusion), et dont l’indication du traitement 

par DTG était soit une simplification, soit un problème de tolérance, soit un problème 

d’interaction, correspondant à ce que l’on appelle habituellement dans les études une situation 

de « switch ». La deuxième  population (groupe 2) était composée des patients pour lesquels 

la mise sous DTG était motivée par une situation d’échec virologique sous leur traitement 
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avant inclusion. Sur les 47 patients de l’étude, 21 (45%) appartenaient au groupe 1, 26 (55%) 

au groupe 2. 

3.2. Echec virologique et résistance au dolutégravir 

Le taux d’échec virologique global sous DTG a été de 21,3%.  

 

L’échec virologique a été moins fréquent dans le groupe 1 que dans le groupe 2 (1/21 cas 

(4,8%). contre 9/26 cas (34,6%)), ce qui s’explique par le profil plus favorable de ces 

patients : stade moins avancé (CDC C 17% versus 36%), infection évoluant depuis un moins 

grand nombre d’années (durée médiane depuis 1ère séropositivité de 18 ans (IQR 11-26) 

versus 21 (IQR 16,5-26)), patients moins lourdement prétraités (nombre de lignes 

thérapeutiques antérieures médian de 5 (IQR 3,8-9, n=16) versus 10 (IQR 7,8-15), patients 

globalement moins multi-résistants aux antirétroviraux (mutations(s) chez respectivement 

47% des patients versus 92% pour les INTI, 32% versus 84% pour les INNTI, 26% versus 

54% pour les IP, 18% versus 65%  pour les INI, 0% versus 13% de double mutation G148H+ 

mutation secondaire G140S).  

 

Dans le groupe 2, l’échec virologique correspondait à la persistance d’un échec virologique 

(patients déjà en échec à l’inclusion), alors que dans le groupe 1 l’échec virologique 

correspondait à un échec survenant sous DTG chez des patients en succès sous leur traitement 

antérieur. Au final, dans le groupe 2, le traitement à base de DTG a permis de sortir à 9 mois 

65,4% des patients d’une situation d’échec virologique. 

 

Lorsque l’on compare les données à celles de la littérature, il est nécessaire de différencier les 

essais en fonction de la population sur laquelle ils ont été menés. Par ailleurs, notre étude se 

caractérisait par une durée de suivi courte. Nous avions défini l’échec virologique comme 2 

CV détectables à 15 jours d’intervalle, dans la limite de la durée de suivi de chaque patient, et 

non pas à 48 semaines comme dans les essais cliniques. Cependant, le DTG est une molécule 

à grande rapidité d’action, et, au final, la durée de suivi et donc le recul médian chez les 

patients en échec a été de 11,7 mois, soit presque 48 semaines, avec un minimum de 5 mois. 

 

Dans les essais SPRING 2 (83), FLAMINGO (84), et SINGLE (85), les taux d’échec 

virologique étaient respectivement de 19%, 20%, et 12%, mais il s’agissait de patients naïfs 

d’antirétroviraux, les données ne sont donc pas comparables aux résultats de notre étude qui 

ne comportait qu’un seul patient naïf. 
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Dans l’essai SAILING (86), le DTG a été étudié chez des patients prétraités et en échec 

virologique mais naïfs d’INI . Le taux d’échec virologique à 48 semaines a été de 29% 

(103/354), ce qui est légèrement inférieur au taux retrouvé dans le groupe 2 (34,6%, 9/26) de 

notre étude. Cependant, dans cet essai, il s’agissait de patients naïfs d’INI, alors que 24/26 

(92,3%) des patients de notre groupe 2 présentaient un antécédent de traitement par INI, avec 

dans 65% des cas l’existence d’une mutation de résistance préexistante sur le gène de 

l’intégrase, ce qui rend les données peu comparables. 

