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PARTIE 1: INTRODUCTION

L'infection a VIH (Virus de I'lmmunodéficience Humaine), a l'origine dyn8rome
d’Immuno-Déficience Acquise (SIDA), est responsable d’'une pandémieiat@rsgvissant
depuis 1981. De la découverte de ce virus en 1983 en passant @aeirent des trithérapies
antirétrovirales en 1996, de nombreux progrés ont vu le jourt ebosidérablement modifié
le pronostic de cette infection et le profil des patients infedésquelques années, la
problématique de la prise en charge des patients est passée dgola djase infection
rapidement mortelle a la gestion d’une infection chronique, imgiiqun traitement a vie. Si
jusqu’a peu le principal challenge des cliniciens restait le centiéblogique, de nos jours
beaucoup de traitements efficaces sont disponibles, et le challesgensetfié : choix du
traitement le mieux toléré avec un nombre de prises minimales, po#vehfprise en charge
des comorbidités et gestion des interactions médicamenteuses udangopulation
vieillissante, limitation de la transmission, gestion aésistances aux antirétroviraux,

limitation des co(ts des traitements.

Le choix d’'une stratégie thérapeutique au sein de l'arsenal digpatoli désormais tenir
compte de l'ensemble de ces éléments. Si les molécules digzordblce jour sont
globalement mieux tolérées et d’administration plus simplepeitsiste de nombreux
problemes de tolérance, d’interactions, de résistance, expliquaatéasité de continuer a
développer de nouveaux traitements encore mieux tolérés, encosnmiless, 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 a la famille des Rétrovirus, caréstgas leur mode de
réplication (rétrotranscription et intégration dans le génome celluléle) Sur le plan
structural, il s’agit d’'une particule sphérique d’une taille de 8®@ nm composée d’'une
enveloppe (au sein de laquelle sont insérées les glycoprotéinesldfgre; la gp 120 et la gp
41), d’'une matrice, et d'une capside contenant nucléocapside, géricaheemnzymes
nécessaires a la réplication (transcriptase inverse, intégrase) etguognlatricesfifure
1), (1,2). Le génome viral est constitué de 3 génes majgags{codant pour les protéines
structurales de la matrice, de la capside et de la nucléocapsit@odant pour les enzymes

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

Bicouche lipidique

Nucléocapside

Figure 1: Structure du VIH. D’apres Pasquattal Rev Prat.
2012 (4)

Il s’agit d’un virus a grande variabilité génétique, du fait d’urende 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 l&nsemble des continents,
responsable de la pandémie mondiale, et le VIH-2, présent princgpdlean Afrique de
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I'Ouest. Sur la base de leur distance génétique, les VIH-I cdassés en 4 groupes: le
groupe M (Major), le groupe O (Outlier), le groupe P récemment dégriet le groupe N

(non-M-non-0-non-P). Le groupe M est actuellement divisé en 1gtgpas (Al, A2, B, C,

D, F1, F2, G, H, J, K) et plus de 50 formes recombeswa(CRF, Circulating Recombinant
Form). Par ailleurs, plus de 200 formes recombinantes uniquRis, (Unigue Recombinant
Form) ont été identifiées. Le sous type C est prédominant aawnimondial et représente
50% des infections principalement en Afrique du Sud et en AsiekFrBnce, comme en
Amérique du Nord et en Australie, le sous type B prédomine, lamgiggvalence des sous-

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

Le principal récepteur du VIH est la molécule CD4, via laquelleirifecte les cellules
centrales du systeme immunitaire (lymphocytes T (LT) CD4, sumnmiroires, cellules
présentatrices d’antigene) et peut infiltrer 'ensemble des tissunaihs (7). Une fois passée
la barriére épithéliale au niveau d’'une muqueuse, le virus infecte legsalibles au sein de
celle-ci (8), qui migrent ensuite vers les organes lymphoidsstvar important de virus et

siege principal de la réplication virale (9).

De puissantes réponses immunes spécifiques sont mises em peaig n'aboutissent qu’a
un contréle partiel de l'infection. La réponse CD8, principale réponse efteatipliquée, se
met en place des la premiere semaine et permet un contréle inillréplication virale
(10,11). Si cette réponse CD8 permet de limiter le nombre de selhfiectées pendant
plusieurs années, la variabilité virale (nécessitant une adaptatiomneer® du systéme
immunitaire aboutissant a son activation et a son épuisgraetfiexistence de réservoirs
viraux expliguent qu’au stade SIDA, des taux élevés de celluleés &Dsuffisent plus a
controler le virus (12-14). Les LT CD4 spécifiques du VIH, mdarité Thl, jouent
également un réle dans le contr6le de l'infection (10).

L’hyperactivation chronique du systéme immunitaire, multifactoriétéeplication virale
chronique, translocation bactérienne, réactivations viralesatibérde protéines virales et de
cytokines pro-inflammatoires par les cellules infectées, déplétion enhboyges T
régulateurs), est au cceur de la pathogénie de l'infection (15). Sé&sjgenses sont a la fois
générales, liées a linflammation chronique (ostéoporose, athérosclésbse)mnunitaires
(épuisement du systeme immunitaire) (13).

Le déficit immunitaire CD4, principale manifestation induite panféction VIH, est

multifactoriel (10,13,15): effet cytopathogene direct du virus etcdrtaines protéines
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virales (16), réponses cytotoxiques spécifiques du virus contr@Ddsinfectés, 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 illustegdafgure 2.
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Figure 2: Principales étapes du cycle du VIH et cibles thérapeutiques. D’aprés
Gandhiet al,N Engl J Med (17)

1.2.1.1. Entrée du virus dans la cellule cible

Apres contact entre la gpl20 de I'enveloppe virale et le CD4 de laeceible, une
modification conformationnelle de la gp120 permet la reconnaissincelle-ci par des co-
récepteurs. Selon le co-récepteur utlisé, les virus sont nomméstik&ation du C-C
récepteur a chimiokine de type 5 ou CCR5), X4 (utilisatiorCeX-C récepteur a chimiokine
de type 4 ou CXCR4), ou R5X4 (tropisme mixte) (4,18,18«&étape aboutit a la fusion

entre membrane virale et membrane cellulaire et a la pénétration duansigdellule.
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1.2.1.2.  Rétrotranscription et intégration dans le génome de la cellule
cible

Aprés décapsidation, I'ARN monocaténaire viral est transcrit en ARtdnaire par la
transcriptase inverse au sein d’'un complexe nhommé complexe datfgeation. Cette
enzyme est peu fidéle et c’est lors de cette étape que de nombreusessentoosnmises
aboutissant a la variabilité génétique du VIH. L’ADN viral estugesimporté dans le noyau
et intégré a I’ADN de la cellule cible au sein d’'un complexe compramaenzyme nommée
intégrase et des protéines cellulaires. Il est alors appelé ADN pra@samécanismes précis

de I'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 'ARNypoeérase 1l de I'hote.

Cet ARNm subit ensuite dans le cytoplasme un épissage alteehatiile pour les protéines
constitutives et régulatrices du virus. Les polyprotéines s@itirées en protéines virales
grace au clivage par la protéase virale. L'ARNmM génomique, ri@gipes régulatrices, la
transcriptase inverse et lintégrase sont encapsidés dans les eibsgnthétisés. Les
nouvelles particules virales bourgeonnent a la surface de la cefllglent libérées dans le

milieu extracellulaire, pouvant alors aller infecter de nouvelles cellules

1.2.2. Cibles thérapeutiques

Comme l'illustre lafigure 2 chaque étape du cycle viral peut étre la cible des traitements an
rétroviraux, dont I'objectif est de stopper la réplication virale.
Les principales molécules antirétrovirales utilisées en 2015 etihglications sont résumeées

dans leTableau 1.

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

Premiers antirétroviraux mis sur le marché en 1987, ils constitueateea ce jour la base
des trithérapies antirétrovirales. Ce sont des analogues nudéesidiu nucléotidiques ayant
un effet terminateur de chaine (20). De nombreuses molécules declesdte ont été
développées et commercialisées, mais a ce jour la majorité nesontifiées.
L’AZT, ou Zidovudine (Retrovir®), la ddl, ou Didanosine (Videx®},la d4T, ou Stavudine
(Zerit®), ne sont plus prescrites en premiere intention du fagutedxicité hématologique et
mitochondriale.
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La Lamivudine, ou 3TC (Epivir®), et I' Emtricitabine, ou F{Emtriva®), peu toxiques et
actifs sur le virus de I'hépatite B (VHB), sont encore largemélisés, malgré une barriere
génétique basse (sélection rapide de la mutation M184V conférant unnikeat de

résistance phénotypique) (20).

L’Abacavir ou ABC (Ziagen®), peu toxique, est également toujatitisé bien qu’il existe
un risque de réaction d’hypersensibilité¢ chez les patients pordeutslliele HLAB5701,

devant donc étre dépisté systématiquement avant toute presa@dfjon

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

traitement de premiere ligne de choix malgré son risque de néphrgoxici
Hormis pour la 3TC et le FTC, la barriére génétique de résistantid Tesst élevée.

En pratique, a ce jour, les INTI en association sont la piengulaire du traitement
antirétroviral, avec deux associations utilisées en premier choi¥/FIIC, Truvada®, et
ABC/3TC (Kivexa®) (alternative au Truvada® chez les patients noregasrtde I'HLA
B5701 ayant une charge virale (CV) < 5lggopies/mL, sauf si le troisieme agent est le
dolutégravir, cas dans lequel elle peut étre utilisée pour dés> Glogy copies/mL,
notamment chez les patients a risque rénal). Ces associationg béfvantage du faible
nombre de prise (une prise par jour), d’'une excellente toléranceg thomne efficacité
virologique, et d’'une barriére 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 agigganin mecanisme différent
des INTIL. Non compétitifs, ils se fixent directement sur le sitalytjue de I'enzyme (24).

Les deux principaux handicaps de cette classe thérapeutique sotdauruwde résistance
primaire (4% selon des données récentes (25,26)), et leur faible bawigstqge de

résistance, exposant au développement rapide de mutatioess&ntible des INNTI de
premiere génération et aux INTI présents dans la combinaison, netdrpour la 3TC et le

FTC (27).

L'Efavirenz (EFV), (Sustiva®), est encore beaucoup utilisé en asswociat deux INTI,
situation dans laquelle il a démontré son efficacité, et ou #teexine combinaison en un
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comprimé par jour, TDF/FTC/EFV (Atripla®). Son co(t est faibleoeen fait un traitement
de choix dans les pays a faibles revenus. Les principaux effets agesndont
neuropsychiques, plus rarement cutanés. La mutation la ppusefnte lors d’'un échappement
virologique est la mutation K103N, associée a un haut niveaasitance a 'EFV et a la
Névirapine, habituellement suivie de mutations secondaires gunemient le niveau de

résistance.

La Névirapine (NVP), (Viramune®), deuxieme INNTI de premiére généragioécemment
été abandonnée dans les recommandations francaises en traitementi€k pigne chez le
naif (23), du fait de ses effets secondaires (risque de rash cutan&yblgse hépatique

sévere imposant des précautions rendant sa prescription compliquée).

L’Etravirine (ETV) (Intelence®) est principalement utilisée en associatian Inhibiteur de
Protéase boosté par le Ritonavir (IP/r) dans le traitement de l'infectidhl-1 chez I'adulte
prétraité. Son principal intérét est sa barriere génétique élevée. Hlemesffet efficace sur
les virus résistants aux INNTI de premiére génération, sauf si laaressest liée a la
mutation Y181C.

La Rilpivirine (RPV), deuxieme INNTI de deuxiéme génération, antnéoune efficacité
similaire a I'EFV chez le naif en association a 2 INTI chez les pataets une CV <5log
copies/mL et des CD4>200/mm3. Sa barriere génétique est faible. Elie ex 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 tighé&amnsformé le
pronostic de l'infection par le VIH. La classe des IP compte a ce gufrmolécules mais en
2015, en France, elles ont quasiment toutes été abandonnées tdesHEuUlement deux
molécules, I'Atazanavir (ATV) et le Darunavir (DRV), utilisées en assion avec le

Ritonavir (RTV).

Les IP agissent en inhibant la protéase rétrovirale. Dans la majest&as, ce sont des
peptido-mimétiques qui agissent par compétitivité en se fxdamprotéase virale, aboutissant
a la formation de virions défectueux. Ces molécules doivent étoei@ss a un boost

pharmacologique afin d’assurer des concentrations suffisantes asxdsitl'infection. Le
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boost utilisé est le RTV, initialement premier IP commerciaiigant la propriété a des doses
réduites d’inhiber le Cytochrome P450 (CytP450), principale de métabolisme des IP.

Les IP de premiere génération n’ont plus de place a ce jour ddretdgie thérapeutique.

L'Indinavir (Crixivan®), ainsi que le Saquinavir (Invirase®) et le NelfinaWiracept®),
administrés en deux prises par jour, ne sont plus utiliséstdie leur problemes de tolérance
(troubles digestifs, lithiases rénales, lipohypertrophie, tesublu métabolisme lipidique et de

la glycorégulation).

Le Tipranavir (TPV) (Aptivus®) n’est plus que tres rarement utilisguxdprises par jour,

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

Le Lopinavir associé au RTV (LPV/r) (Kaletra®) ne fait plus partigFeance depuis 2014
des molécules de premiere intention du fait de probléemes danoée(intolérance digestive,

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

Les deux seuls IP utilisés en premiére intention a ce jourdsmat 'ATV/r (Reyataz®) et le
DRVI/r (Prezista®). Ces deux molécules ont une barriere génétique éfmrdent étre
administrées en une prise par jour, et sont globalement bien toléesesffets secondaires
sont principalement digestifs et métaboliques, mais moindresapport au LPV/r et aux

molécules de premiere génération.

1.2.2.4. Inhibiteurs d’entrée

Inhibiteurs de fusion

L'Enfuvurtide (T20), (Fuzéon®), commercialisé depuis 2003 en Frastajn inhibiteur de

fusion qui inhibe la gp4l1, empéchant ainsi la fusion du vetusle la cellule cible. Son
efficacité sur la baisse de la charge virale a été démontrée dans plusiadssagsais chez
les patients prétraités en situation d’échec virologique. Sorngtration en injection sous
cutanée deux fois par jour, trés contraignante et a l'origine de réadbicales aux points

d’injection dans 95% des cas, en limite son utilisatiamosit depuis I'avenement de
nouvelles molécules mieux tolérées et efficaces dans les situdémhec avance, telles que

les inhibiteurs d’'intégrase.
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Inhibiteurs du CCR-5

Le Maraviroc (MVC), (Celsentri®) est la seule molécule de cette classaravave jour et
obtenu une AAM aux Etats Unis et en Europe en 2007. Ellgpagfixation au récepteur des
chimiokines CCR-5, co-récepteur au VIH sur la cellule cible, empéchasiti@ipénétration
du virus dans la cellule. Pour étre utilisée, cette molécule requiersajt déterminé au
préalable le tropisme viral, n’étant efficace que sur les virus ammepi5. Du fait de son
métabolisme par le CytP450, les interactions médicamenteudasosareuses. La tolérance
est globalement bonne dans les différents essais. L'AMM est actuelldimiiée aux

situations d’échec virologique.

