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Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé comme des propositions déve-
loppées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins les plus appropriés dans des circons-
tances cliniques données.

Les RBP sont des synthéses rigoureuses de I'état de I'art et des données de la science a un temps donné, décrites dans
I'argumentaire scientifique. Elles ne sauraient dispenser le professionnel de santé de faire preuve de discernement dans
sa prise en charge du patient, qui doit étre celle qu’il estime la plus appropriée, en fonction de ses propres constatations
et des préférences du patient.

Cette recommandation de bonne pratique a été élaborée selon la méthode résumée dans I'argumentaire scientifique et
décrite dans le guide méthodologique de la HAS disponible sur son site : Elaboration de recommandations de bonne
pratique — Méthode Recommandations pour la pratique clinique.

Les objectifs de cette recommandation, la population et les professionnels concernés par sa mise en ceuvre sont briéve-
ment présentés en derniere page (fiche descriptive) et détaillés dans I'argumentaire scientifique.

Ce dernier ainsi que la synthése de la recommandation sont téléchargeables sur www.has-sante.fr.

Grade des recommandations

Preuve scientifique établie

A Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais comparatifs randomisés

de forte puissance et sans biais majeur ou méta-analyse d’essais comparatifs randomisés, analyse de décision
basée sur des études bien menées.

Présomption scientifique

B Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau intermédiaire de preuve (niveau de
preuve 2), comme des essais comparatifs randomisés de faible puissance, des études comparatives non rando-
misées bien menées, des études de cohorte.

Faible niveau de preuve

C Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas-témoins (niveau de preuve 3), des
études rétrospectives, des séries de cas, des études comparatives comportant des biais importants (niveau de
preuve 4).

Accord d’experts

AE En l'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts du groupe de travail,
aprés consultation du groupe de lecture. L’absence de gradation ne signifie pas que les recommandations ne
sont pas pertinentes et utiles. Elle doit, en revanche, inciter a engager des études complémentaires.
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Préambule

Contexte

Le traitement de l'infection par le VIH par les antirétroviraux (ARV) s'est constamment amélioré depuis
I'avénement des premiéres multithérapies puissantes en 1996. Il permet de réduire considérablement
la morbidité et la mortalité associées a l'infection a VIH qu'il a transformée en une maladie chronique,
avec une espérance de vie proche de celle des personnes non infectées par le VIH quand il est initié
précocement. De plus, il permet de prévenir la transmission sexuelle du VIH par les personnes dont la
charge virale est contrdélée. Pour toutes ces raisons, et en dehors de rares exceptions, l'initiation rapide
d’'un traitement ARV est indiquée chez toutes les personnes vivant avec le VIH (PVVIH).

Enjeux

Enjeux pour les patients

L’initiation rapide d’un traitement ARV permet de réduire la morbidité et la mortalité associées au VIH,
de prévenir la transmission du VIH et d’améliorer ou maintenir la qualité de vie liée a la santé des
PVVIH.

Enjeux de santé publique

L’initiation du traitement ARV chez une PVVIH procure, outre ce bénéfice individuel, un intérét collectif
majeur en termes de santé publique (prévention de la transmission sexuelle, sanguine, et mere-en-
fant). Le traitement ARV est un outil clé pour I'objectif d’élimination de la transmission du VIH d'ici
2030.

Patients concernés

Toutes les PVVIH adultes avec une infection a VIH-1 et/ou VIH-2. Lorsque les caractéristiques de ces
deux types de VIH induisent des différences de prise en charge, la distinction entre VIH-1 et VIH-2 est
explicitement indiquée dans le texte. De plus, le dernier paragraphe est consacré aux particularités de
l'infection a VIH-2.

Le traitement ARV de I'enfant et de I'adolescent ainsi que des femmes enceintes sont traitées dans
deux chapitres spécifiques (« Prise en charge de I'enfant et de I'adolescent vivant avec le VIH » et
« Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte, et prévention de la transmission mére-
enfant »).