Dans l’essai VIKING, le DTG à différentes doses a été étudié chez des patients prétraités en 

échec d’un traitement par INI de première génération (RAL). Les patients étaient comparables 

aux patients de notre groupe 2 (CDC C  47% versus 36%, nombre médian de lignes 

thérapeutiques antérieures de 16 versus 10, traitement depuis un nombre d’années médian de 

14,5 ans versus 21). Dans cette étude, 18/51 soit 35,3% des patients étaient en échec 

virologique à la semaine 24.Parmi eux, 7 patients (soit 39%) avaient développé des mutations 

de résistance au DTG. Ces patients étaient tous porteurs de mutations de résistance aux INI à 

l’inclusion, mais conférant principalement  une résistance aux INI de première génération 

avec un FC bas pour le DTG, sauf chez les patients porteurs de la double mutation 

G140S+G148H (n=4). L’apparition de mutations secondaires sous DTG augmentait de 

manière importante le niveau de résistance au DTG. Des FC très élevés étaient retrouvés chez 

les patients porteurs de la double mutation G140S+G148H et d’une ou plusieurs mutations 

secondaires (FC de38, 68, 93, 42,32, 63, 93), alors que les FC restaient assez bas chez les 

patients porteurs d’autres mutations (FC 6,58 et 8,44)  

 

Dans notre étude, parmi les 10 patients (21,3%) en échec virologique, un seul (10%) a 

développé sous traitement une mutation sur le gène de l’intégrase. Il s’agissait d’une mutation 

138K chez un patient déjà porteur d’une double mutation G148H+G140S et d’une mutation 

151I/V. Parmi les autres patients en échec, 5 présentaient également à l’inclusion des 

mutations de résistance aux INI dont 1 seul la double mutation G140S+G148H. Aucun n’a 

développé de nouvelle mutation de résistance sous traitement. 
 

L’essai non comparatif VIKING-3 (88) a étudié le DTG chez des patients en échec 

virologique prétraités par INI et résistants aux INI de première génération (résistance clinique 

ou génotypique). Il s’agissait de patients comparables aux patients du groupe 2 de notre 

étude : majorité de stade C (56% versus 36%),  nombre médian de lignes thérapeutiques 

antérieures de 14 versus 10, traitement depuis un nombre d’années médian de 14 ans versus 

21. Ces patients étaient comme les nôtres globalement multi-résistants (79% présentaient >2 
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mutations aux INTI, 70% >2 mutations aux IP, 75% >1 mutations aux INNTI). Dans leur 

population totale les patients étaient porteurs dans 67% des cas d’une mutation sur le gène de 

l’intégrase (contre 65% dans notre groupe 2), dans 36% des cas d’une mutation conférant 

uniquement une résistance aux INI de première génération (contre 13/26 soit 50% dans notre 

groupe 2) dans 20% des cas  une Q148 + 1 mutation secondaire (contre 0% dans notre groupe 

2), dans 11% des cas une Q148 avec au moins 2 mutations secondaires (2/26 soit 7,6% dans 

notre groupe 2).  Le  DTG a été associé à un traitement de fond optimisé comprenant au 

moins un agent pleinement actif, jusqu’à 24 semaines. Les résultats ont montré une 

indétectabilité à 24 semaines dans 69% des cas, soit un taux d’échec virologique de 31%. Le 

taux d’échec virologique ne variait pas selon le nombre de molécules actives associées au 

DTG mais variait surtout selon le profil génotypique à l’inclusion: en analyse univariée le 

taux d’échec virologique était de 22% chez les patients ne présentant pas de mutation du gène 

de l’intégrase, 21% chez ceux présentant une mutation conférant uniquement une résistance 

aux INI de première génération, 42% chez ceux porteurs d’une Q148 + 1 autre mutation, 76% 

chez ceux porteurs d’une Q148+ au moins deux autres mutations. En analyse multivariée, le 

taux d’indétectabilité à la semaine24  diminuait de manière proportionnelle au nombre de 

mutations secondaires associées à la mutation Q148 : les taux étaient en effet  respectivement 

de 69% et 96% inférieurs dans les groupes Q148 +1 et Q148 + au moins 2 autres mutations 

par rapport aux groupes sans mutation ou mutation conférant uniquement une résistance aux 