1.2.2.5. Inhibiteurs de I'intégrase (INI)

Cette classe d’antirétroviraux fait I'objet de 'ensemble du chapitvasui

Les principales molécules antirétrovirales utilisées en 2015 etihglications sont résumeées

dans leTableau 1.
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CLASSE MOLECULES INDICATIONS COMMENTAIRES

INTI TDF/FTC - Naif en association a 1 INNTI (EFV ou RPV), 1 IP/F Risque rénal
(ATV/r ou DRVI/r) ou un INI (RAL, EVG, DTG)
-Prétraité en association a d’autres ARV

ABC/3TC - Naif en association a 1 INNTI (EFV), 1 IP/r (ATY/r -HLAB5701 négatif
ouun INI (DTG) - CV < 5 log1o sauf si association au DTG
- Prétraité en association a d’autres ARV

INNTI EFV -Naif en association a 2INTI - Existe en lcp/j: Atripla® (TDF/FTC/EFV)
-Prétraité en association a d’autres ARV - Risque neuropsychique
ETV -Prétraité en association a d’autres ARV
RPV -Naif en association & 2INTI (TDF/FTC) - Existe en 1 cp/j : Eviplera® (TDF/FTC/RPV)
-Prétraité en association avec d’autres ARV -Pendant un repas
-CV<5log1o
P ATVIr -Naif en association a 2INTI - Interactions médicamenteuses avec le RTV
-Prétraité en association a d'autres ARV - Majoration risque rénal du TDF si associé

-Augmentation bilirubine libre

DRV/r -Naif en association a 2INTI (TDF/FTC) - Interactions médicamenteuses avec le RTV
-Prétraité en association avec d’autres ARV
Inhibiteurs T20 - Prétraité en association a d’autres ARV - Forme sous cutanée exclusive
d’entrée
MvVC - Prétraité en association a d’autres ARV - Tropisme RS5 exclusif

Tableau 1: Principales molécules antirétrovirales utilisées en 2015 et irmheati
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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 paetipysnes principales : la
transcriptase inverse, la protéase, et I'intégrase. Cette derniére perseeion de I'ADN
proviral dans 'ADN génomique de I'h6te. Une fois intégre, cet AaNservir de matrice

pour la transcription des géenes viraux, permettant la syntieaseudeaux virus.

2.1.1. Structure

L'intégrase est une protéine de 288 acides aminés, codée pamdeal, constituée de 3
domaines indépendants : un domaine central, responsable de téadatalytique, un
domaine C-Terminal, responsable de la fixation non spécifique a I'’ADNn domaine N-
terminal, fixant le Zinc et responsable de I'oligomérisation (R8)domaine central, ou coeur
catalytique, comporte une triade catalytique nommeée motif D (rési@ds D116, E152),
indispensable a I'activité catalytique, des résidus impliqués lddinsation a 'ADN (Q148,
Y143, K156, K159), ainsi que des résidus impliqguésdarmositionnement de l'intégrase sur
I’ADN cible (figure 3).La flexibilité de conformation de ce domaine catalytique est cruciale.
L'activité spécifique du coeur catalytique est dépendante de laofixdé cations Mg2+ se
liant aux résidus D64 et D116 (28,29).

L'intégrase rétrovirale fonctionne sous forme multimérique (28). dewres se fixent a
chaque extrémité de I'ADN viral. Le rapprochement des deux extrém@éSADN par
I'association de deux dimeres, stabilisés par les extréemitésONtetminales, aboutit a la
formation de tétrameres d’intégrase, qui représentent la forme active dgm&nlLa
formation du complexe ADN viral-intégrase aboutit & un changeroenformationnel
conduisant a un complexe extremement stable, ce qui lui permet deassieié lors du
transfert dans le noyau et du rapprochement avec '’ADN chroniggert29-31).
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Figure 3: Structure de l'intégrase. D’apres Mouscatf@blogie 2007 (30)

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

2.1.2. Fonction

L'intégration est divisée en deux étapes (28,30,3jure 4. La premiére, appelée le
3’processinga lieu dans le cytoplasme de la cellule héte. Aprés fixationsadaence LTR
(Long Terminal Repeptde I'extémité 3'de I'’ADN proviral, I'intégrase réalise un clivage
dinucléotidique générant deux extrémités CA 3’ hydroxyl (CA 3JOHSuite a ce
3’processing, l'intégrase reste liee a I'ADN proviral, sous forraetéramere, au sein du
complexe macromoléculaire nomm@mnplexe de pré-intégratiogui va permettre le transfert
de I'’ADN proviral dans le noyau, au sein duquel a lieu la Beoe étape, appeléansfert de
brin, qui conduit a I'insertion du génome viral dans le génome delldecbbte. Le complexe
intégrase-ADN viral se fixe sur 'ADN cible, permettant I'actiam site catalytique: clivage
de deux ponts phosphodiester par transestérification au niveadADde de I'hdte, liaison de
chaque extrémité 3'OH de I'ADN viral a une extrémité 5Phosphate 'ABN
chromosomique composé de 5 nucléotides. La présence deodsuMg2+ se fixant au site
catalytigue est indispensable a la fixation sur 'ADN de lautzlhdte et a la réaction de
transfert de brin.

Suite a ce transfert de brin, la coupure des dinucléotides aux d&gé&hsaillantes d’origine

virale et la réparation de I’ADN sont nécessaires pour terminer l'intégrat

30



— Cyloplasm

LTR TR
T ACTO CAl
.1"" “— .I
J-Processing l plpT
Toy ¢ P —
AL CA 5
Muclear transincation
R e . - s o i s . i i
) ACTG =—— Ok =
e A — T E
¥ ¥
Strand transter o ’
Sgem® - 'l
4 ”

Repair and gap filling

||’-'
“lll A

¢ 1101

Figure 4: Le processus d’intégration. D’apres Métifatal, Viruses 2010 (29)

2.2. Mode d’action des inhibiteurs d’'intégrase

Les INI agissent en inhibant spécifiguement I'une et/ou l'autreddag étapes d’intégration.

L'absence d’intégrase dans les cellules humaines, et donc danduéss a# I'hbte fait de

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

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

un effet additif, ou synergique, en association aux autres antiraug\8,33).

L'ensemble des INI disponibles a ce jour sont des inhibiteutsatisfert de brin (34). Bien

gu'ils soient de structure différente, leur mode d’action iesilagre. Ce sont des inhibiteurs
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d’interface : ils se lient au complexe intégrase-ADN viral aleauvdu site catalytique de
I'enzyme suite awB’processing Une fois fixés, ils chélatent les deux ions Mg2+ présents,
empéchant ainsi la fixation du complexe intégrase-ADN viral suriNAl2 la cellule hote 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 dions Mg2+, et une
structure aromatique hydrophobe permettant la fixation et lalisédion sur le complexe
intégrase-ADN viral (28,31).
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Figure 5: Mode d’action des inhibiteurs de transfert de brin. D’aprésddadett al, Eur J
Med Res 2009 (31)
A : La réaction de transfert de brin : réaction @@gestérification aprés fixation du complexe
ADN viral (en rouge)-intégrase (en noir) sur '’ADfble grace aux deux ions Mg2+ (en rose).

B : Action de l'inhibiteur de transfert de brin : &htion des deux ions Mg2+ empéchant la
fixation du complexe ADN viral-intégrase sur I'ADNible et donc la transestérification
(inhibiteur d’interface)
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2.3. Place des inhibiteurs d'intégrase dans [Iarsenal
thérapeutique
Apparus sur le marché en 2006 avec le Raltégravir (RAL), les INdlepiis pris une place
importante dans la stratégie thérapeutique. lls ont démontré@decinfériorité, parfois leur
supériorité par rapport aux INNTI et aux IP/r dans les différents essagseaciation avec un
traitement de fond comportant 2 INTI. Par ailleurs, ils présentardaritage d’entrainer une
diminution plus rapide de la CV que les autres traitementsnetuun meilleur profil de

tolérance que les IP et les INNTI.

Comme nous le verrons, leur barriere génétique est variable selmoliEsules, faible pour
les INI de premiére génération, haute pour le dolutégravir (DT@)teEne d’interactions

médicamenteuses, le RAL a un profil particulierement favorable.

Depuis 2014, en France, les INI font partie des stratégies neaod&es en premiére ligne.

2.4. Inhibiteurs d’'intégrase disponibles

2.4.1. Raltégravir
24.1.1. Mode d’action

Le RAL appartient a la famille des dikétoacides. Il agit enbai spécifiguement I'activité
de transfert de brin de lintégrase rétrovirale (35,36) par un méoandmhibition

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’shifion), le RAL a d’abord
obtenu 'AMM en France en Décembre 2007 dans le traitement de linfeatidlH-1 de
I'adulte prétraité ayant une charge virale détectable sous traitementl@&nil20obtenu une

extension d’AMM aux patients naifs d’antirétroviraux.

2.4.1.3. Efficacité virologique

Chez les patients naifs

Dans deux essais de phase 3, STARTMRK 1 et 2 (37) , le &&ontré sa supériorité par
rapport a EFV en association & TDF/FTC, ainsi qu’une plus greapidité d’action. L’essai
ACTG 5257 (ARDENT study) (38) a démontré la supériorité chezageqt naif de
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I'association TDF/FTC+RAL sur les associations TDF/FTC+AT&t/ TDF/FTC+DRV/r en
terme d'efficacité virologique. Enfin, I'essai NEAT 001/ANRS 143 montré la non
infériorité chez le patient naif de I'association DRV/r+RAL sur l'asstom TDF/FTC +
DRVI/r chez les patients ayant un taux de CD4>200/mm3 (39).

Chez les patients prétraités

Chez les patients prétraités et résistants a au moins un antirétitfiiegcité du RAL en
association a un traitement optimisé a été démontrée dans deux dssalsase 3,
BENCHMRK 1 et BENCHMRK 2 (40). La non infériorité de I'assat@n LPV/r + RAL sur
I'association de 2 ou 3 INTI + LPV/r chez les patients prétraitéécbec d’'une premiére
ligne par 2 INTI et 1 INNTI a été récemment démontrée dans un esdamizé (41).

En stratégie de switch, le RAL a également été étudié du fait rdexallente tolérance
notamment sur le plan lipidiqgue, mais également sur les plansopsychique, rénal et
osseux. Globalement, en switch des IP/r comme des INNdésiF, les différentes études
ont montré une amélioration de la tolérance et une efficacité équivdtEnt?—45). Les
études de switch de stratégies comprenant 2 INTI+1IP/r au prafie diithérapie RAL+IP/r
n'ont en revanche pas montré d’amélioration de la tolérance mais une &ffisqivalente

permettant une stratégie sans INTI lorsque ceux-ci sont contre:é@sdi46,47).

2.4.1.4. Tolérance

Tous les essais ont montré un profil de tolérance excellent du RA

Dans les études STARTMRK (37), chez le naif, la fréquence des edfaiadaires était
moins élevée dans le bras RAL que dans le bras EFV (44,Eusv@rs) 77%).

Dans les essais BENCHMRK 1 et 2 (40), chez le pré-trait€yiampas eu plus d’effets
secondaires dans le bras traitement optimisé + RAL que darasléditement optimisé seul.

Les études SWITCHMRK (42) et SPIRAL (43) démontrent une anadion des parametres
lipidiqgues sous RAL par rapport au maintien d'un IP/r.

L'étude RASTA (44) démontre une meilleure tolérance lipidique, neycbjipue, osseuse, et
une amélioration des échelles de qualité de vie par rapport a un traiteveen|P/r ou
INNTI.
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Les études de switch d’'INTI pour le RAL, si elles ont montné équivalence en terme
d’efficacité virologique, n'ont pas permis de montrer une amélamraie la tolérance (étude
KITE, SPARE) (46,47).

Enfin, & efficacité équivalente, la tolérance du RAL en comparaison’Bwéavurtide utilisé

chez les patients en échec de traitements de premiére ligne est meillexrghei

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

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

2.4.1.5. Pharmacologie

La dose recommandée de RAL est de deux prises de 400mg par juantpeu en dehors
des repas. L'essai de phase 3 QDMRK, comparant chez les patientesaifsninistrations
en 1 et en 2 prises par jour n'a pas permis de démontrer lafédorité de I'administration

en une prise par jour (48).

Le RAL ne requiert pas de potentialisation pharmacologique. Ldsraations
médicamenteuses sont rares, ce qui est un atout majeur et en faliédalende choix parmi
les INI notamment au cours des cancers. Le RAL n'ayant pas defféd CytP450 et n’étant
pas métabolisé par celui-ci, il n’existe pas d’interaction avec le, ®EYDF, I'EFV et les
autres INNTI.

Le métabolisme du RAL étant principalement médié par la glucurdongata co-
administration avec des médicaments inhibiteurs de cette fonttisnque 'ATV/r ou a
I'inverse des médicaments inducteurs de cette fonction, tels driakapicine, est a utiliser

avec prudence (33).

2.4.1.6. Résistance

Le RAL a une barriere génétique faible. Les données montrent que lepBgdede une

barriere génétique plus faible que le IP boostés, mais intermédianappart aux INNTI.

Chez les patients naifs, Les taux de résistance dans I'essai STARdRI les patients en
échec étaient élevés, comparables a ceux de 'EFV (50% des 10% en éthd2arf8 I'essai
ACTG 5257 (38), le taux d’échec virologique avec mutation detaésis 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 I'étude SWITCHMRK (42), 68% des 15,6% des patientécbiec sous RAL avaient

développé au moins une mutation sur le géne de l'intégrase.

Dans I'étude BENCHMRK (40), a 3 ans, 60% des 36% de pat@antschec virologique
présentaient au moins une mutation sur le géne de l'intégrase. ¢ 'gobégique était
principalement associé a des mutations primaires sur I'un des 3sré&fdd3, Q148, N155,

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

Les principales mutations impliquées dans la résistance au &ALY443R, Q148H/K/R, et
N155H. Individuellement, ces mutations n’entrainent qu'une paddérée de sensibilité.
C’est leur association a une ou plusieurs mutations secontidiessque E92Q et G140S qui
augmente le niveau de résistance (49-51). En effet, les mutptior@res surviennent au
niveau du site catalytique de l'intégrase, site de liaisoRAlU mais également du cofacteur
métallique Mg2+, et ont un impact négatif sur le fitness vidlahc peu d’impact sur la
résistance in vivo. (52). En revanche, les mutations secong&uegnt restaurer la capacité
réplicative du virus, conférant ainsi des hauts niveaux de résistavige (53).

Les mutations Q148H/K/R et N155H induisent une résistané®fdul0 fois supérieure aux
souches de référence. La présence de mutations secondaires augmditatiggmnent la
résistance: 1000 fois pour Q148H+G140S et entre 100 et 500pdois E92Q+N155H
(54,55). Le profil de résistance le plus souvent rencontré chez liestpagn échec du
traitement par RAL est Q148H+G140S. En revanche, I'associdgidam mutation secondaire
T97A a la mutation primaire Y143C/R , bien qu’elle conféere uraivélevé de résistance,
diminue la capacité réplicative et le virus mutant est rarement séleé€tiin vivo
(50,53,54,56).

Du fait de cette faible barriere génétique, Le RAL doit ainsi étre tmujatilisé a de bonnes
concentrations plasmatiques, associé a des molécules puissantdsamiei@® geénétique
élevée, et la persistance d'une réplication virale sous traitementatuiuire a un arrét

immédiat afin de ne pas laisser s’accumuler les mutations.
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2.4.1.7. Place dans la stratégie thérapeutique

Jusqu’en 2014, en France, malgré une excellente efficacité virologiquuéasa un excellent
profil de tolérance et a l'absence d’interactions médicamenteuses, lle nRéfait pas
recommandé en premiére intention en raison de son co(t, de sa lggmiétigue basse et de

la nécessité de deux prises par jour (22).