Professionnels concernés

Tous les médecins en situation d’initier un traitement ARV.
Tout professionnel de santé impliqué dans la prise en charge des PVVIH, dont les IPA, les IDE-ETP
et les sage-femmes.

Objectifs de la recommandation

Actualiser les recommandations concernant l'initiation d’'un traitement ARV chez les PVVIH adultes,
en dehors des femmes enceintes, des nouveau-nés et des enfants/adolescents (traités dans des cha-
pitres spécifiques).

Questions
Quels sont les objectifs du traitement antirétroviral dans l'infection par le VIH ?

Quand débuter un traitement antirétroviral chez une PVVIH-1 et présentant une infection chro-
nique et asymptomatique ?
Quand débuter un traitement antirétroviral dans des situations particuliéres ?
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Quiels facteurs doit-on prendre en compte pour le choix du premier traitement antirétroviral ?
Quiel bilan initial proposer ?

Quelle combinaison d’antirétroviraux choisir en premiére intention en cas d’infection par VIH-1
7

A quels effets indésirables s’attendre avec les molécules de premiére intention ?
Quel suivi initial proposer et quels objectifs thérapeutiques en cas d’infection a VIH-1 ?
Quelles particularités en cas d’infection par VIH-2 ?
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1. Quels sont les objectifs du traitement
antirétroviral dans l'infection par le VIH ?

Le traitement ARV permet de bloquer la réplication du VIH et donc de réduire, a tous les stades de
l'infection par le VIH, la morbidité et la mortalité associées a cette infection, et d’en prévenir la trans-

mission.

Les objectifs du traitement ARV sont avant tout cliniques :
—  Eviter les complications liées a I'infection par le VIH,
— Eviter la progression vers le SIDA et le déces,
—  Prévenir la transmission du VIH,
— Améliorer ou préserver la qualité de vie liée a la santé.

Les moyens fournis par un traitement ARV pour atteindre ces objectifs sont :
— De restaurer et préserver les défenses immunitaires (restaurer un nombre de lymphocytes T
CD4 >500/uL et/ou un ratio de lymphocytes T CD4/CD8 >1 dans le sang)

— D’obtenir rapidement et maintenir durablement le contrdle de la réplication virale (ARN VIH-1
<50 copies/mL ou ARN VIH-2 <40 copies/mL dans le plasma), indispensable pour permettre :

La restauration immunitaire,
La prévention de la transmission du VIH,
La réduction du risque de sélection de virus résistants,

La réduction de linflammation et de l'activation immunitaire qui contribuent a la morbidité
associée a l'infection par le VIH.
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Tableau 1 : Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, référence,
pays

ASHM 2019, [1], Australie

BHIVA 2023, [2], Royaume-
Uni

Clinicalinfo.HIV.gov, 2023,
[3], Etats-Unis

Ministére de la santé et des
services sociaux 2022,
[4]Québec, Canada

Titre — Méthode Recherche systé-  Theme Grada-
matique de la lit-  principal tion
térature

HIV management in Australia: | Oui Traite- Non

a guide for clinical care ment anti-

rétroviral

BHIVA guidelines on antiretro- = Oui Traite- Oui

viral treatment for adults living ment anti-

with HIV-1 2022 rétroviral

VIH-1

Guidelines for the use of an- Oui Traite- Oui

tiretroviral agents in adults and ment anti-

adolescents with HIV rétroviral

La thérapie antirétrovirale pour ' Oui Traite- Oui

les adultes infectés par le VIH ment anti-

rétroviral
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Groupe d’ex-
perts pluridisci-
plinaire

Non

Oui

Oui

Oui

Relecture (R) -

Validation ex-
terne (V)

R

V:

<X

<X

<X

- non
non

: Oui

: Oui

: Oui
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Tableau 2 : Résultats des recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

ASHM 2019, [1],

Australie

Waters, BHIVA

2023, [2],

Royaume-Uni

Clini-

calinfo.HIV.gov
2023, [3], Etats-

Unis

Titre

HIV man-
agement in
Australia:
a guide for
clinical
care
BHIVA
guidelines
on an-
tiretroviral
treatment
for adults
living with
HIV-1
2022
Guidelines
for the use
of an-
tiretroviral
agents in
adults and
adoles-
cents with
HIV

Quels sont les objectifs du traitement antirétroviral dans I’infection par le VIH ?