INI de première génération 

 

Ces résultats sont comparables à ceux obtenus dans notre groupe 2 : dans notre étude seuls 

deux patients étaient porteurs d’une mutation Q148 + mutation(s) secondaire(s) (en 

l’occurrence Q148H + G140S associée à une autre mutation secondaire, 151 I/V pour l’un, 

138A pour l’autre), ces deux patients ont présenté un échec virologique. Parmi les 13/23 

(53,4%) patients de notre groupe 2 porteurs d’une mutation conférant uniquement une 

résistance aux INI de première génération, le taux d’échec virologique a été de 31%. Ces 

résultats, bien que sur trop peu d’effectifs, vont dans le sens des données de la littérature, à 

savoir que c’est la présence d’une mutation Q148H + d’une ou plusieurs mutation(s) 

secondaire(s) qui est le principal facteur de risque d’échec du DTG. 

 

L’essai de phase III comparatif VIKING-4 (89), randomisé, contrôlé, en double aveugle, 

contre placebo, a étudié le DTG chez des patients en échec virologique prétraités par INI et 

résistants aux INI de première génération (résistance clinique ou génotypique). Il s’agissait, 
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comme dans notre étude et dans l’essai VIKING 3, de patients traités depuis un grand nombre 

d’années (médiane de 17 ans), avec un nombre de lignes thérapeutiques antérieur élevé 

(médiane de 14 lignes). Une première phase a consisté en l’ajout du DTG ou d’un placebo au 

traitement antirétroviral en échec. Une deuxième phase a consisté en l’ajout de DTG à un 

traitement optimisé, versus placebo. Les résultats au 8ème jour  montrent une diminution de la 

charge virale moyenne de -1,06 log10 copies/ml dans le groupe DTG contre + 0,10 log10 

copies/ml dans le groupe placebo, avec une réponse virologique  meilleure pour les patients 

ne présentant pas de mutation Q148 par rapport aux patients présentant une mutation Q148+ 

au moins deux mutations secondaires (respectivement -1.43 log10 et -0.9 log10 copies/ml 

copies/ml). Les résultats à 24 et 48 semaines montrent respectivement 47 et 40% 

d’indetectabilité dans le groupe DTG. 

 

Quasiment la moitié des patients inclus dans notre étude ont été mis sous DTG dans un 

contexte de switch (groupe1), c'est-à-dire qu’il s’agissait de patients contrôlés sur le plan 

virologique mais pour lesquels un switch vers une stratégie comprenant du DTG a été décidé 

pour une autre raison. Il s’agissait de : simplification dans 8 (40%) cas, effet indésirable dans 

9 (45%) cas, interaction dans 1 (5%) cas, inconnue dans 2 (10%) cas.  

Dans la littérature à ce jour il n’existe aucune donnée publiée  sur les patients en situation de 

switch. De nombreux projets sont en cours, mais aucun essai n’a encore débuté (essai 

américain SWORD 2, étudiant le switch RIL+DTG chez des patients indétectables sous une 

trithérapie classique, dont les inclusions sont en cours, essai de phase 4 anglais dont les 

inclusions sont également en cours étudiant le switch d’EFV pour DTG chez des patients 

ayant des effets indésirables neuropsychiques) 

3.3. Tolérance du dolutégravir 

La moitié de nos patients en situation de switch l’étaient pour un problème d’effet secondaire. 

Il s’agit d’une situation fréquente en pratique clinique car les antirétroviraux posent encore de 

nos jours de nombreux problèmes de tolérance.  

 

Dans notre étude, les effets secondaires ont été rares (7/47 patients soit 14,9%), et sont 

survenus indépendamment de la dose de DTG administrée (Tableau 12). Ils ont donc été  

moins fréquents que dans les différents essais cliniques. Dans les études SPRING-2, SINGLE, 

et FLAMINGO (chez le naïf), les taux d’effets indésirables étaient respectivement de  30, 44 
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et 33 %. Dans l’essai SAILING, chez le prétraité naïf d’INI, il était de 20 %. Dans l’essai 

VIKING-3 il était de 25%. 