Chez les patients naifs
Chez le nalif, jusqu’'a présent, il était utilisé en premiére imterchez les patients a haut
risque cardiovasculaire, ou a risque d’interactions meédicamenteusesylacdades IP/r.

Depuis 2014, il fait désormais partie des possibilités tieétaqpues de premiere ligne.

Chez les patients prétraités

Chez les patients prétraités en situation d'échec virologique, lef&Apartie des options
thérapeutiques. En stratégie de switch, situation en dehor&MM# /' il n’a pour l'instant sa
place qu’'en cas de complications, de contre indications aux arsitesnents, ou de risque

d’interaction médicamenteuse.

2.4.2. Elvitegravir
2.4.2.1. Mode daction

L’ Elvitegravir (EVG) est un dérivé des quinolones (4-quinot8rearboxylic acid) possédant
un groupe monokétoacide lui conférant une activité et un mdaadich similaires aux
dikétoacides (57). Tout comme le RAL, il s’agit d'un inhibiteu transfert de brin, agissant
comme un inhibiteur d’'interface par un mécanisme dépendant du exofaogtallique
divalent Mg2+. Les profils similaires de résistance de 'EV@weRAL suggerent que 'EVG

se fixe sur la méme 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 FEmance, et Stribild®
(TDF/FTC/EVG/COBICISTAT). L'AMM européenne de Stribild® d@éédélivriée en Mai
2013 dans le traitement du VIH-1 chez les adultes agés dmd &t plus, naifs de tout
traitement antirétroviral ou infectés par une souche de VIH-1 dépodevamutation connue
pour étre associée a une résistance a un des trois agents antirétrommamis dans la
combinaison.
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2.4.2.3.  Efficacité virologique

Chez les patients naifs

L'obtention de 'AMM de Stribild® chez le naif repose sur deuxdétude phase 3 ayant
montré sa non infériorité par rapport a EFV/FTC/TDF et a TDF/FTR/A(GS-US-236-
0102, GS-US-236-0103 (59,60)). Aucun essai n’a comparé lel@fridu RAL chez le naif.

Chez les patients prétraités

L’essai GS-US-183-0145, mené chez des patients prétraités, a mamréitdériorité de I’
EVG par rapport au RAL en association a un IP/r et & un autre ggehtjue soit I'lP/r (61).
Chez le patient prétraité et contrdlé sous traitement, trois étedasiith de phase 3 ont été
menées concernant le Stribild®, dans un but de simplificatiérapeutique. Globalement,
comme le RAL, 'EVG a montré une efficacité équivalente associée a uheumetolérance
en switch des IP comme des INNTI (STRATEGY-PI (62), STRAYHBGNRTI (63)) En
switch du RAL, il a montré une efficacité et une tolérance comparalisai @S-US-183-
0145, (64)).

2.4.2.4. Tolérance

L'EVG présente un excellent profil de tolérance, comparable a celui du IRAe présente
notamment pas ou peu d’effets secondaires neuropsychiques, et pasmbédtsdlique. Les

effets secondaires les plus fréquents sont les nausées et les di@thées

Son association au Cobicistat (COB) dans I'association fixeil8®ipose deux problémes.
Le premier est celui des interactions médicamenteuses, nombreuses neug détaillerons
dans le chapitre suivant. Le deuxieme est I'élévation des tawxeédéinine sérique liee a
I'inhibition du transporteur MATE 1 (Multidrug And Toxinxusion protein-1), impliqué
dans l'excrétion de la créatinine, entrainant une diminution du tDebi Filtration
Glomérulaire (DFG) estimé, sans altérer la filtration glomérulaire réellersiéle a I'arrét du
traitement (59,60,65). Bien que cet effet n'ait pas de conséquencea sfiltrdtion
glomérulaire réelle, une surveillance est nécessaire afin de ne pas ritéeonna

insuffisance rénale vraie secondaire au TDF présent dans I'association fix
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2.4.2.5. Pharmacologie

L’'absorption de I'EVG est multipliée par trois en présence de norer{66), il est donc

recommandé de prendre ce médicament durant les repas.

Le métabolisme de 'EVG se fait principalement par la voie du 48AFBA, et en second lieu
par glucuronidation (UDP-GlycosylTransferase 1 polypeptide ALBUGT1A1/3). Pour
avoir un profil pharmacocinétique favorable en une seule prise pailjdoit étre utilisé en

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

Le RTV est un inhibiteur non sélectif du CytP450, validétidisé pour le boost des IP (68).
Cependant, son utilisation présente des limites (effet péjouatiesmétabolisme lipidique,
troubles digestifs, inhibition non sélective du CytP450 &dine de nombreuses interactions

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

Le COB est un boost pharmacologique sans activité antiviraiejngibe de maniere
spécifique le CytP450-3A (70). Il en résulte un nombre mamgortant d’interactions
médicamenteuses. Le COB a un effet plus modéré sur le métabopisigué que le RTV,
et est trés soluble ce qui rend possible sa combinaison avees'antirétroviraux dans une
seule gélule (71).

L'équivalence d’efficacité en terme de « boost » pharmacologique BM@ lentre le RTV

100mg et le COB 150mg a été montrée dans une étude de pfase 1 (

Associé au RTV (Vitekta®), les interactions médicamenteuses li€effed inhibiteur non
sélectif de celui-ci sont importantes (Ketoconazole, Rifabutine, #datiines K,
contraceptifs oraux) (66). Associé au COB dans le Stribild®, I'effetbiteur, bien que
sélectif, contre indique I'association avec des médicaments métaludisés CytP450-3A.
Par ailleurs, la co-administration avec des inducteurs du CytBA5feut provoquer une
baisse significative des concentrations plasmatiques de COB\&EdIE co-administration
avec des meédicaments inhibiteurs de 'UGT1A1/3 peut entraineraugmentation des
concentrations plasmatiques de I'EVG. Enfin, 'EVG peut induile maniére moins
importante d’autres Cyt (P1A2, P2C19), pouvant conduire dédestions 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 a faible barriere ggmetiDu fait d’'un mode
d’action similaire, il existe une résistance croisée entre ces deux haslégariable selon les

mutations de résistance sélectionnées.

In vitro, il a été montré que la résistance phénotypique a 'EVG Eaqlus souvent, associée
aux substitutions primaires T66l, E92Q et Q148R de lintégd@4). L'ensemble de ces
mutations, hormis T66l, confére également une résistance phigueatygu RAL.

De la méme maniére, hormis la mutation Y143, les mutation$intfgrase associées a la

résistance au RAL conférent également une résistance a I'EVG (75).
Les taux de résistance a 'EVG dans les essais cliniques rizstdes.

Chez le pré traité, dans I'essai GS-US-183-0145, a la semaine 96,e23624% des patients
en échec dans le bras EVG présentaient I'apparition d’'une mutationtdgrase (61)Les
substitutions apparues le plus frequemment étaient les mugtai@sl/A, E92Q/G, T97A,
S147G, Q148R et N155H. Lors des analyses phénotypilasesolats avec ces substitutions,
70 % présentaient une diminution de la sensibilité a I'EMG60 % présentaient une

diminution de la sensibilité au RAL.

Chez le naif, dans les essais GS-US-236-0103 et GS-US-236r88pectivement 1,6% et
2,5% des patients a 5 ans dans le bras EVG/ COB/FTC/TDF adaezibppé une mutation
primaire de résistance sur l'intégrase. Les mutations observées E@26n N155H, Q148R,
T66l. L'analyse phénotypique montrait que les isolats portalgsces substitutions
présentaient une résistance a I'EVG et au RAL (76,77).

2.4.2.7. Place dans la stratégie thérapeutique

Chez les patients naifs, EVG, INI de premiére génération contenued&msbild® est une
alternative aux traitements de réféerence de premiére ligne lorsqu’uneistdeédgaitement
avec un INI est envisagée, en raison de la simplicité d’'utdisgicomprimé/jour) et d’une
efficacité comparable a celle des traitements de référence, avec une bonne tadérance,
réserve d'une surveillance de la fonction rénale, d’'une bonne observanger¢bgénétique
basse), et d’'une vigilance par rapport aux interactions médicamentBegrss 2014, en

France, il fait partie des choix thérapeutiques de premiere ligne.
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Chez les patients prétraités, Stribild® n’'a pas d’AMM mais peutigtiéeessant en stratégie
de simplification chez des patients ayant des contre indications@intolérance aux autres

traitements.

Du fait de sa résistance croisée avec le RAL, 'EVG est contre indigzdeh patients ayant

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

Malgré leurs avantages respectifs, les INI de premiére génération enéselas

inconvénients qui limitent leur prescription. Le RAL, bien’ayant une forte puissance
virologique, peu d’interactions, et une excellente tolérance, nécéssik prises par jour et a
une faible barriere génétique. L'EVG, bien qu’existant en STRnl& Tablet Regimens),
ayant une forte puissance virologique, et soit bien tolérd, &oé associé a un boost
pharmacologique impliguant de nombreuses interactions, nécesst surveillance rénale
rapprochée, et a une faible barriere génétique. Enfin, ces deux molposkEsient une
résistance croisée qui empéche leur prescription séquentielle en cas digdbgimue a I'un

d’entre eux. L'apparition de mutants résistants sous l'effet dadacription de ces deux

molécules a poussé au développement de nouvelles molécdsgtadlle DTG.

3.1. Mode d’action

Le DTG, ou S/IGSK1349572 (formule chimiquenldigF2N3Os) est un inhibiteur du transfert
de brin de lintégrase rétrovirale de deuxieme génération. Comme ledelNbremiére
génération, il agit comme un inhibiteur d’interface, par liaison aacteur métallique
divalent Mg2+ au sein du site catalytigue empéchant ainsi ladiixdti complexe intégrase-

ADN viral sur ’'ADN de la cellule héte et la réaction de transfert de brin

Malgré un mode d’action similaire, il s’agit d'une molécule partemeli En effet,
contrairement aux autres INI, sa barriere génétique est élevée, etisnreattonservée sur
les mutants résistants aux INI de premiere génération.

Deux caractéristiques principales expliquent ce phénomene. D’absiatitild’'une molécule
a structure linéaire, contrairement aux autres (figlure 6). Cette linéarité lui confere une
capacité préservée, méme en présence de mutations, a se fixer au stiqueatgia exercer
son action (78,79). Ensuite, sa cinétique de dissociatidmeasicoup plus lente que celle des
autres INI, lui permettant de rester longtemps fixée a sa cibterSavie de dissociation liée
au complexe intégrase sauvage- ADN proviral est de 71h, contrep@®8He RAL et 2,7h
pour 'EVG. Sa constante de dissociation, @i kest de 2,7 x 1f) contre respectivement
22x10° et 71x1C pour le RAL et 'EVG) (80), figure 7). Le DTG se dissocie ainsi 5 a 40

fois moins vite de sa cible que les INI de premiere génératiette dissociation trés lente
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pourrait expliquer sa forte barriere génétique et suggere que sa fipadlongée sur sa cible
lui confére son profil unique de résistance (80,81).

OH
H:C__NH '\lN
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TS O O Y
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Raltegravir (RAL) Elvitegravir (ELV) Dolutegravir (DTG)

Figure 6: Structures chimiques du RAL, de 'EVG et du DTBapresHazudaet al,Curr
OpinVirol 2014 (52)
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Figure 7: Dissociation des différents INI du complexe intégrase-ADN dah virus
sauvage a 37°C. D’apres Hightovetral. Antimicrob Agents Chemother 2011 (80)

kot 1 constante de dissociation, >t demi-vie de dissociation

3.2. Autorisation de Mise sur le Marché

Le DTG est indiqué, en association avec d’autres meédicamertétrantraux, dans le
traitement de l'infection par le VIH chez les adultes et adolesceratdidde 12 ans. Depuis

2015, il est disponible en France en une association fixe, lem&q®, associant
ABC/3TC/DTG, en 1 prise par jour.
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3.3. Efficacité virologique

3.3.1. Chezle naif

Les résultats des différents essais réalisés chez le naif sont résunsmég ableau 2.

L'étude SPRING-1 (82) a comparé différentes doses de DTG (10 mgg 2 0 mg) a
I'EFV chez 205 patients. L’efficacité virologique a été comparable entdifiésentes doses

de DTG et avec 'EFV. La dose de 50 mg a été choisie pourdesee phase 3.

Dans l'essai SPRING 2 (83), essai multicentrique de phase 3rdeféoiorité randomisé
controlé en double aveugle, le DTG a la posologie de 50rm&§ aomparé a un traitement
par RAL 400mg x2/j en association a TDF/FTC ou ABC/3TC @& patients naifs de plus
de 18 ans. A 96 semaines, le DTG a montré sa non inférioritAlaa$socié a TDF/FTC ou
ABC/3TC en terme de réponse virologique (CV < 50copies/ml chgectigement 81 et
76% des patients).

Dans I'essai FLAMINGO (84), essai multicentrique de phasee3hoth infériorité randomisé
contrdlé en ouvert, le DTG 50mg/j a été comparé au DRV/r (800/20Dmj en association
a TDF/FTC ou ABC/3TC chez 484 patients naifs de plus d&8A 96 semaines, le DTG a
montré sa non infériorité mais également sa supériorité au DRV/r smiatton avec
TDF/FTC ou ABC/3TC. (CV<50copies/ml chez respectivem@nt868% des patients).

Dans l'essai SINGLE (85), essai multicentrique de phase 3 denf@nmorité randomisé
contrélé en double aveugle, I'association ABC/3TC + DTG 50magkté comparée a
I'Atripla® (TDF/FTC+EFV en un comprimé par jour) chez 833 gats naifs de plus de 18
ans, et a montré sa non infériorité mais également sa supériorité en dermgéponse

virologique a 48 semaines (CV<50copies/ml chez respectivement8d8o des patients).
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Essai Traitement Traitement Résultats Mutations apparues
associé (Objectif principal*)
SPRING 1(82) DTG 10mg (n=53) 2 INTI** DTG 10mg 79% DTG 10mg M184V (INTI) (n=1)
DTG 25mg(n=51) DTG 25mg 78% DTG 25, 50mg et EFV aucune
DTG 50mg(n=51) DTG 50mg88%
EFV 600mg(n=50) EFV 600mg72%
SPRING 2(83) DTG 50mg/j (n=411) 2 INTI** DTG 81% DTG : aucune
RAL 400mgx2/j (n=411) RAL 76% RAL:
-T97T/A, E138E/D, V151V/I, N155H (INI) +
A62A/V, K65K/R, K70K/E, M184V (INTI)
(n=1)
- M184M/1 (INTI) (n=1)
-A62A/V (INTI) (n=1)
-M184M/V (INTI) (n=1)
FLAMINGO (84) DTG 50mg/j (n=242) 2 INTI** DTG 80% Aucune
DRV/r 800/100mg/j(n=242) DRV/r 68%
SINGLE (85) DTG/ABC/3TC (n=414) DTG/ABC/3TC 88% DTG/ABC/3TC: aucune
TDF/FTC/EFV (n=419) TDF/FTC/EFV 81% 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)

Tableau 2 Récapitulatif des résultats des essais clinighez les patients naifs

* indétectabilité définie par une CV < 50copies/mL

** TDF/FTC ou ABC/3TC
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3.3.2. Chez le prétraité naif d’inhibiteurs d’intégrase

Les résultats des différents essais réalisés chez le prétraité sordsésuns |dableau 3.