Rendre la charge virale indéetectable avec un traitement antirétroviral simple et bien toléré
Restaurer et préserver les fonctions immunitaires

Réduire la morbidité liée a I’'infection VIH

Reéduire le risque de progression vers le stade SIDA

Améliorer la qualité de vie

Prévenir la transmission du VIH

Prévenir la morbi-mortalité liée au VIH-1 avec le moins d’effets secondaires possible
Améliorer la santé physique et psychologique des personnes vivants avec le VIH-1
Contrdler la réplication virale de fagon durable

Réduire la transmission virale par voie sexuelle

Réduire la transmission virale verticale

Réduction maximale et durable de la charge virale plasmatique
Restaurer et préserver les fonctions immunitaires

Réduire la morbidité liée a I’infection par le VIH

Prolonger I’espérance de vie et la qualité de vie

Prévenir la transmission de I’infection VIH
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Ministére de la
santé et des ser-
vices sociaux
2022, [4], Qué-
bec, Canada

La théra-
pie antire-
trovirale
pour les
adultes in-
fectés par
le VIH

Maintenir en santé aussi longtemps que possible les personnes infectées par le VIH
Réduire la morbidité et la mortalité causées par le VIH

Supprimer la réplication virale a long terme

Améliorer la fonction immunitaire

Améliorer la qualité de vie

Prévenir la résistance du virus aux médicaments

Eviter la toxicité médicamenteuse

Eviter les interactions médicamenteuses dans la mesure du possible

Conserver des options thérapeutiques pour I’avenir

Prévenir la transmission du VIH
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Proposition de recommandations

Le traitement ARV permet de réduire, a tous les stades de l'infection par le VIH, la morbi-

dité et la mortalité associées a cette infection, et d’en prévenir la transmission. (Grade A)

Les objectifs du traitement ARV sont avant tout cliniques.

Les moyens fournis pour atteindre ces objectifs sont :

— D’obtenir rapidement et de maintenir durablement le contréle de la réplication virale
(ARN VIH-1 <50 copies/mL ou ARN VIH-2 <40 copies/mL), (Grade A)
et

— De restaurer et préserver les défenses immunitaires (hnombre de lymphocytes T CD4
>500/uL et/ou ratio de lymphocytes T CD4/CD8 >1 dans le sang). (Grade A)
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2. Quand débuter un traitement
antiretroviral chez une personne vivant
avec le VIH et présentant une infection
chronique et asymptomatique ?

Avant de débuter un traitement ARV chez une PVVIH asymptomatique, il est nécessaire d’avoir une
confirmation virologique de l'infection a VIH, et de différencier une infection par le VIH-1 d’une infection
par le VIH-2 (cf. chapitre « Diagnostic, suivi virologique de l'infection VIH et analyse de la résistance
aux antirétroviraux »), sauf dans les situations ou un traitement immédiat est recommandé (cf. infra
2.2).

Un traitement ARV doit étre débuté et maintenu chez toutes les PVVIH avec une infection chronique
et asymptomatique, au mieux dans les 14 jours suivant I'annonce du diagnostic de l'infection. Pour
respecter ce délai, la personne doit étre adressée le plus rapidement possible au praticien qui va pres-
crire le traitement ARV. Des recommandations spécifiques sont proposées pour raccourcir le délai
nécessaire a la confirmation du diagnostic virologique et ne pas retarder l'initiation du traitement (cf.
chapitre « Diagnostic, suivi virologique de l'infection VIH et analyse de la résistance aux antirétrovi-
raux » et chapitre « Prévention et dépistage de I'infection VIH »).