 

Les effets indésirables rencontrés ont été: diarrhées (3 cas), troubles neuropsychiques (1 cas), 

nausées (1 cas), prurit (2 cas). Un seul arrêt thérapeutique pour effet indésirable a été observé 

(il s’agissait d’un patient bien contrôlé sur le plan virologique mais présentant des diarrhées 

invalidantes). Aucun arrêt pour effet indésirable grave n’a eu lieu.  

 

Ces données sont comparables à celles de la littérature : les événements indésirables les plus 

fréquents dans les différentes études étaient : nausées, diarrhées, céphalées, rhinopharyngite et 

insomnie. L’incidence des arrêts de traitement pour événements indésirables liés au traitement 

était faible (de 2 à 3 %) dans tous les groupes traités avec DTG. La fréquence d’événements 

indésirables graves considérés comme liés au traitement a été très faible également (<1%). 

 

Dans les essais, sous DTG, il a été observé une élévation modérée (10-14%) du chiffre de 

créatinine dans les deux premières semaines suivant le début du traitement, liée à un défaut 

d’excrétion rénale de celle-ci par inhibition du transporteur OCT2 par le DTG, ne modifiant 

pas le débit de filtration glomérulaire. Cette élévation de la créatinine se stabilisait en 

quelques semaines et restait stable ensuite jusqu’à S48 et S96. Dans notre étude, on observait 

une baisse de 13,26% de la clairance estimée de la créatinine à M3, mais qui se normalisait 

progressivement ensuite pour revenir aux chiffres initiaux à M9, sans modification de la 

protéinurie et du rapport protéinurie/créatininurie. 

 

Dans notre étude, comme dans la littérature, il n’a été observé aucune variation significative 

du bilan lipidique sous DTG. 

 

Aucun arrêt thérapeutique pour anomalie biologique, notamment pour élévation des 

transaminases n’a été observé dans notre étude, ce qui est comparable aux données de la 

littérature (cas décrits (< 1 à 3%) d’élévation modérée des transaminases imputées au DTG, 

mais aucun arrêt thérapeutique pour cytolyse >10N imputable directement au traitement).  

3.4. Dolutégravir et interactions médicamenteuses 

Un seul patient a été switché pour du DTG dans un contexte de risque d’interactions 

médicamenteuses. Il s’agissait d’un patient contrôlé sous TDF/FTC 1/j+ATV/r 1/j, mais qui a 

développé une maladie de Hogkin nécessitant la mise en place d’une chimiothérapie à risque 
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d’interaction avec les IP. Le schéma thérapeutique instauré à l’inclusion chez ce patient a été 

TDF/FTC 1/j + DTG 2/j. Le choix du DTG par rapport à RAL était justifié par un antécédent 

de traitement et d’échec thérapeutique sous RAL (sans mutation de résistance objectivée sur 

le génotype). 

 

Au sein des INI, concernant les interactions médicamenteuses, le DTG est en position 

intermédiaire. En effet, si le RAL est la molécule de choix notamment lors des 

chimiothérapies, du fait de la quasi absence d’interactions (absence de boost, absence de 

métabolisme via le CytP450 et absence d’action sur celui-ci), et que l’EVG, au contraire, est 

une molécule à fort potentiel d’interaction (nécessité d’un boost pharmacologique, 

métabolisme par la voie du CytP450, action sur le CytP450), le DTG, bien qu’il ne nécessite 

pas de boost et n’ait pas d’effet sur le CytP450, a un métabolisme passant en partie par la voie 

du CytP450, ce qui le rend sensible aux inducteurs. Par ailleurs, il inhibe les transporteurs 

rénaux OCT2 et MATE 1 entraînant un défaut d’excrétion de certaines molécules telles que la 

Metformine, et enfin sa biodisponibilité est considérablement diminuée en présence de cations 

divalents tels que magnésium ou calcium présents dans certains suppléments alimentaires et 

anti-acides. 