L’essai SAILING (86), essai multicentrique de phase 3 de non anitérirandomisé contrélé
en double aveugle, a comparé DTG 50mg par jour a RAL 400mgaxgour chez 715
patients en échec de traitement antirétroviral (CV > 400copies/mL)tarésia au moins
deux des classes d’antirétroviraux et naifs d’'INI, en association taaiiement optimisé
comportant au moins une ou deux molécules pleinement activeBTGe a montré sa
supériorité sur le RAL en terme de réponse virologique (indétectahilt8 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 tNEssamés dans le
Tableau 3.

L'essai de phase 2b multicentriqgue VIKING (87) a comparé chepatesnts en échec d’'une
stratégie comportant du RAL le DTG 50mg/j et le DTG 50mgxX2¢§ndant une premiere
phase de 10 jours, le DTG 50mg/j ou 50mgx2/j a été rajoutéasement en échec (sans le
RAL). Dans une deuxieme phase, le traitement par DTG aux mémekges a éte
maintenu mais le traitement de fond associé a été optimisé enofortds données
phénotypiques et génotypiques. Le DTG 50mg x 2/j a dédane efficacité supérieure et
plus durable que le DTG 50mg/j en terme d’efficacité virologifpreportion de patients
ayant une baisse de CV > ou égale a 0,7log10 ou une CVcopi€d/mL a J11 : 96% contre
78% ; indétectabilité a 24 semaines : 75% contre 41%). Ce dosadenestelui qui a été

utilisé pour les études de phase 3.

Dans I'essai pivot de phase 3 non comparatif VIKING-3 (88D T& a la dose de 50mg x2/j
a été étudié chez 183 patients adultes prétraités en échec virologiqaeitument antérieur
comprenant un INI (RAL ou EVG). Une premiére phase a consisté entlfsgodant 7 j de
DTG au traitement en échec (sans I'INI). Une deuxiéme phase a comsigtéseciation de
DTG a un traitement de fond optimisé comprenant au moins urt atgnement actif,

jusqu’a 24 semaines.
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A 8 jours, une diminution de la charge virale, en moyeihmel,43 logy, copies/ml, a été
observée avec le DTG associé au traitement en échec. A 24 semaiegadétiectabilité a
été obtenue chez 69% des patients (variable selon la présenaanteenet le type de
mutation(s) aux INI).

Les résultats de I'essai de phase 3 multicentrigue comparatif conteb@l¥ IKING-4 (89)
confirment I'efficacité du DTG 50mgx2 par jour chez les patients pré&srat en échec d’'un
traitement comprenant un INI. Dans cet essai, 30 patients ont &t idde premiere phase a
consisté en I'ajout du DTG ou d'un placebo au traitementéaraviral en échec (sans I'INI)
pendant 7 jours. Une deuxiéme phase a consisté en l'ajouT@eoD d'un placebo a un
traitement optimisé incluant au moins un traitement pleinenatifit a

Les résultats au 8éme jour montrent une diminution de la clvanaje moyenne de -1,06
logio copies/ml dans le groupe DTG contre + 0,10, Jappies/ml dans le groupe placebo
(variable selon la présence, le nombre et le type de mutation(B)lqukes résultats a 24 et
48 semaines montrent respectivement 47 et 40% d’indétectabitisdle groupe DTG.
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Essai Population Traitement Résultats Mutations apparues Fold Change
(Objectif principal*)
SAILING (86) Naifs d'INI DTG 50mgx2/j (n=354) + TO* DTG: 71% DTG:
Résistance a > ou = 2 classes -R263R/K (n=1) 11
-R263K (n=1) 19
-E138T/Aand T97A (n=1) >max
-V151V/I (n=1) 0,92
RAL 400mg x2/j (n=361) + RAL: 64% RAL:
TO** - T66A, T66I, T66K, E92Q, E92V , Y143C, Y143H, élevé pour RAL,
Y143R, Q148H, Q148K, Q148R (n=16) bas pour DTG
VIKING (87) Résistance INI®€ G (24 semaines)
Résistancea > ou =3 classes DTG 50mg/j (n=27) + TO** DTG 50mg/j 41% DTG 50mgl/j:
-L74L/M, E138E/A sur G140S+Q148H préexistante 6,499 38
-L74L/M/I, T97A, G140S, Q148H 68
-N155H sur L74M, T97A, E138A, Y143R préexistantes 0,77>6,58
- N155H sur L74M, T97A, Y143R préexistantes 0,91°8,44
DTG 50mg x 2/j(n=24) + TO** DTG 50mg x 2/j DTG 50mg x2/j:
75% -T97TI/A, E138E/K, N155H sur G140S+Q148H 6,23993
préexistante
-E92E/Q, T97T/A sur G140S+Q148H préexistante 6,04>42,32
- E138E/Q, N155H sur G140S+Q148H préexistante  4,11»63
VIKING-3 (88) Résistance INI®®G (24 semaines)
Résistancea > ou =3 classes DTG 50mg x 2/j+ TO** DTG: 69% Non étudié
VIKING-4 (89) Résistance INI®tG DTG 50mg x 2/j+ TO** DTG 24 semaines  DTG: Non renseigné
Résistancead > ou =2 classes  Placebot+ TO* 47% -L74LM (n=1)
DTG 48 semaines - T97A (n=3)
40% -E138K (n=1)
- S147G (n=1)
-N155H (n=1)

Tableau 3 Récapitulatif des résultats des essais clinighez les patients prétraités

*indétectabilité définie par une CV < 50copies/mL

**Traitement Optimisé
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3.4. Pharmacologie

Le dosage usuel de DTG recommandé est de 50mg/j en uneppnisent ou en dehors des
repas (90). Son meétabolisme principal a lieu par glucuronidptiotte biais de 'UGT-1A1,
et dans une moindre mesure par la voie du CytP450-3A et lesA3@T A9. Son élimination
est principalement fécale et urinaire. Sa demi-vie est d’environ 14 h@&&4). Aucune
modification de dose n’est nécessaire chez les patients insuffisaatsc réa insuffisants
hépatigues modérés, mais aucune étude n'a été réalisée chez les dialghég ks

insuffisants hépatiques séveres (92).

La co-administration du DTG avec des médicaments fortement indsictelCytP450-3A et
de I'UGT-1A1, tels que I'Oxcarbamazepine, la Carbamazepine, la Pliaytt le
Phénobarbital, qui diminuent I'exposition a la molécule, esttre indiquée. La co-
administration du DTG avec des médicaments modérément incduickeUGT-1A1 ou du
CytP450-3A, tels que I'EFV, la NVP, I'Etravirine, le TPKoosté, ou la Rifampicine,
nécessite un ajustement de dose a 50mg deux fois par jadwjt édtre évitée en cas de

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

Le DTG inhibe I'OCT2 (Organic Cation Transporter-2) et le MATBAGItidrug and toxin
extrusion protein-1), transporteurs rénaux, ce qui est a l'origime dlévation modérée de la
créatinine par diminution de I'excrétion de celle-ci, sans atteintBF@. Cette élévation,
d’environ 10 a 14%, est réversible (94).

En raison de l'effet inhibiteur du DTG sur 'OCTZ2, I'associatioe@le Dofelitide est contre
indiquée, et I'association avec la Metformine doit étre prudenteir{dtion de leur excrétion

rénale passant par 'OCT2).

Enfin, le DTG peut se complexer avec des ions magnésium ounalumprésents dans les
anti-acides, ainsi qu’au calcium ou au fer administrés en supgigioen ayant pour
conséguence une baisse importante de sa biodisponibilité.cémsnédicaments doivent étre
administrés 6h avant ou 2h aprés la prise de DTG (95).

La dose recommandée de DTG chez les patients ayant une résistancerdéeuou

supposeée aux INI de premieére génération est de 50mg deux foasipar |
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3.5. Tolérance

Dans les études SPRING-2 (83) et SAILING (86), les évenenirdésirables liés au
traitement ont été comparables entre les groupes DTG et RAL (8@%%, et 20 % vs 23 %
respectivement). Dans 'essai VIKING-3 (88) ils ont été de @k 25%.

Dans I'étude SINGLE (85), ils ont été moins importantecald TG+ABC/3TC qu’avec
TDF/FTC/EFV (44 % versus 67 %). Dans I'étude FLAMINGO (8ig, ont été moins

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

Globalement, dans les différents essais, le profil de toléranceT@ue3t donc similaire a
celui du RAL et meilleur que celui des inhibiteurs de protéasesdiNieTI.

Le profil de tolérance du DTG a été globalement comparable dans les diféépepulations
(prétraités et naifs).

Les événements indésirables les plus fréquents chez les patieéts i DTG dans les
différentes études sus-citées ont été: nausées, diarrhées, céphalégtanmgite et
insomnie. L’incidence des arréts de traitement pour événements indsslréblau traitement
a éteé faible (de 2 a 3%) dans tous les groupes traités avec DTG. lentégles événements

indésirables graves considérés comme liés au traitement a été tegdaieiment (<1%).

Chez 1 a 3% des patients il a été observé une élévation modéréamsaminases. Dans
seulement <1% des cas dans les essais SPRING-2, SAILING et FLAMINiG@rrét du
traitement pour élévation importante des transaminases >10N a étgaimécd3ans tous les
cas il s’agissait d’une autre cause que le traitement : infectioe pauts des hépatites (B ou
C), syndrome de reconstitution immunitaire, rupture du traitentent|’hépatite B,

médicament, réaction d’hypersensibilité.

Sous DTG, dans toutes les études, il a été observé unaariéwadérée (10-14%) du chiffre
de créatinine dans les deux premiéres semaines suivant le débaiteduent, restant stable

apres 2 semaines, et ne modifiant pas le débit de filtration gltaimér(96).
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3.6. Reésistance

3.6.1. Données in vitro

Plusieurs étudeim vitro ont montré que les mutations sélectionnées par le DTG n’egritain
pas de résistance au DTG, ni aux autres INI.

Dans I'étude de Kobayaskt al(97), in vitro, aprés 112 jours de passage de la souche de
VIH-1 lllb en présence de DTG, les mutations observées étaiendAT13153Y,
T124A/S153F, T124A/S153Y, L1011/T124A/S153F. Aucumrecds mutations n’entrainait un
indice de résistance (Fold Change, FC) supérieur a 4,1, et donardufitair entrainer une
résistance, alors que le passage du RAL entrainait 'apparitiontdéana de résistance avec
un FC > 100. Aucune des mutations de résistance au RAL (Y1RCMIL48H/R/K,
N155H/T) n’était sélectionnée par le passage du DTG.

In vitro, le DTG sélectionne la mutation R263K, mais cette mutatioa ksfois responsable
d’'une perte d’activité de I'enzyme et d’'une perte de la réplication viralai@xplique le peu
d’'impact sur la résistanda vivo. En effet contrairement au RAL et a 'EVG, les mutations
secondaires sélectionnées par le DTG ne restaurent pas le fitneg@8vit#l0).

Lorsque le DTG est utilisé en premiere ligne, dans I'état actisektdenaissances, aucune

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

Si I'apparition in vitro de mutations susceptibles d’entrainer une résistance au DTG est
limitée, I'impact des mutations sélectionnées pas les INI réenipre génération sur la

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

Dans I'étude de Canducet al (101), il n’a pas été retrouvé de résistance au DTG avec les
mutations Y143 (S/K/C/R/G) isolées ou associées a la muta®dA, ni de résistance au
DTG avec les mutations N155H. En revanche, il a été retrouvé utdeREa 27 pour les
mutants contenant plusieurs mutations dont une mutatigostion Q148, selon le nombre

et le type de mutations secondaires associées. La résistance au DT@uideds

Q148H+G140S était variable, surtout si associée a d’autres omstagcondaires.

Dans I'étude d’'Underwooét al (102), des résultats similaires ont été obtenus : I'activité in
vitro du DTG était conservée, au méme niveau que pour les anvages, chez les variants

provenant de sujets en échec au RAL qui contenaient une mu¥t3R +/- T97A ou
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N155H. En revanche, les variants possédant la mutation Qd48R plus une mutation
additionnelle G140S ou C, ainsi que les variants possémentmutation Q148R+E138K/A

avaient une sensibilité nettement diminuée au DTG.

Au final, in vitro, aucune des mutations isolées sélectionnées par le RAL ou tBNiGies a

ce jour n’entraine de perte de sensibilité au DTG. La majorité dddedoou triples mutations
sélectionnées par le RAL ou I'EVG n’entrainent pas non plugede de sensibilité au DTG,
hormis les mutations Q148H/R+ G140S/C et Q148H/R+E138KfAs récemment, il a été
montré que les virus présentant un profil de mutation Q148MI1R5H possédaient un
niveau de résistance élevé au DTG, tout en ayant une capacité indpfpbag importante que
les virus possédant un profil Q148H/R+G140S/C (103).

3.6.2. Données des essais cliniques

Chez les patients naifs
Dans les essais SPRING-2 (83), FLAMINGO (84), et SINGLE (&b)cun patient n’'a

développé de mutation de résistance aux INI sous OQBBleau 2).

Chez les patients prétraités mais naifs d’inhibiteurs d’'intégrase

Dans l'essai SAILING, a 48 semaines, I'apparition de mutatiansesgéne de l'intégrase a
été observée chez 4 patients sur 354 traités par DTG. Sur cexts} 8upnt développé une
substitution unique R263K, avec un FC maximum de 1,8; développé une substitution
polymorphe V151V/I, avec un FC de 0,92; le quatrieme sujett ales mutations de
I'intégrase préexistantes et pourrait avoir recu antérieurement un Ialladuété infecté par

un virus résistant aux IN(Tableau 3).Tres récemment, I'analyse des données de I'essai
SAILING aprés la 48™ semaine a montré chez deux de ces patients I'apparition de la
mutation N155H (respectivement a la 1tBet a la 72™ semaine), avec des profils de
mutations similaires a ceux sélectionnés chez les patients sousavéd des FC restant
cependant bas pour le DTG (104).

Chez les patients prétraités et en échec d'un inhibiteur dintégrase de preme
génération

Dans I'essai VIKING (87), 7 patients avaient développé a la senZ des mutations sur le
gene de l'intégrase. Ces patients étaient tous porteurs deamsitdé résistance aux INI a

I'inclusion, avec un FC bas pour le DTG sauf chez les patpamteurs de la double mutation
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G140S+Q148H (FC entre 4 et 7) (n=4). L'apparition de mutatgecondaires sous DTG
augmentait de maniére importante le niveau de résistance au REGDtres élevés étaient
retrouvés chez les patients porteurs de la double mutation G14@8HQet d’'une ou

plusieurs mutations secondaires (FC de 38, 68, 93, 4233338, alors que les FC restaient

assez bas chez les patients porteurs d’autres mutations (FC &,48) €fableau 3).

Dans l'essai VIKING-3 (88), sur les 183 patients, 82% avairathaisse de CV > llggou

une CV indétectable a J8, et 69% avaient une CV indétectableemkine 24. Les patients
avec des mutations T66A, Y143C/H/R, ou NI155H avaient otispenent une CV
indétectable a la semaine 24 dans 100%, 75%, et 88% desarasgue ceux avec une
mutation Q148 plus 1 mutation secondaire ou Q148 piAsmutations secondaires
(G140A/C/S, E138A/K/T, ou L74l) avaient une CV indétectablés24 de 59% et 24%
respectivement. Dans cet essai, les mutations Q148 associ@esoa plusieurs mutations
secondaires diminuaient doit vivo la sensibilité au DTG, alors que les mutations sur les

codons T66, Y143, ou N155 n’avaient pas d'impact sur lateésis.

En conclusion
La résistance au DTG est trés difficile a sélectiommeivo.