Dans certaines situations, détaillées ci-apres, le traitement peut étre débuté immédiatement, le jour de
la premiére consultation spécialisée, ou différé, au-dela des 14 jours suivant 'annonce. Dans le cas
particulier des individus contréleurs naturels du VIH-1 (« HIV controller »), ou de l'infection VIH-2, il
peut étre propose, si les conditions sont réunies et apres avis spécialisé, de ne pas initier de traitement
ARV (cf. « Quand débuter un traitement dans des situations particuliéres », « Quelles particularités en
cas d’infection a VIH-2 ? » et chapitre « Diagnostic, suivi virologique de l'infection VIH et analyse de la
résistance aux antirétroviraux »).

2.1. Situation générale : initiation dans les 14 jours suivant
I’'annonce du diagnostic

En I'absence de situation nécessitant un traitement immeédiat ou un traitement différé (cf. infra), c’est-
a-dire dans la majorité des cas, le traitement peut étre débuté apres I'obtention des résultats du bilan
initial (cf. « bilan initial »), dans les 14 jours suivant 'annonce du diagnostic de l'infection a VIH (cf.
tableau 3).
L’obtention du résultat d’'un test de résistance génotypique n’est pas indispensable pour initier le trai-
tement ARV et ne doit pas étre un facteur retardant cette initiation.
En pratique, deux situations peuvent se présenter selon le délai habituel d’obtention des résultats des
test de résistance génotypique dans le centre dans lequel la PVVIH est prise en charge :
Si le délai d’obtention du résultat des tests de résistance génotypique est habituellement inférieur
a 2 semaines, il est conseillé d’attendre ce résultat pour guider le choix du traitement ARV.
Si le délai d’obtention du résultat des tests de résistance génotypique est habituellement supé-
rieur a 2 semaines, il est conseillé de débuter le traitement ARV sans attendre ces résultats. La
combinaison ARV sera, si besoin, adaptée dés I'obtention des résultats des tests génotypiques
pré-thérapeutiques.

2.2. Traitement immeédiat

Dans certaines situations, le traitement peut étre débuté le jour méme de la premiére consultation
spécialisée (cf. tableau 3).

L’intérét potentiel d’'un début immédiat du traitement est double : réduire plus rapidement le risque de
transmission du VIH, et favoriser I'entrée de la PVVIH et son maintien dans les soins. Cette proposition
d’initiation trés précoce du traitement ARV repose sur plusieurs études, pour la plupart menées dans
le contexte de pays a faibles niveaux de ressources.
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Un essai contr6lé randomisé mené en Afrique du Sud a inclus 377 personnes récemment diagnosti-
guées seropositives pour le VIH-1 [5]. Les participants ont été randomisés pour recevoir soit un traite-
ment ARV le jour du diagnostic, soit aprés 3 a 5 visites supplémentaires sur une période de 2 a 4
semaines. Aprés 10 mois, le contréle virologique était plus fréquemment observé chez ceux qui avaient
recu un traitement ARV immédiat (64 % versus 51 %). Dans un autre essai contrélé randomisé mené
en Haiti, une proportion plus élevée de participants randomisés pour recevoir un traitement ARV im-
médiat a été maintenue dans le systeme de soins et présentait un contréle virologique aprés un an,
gue ceux randomisés pour débuter le traitement ARV trois semaines apres le dépistage du VIH-1 ; le
taux de survie était également plus élevé dans le groupe ayant commencé le traitement ARV le jour
méme [6]. Un essai contrélé randomisé mené au Lesotho a comparé les résultats du traitement ARV
débuté a domicile le jour méme a ceux d’un traitement standard prescrit aprés orientation vers un
centre de soins et au moins deux séances de counselling [7]. Les participants randomisés pour rece-
voir un traitement ARV immédiat étaient plus fréquemment pris en soins dans les 90 jours suivant leur
inclusion (68,6 % versus 43,1 %) et avaient plus fréquemment un contrdle virologique a 12 mois (50,4
% versus 34,3 %).