3.5. Limites et perspectives de l’étude 

Notre étude comporte de nombreuses limites. Il s’agit d’une étude rétrospective, portant sur 

un effectif très réduit, et sur une population, comme nous l’avons vu, très spécifique, de 

patients très anciennement infectés, multitraités,  multirésistants, et dans la moitié des cas 

dans une situation d’impasse thérapeutique et en attente de nouvelles stratégies 

thérapeutiques. Sur l’ensemble de notre cohorte un seul patient était naïf, nous n’avons donc 

pas pu étudier cette sous population, qui est pourtant une cible importante du traitement par 

DTG.  

 

Une autre limite de notre étude est une durée de suivi courte, avec une médiane de suivi d’à 

peine 6 mois, à l’origine d’un recul très limité. Cette faible durée de suivi est expliquée par le 

fait que la majorité de nos patients inclus l’ont été dans le cadre de l’AMM, qui restait très 

récente au moment où nous avons conduit notre étude. 
 

Enfin, notre étude ne comprend que deux patients issus d’un autre centre hospitalier que le 

CHU de Bordeaux. En effet le recrutement des patients pour l’étude a eu lieu par le biais du 

laboratoire de virologie du CHU de Bordeaux : pour être inclus les patients devaient avoir eu 
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soit une CV soit un génotype dans ce laboratoire. De nombreux patients sous DTG dans les 

différents CHR d’Aquitaine n’ont ainsi pas été inclus car avaient eu l’ensemble de leurs 

examens virologiques au sein de leur CHR.  

Une des perspectives majeure de cette étude est donc son extension à l’ensemble des patients 

de la cohorte Aquitaine, qui regroupe tous les patients VIH d’Aquitaine ayant donné leur 

consentement pour y participer. Cela augmentera probablement considérablement l’effectif de 

l’étude et ainsi sa représentativité. 

  

Malgré ses nombreuses limites, notre étude a le mérite d’être une étude « de la vraie vie », 

reflétant la pratique clinique. Elle nous a permis de décrire une population de patients pour la 

plupart en situation d’impasse et qui ont pu bénéficier de cette molécule dans leur stratégie 

thérapeutique. 

3.6. Conclusion 

En conclusion, bien que notre étude comporte les limites d’une étude rétrospective, menée sur 

un effectif faible, dont les résultats seraient plus probants si elle était étendue à l’ensemble des 

patients de la cohorte Aquitaine, nos données s’accordent avec celles de la littérature. 

Le DTG est une  molécule puissante sur le plan virologique, à haute barrière génétique de 

résistance, bien tolérée, ayant peu d’interactions, et d’administration simple. Sa place semble 

particulièrement importante chez les prétraités, et notamment, sous  réserve de l’absence d’un 

certain profil de mutation, chez les prétraités résistants aux INI de première génération. 

Chez le naïf, le DTG, bien qu’ayant fait ses preuves dans les essais sus-décrits, a été peu 

prescrit dans notre cohorte. En stratégie de switch, s’il semble intéressant et utilisé en pratique 

clinique, il n’existe pour l’instant pas de données dans la littérature (essais cliniques en cours).  

Bien que notre étude mérite d’être étendue, notamment aux naïfs, l’arrivée du Triumeq® 

risque déjà de modifier le paysage des prescriptions de DTG dans ces deux populations. 
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Serment d’Hippocrate 

Au moment d’être admis(e) à exercer la médecine, je promets et je jure d’être fidèle aux lois 
de l’honneur et de la probité. 
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éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. 

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination 
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, 
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne 
ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de l’humanité. 
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Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas 
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire. 

Admis(e) dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Reçu(e) à 
l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas à 
corrompre les moeurs. 
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je 
ne provoquerai jamais la mort délibérément. 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je 
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai 
pour assurer au mieux les services  qui me seront demandés. 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité. 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses ; 
que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque. 

 

 

 