Chez les patients naifs d’INI, elle n’a jamais été décrite. En effeterséla DTG sélectionne
des mutations de résistance telles que la R263K, ou la N1B5doriséquence sur la
résistance cliniqgue est minime car ces mutations alterent le fitmakstvwcontrairement a ce
qui est décrit avec le RAL et 'EVG, les mutations secondairesstaurent en général pas la

capacité réplicative.

En revanche, la résistance au DTG peut exister chez des patients pré&alabiaités par INI
de ™ génération et résistants & ceux-ci, notamment ceux ayant pig&ela mutation
Q148H/R + au moins une autre mutation (G140A/C/S, E138A/&u L741), le profil le plus
fréquent étant Q148H+G140S. Chez ces patients, la mise souseDEEconde ligne peut
conduire a I'apparition de mutations secondaires qui associéeslaro@ses vont augmenter

le niveau de résistance.

Ainsi, chez les patients en échec d’un INI 8& génération, le DTG est utilisable et a montré
son efficacité mais il est nécessaire au préalable d’étudier les matdéaésistance, d’éviter

sa prescription lorsqu’il existe une mutation Q148 de l'intégrasd’adapter les posologies.
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3.7. Place dans la stratégie thérapeutique

Chez les patients naifs

Chez les patients naifs de traitement antirétroviral, en France, d@fdisil22st recommandé
d’utiliser de facon préférentielle deux INTI associés soit a un INNTHason IP/r, soit a un
INI. L'incidence des troubles neuro-psychiatriques chez les patraitéss par EFV, la faible
barriere génétiqgue des INNTI, les effets secondaires et les interactiotB/mlesnsi que

I'efficacité équivalente, la rapidité d’action, I'excellente tolérance des INIgeuwnciter a

utiliser préférentiellement cette classe. Par rapport aux autres INI, lac#ienge prise du

DTG, I'absence de boost, et sa meilleure barriere génétique lui cdnigreavantage. En
revanche, le RAL reste la molécule de choix lorsqu’il existerisgue d’interaction

médicamenteuse. Il est a noter que le DTG perd I'avantage d’une potsgienne en cas de

virus résistant aux INI de premiére génération ou de risque rdiatien médicamenteuse.

Chez les patients prétraités

Chez les patients prétraités et dont le virus ne posséde pasal®mde résistance aux INI,
le DTG peut étre préféré au RAL en raison de sa meilleure facilité sk girisa meilleure
barriére génétique. L'EVG n’a pas démontré d’efficacité dans ces situdfibes le prétraité
présentant une résistance aux INI de premiere génération, le DTG peutitifité,
contrairement aux autres INI, sous réserve d’'un génotypage, étrécitdministré en 2 prises

par jour.

3.8. Place du Triumeg®, premier « Single Tablet Regimen
comprenant du dolutegravir

Le Triumeg®, premier STR a base de DTG commercialisé, a obtenuM’&RM France en
Septembre 2014. Son prix a été fixé en Juin 2015. Il s'agit chumprimé contenant DTG
50mg, ABC 600mg, 3TC 300mg. Il a 'TAMM dans le traitemdatl'infection a VIH, chez les

adultes et adolescents a partir de 12 ans non porteurs de 'BZ®&1B

Sa place se trouve principalement chez les sujets naifs et les séfetitgs mais naifs d’INI
pour lesquels un traitement en une prise par jour est envisagatiom dans laquelle il est
en concurrence avec les autres STR : Atripla® (TDF/FTC/EFV), &a@l (TDF/FTC/RIL),
Stribild® (TDF/FTC/EVG/COB)
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Il peut également étre utilisé, contrairement au Stribild®, chezujetsprétraités résistants
aux INI de premiére génération, sous réserve d’'un génotype ne retrpagade mutation
conférant de résistance au DTG, mais dans cette indication il perdiigeade la prise en un
comprimé par jour (nécessité d’'ajouter un comprimé de DTG 50mg pour ébe posologie
de DTG de 50mg x 2/)).

L'ensemble des INI disponibles en 2015 est résumé daabkléau 4

MOLECULE INDICATION COMMENTAIRES

INI de 1ére Génération

RAL - Naif en association & 2 INTI (TDF/FTC) -2 prises par jour
- Prétraité en association a d’autres ARV -Pas d’interactions médicamenteuses
- Résistance croisée avec 'EVG

EVG -Naif en association a 2 INTI (TDF/FTC) -1cp/j (Stribild®: TDF/FTC/EVG/COB)
- Prétraité (simplification) (hors AMM) - Interactions liées au COB
- Résistance croisée avec le RAL

INI de 2émeGénération

DTG - Naif en association a 2 INTI (TDF/FTC - Existe en 1cp/j (Triumeg®: ABC/3TC/DTG)
ouABC/3TC) - Efficace sur les virus résistants aux INegjénération (sauf
- Prétraité en association a d'autres ARV mutations Q148H/R + G140A/C/S, E138A/K/T, ou L74l)
- Peu d’interactions médicamenteuses

Tableau 4 Récapitulatif desNI disponibles et de leurs indications

55



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 donnéesatiestp recenseés au
laboratoire de virologie du Pr Fleury (CHU de Bordeaux), miss SOUiG entre le 14
Décembre 2011 (date de possibilité d’obtention d’ATU) et IEd@ier 2015 (AMM obtenue
en Juin 2014) dans les différents services de médecine du Cerspéatier Universitaire
(CHU) de Bordeaux et dans les autres Centres Hospitaliers RégiondRy (CAquitaine,
ont été recueillies puis analysées. Les données ont été extraitesbdsel de données

informatique (dossier médical informatisé).

1.2. Population

1.2.1. Ciritéres d’'inclusion

Les critéres d’inclusion dans cette étude ont été : patients del@lt8 ans atteints d’'une
infection a VIH-1, suivis dans un des services participants du @Bordeaux ou dans un
autres CHR d’Aquitaine , débutant un traitement comprenant duddBgant eu une CV ou
un génotype au laboratoire de virologie du CHU de Bordegugjles que soient les
molécules antirétrovirales associées, quelle que soit I'indicatida posologie, et quel que
soit leur statut virologique au moment de la mise sous EGuivi aprés mise sous DTG
devait étre au minimum de trois mois, avec au moins deux meteIEY réalisées au moins

un Mois apres la mise sous traitement.

1.2.2. Populations

Deux populations ont été séparées au sein de I'étude. La premi@spoadait aux patients
mis sous DTG dans un contexte de «switch», c'est-a-dire les patiesucces virologique
(CV indétectable) sous leur traitement a linclusion, pour lesquels modification
thérapeutique pour une combinaison contenant du DTG avadadi&te pour une des raisons
suivantes : intolérance, simplification, interaction, ou autre (le@uhec virologique). Ces
patients sont désignés dans notre étude comme les patientSue@s virologique a
I'inclusion » (groupe 1). La deuxiéme population, a I'inverse,esmondait aux patients pour

lesquels l'introduction d’'un traitement comportant du DTG ag#dt faite dans un contexte
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d’échec virologique sous le traitement pris au moment de Usmmh. Ces patients sont
désignés dans notre étude comme les patients « en échec vimlagdimelusion » (groupe
2).

1.3. Variables analysées

1.3.1. Données démographiques et caractéristiques de l'aftion

Les données démographiques et les caractéristiques de l'infectioété recueillies pour
chaque patient a la mise sous DTG :

- Age, sexe

- Poids, taille

- Tabagisme

- Groupe de contamination (homme ayant des relations sexuelles avéondeges

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

- Sous type viral

- Durée depuis la premiéere sérologie positive

- Délai depuis la premiere 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 pstietd base des données

cliniques recueillies au moment de la mise sous traitement.

La posologie de DTG administrée a été également relevée a la miseageosent.
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1.3.3. Données d’efficacité

Les données d’efficacité suivantes ont été collectées a la mise enplaaednent (M0), a
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 mutkioFsstance a été realisée

selon I'algorithme des résistances de 'ANRS a MO et a I'échec vigulegi besoin.

1.3.4. Données de tolérance

Les données de tolérance suivantes ont été collectées a la miseeetuplicitement (M0), a
trois mois (M3), 6 mois (M6), neuf mois (M9), douze mois (M12)

Glycémie a jeln

Présence d’'un diabete

Taux de Choléstérol Total (CT), High Density Lipoprotein-lebtérol (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 Glomérulairex)Dgar la formule
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)

Poids

Evenement cardiovasculaire

Score de risque cardio-vasculaire de Framhingam

Les symptdmes indésirables ou les événements cliniques angsgont été recueillis a la

mise sous DTG et a chaque examen clinique de suivi.

L'observance a été recueillie par l'interrogatoire a chaque visite de sui
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1.4. Objectifs
1.4.1. Obijectif principal

L’objectif principal de cette étude était de déterminer le nonumepatients en échec
virologique sous DTG, défini par une mesure de CV >50 cbpiesur deux prélevements
successifs a au moins deux semaines d’intervalle, dans la timitlurée de suivi de chaque
patient (le suivi apres mise sous DTG devait étre au minimutrodemois, avec au moins

deux mesures de CV réalisées au moins un mois apres la mismgeosent).

1.4.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient d’analyser :

- L’indication de la mise sous DTG (simplification, échec virologigintolérance,
interactions, premiere ligne)

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

- Le nombre de patients présentant une CV < 40 copies/mL (seudtdetidn de la
technique) a M3, M6, M9 M12

- Le profil des patients en échec virologique (analyse des\g@mwtumulés, données
d’observance et de tolérance)

- La proportion de patients développant des résistances au DTG

- Lévolution des taux de CD4 a M3, M6, M9, M12

- L’évolution des parameétres métaboliques, du score de FramhirdjarDFG par
MDRD a M3, M6, M9, M12

- L’apparition d’un diabéte (glycémie a jeln a M3, M6, M9, M12)

- L’apparition d’événements cliniques indésirables lors des axamkniques a M3,
M6, M9, M12

- L'évolution de I'observance par l'interrogatoire lors des visitt43aM6, M9, M12

1.5. Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites en terme d'effectif et degmbage, et les
variables quantitatives en termes de médiane et d’intervalle uargitq (interquartile range,

IQR).
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Les comparaisons des pourcentages (variables qualitatives) avant etiafpogsidtion du

DTG ont été faites au moyen d’un test de Mac Nemar sur séries appanidest(exact de
Fisher si effectifs restreints) et les comparaisons de médianes @sradntitatives) au
moyen d’un test de Student sur séries appariées (ou testndgssde Wilcoxon si conditions

de normalité non veérifiées).
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2. RESULTATS

2.1. Population : données a l'inclusion

Au total, 47 patients répondant aux criteres d’inclusion &gt inclus dans I'étude, 45
provenant du CHU de Bordeaux, 2 du Centre hospitalier de la GidquB(Figure 8).

Seulement 5/47 patients ont été mis sous DTG dans le cadre ATU, entre le 14
Décembre 2011 et le 24 Janvier 2014. Tous les autres patiené&éontis sous DTG a

compter de I'obtention de ’AMM, soit a partir du 24 Janvier 2014.

Sur les 47 patients de I'étude, 21 (45%) appartenaient au gro@pg35%) au groupe 2. Le
seul patient naif d’antirétroviraux a été analysé dans le groupe 1.

L’ensemble des données de la population a I'inclusion est eédans Ielableau 5

La durée de suivi médiane des patients a été de 5,9 mois (IQR}4-1

. | 45 au CHU de Bordeaux |
47 patients inclus
s | 2 au CHR Céte Basque |
Naifs Prétraités
(n=1) (n=46)
«— T
En succés virologique a En échec virologique a
I'inclusion (n=20) I'inclusion (n=26)

J

Figure 8: Répartition des effectifs de I'étude

2.1.1. Données démographiques

L’age médian des patients était de 49,2 ans (IQR 44-56), et @édéntédes hommes. Parmi
les 46 patients pour lesquels le groupe de transmissiorreagigné, il s’agissait pour 18
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(39%) d’'une transmission hétérosexuelle, pour 17 (37%) diaesmission chez des
hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH)9 p@0d%) d’une
contamination suite a l'usage de drogues intraveineuses, p@E#0)2d’'une contamination
materno-foetale.

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

2.1.2. Caractéristiques virologiques

Sur I'ensemble de la population
Le sous-type viral était renseigné chez 43 patients. Parmi 4U,9%0) étaient infectés par

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

Le stade CDC était renseigné chez tous les patients. 12 (26%) atasate A, 10 (21%) au
stade B, et 25 (53%) au stade C.

Globalement, il s’agissait de patients infectés depuis de nombiEusess et trés lourdement
prétraités : le nombre d’années médian depuis la découverte dedas#irivé était de 20
ans (IQR 12-26), le nombre d’années depuis le premier traitemesejgeé chez 36 patients,
était de 16 ans en médiane (IQR 8,5-20). Le nombre de ligéespeutiques antérieures était

renseigné chez 40 patients, avec une médiane de 8,5 lignes ,8QB 3).

Le nadir médian était sur les 38 patients pour lesquels ilrétastigné, 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 I'hépatite B (V8IRB)7%) par le virus de
I'hépatite C (VHC), 1 patient (2%) était coinfecté VIH-VHB-VHC.

Sur I'ensemble des patients, a I'inclusion, la CV médiane é&a219 copies/mL (IQR O-
25290), le taux de CD4 (renseigné chez 46 patients) médiasotar® (IQR 167,5-701,5)
soit 25,6% des lymphocytes totaux (IQR 13-33,5), le rappb4/CD8 (renseigné chez 45
patients) médian de 0,6 (IQR 0,3-0,88).

Selon les groupes
Sur les 47 patients de I'étude, 21 (45%) appartenaient au gro(pati@énts en succes

virologique), 26 (55%) au groupe 2 (patients en échec viaplagi
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Les patients appartenant au groupe 1 présentaient un stadeawenicg que ceux du groupe

2 (CDC C 17% vs 36%), une infection évoluant depuis umsngrand nombre d’années
(durée médiane depui§“séropositivité de 18 ans (IQR 11-26) versus 21 ans (IQR 16,5-26))
Enfin, dans le premier groupe, il s’agissait de patients moimslément prétraités avec un
nombre de lignes thérapeutiques antérieures médian de 5 (IQR 3;869,vs 10 (IQR 7,8-
15) dans le deuxieme groupe.

Le taux de CD4 médian était plus bas a l'inclusion dans le graupge dans le groupe 1
(229,5 (IQR 64,8-524) et 607 (IQR 362-897) respectivement).