Bien qu'aucun essai controlé randomisé n'ait été mené aux Etats-Unis, plusieurs études observation-
nelles prospectives ont démontré la faisabilité de l'instauration d'un traitement ARV immédiat. Dans
I'étude RAPID a San Francisco, chez 225 PVVIH-1 récemment diagnostiquées, le délai médian entre
le diagnostic du VIH-1 et le début du traitement ARV était de O jour (0O a 56 jours) et le délai médian
entre le début du traitement ARV et le contrle virologique (défini comme une charge virale <200 co-
pies/mL) était de 41 jours [8]. Au cours d'un suivi médian de 1,09 an (0 a 3,92 ans), un contrdle virolo-
gique était obtenu chez 92,1 % des personnes. L'étude RAPID a porté sur une population diversifiée
et marginalisée, avec une proportion importante d’'usagers de drogue (51,4 %), de troubles psychia-
triques (48,1 %) ou de grande précarité sociale (30,6 %).

L'étude francaise FAST est une étude prospective a un seul bras portant sur 112 personnes et évaluant
I'efficacité, la sécurité et la faisabilité d’'un traitement par TAF/FTC/BIC initié le jour de la premiére
consultation, avant que les résultats de biologie médicale ne soient disponibles [9]. Au cours du suivi,
7 participants ont cessé de prendre le traitement mais sont restés dans I'étude, et 7 autres ont inter-
rompu le suivi. Une charge virale <50 copies/mL était observée chez 90/112, (80,4% ; 95% IC : 71,8-
87,3) et 95/112 (84,8% ; 95% IC : 76,8-90,9) participants, & S24 et S48, respectivement. Un échec
virologique a été observé chez 11/112 (9,8%) participants a S24 et 14/112 (12,5%) participants a S48.
Aucune mutation émergente associée a la résistance n'a été détectée chez les personnes en échec.
L'opinion des patients sur l'instauration du traitement le jour méme a été treés favorable.

Si la faisabilité de débuter un traitement ARV le jour de la premiére consultation est bien établie, il n’est
pas démontré que, dans un systeme de santé comme le systéme francais, une initiation rapide du
traitement ARV améliore le maintien dans les soins a long terme et le contréle virologique. Une étude
de cohorte réalisée en France a méme montré gu'une initiation plus précoce du traitement ARV était
inversement associée au maintien dans les soins a un an [10].

Le traitement immédiat est fortement recommandé en cas de primo-infection (cf « Quand débuter un
traitement dans des situations particuliéres »), de grossesse au-dela de 24 SA (voir chapitre « Gros-
sesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte et prévention de la transmission mére-en-
fant »), de pratiques a risque élevé de transmission aux partenaires ou en cas de demande de la
PVVIH.

En pratique, il est toujours plus facile et pertinent de traiter immédiatement, lors du premier recours
spécialisé, sans attendre les résultats des examens du bilan initial (cf. « Quel bilan initial proposer ? »),
si les conditions suivantes sont réunies : la PVVIH-1 est déja informée de son infection, la date de sa
derniére sérologie négative est récente ou semi-récente, elle est asymptomatique, elle est deman-
deuse d’'un traitement immédiat, le risque de transmission du VIH-1 est élevé, les éléments du bilan
initial sont déja disponibles (numération formule sanguine avec numération des sous-populations lym-
phocytaires, créatininémie, sérologie de I'hépatite B en particulier).

En cas de traitement immédiat, la combinaison des ARV choisie doit avoir un faible taux de résistance
primaire du VIH-1, étre efficace en cas de charge virale VIH-1 élevée ou dimmunodépression et étre
active sur le virus de 'hépatite B. Le choix du traitement débuté immédiatement doit étre réévalué dés
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'obtention du résultat du test de résistance génotypique VIH-1 et du statut sérologique vis-a-vis de
I'hépatite B.

L’enjeu de linitiation d’un traitement ARV est que la PVVIH soit préte a débuter et poursuivre un trai-
tement indéfiniment, sans quoi, par défaut d’observance d’'un traitement précoce, le contrble imparfait
de la réplication virale exposerait a un risque d’émergence de virus résistants qui compromettrait les
options thérapeutiques futures. Un accompagnement dés l'initiation par une équipe d’éducation théra-
peutique (ETP) s’assurant de la compréhension, avec une prise de contact téléphonique rapprochée
pour s’assurer de l'initiation et du respect de I'observance est recommandée.