Caractéristigues Effectif
Age, années, médiane (IQR) (n=47) 492 (44-56)
Sexe, n (%) (n=47)

homme 30 (64)
femme 17 (36)
Groupe de transmission, n (%) (n=40)

hétérosexuel 18 (39)
HSH 17 (37)
UDI 9 (20}
materno-foetal 2(4)
Origine géographique, n (%) (n=47)

caucasienne 42 (89)
africaine 5(11)
Sous type viral, n (%0) (n=43)

B 34 (79)
AGO2 2(5)
non B 7(16)
Stade CDC, n (%) (n=47)

A 12 (26)

B 10 (21}

C 25 (53)
Nombre d'années depuis premiére séropositivité, médiane (IQR) (n=47) 20 (12-26)
Nombre d'années depuis premier traitement antirétroviral, médiane (IQR) (n=36) 16 (8.5-20)
Nombre de lignes thérapeutiques antérieures avant DTG, meéediane (IQR) (n=40) 8.5 (4,8-13.5)
Nadir CD4, médiane (IQR)

fmm3 (n= 38) 995 (7-264.3)
% (n=37) 8.2 (26-18.0)

Caractéristigues viro-immunologigues

Tableau 5 Données démographiques et virologiques a l'inclusion
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2.1.3. Données génotypiques

Les données génotypiques a l'inclusion sont résumées diaiddau 6

Sur I'ensemble de la population

Un ou plusieurs génotypes antérieur(s) étaient disponibles chéZ p&fients (96%). I

s’agissait de patients globalement multirésistants aux antirgiwa. En effet, sur les 45
patients, le(s) génotype(s) cumulé(s) retrouvai(en)t dans 32 cag (#88%ou plusieurs
mutation(s) de résistance aux INTI (dont 84% la M184V, 13% 6&8R{ 78% une TAM

(Thymidine Analogue Mutation), dans 27 cas (61%) une ouiquts mutation(s) de
résistance aux INNTI (dont 33% la K103N, 96% une autre mujatiams 19 cas (43%) une
mutation de résistance aux IP (dont 100% aux IP de lere générati@foehuk IP de

deuxiéme génération).

Parmi les 7 patients pour lesquels le traitement a base de DT&urénsa I'inclusion
comprenait également du Maraviroc, une analyse de tropisme étaitidispgans 100% des
cas. Cependant, le délai médian entre sa derniére réalisation et l@ausig2T§ était de 33,6
mois (IQR 10,7-42,74), et seulement 2 patients sur 7 avhi@mdficié d’'une analyse de
tropisme dans les 6 mois précédant le début du traitemeseade DTG. Sur les 7 patients, 5
(71%) présentaient un tropisme R5, 2 (29%) un tropisme X4.

Concernant les INI, une analyse du gene de l'intégrase avait étéaéalant I'inclusion chez
34/45 patients ayant eu un génotype. Sur ces 34 patien80%) présentaient une mutation
de résistance aux INI, dont 15 (88%) étaient des mutations n’affectalesqi de premiére
génération (143R, 155H, Q148H isolée, 741, 66A 155T, 1388A, 1511, 151V, 151L 74Q,
157Q, 157E ), et 2 (12%) une mutation Q148H+ mutatiorgsdredaire(s) (en I'occurrence
G140S+G148H, double mutation connue pour entrainer une résisaaw INI de premiere
génération et au DTG). Chez les deux patients porteurs de cettée doutation une

deuxieme mutation secondaire était retrouvée (151 IV pour I'un, p88AlI'autre).

65



Selon les groupes

Lorsqu'on analysait les données génotypiques selon le groupe 4 a linclusion, on
observait que les patients du groupe 1 présentaient moinsu@dians de résistance aux
antirétroviraux que les patients du groupe 2 quelle que soit lae qlesspectivement 47%
versus 92% pour les INTI, 32% versus 84% pour les INNT 26rsus 54% pour les IP).

Concernant les INI, dans le groupe 1, seulement 2 patientdes 11 analysés (18%)
présentaient une mutation de résistance aux INI, dont aucumutaion conférant une
résistance au DTG, alors que dans le groupe 2, 15 patients anal28¢és (65%) présentaient
une mutation de résistance aux INI, dont 2 (13%) la doublaatiom G140S+G148H

conférant une résistance au DTG.
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Données génotypiques

Ensemble des patients

Patients en succés virologi

(=groupe 1)

(n=47) (n=21)
Génotype antérieur disponible, n (%) 45 (96) (n=47T) 19 (90) (n=21)
Mutation de résistance INTI,n (%) 32 (73) (n=44) 0(47) (n=19)
M184V.n (%) 27 (84) 7(78)
K65R, n (%) 4(13) 1(11)
TAM, n (%) 25 (78) 7(78)
Mutation de résistance INNTT, n (%) 27 (6]1) (n=44) 0 (32) (n=19)
K103, n (%) 9 (33) 3 (50}
Autre_n (%) 26 (96) 6 (100)
Mutation de résistance IP.n (%) 19 (43) (n=45) 5 (26) (n=19)
lére génération n (%o 19 (100} 5(100)
2éme génération n (%) 15 (79) 5 (100)
Mutation de résistance INI, n (%) 17 (50) (n=34) 2 (18) (n=11)
INI 1ére génération™ n (%) 15 (88) 2 (100)
Profil comprenant Q148H+ G1408, n (%) 2(12) 0 (0}
Tropisme i baseline (n=T) (n=3)
CCES3, n (%) 5(71) 3 (100)
CXCR4, n (%) 2(29) 0 (0}
Mixte, n (%) 0 (0} 0 (0}

Tableau 6: Données génotypiques a l'inclusion

*RAL ou EVG
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2.1.4. Caractéristiques métaboliques et cardiovasculaires

Les données métaboliques a l'inclusion sont détaillées darebleau 7 Il n’existait pas de

différence entre les deux groupes.

Profil métabolique

Concernant le profil métabolique, seulement 4 patients étaierdtidiaes (8,8%) (n=45), 22
(48,9%) dyslipidémiques. 12/47 (25,5%) patients étaieités par un hypolipémiant. Les
taux de choléstérol total (CT), de HDL-cholestérol (HDL-c), de LDL-cdtétel (LDL-c), de
triglycérides (TG) médians étaient respectivement en g/L de 2 (68R126), 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, a I'inclusion, la clairarégiane selon MDRD était
de 98 (IQR 80-113). 19/47 patients (40,4%) présentaient sudfisance 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 tabagiqiiesLAMIC (indice de

Masse Corporelle) médian (analyse chez 44 patients) était de 21R519Q4-24,46). I
existait un antécédent cardio-vasculaire chez seulement 2/47 p#ig&¥ts. Le score de
Framhingam médian (n=39) était de 9,4% (IQR 5,5-18,4).
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Données métaboliques et cardio-vasculaires Effect
Profil métabolique

Diabéte, n (%o) (n=45) 4(88
CT (g/L). médiane (IQR) (n=45) 2 (1.68-2
HDLc (g/L), médiane (IQR) (n=43) 0.44 (0.35-
LDLe (g/'L), médiane (IQR) (n=43) 1,16 (0,94-
TG (g/L). médiane (IQR) (n=45) 1.43 (0.93-
Dyslipidémie, n (%) (n=45) 22 (48,
Traitement hypolipémiant, n (%) (n=47) 12 (25,
Profil rénal

MDED (mL/min), médiane (IQR) (n=47) 98 (80-1
Insuffisance rénale. n (%) (n=47) 19 (40,
stade 1 0 (0)
stade 2 17 (89,
stade 3 210z
stade 4 0 (0)
Rapport protéinurie/créatininurie (mg/'mmol). médiane (IQR) (n=27) 13,1 (9.2
Protéimurie (g/L), médiane (IQR) (n=27) 0,11 (0,09
Profil cardio-vasculaire

IMC, médiane (IQR) (n=44) 21.95 (19.34
Tabagisme, n (%) (n=47) 20 (42,
Score de framingham (%), médiane (IQR) (n=39) 9.4 (5,8-1
Antécédent cardio-vasculaire, n (%) (n=47) 2(43

Tableau 7: Données métaboliques et cardio-vasculairemaéllision
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2.2. Indication et modalités du traitement

Les données sur I'indication et les modalités du traiters@mt détaillées dans l@sableaux 8
et9

2.2.1. Indication de la mise sous dolutégravir

Parmi les 47 patients de notre étude, 46 (97,9%) étaient préteaisesilement 1 (2,1%) était

naif d’antirétroviraux (premiére ligne thérapeutique).

Parmi les patients prétraités, 26 (56,5%) appartenaient au groupavajeztt donc été mis
sous DTG pour échec virologique sous leur traitement a l'inclusies.20 autres patients
prétraités (53,5%) appartenaient au groupe 1 et étaient donc en sircbégique a

I'inclusion.

Les raisons de la mise sous traitement a base de DTG dans le grétgient : simplification
dans 8 (40%) cas, effet indésirable dans 9 (45%) cas, interactiorl qa%s cas, inconnue
dans 2 (10%) cas.

2.2.2. Traitement a l'inclusion

Concernant le traitement a I'inclusion (traitement pris par lesmatprétraités juste avant la
mise sous DTG), les schémas thérapeutiques étéigume(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%0ds, autre dans
52,2% des cas. Ces schémas étaient donc en majorité « ngigueas>, avec plus de 50%
des patients recevant un schéma non conventionnel. lls étaiepbs#sndes traitements
restant actifs chez des patients qui, comme cela est décrit ptustagnt globalement multi-

traités et multi-résistants aux antirétroviraux. Un traitement paraWroc et/ou par

Enfuvurtide était présent chez respectivement 15,2 et 10,9p@tiests.
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Figure 9: Schémas thérapeutiques a I'inclusion

2.2.3. Traitement associé au dolutégravir

Concernant le schéma thérapeutique instauré, parmi les 47 patiemgsrouvait figure 10:
2 INTI + DTG dans 13 cas (27,7%), 1 IP + 1 INNTI + DTG dans 5 da$%), 1 IP + DTG
dans 9 cas (19,1%), 1 INNTI + DTG dans 7 cas (14,9%), autrel@ares (27,7%).

Apres analyse des génotypes cumulés, le nombre de molécules assweiges au DTG a pu
étre étudié dans 41 cas, et était de: 1 pour 27 patients (65,p%)r 23 patients (31,7%), 3
ou plus pour 1 patient (2,4%). Les patients avaient doncagoritd un nombre de molécules
actives associé inférieur a 2. Les patients appartenant au groupmd@uaion avaient un

nombre de molécules actives moins important que les patienssteqgnt au groupe 1,
concordant avec leur plus grand nombre de résistances a toutes $es ¢laambre de

molécules actives associées au DTG < 2 respectivement daret 32,9% des cas).

gues %)

50-|

Figure 10: Schémas thérapeutiques du traitement a 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 27/4&pti(57,4%) et de 50mg x2 chez
20/47 (42,6%). Dans le groupe 2, les patients étaient plus frégemmis sous 50mg x2/|
que dans le groupe 1 (61,5% versus 19%gure 11)

L’indication d’'un dosage a 50mg x2/j était dans 4/20 cas (2080¢ahec ou antécédent
d’échec a un traitement par INI de premiere génération sans mutation tenoésietrouvée,
dans 14/20 cas (70%) un échec ou antécédent d’échec a un traitaméMit ge premiere
génération avec mutation de résistance retrouvée, dans 1/20 cam(5%gue d’interaction

médicamenteuse, dans 1/20 cas (5%) inconnue.

— 1004

[mn]
==
i

Posologie de DTG (%

50mg QD 50mg BID
B Total [ Groupe 1 [ Sroupe 2

Figure 11 Posologie de DTG administrée
QD :1fois par jour ; BID : 2 fois par jour
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Patie

Caractéristigues Ensemble des patients .
(:
n—=47
Classes contenues dans le traitement a l'inclusion, n (%) (n=406)
INTI 27(38.7)
ININTI 18 (39.1)
P 29 (63)
INI 16 (34.8)
ICCES 7(15.2)
IF 5(10,9)
Schémas thérapeutiques du traitement a l'inclusion, n (%o) (n=406)
2INTI ~ 1IP 9 (19.6)
2INTI =+ 1ININTI 5(10,9)
2 INTI+ 1INI 5(10,9)
1P + 1INNTI + 1IN1 3 (6.6)
Autre 24 (522)
Statut thérapeutique a l'inclusion, n (%) (n=47)
naif 1(2.1)
pré-traité 46 (97.9)
Nombre de lignes thérapeutiques antérieures, médiane (IQR) (n=40)
85 (48-135)
Raison de la mise sous DTG chez les prétraites, n (%) (n=48)
échec virologique 26 (56.5)
sitnplification B(174)
effet secondaire 9 (19.6)
interaction 1(2.2)
inconnue 2(43)

Tableau 8 Profil thérapeutique des patients a I'inclusion
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Patients

Caractéristiques Ensemble des patients virol
(=gr

n=47 (n

Classes thérapeutiques associés au DTG, n (%) (n=47) (o
INTI 18 (38.3) T
ININTI 15 (31.9) g1
P 26 (53.3) 71
ICCES 7(14.9) 3
IF 3(6.4) (
Schéma thérapeutique instauré, n (%o) (n=47) (m
2INTI+ DTG 13 (27.7) 3
ITP + 1INNTI + DTG 5(10.6) 2
P+ DTG 8 (19.1) 3
INNTI + DTG 7(14.9) 31
Autre 13 (27.7) 3
Nombre de molécules actives associées au DTG.n (%0) (n=41) (o
1 27 (65.9) 11
2 13 (3L.T) A
3 ou plus 1(2.4) (
Posologie de DTG, n (%0) (n=47) (o
S0mgfj 27 (574) 17
S0mg x 2 20 (42.6) 4
Indication de la posologie 50mg x 2. n (%) (n=20) (b
échec/ATCD d'échec sous INI lere generation sans mutation retrouvée 4 (20) (
échec/ATCD d'échec sous INI 1ére génération avec mutation retrouveés 14 (700 2
interactions médicamenteuses 1(5) 1
nconnue 1(5) 1

Tableau 9 Profil du traitement associé au DTG
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2.3. Efficacité du traitement

Les données sur I'efficacité du traitement sont résumées daableEau 10.

La médiane de durée de suivi des patients a été de 5,9 moigd-1QR).

2.3.1. Echec virologique :

Les données et les caractéristiques des patients en échec virologis|El € sont résumées

dans leTableau 11

Un échec virologique est survenu dans 10/47 cas (21,3%). Il plugé&réquent dans le

groupe 2 que dans le groupe 1 (respectivement 9/26 cas (34,6/) ets (4,8%).

La médiane de suivi chez les patients en échec a été de 11,7 mois,¢HQR4), 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 premiere ip@nérat
contre 70% (26/37) des patients en succes, avec dans 100% des aatecédent
d’échec sous ce traitement, contre 49% (18/37) chez les patienisrs.

- 67% (6/9) étaient connus pour étre porteurs d’'une mutatide ggne de I'intégrase a
l'inclusion, dont 2 (22,2%) étaient porteurs de la doubleatrant G140S+Q148H,
alors que chez les patients en succes virologique une mutaibooginue sur le gene
de l'intégrase dans seulement 42% des cas (11/26), dont auals dasble mutation
(figure 12.

- 40% (4/10) ont bénéficié d’'un génotypage de l'intégrase au moradiéathec. Dans
seulement 1 cas (25%) il a été retrouvé l'apparition d’une nouvaliation de
lintégrase (mutation 138K). Il s’agissait d’'un des deux patieéfa porteurs de la
double mutation G140S+Q148H.

Parmi les 10 patients en échec sous DTG, a la fin de I'étude témteait a base de DTG était

toujours en cours malgreé I'échec.
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Figure 12: Traitement antérieur par INI

2.3.2. Succes Virologique

Une indétectabilité a été observée dans 81,1% des cas (30/3,) 7% des cas (21/28) a
M6, 70,6% des cas (12/17) a M9. Les taux d’indetectabilité étaetiieurs dans le groupe 1
gue dans le groupe 2 (respectivement 94,4 et 68,4% a M3,68078b a M6, 85,7 et 60% a
M9) (figure 13).

Au final, dans le groupe 2, 100% des patients étaient en éabéagigue a l'inclusion, et
65,4% des patients ont été « rattrapés » par le nouveau gaitarbase de DTG, c'est-a-dire

ont présenté un succes virologique sous ce nouveau traitemamyraxecul de 9 mois.
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Figure 13: Indétectabilité sous traitement
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2.3.3. Evolution des parameéetres immunologiques

Il n'a pas été observé de variation significative du taux de CHI matio CD4/CD8 entre

MO, M3, M6 et M9, quelque soit le groupe étudigyreld.
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Figure 14: Evolution (A) du taux de LTCD4 (minet (B) du rapport CD4/CD8 sous traitement
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Caractéristiques viro-immunologiques

Ensemble des patients

(n=47)

Patients en succés
virologique

(=groupe 1)
(n=21)

Durée de suivi en mois, médiane (IQR)

5.9 (4-11.4) (n=47)

5.7 (3.6-8.8) (n=21)

Echec virologique, n (%)
Défaut d'observance

ATCD de traitement par INI lere génération
ATCD d'échec & un traitement par INI lere génératio

Mutation connue sur le géne de I'intégrase
Double mutation G1405 + G148H connue
Génotvpe réalisé a 'échec

Apparition d'une nouvelle mutation sur I'intégrase

10 (21.3) (n=47)
7 (70) (n=10)
10 (100) (n=10)
10 (100) (n=10)
6 (67) (n=9)
2(22.2) (n=9)
4 (40) (n=10)
1(25) (n=4)

1 (4,8) (n=21)
1 (100)

1 (100)
1(100)
0(0)

0 (0)

1 (100)
0(0)

Succes virologique, n (%0)

ATCD de traitement par IINT 1ere génération
ATCD d'échec & un traitement par INI lere génératio

Mutation connue sur le géne de I'intégrase
Double mutation G1408 + G148H connue

37 (78.7) (n=47)
26 (70) (n=37)
18 (49) (n=37)
11 (42) (n=26)

0 (0) (n=26)

20 (95.2) (n=21)
11 (55) (n=20)
3 (15) (n=20)
2(18) (n=11)
0 (0} (n=11)

Indétectabilité, n (%)
M3
M6
M9

30 (81.1) (n=37)
21 (75) (n=28%)
12 (70.6) (n=17)

17 (54.4) (n=18)
9 (90) (n=10)
6 (85.7) (n=7)

Taux de CD4, médiane (IQR)
M3
M6
M9

483 (255-910) (n=28)
356 (162-762) (n=27)
366 (175-505) (n=16)

895 (516-1045) (n=11)
700 (373-1061) (n=10)
427 (228-712) (n=T)

Ratio CD4/CD8, médiane (IQR)
M3
M6
M9

0.5 (0.3-0.8) (n=28)
0.6 (0.3-0.9) (n=27)
0.4 (02-0.5) (n=16)

0.8 (0.6-1.2) (n=11)
0.7 (0.5-1) (n=10)
0.5 (0.5-0.9) (n=7)

Tableau 10 Efficacité viro-immunologique du traitement
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. Situation ATCDde ATCDdécheca Mutation . Apparition Recul
Nombre de lignes ) . N } . L Génotype .
. : . . . ] . virologique ala Effet traitement un traitement par antérieure <.~ dunenouvelle (durée de _ . ”
thérapeutiques Dernier traitement Traitement instauré . Observance . N réalisé a ) L Raison retenue de I'échec
o mise sous DTG secondaire par INI lere INI lere géne ” mutation sur  suivi en
antérieures e . L I'échec o .
(CV en cp/mL) génération génération intégrase l'intégrase mois)
Patient 1 15 RAL+ DRV/r(1200)+ DTG 2/j+ DRV/r(1200)+ échec (1083000) non non oui oui non non NR 5 observance+/- rgsstance
MVC MVC (non prouvée)
1 <
Patient 2 31 DRVIr (1200)+ 37c DTG 2+ T2043TC+ (o (168400) oui  oui (prurit) oui oui 138AGLAOE non 29 résistance
TPVIr Q148H
. T20+ DRV/r(1200)+ DTG 2/j+ DRV/r(1200)+ . . 741 143R observance+/- résistance
Patient 3 13 TDE/ETC TDF/ETC échec (219) non non oui oui 1511V non NR 13,4 (non prouvée)
TDF/FTC+ DRV/r(1200)+ DTG 2/j+ TDF/FTC+ 151V
Patient 4 10 ETV DRVIr (1200)+ ETV échec (767100) oui non oui oui Q148H oui 138K 14,4 résistance
G140S
Patient 5 10 EVP+ RPV DTG 2/j+ DRV/r(1200) échec (12280) oui oui (diarrhées) oui oui non non NR 6 baisse tr(a:ffs(;ttolllr)e posolog
Patient 6 3 TDF/FTC+ ATVIr DTG 2/j+ TDF/FTC succes non non oui oui non oui non 14,2 observance
. RAL+ MVC+ ETV+ DTG 2/j+ MVC+ ETV+ . . . observance+/- résistance
Patient 7 10 DRVIr (1200) DRVIr (1200) échec (46) non non oui oui NR non NR 55 (non prouvée)
Patient 8 9 ETV+DRV/r (1200) DTG 2/j+ DRV/r (1200) échec (510) hon non oui oui 155H 157QE  non NR 5 observances/-résistance
(non prouvée)
. DTG 2/j+ DRV/r(1200)+ échec . . observance+/- résistance
Patient 9 9 TDF/FTC+ ATVIr ETV (10000000) non non oui oui 143R non NR 11,3 (non prouvée)
Patient 10 12 RAL+ TDF+ 3TC+ MVC DTG 2/j+ DRV/r (1200) échec (2299) non oui (diarrhées)  oui oui 155H oui non 18,6 observance

Tableau 11 Caractéristiques des 10 patients en échec sbGs D
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2.4. Tolérance

L’ensemble des données sur la tolérance du traitement est détaillde Tansau 12

2.4.1. Données générales

Le traitement a base de DTG a été globalement bien toléré.
Un effet indésirable est survenu chez seulement 7/47 patlen®4 des cas).

Il N’y a pas eu plus d’effets secondaires chez les patients chan@diose a 50 mgx2/j avait
été prescrite (sur les 7 patients avec effet indésirable, 3 étaienD§@S0mgx2/J, 4 sous
DTG 50mg/))

Il N’y a pas eu d’effet indésirable grave.

Les effets indésirables rencontrés ont été: diarrhées (3 cas), troublgssyehicues (1 cas),

nausées (1 cas), prurit (2 cas).

Un seul arrét thérapeutique pour effet indésirable a été observén{pptésentant des

diarrhées, ayant régressé apres l'arrét du DTG).

2.4.2. Parametres métaboliques

Sur le plan métabolique, a l'inclusion, 22 patients (48,9%g@étalyslipidémiques. Parmi
eux, 12 étaient sous traitement hypolipémiant. Sur cesafiénps, aucun n’a nécessité de
majoration du traitement hypolipémiant apres mise sous [DHiG.revanche, 4 ont pu
bénéficier de I'arrét ou de l'alléegement de ce traitement. Dans 1 cagigsait d’un patient
chez qui un traitement par ETV avait été arrété (passage de DRV/r + ETQ+MV
DRV/r+DTG+MVC). Dans un cas, seule I'lP avait été modifiée (pasdageRV/r+EPV a
TPV/r+ EPV+ DTG+ T20). Dans un cas, un traitement par Triavait été remplacé par
ABC/3TC+DTG. Enfin, dans le dernier cas, un traitement par ETW &tdi stoppé et le
traitement par RAL remplacé par du DTG (passage ATZ/r+ETV+RAL a DRWGD
Aucun n’était passé d’'une stratégie avec IP a une stratégie sans IP1 Dasde patient
n'avait pas d’'IP initialement, dans 1 cas I'lP a été maintens Batraitement avec le DTG,
dans deux cas I'lP a été modifiée (ATZ pour DRV dans 1 cas, piRY TPV dans l'autre).
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Parmi les patients dyslipidémiques a l'inclusion et non traltéseul patient a nécessité la
mise sous hypolipémiant durant I'étude. Il s’agissait datient qui avait été switché d’'un
traitement par Eviplera® pour un traitement par DTG et RPV (aucuneet® molécule

instaurée hormis le DTG).

Parmi les 23 patients non dyslipidémiques a linclusion(14,4%) ont développé une
dyslipidémie durant I'étude. Dans 3 cas aucun traitement nolngraus le DTG n’avait été
instauré (molécules associées au DTG identiques aux moléculeaitdment précédent).

Dans un cas, I'lP avait été modifiée (ATZ/r pour DRV/r).

Globalement, sur 'ensemble des patients, il n’a pas été obsenraiaion significative des
taux de TG, CT, LDLc, HDLc entre MO, M3, M6 et Mfigure 15

A Tlinclusion, 4 patients étaient diabétigues. Pour aucun tereux le traitement
antidiabétique n’a été modifié durant I'étude. Parmi les patrensdiabétiques a l'inclusion
(n=41), un diabete est apparu dans 1 cas seulement. Il s’adigggiatient initialement sous
DRV/r+ETV+MVC, switché pour DRV/r+ DTG+ MVC, qui n‘avait donpas recu de

nouveau traitement hormis le DTG.

2.4.3. Parametres rénaux

Sur le plan rénal, les médianes de MDRD a MO, M3, M6, M9 édtaespectivement en
mL/min de 98 (IQR 80-113), 85 (IQR 73-103), 91 (IQR 82-19) (81-118 (figure 15).

On observait donc une baisse de 13% de la clairance estimaecdtinine a M3, qui se
normalisait progressivement ensuite pour revenir aux chiffreaurith M9 (variations non

significatives).

I n'y a pas eu de modification significative des taux de prot@&nmi du rapport

protéinurie/créatininurie entre MO, M3, M6 et M9.
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2.4.4. Parametres cardiovasculaires

Aucun patient n’a présenté durant I'étude d’évenement cardiovasculaire.

L’étude du score de risque cardiovasculaire de Framingham n’a pas montagifieation
significative entre MO, M3, M6, M9 (médianes respectivement deg(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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Caractéristiques Ensemble des patients Pati
|
(n=47)
Effets indésirables, n (%) 7(14.9) (n=47)
diarrhées 3(42.8)
Tb neuwropsvchiques 1(14.2)
nausées 1(14,2)
prurit 2 (28.6)
Arrét pour effet indésirable, n (%) 1(2.1) (n=47) 1

Apparition d'une dyslipidémie, n (%0)

4 (17.4) (n=23)

Apparition d'un diabéte, n (%)

1(2.4) (r=41)

Evénement cardiovasculaire, n (%)

0(0) (n=47)

TG, médiane (IQR)

M3 1,86 (0,87-2.91) (n=19) 1.2 (
M6 1,52 (1,1-3.13) (n=20) 1,32

MO 147 (1.01-2.07) (n=12) 0,98
LDL, médiane (IQR)

M3 1.24 (1,01-1,68) (n=18) 1,13
M6 1.26 (1,05-1,39) (n=19) 1,28

MO 127 (1,16-1 34} (n=12) 12

CT, médiane (IQR)

M3 2.25(1,75-2,54) (p=19) 1.54

M6 197 (1.84-2.46) (n=19) 2,10

MO 2706 (1,86-2.56) (n=12) 203
MDRD, médiane (IQR)

M3 85 (73-103) (n=35) 80
M6 91 (82-109) (n=29) 90

MO 100 (81-116) (n=13) 100
Franhingam, médiane (IQR)

M3 9.4 (5,8-15) (p=18) 8.3

M6 11,5 (8.8-17.7) (n=18) 13.7
MO 9.7 (7.3-13} (n=12) 9

Parmi dyslipidémiques a l'inclusion, allegement ou arrét traitement hypolipémiant, n (%0)

4(333) (0=12)

Tableau 12 Tolérance du traitement
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Figure 15: Evolution (A) des TG, (B) du LDL-c, (C) du HDLet (D) de la clairance MDRD sous traitement
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3. DISCUSSION

Nous avons réalisé ici une étude observationnelle « de la veaseconcernant les patients
mis sous DTG depuis la mise a disposition de cette molécudd enL’objectif principal de
notre étude était d’évaluer I'efficacité virologique du traitement, c'est-a-@iroinbre de
patients en succes et le nombre de patients en échec vitdodies objectifs secondaires
étaient d’analyser les indications et le contexte de la prescrifgi@miere ligne, échec
thérapeutique, simplification, intolérance, interactions), les afitéd de prescription
(posologie), le profil des patients inclus (infection ancienne ou t&ceatients naifs ou
multi-traités, profil de résistance, données d’observance), et la édartraitement.

3.1. Population

Notre population avait des caractéristiques particulieres. En effetps 47 patients, seul 1 a
été mis sous DTG dans un contexte de premiére ligne (naif). Nous dopa étudié quasi
exclusivement des patients prétraités, et pour la plupart ppdaure infection tres ancienne
(nombre d’années médian depuis la découverte de la séroposiévi@ dns (IQR 12-26),
nombre d’années médian depuis le premier traitement de 16 ans @c2R)8Ces patients
étaient tres lourdement prétraités (nombre médian de lignes thérapsuinférieures de 8,5
(IQR 4,8-13,5)), et souvent multi-résistants aux antirétrovirgggnotype(s) cumulé(s)
retrouvant dans 73% des cas une ou plusieurs mutation(s) dan@&siaux INTI, dans 61%
des cas une ou plusieurs mutation(s) de résistance aux INNTIA8&%nsles cas une ou
plusieurs mutation(s) de résistance aux IP, dans 50% des cas phesieurs mutation(s) de

résistance aux INI)

Parmi les patients prétraités, dans notre étude, a 'inclusios,avons défini et séparé deux
populations distinctes correspondant a deux profils distinetspremiére (groupe 1) était
composée des patients dont linfection VIH a linclusion était rébé¢ sur le plan
virologique (indétectabilité sous traitement avant inclusion)pet findication du traitement
par DTG était soit une simplification, soit un probléeme dErance, soit un probléme
d’interaction, correspondant a ce que I'on appelle habituellementataésides une situation
de « switch ». La deuxieme population (groupe 2) était codepdss patients pour lesquels

la mise sous DTG était motivée par une situation d’échec vigulegsous leur traitement
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avant inclusion. Sur les 47 patients de I'étude, 21 (45%) appaterau 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 ldagroupe 2 (1/21 cas
(4,8%). contre 9/26 cas (34,6%)), ce qui s’explique par le prai#$ favorable de ces
patients : stade moins avancé (CDC C 17% versus 36%), imfé&st@uant depuis un moins
grand nombre d'années (durée médiane depiiissdropositivité de 18 ans (IQR 11-26)
versus 21 (IQR 16,5-26)), patients moins lourdement prétraitémbfe de lignes
thérapeutiques antérieures médian de 5 (IQR 3,8-9, n=16) véIsU®R 7,8-15), patients
globalement moins multi-résistants aux antirétroviraux (muts¢@nchez respectivement
47% des patients versus 92% pour les INTI, 32% versus &t#ol@s INNTI, 26% versus
54% pour les IP, 18% versus 65% pour les INI, 0% ver3i4s de double mutation G148H+

mutation secondaire G140S).

Dans le groupe 2, I'échec virologique correspondait a la persisttuntaéchec virologique
(patients déja en échec a l'inclusion), alors que dans le groupécHed virologique
correspondait a un échec survenant sous DTG chez des patientsesnsswuiscleur traitement
antérieur. Au final, dans le groupe 2, le traitement a base de DTf®n& pke sortir a 9 mois
65,4% des patients d’une situation d’échec virologique.