2.3. Traitement différé

Le traitement peut étre différé au-dela de 14 jours aprés I'annonce dans certaines situations : déficit
immunitaire justifiant la recherche de certaines infections opportunistes, charge virale faible (cas par-
ticulier des individus « contrdleurs » naturels du VIH-1 chez lesquels il peut étre discuté de ne pas
initier de traitement ARV, aprés avis spécialisé), infection par le VIH-2, PVVIH requérant ou susceptible
de requérir un délai pour adhérer et étre prét a débuter le traitement ARV, besoin ressenti, par la PVVIH
et/ou le médecin, que leur confiance réciproque soit confortée par une seconde consultation, évalua-
tion du rapport bénéfices/risques des possibles combinaisons ARV nécessitant I'obtention des résul-
tats du bilan initial (pour tout ou partie) pour le choix de la combinaison optimale (cf. tableau 3).
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Tableau 3: Délai d’initiation du traitement antirétroviral apres la premiére consultation spécialisée selon les situations cliniques et biologiques

« Traitement immédiat »

Le jour de la consultation spécialisée ini-
tiale

-Primo-infection

-Grossesse au-dela de 24 SA

-Pratiques a risque élevé de transmission
sexuelle aux partenaires

-Demande de la PVVIH

« Situation générale »

Dans les 14 jours suivant 'annonce du
diagnostic

-Initiation apres un premier bilan clinico-
biologique permettant d’éliminer un déficit
immunitaire ou une infection opportuniste
nécessitant un traitement différé

« Traitement différé »

Au-dela de 14 jours aprés 'annonce
du diagnostic

-Bilan diagnostique de certaines infec-
tions opportunistes

-Evaluation du rapport bénéfice/risque
nécessitant le retour de tous les résultats
du bilan initial

-Charges virales faibles (individus « con-
troleurs » naturels du VIH-1)

-Infection par le VIH-2

-PVVVIH requérant ou susceptible de re-
quérir un delai pour adhérer et étre préte
a débuter le traitement ARV

-Besoin ressenti par la PVVIH ou le mé-
decin
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Tableau 4 : Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, référence,
pays

ASHM 2019, [1], Australie

BHIVA 2023, [2], Royaume-
Uni

Clinicalinfo.HIV.gov 2023,
[3], Etats-Unis

European AIDS Clinical Soci-
ety, Version 12.0 October
2023, [11], UE

Ministére de la santé et des
services sociaux 2022, [4],
Québec, Canada

NYSDOH AIDS INSTITUTE
GUIDELINE, 2023, [12],
Etats-Unis

Titre — Méthode

HIV management in Australa-
sia: a guide for clinical care

BHIVA guidelines on antiretro-
viral treatment for adults living
with HIV-1 2022

Guidelines for the use of an-
tiretroviral agents in adults and
adolescents with HIV
Guidelines

La thérapie antirétrovirale pour
les adultes infectés par le VIH

Rapid ART Initiation
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Recherche systé-
matique de la lit-
térature

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Non

Théme
principal

Traite-
ment anti-
rétroviral
Traite-
ment anti-
rétroviral
VIH-1
Traite-
ment anti-
rétroviral
Infection
par le
VIH-1
Traite-
ment anti-
rétroviral
Traite-
ment anti-
rétroviral

Grada-
tion

Non

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Groupe d’ex-
perts pluridisci-
plinaire

Non

Oui

Oui

Oui

Oui

Non

Relecture (R) -

Validation ex-
terne (V)

R:
V.

<X

<X <X <X

<=3

non
non

: Oui

: Oui

: Oui

: Oui
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Tableau 5 : Résultats des recommandations de bonne pratique

Auteur, annee,
référence, pays

ASHM 2019, [1],
Australie

BHIVA 2023,
[2], Royaume-
Uni

Clini-
calinfo.HIV.gov
2023, [3], Etats-
Unis

European AIDS

Clinical Society,
Version 12.0 Oc-
tober 2023, [11],
UE

Titre

HIV man-
agement in
Australa-
sia: a
guide for
clinical
care

BHIVA
guidelines
on an-
tiretroviral
treatment
for adults
living with
HIV-1
2023
Guidelines
for the use
of an-
tiretroviral
agents in
adults and
adoles-
cents with
HIV
Guidelines

Quand débuter un traitement antirétroviral chez une personne vivant avec le VIH et présentant une infec-
tion chronique et asymptomatique ?

Le traitement ARV est recommandé pour toute PVVIH, quel que soit le nombre de lymphocytes T CD4, dans le
but de réduire le risque de progression de la maladie.

La décision d’initier le traitement ARV doit prendre en compte a la fois la balance bénéfice/risque individuelle de
la PVVIH mais aussi le risque de transmission du VIH.

Les cliniciens doivent réguliérement informer les PVVIH qui ne sont pas encore traitées de 1’état des connaissances
concernant les délais d’initiation des traitements ARV.

Toute décision concernant I’initiation des antirétroviraux doit étre prise en accord avec la PVVIH, pleinement in-
formée, en consultation avec son médecin référent. Cette décision sera soutenue par le praticien.

Toute PVVIH-1 devrait étre traitée par ARV (Grade 1A)

Proposer a toute PVVIH-1 I’opportunité d’initier un traitement ARV dans les 2 a 4 semaines aprés le diagnostic.
L’¢état de préparation de PVVIH-1 doit étre évalué et la décision d’initier le traitement ARV doit en tenir compte.

Le traitement ARV est recommandé pour toutes PVVIH-1 afin de réduire les morbidités et la mortalité et pour pré-
venir la transmission du VIH.

L’initiation du traitement ARV doit étre immédiate (ou des que possible) apres le diagnostic d’infection par le
VIH-1 afin d’améliorer 1’adhésion au traitement ARV et aux soins, de raccourcir le délai de contrdle virologique et
d’ameéliorer le taux d’indétectabilité de la charge virale parmi les PVVIH.

L’initiation du traitement ARV doit s’accompagner d’une éducation thérapeutique de la PVVIH, notamment con-
cernant les bénéfices du traitement et d’une stratégie pour optimiser 1’adhésion aux soins et au traitement.

Le traitement ARV est recommandé pour toutes PVVIH-1 adultes quel que soit le nombre de lymphocytes T CDA4.
Dans certaines situations (nombre de lymphocytes T CD4 bas, grossesse), I’initiation du traitement doit étre immé-
diate.

En cas d’infection opportuniste, I’initiation du traitement ARV peut étre différée notamment en cas de tuberculose.
Le traitement immédiat n’est pas toujours adapté pour les PVVIH-1 contréleurs, les PVVIH avec un nombre de
lymphocytes T CD4 élevé et les PVVIH-1 avec une charge virale faible < 200 copies/mL.
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Ministére de la
santé et des ser-
vices sociaux
2022, [4], Qué-
bec, Canada

NYSDOH AIDS
INSTITUTE Gui-
delines, 2023,
[12], Etats-Unis

La théra-
pie antiré-
trovirale
pour les
adultes in-
fectés par
le VIH
Rapid
ART Ini-
tiation

Le test de résistance génotypique est recommandé avant I’initiation du traitement ARV, idéalement au moment du
diagnostic de I’infection par le VIH. Le génotypage ne doit pas retarder I’initiation du traitement ARV (qui devra
étre réajusté en fonction des résultats du genotypage).

Si le traitement ARV doit étre initié avant les résultats du génotypage, il est recommandé de sélectionner une pre-
miere ligne thérapeutique avec des ARV vis-a-vis desquels la barriére génétique du VIH est élevée, incluant un IP/r
ou INI de seconde génération.