Lorsque I'on compare les données a celles de la littérature, il est nexdssdifférencier les
essais en fonction de la population sur laquelle ils ont étésn@ar ailleurs, notre étude se
caractérisait par une durée de suivi courte. Nous avions défine¢édtologique comme 2
CV détectables a 15 jours d’intervalle, dans la limite daitéelde suivi de chaque patient, et
non pas a 48 semaines comme dans les essais cliniques. Cederid@a® est une molécule
a grande rapidité d’action, et, au final, la durée de suivi et donc | megxlian chez les

patients en échec a été de 11,7 mois, soit presque 48 serag@®sn minimum de 5 mois.

Dans les essais SPRING 2 (83), FLAMINGO (84), et SINGLE (&%, taux déchec
virologique étaient respectivement de 19%, 20%, et 12%, msiagissait de patients naifs
d’antirétroviraux, les données ne sont donc pas comparables aliatséde notre étude qui

ne comportait qu’'un seul patient naif.
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Dans l'essai SAILING (86), le DTG a été étudié chez des patieatsapés et en échec
virologique mais naifs d’'INI. Le taux d’échec virologique a 48naines a été de 29%
(103/354), ce qui est Iégérement inférieur au taux retrouvé dans [eed2d34,6%, 9/26) de
notre étude. Cependant, dans cet essai, il s'agissait de patafe d’INI, alors que 24/26
(92,3%) des patients de notre groupe 2 présentaient un antécédereneitrtapar INI, avec
dans 65% des cas l'existence d’'une mutation de résistance préexmiarie gene de
I'intégrase, ce qui rend les données peu comparables.

Dans l'essai VIKING, le DTG a différentes doses a été étudié chezatiests prétraités en
échec d'un traitement par INI de premiere génération (RAL). Les patientst €@ieparables
aux patients de notre groupe 2 (CDC C 47% versus 36%, reombBdian de lignes
thérapeutiques antérieures de 16 versus 10, traitement depuisnione d’années médian de
14,5 ans versus 21). Dans cette étude, 18/51 soit 35,3%atients étaient en échec
virologique a la semaine 24.Parmi eux, 7 patients (soit 39%@ravdéveloppé des mutations
de résistance au DTG. Ces patients étaient tous porteurs de nsutiticgésistance aux INI a
I'inclusion, mais conférant principalement une résistance aux INI deigne génération
avec un FC bas pour le DTG, sauf chez les patients porteuta deuble mutation
G140S+G148H (n=4). L’'apparition de mutations secondaires BAUS augmentait de
maniére importante le niveau de résistance au DTG. Des FC trésétkieés retrouvés chez
les patients porteurs de la double mutation G140S+G148H et durplusieurs mutations
secondaires (FC de38, 68, 93, 42,32, 63, 93), alors queClegsdtaient 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 uipodogun seul (10%) a
développé sous traitement une mutation sur le gene de l'intéfjraisgissait d’'une mutation
138K chez un patient déja porteur d’'une double mutatior8B81&140S et d’'une mutation
1511/V. Parmi les autres patients en échec, 5 présentaient égalenfisrtiugion des

mutations de résistance aux INI dont 1 seul la double mut&igt0S+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 pfatiem échec
virologique prétraités par INI et résistants aux INI de premiére génératisignés clinique
ou génotypique). Il s’agissait de patients comparables augnpatdu groupe 2 de notre
étude : majorité de stade C (56% versus 36%), nombre mddidignes thérapeutiques
antérieures de 14 versus 10, traitement depuis un nombre d’anééies e 14 ans versus
21. Ces patients étaient comme les nétres globalement multanési§79% présentaient >2
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mutations aux INTI, 70% >2 mutations aux IP, 75% >1 mutatiaux INNTI). Dans leur
population totale les patients étaient porteurs dans 67% desnaswltation sur le gene de
I'intégrase (contre 65% dans notre groupe 2), dans 36% des cas ditat@mconférant
uniquement une résistance aux INI de premiere génération (contresb886% dans notre
groupe 2) dans 20% des cas une Q148 + 1 mutation secondaire (@ndans notre groupe
2), dans 11% des cas une Q148 avec au moins 2 mutationslaee®1§2/26 soit 7,6% dans
notre groupe 2). Le DTG a été associé a un traitement de fomeisgéptomprenant au
moins un agent pleinement actif, jusqu’a 24 semaines. Lestatssunt montré une
indétectabilité a 24 semaines dans 69% des cas, soit un’éatvedvirologique de 31%. Le
taux d’échec virologique ne variait pas selon le nombre decuolek actives associées au
DTG mais variait surtout selon le profil génotypique a l'inclasien analyse univariée le
taux d’échec virologique était de 22% chez les patients ne préspasaté mutation du gene
de l'intégrase, 21% chez ceux présentant une mutation conférguenr@nt une résistance
aux INI de premiére génération, 42% chez ceux porteurs d’'une Q148 + tatdten, 76%
chez ceux porteurs d’'une Q148+ au moins deux autres mutatio@sayse multivariée, le
taux d’indétectabilité a la semaine24 diminuait de maniere pfopoelle au nombre de
mutations secondaires associées a la mutation Q148 : les taux étagdfat respectivement
de 69% et 96% inférieurs dans les groupes Q148 +1 et Q148nvias 2 autres mutations
par rapport aux groupes sans mutation ou mutation conférantenmét une résistance aux
INI de premiére génération

Ces résultats sont comparables a ceux obtenus dans notre grodaes2notre étude seuls
deux patients étaient porteurs d’'une mutation Q148 + mugliosecondaire(s) (en
I'occurrence Q148H + G140S associée a une autre mutation secon8aiiéy Jour I'un,
138A pour l'autre), ces deux patients ont présenté un échec vipodogParmi les 13/23
(53,4%) patients de notre groupe 2 porteurs d’'une mutation reobf@niquement une
résistance aux INI de premiére génération, le taux d'échec virologique de &1%. Ces
résultats, bien que sur trop peu d’effectifs, vont dans le sshslahnées de la littérature, a
savoir que c’est la présence d'une mutation Q148H + d'une ou pleisieutation(s)

secondaire(s) qui est le principal facteur de risque d’échec du DTG.

L'essai de phase Ill comparatif VIKING-4 (89), randomisé, contrélé, arblé aveugle,
contre placebo, a étudié le DTG chez des patients en échec vioalqmigtraités par INI et

résistants aux INI de premiére génération (résistance clinique ou géguelypl s’agissait,
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comme dans notre étude et dans I'essai VIKING 3, de patienéstdEpuis un grand nombre
d’années (médiane de 17 ans), avec un nombre de lignes thignageantérieur élevé
(médiane de 14 lignes). Une premiére phase a consisté en I'ajotGlolbd’'un placebo au
traitement antirétroviral en échec. Une deuxieme phase a consisté en l@jpdiGda un
traitement optimisé, versus placebo. Les résultats au 8eme jatrentaune diminution de la
charge virale moyenne de -1,06 jpgopies/ml dans le groupe DTG contre + 0,10,Jog
copies/ml dans le groupe placebo, avec une réponse virologiquesumeejtiour les patients
ne présentant pas de mutation Q148 par rapport aux patients gnéserd mutation Q148+
au moins deux mutations secondaires (respectivement -1.43€bg0.9 logo copies/ml
copies/ml). Les résultats a 24 et 48 semaines montrent respectivdmert 40%
d’indetectabilité dans le groupe DTG.

Quasiment la moitié des patients inclus dans notre étudéténmis sous DTG dans un
contexte de switch (groupel), c'est-a-dire qu’il s’agissait de patientsdlés sur le plan
virologique mais pour lesquels un switch vers une stratégipremant du DTG a été décidé
pour une autre raison. Il s’agissait de : simplification dan9%j4as, effet indésirable dans
9 (45%) cas, interaction dans 1 (5%) cas, inconnue dans 2 ¢B3%)

Dans la littérature a ce jour il n’existe aucune donnée publiééesspatients en situation de
switch. De nombreux projets sont en cours, mais aucun essagéntore débuté (essai
ameéricain SWORD 2, étudiant le switch RIL+DTG chez des patiedé&tectables sous une
trithérapie classique, dont les inclusions sont en cours, desphase 4 anglais dont les
inclusions sont également en cours étudiant le switch I’ERY PdG chez des patients
ayant des effets indésirables neuropsychiques)

3.3. Tolérance du dolutégravir

La moitié de nos patients en situation de switch I'étaient pn probleme d’effet secondaire.
Il s’agit d’'une situation fréquente en pratique clinique car les antiédx posent encore de

nos jours de nombreux problemes de tolérance.

Dans notre étude, les effets secondaires ont été rares (7/47 patieritd,%%), et sont
survenus indépendamment de la dose de DTG admin(@ieddeau 12).lls ont donc été
moins fréquents que dans les différents essais cliniques. &aéaitles SPRING-2, SINGLE,
et FLAMINGO (chez le naif), les taux d’effets indésirables étaient respawtnt de 30, 44
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et 33 %. Dans l'essai SAILING, chez le prétraité naif d’'INI, il éd&t20 %. Dans 'essai
VIKING-3 il était de 25%.

Les effets indésirables rencontrés ont été: diarrhées (3 cas), troublesyehitppes (1 cas),
nausées (1 cas), prurit (2 cas). Un seul arrét thérapeutique poun@dfgtable a été observé
(il s’agissait d’'un patient bien contr6lé sur le plan virologignais présentant des diarrhées

invalidantes). Aucun arrét pour effet indésirable grave n’a eu lieu.

Ces données sont comparables a celles de la littérature : les événimaésitables les plus
fréquents dans les différentes études étaient : nausées, diarrhées, cépira@bsayyngite et

insomnie. L’incidence des arréts de traitement pour événements ind&sli@blau traitement
était faible (de 2 a 3 %) dans tous les groupes traités avec IRiI@Eqguence d’événements

indésirables graves considérés comme liés au traitement a été tréddalbaent (<1%).

Dans les essais, sous DTG, il a été observé une élévatiatrarod 0-14%) du chiffre de
créatinine dans les deux premieres semaines suivant le débuttelmerdj liée a un défaut
d’excrétion rénale de celle-ci par inhibition du transporteur ®@dr le DTG, ne modifiant
pas le débit de filtration glomérulaire. Cette élévation de la créatisé stabilisait en
guelques semaines et restait stable ensuite jusqu'a S48 et&8@6ndre étude, on observait
une baisse de 13,26% de la clairance estimée de la créatinineraald3gui se normalisait
progressivement ensuite pour revenir aux chiffres initiaux a M% sadification de la

protéinurie et du rapport protéinurie/créatininurie.

Dans notre étude, comme dans la littérature, il n'a été observé awamat®n significative

du bilan lipidique sous DTG.

Aucun arrét thérapeutique pour anomalie biologique, notamment @l@vation des
transaminases n'a été observé dans notre étude, ce qui est compaxattennées de la
littérature (cas décrits (< 1 a 3%) d’élévation modérée des transamimasedes au DTG,

mais aucun arrét thérapeutique pour cytolyse >10N imputableafirent au traitement).

3.4. Dolutégravir et interactions medicamenteuses

Un seul patient a été switché pour du DTG dans un contextesdeerid’interactions
médicamenteuses. Il s’agissait d’un patient contrdlé sous TRFIFFATV/r 1/}, mais qui a

développé une maladie de Hogkin nécessitant la mise en place d’'unetlodiapie a risque
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d’interaction avec les IP. Le schéma thérapeutique instauré a l'inclelsgance patient a été
TDF/FTC 1/j + DTG 2/j. Le choix du DTG par rapport a RAL éfadtifié par un antécédent
de traitement et d’échec thérapeutique sous RAL (sans mutati@sidance objectivée sur
le génotype).

Au sein des INI, concernant les interactions médicamenteusesT@ €3t en position
intermédiaire. En effet, si le RAL est la molécule de choix notammers des
chimiothérapies, du fait de la quasi absence d’interactions (absenasoste dbsence de
métabolisme via le CytP450 et absence d’action sur celui-ci),eckEMG, au contraire, est
une molécule a fort potentiel d’interaction (nécessité d'un bgasrmacologique,
métabolisme par la voie du CytP450, action sur le CytP46@TIG, bien qu’il ne nécessite
pas de boost et n'ait pas d’effet sur le CytP450, a un métabgassant en partie par la voie
du CytP450, ce qui le rend sensible aux inducteurs. Par ajlieimbibe les transporteurs
rénaux OCT2 et MATE 1 entrainant un défaut d’excrétion de certaiolésues telles que la
Metformine, et enfin sa biodisponibilité est considérablemenindiée en présence de cations
divalents tels que magnésium ou calcium présents dans cedppiéreents alimentaires et

anti-acides.

3.5. Limites et perspectives de I'étude

Notre étude comporte de nombreuses limites. Il s’agit d'une étudspéttive, portant sur
un effectif tres réduit, et sur une population, comme nous l'avangrés spécifique, de
patients trés anciennement infectés, multitraités, multisddistet dans la moitié des cas
dans une situation dimpasse thérapeutique et en attente de lesuwsttatégies
thérapeutiques. Sur I'ensemble de notre cohorte un seul patiémaétanous n’avons donc
pas pu étudier cette sous population, qui est pourtant uneiroipdgtante du traitement par
DTG.

Une autre limite de notre étude est une durée de suivi courtepagemeédiane de suivi d'a
peine 6 mois, a I'origine d’'un recul trés limité. Cette faible durésuilé est expliquée par le
fait que la majorité de nos patients inclus l'ont été dans le cadfAMM, qui restait trés

récente au moment ou nous avons conduit notre étude.

Enfin, notre étude ne comprend que deux patients issusdttacentre hospitalier que le
CHU de Bordeaux. En effet le recrutement des patients pour I'étudéca @at le biais du
laboratoire de virologie du CHU de Bordeaux : pour étre irelkipatients devaient avoir eu
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soit une CV soit un génotype dans ce laboratoire. De nombatignts sous DTG dans les
différents CHR d’Aquitaine n’ont ainsi pas été inclus car avaiefiersemble de leurs
examens virologiques au sein de leur CHR.

Une des perspectives majeure de cette étude est donc son extdesisenable des patients
de la cohorte Aquitaine, qui regroupe tous les patients VIH dtaige ayant donné leur
consentement pour y participer. Cela augmentera probablement corisitérali’effectif de
I'étude et ainsi sa représentativité.

Malgré ses nombreuses limites, notre étude a le mérite d’ététude« de la vraie vie »,
reflétant la pratique clinique. Elle nous a permis de décrire unegimputle patients pour la
plupart en situation d'impasse et qui ont pu bénéficier de cettecaleldans leur stratégie

thérapeutique.

3.6. Conclusion

En conclusion, bien que notre étude comporte les limiteedtude rétrospective, menée sur
un effectif faible, dont les résultats seraient plus probants stalleétendue a I'ensemble des
patients de la cohorte Aquitaine, nos données s'accordent avedecdlekttérature.

Le DTG est une molécule puissante sur le plan virolog@heute barriere génétique de
résistance, bien tolérée, ayant peu d’interactions, et d’admirgstsatnple. Sa place semble
particulierement importante chez les prétraités, et notamment,résas/e de I'absence d’un
certain profil de mutation, chez les prétraités résistants aux INI degoesgénération.

Chez le naif, le DTG, bien gu’ayant fait ses preuves dans les sasailécrits, a été peu
prescrit dans notre cohorte. En stratégie de switch, s’il seimigressant et utilisé en pratique
clinique, il n’existe pour l'instant pas de données dangiémdture (essais cliniques en cours).
Bien que notre étude mérite d’étre étendue, notamment aux taifgée du Triumeq®

risque déja de modifier le paysage des prescriptions de DTG dareuzgsoghulations.
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