La possibilité d‘une initiation du traitement ARV le jour méme du diagnostic ou retardée jusqu’aux résultats d’exa-
mens complémentaires doit étre proposée aux PVVIH-1 nouvellement diagnostiquées selon le contexte, les cir-
constances médicales, les situations d’initiation urgente du traitement ARV, et le risque de perte de vue. Pour
réduire le risque de perte de vue entre le diagnostic et le I’initiation du traitement ARV, les obstacles structurels
devraient étre supprimes.

En raison des bénéfices cliniques observés, il est recommande de traiter le plus tét possible toutes les PVVIH-1,
quel gque soit le nombre de lymphocytes T CDA4.

Le fait de commencer le traitement le jour méme de I’annonce du diagnostic pourrait étre bénéfique pour la PVVIH
lorsque I’attente qu’implique 1’approche traditionnelle au regard de I’instauration de son traitement représente une
barriere a la liaison aux soins.

Cependant, les bénéfices de cette stratégie doivent étre validés dans le contexte des soins.

Le traitement ARV est recommandé pour toute PVVIH-1.

Une initiation rapide du traitement ARV, préférentiellement le jour du diagnostic ou dans les 72 heures apreés le
diagnostic est recommandeée chez tous les PVVIH-1 qui ont un diagnostic d’infection par le VIH confirmée, ou un
test de dépistage positif dans 1’attente d’une confirmation, ou une primo-infection (anticorps VIH négatifs, charge
virale détectable)

Les cliniciens doivent évaluer et préparer les PVVIH-1 a une initiation d’un traitement ARV dans les meilleurs dé-
lais sans étre retardé par :

une discussion sur la balance bénéfice/risque du traitement,

une évaluation de sa préparation,

une identification et une optimisation des facteurs qui pourraient interférer avec sa bonne adhésion incluant un ac-
ces précaire au traitement, des soins de supports inadaptés, des facteurs psycho-sociaux, 1’'usage de drogue, ou des
troubles mentaux.

Les cliniciens doivent adresser la PVVIH a des soins de supports si nécessaire pour ¢liminer les obstacles a 1’adhé-
sion thérapeutique.

Une stratégie de coordination des soins doit étre établie.
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Les cliniciens doivent impliquer la PVVIH dans le processus décisionnel d’initiation du traitement ARV et dans le
choix du traitement dans le but d’optimiser 1’adhésion. La PVVIH doit prendre la décision finale concernant 1’ini-
tiation du traitement et le moment de cette initiation.

Sila PVVIH comprend les bénéfices d’une initiation rapide mais refuse I’initiation du traitement ARV, le clinicien
devra réévaluer dés que possible ce choix.

Les cliniciens doivent initier un traitement ARV chez les PVVIH a un stade avancé de I’infection méme s’il existe
des barriéres a 1’adhésion du traitement. Dans ce cas, il est conseillé¢ d’adresser la PVVIH a des programmes spé-
cialisés d’éducation thérapeutique pour optimiser 1’adhésion thérapeutique.

Apreés initiation du traitement ARV le clinicien devra suivre la réponse thérapeutique ou adresser la PVVIH a un
médecin spécialiste du VIH.
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Proposition de recommandations

Le traitement ne doit étre débuté qu’aprés confirmation de l'infection a VIH sur un deu-
xieme prélévement, sauf dans les situations ou un traitement immédiat est recommandé
(cf. infra). (Grade A)

Un traitement ARV doit étre débuté rapidement et maintenu chez toutes les PVVIH (Grade
A), sauf dans certaines situations particuliéres ou le traitement doit, ou peut, étre différé
(voir infra).

En régle générale, et en dehors des situations nécessitant un traitement immédiat ou dif-
féré, le traitement est débuté apres I'obtention des premiers résultats du bilan initial, dans
les 14 jours suivant 'annonce du diagnostic de I'infection a VIH. (AE)

Le traitement doit étre débuté le jour de la premiére consultation spécialisée, sans at-
tendre les résultats des examens du bilan initial en cas :
De primo-infection (initiation sans délai), (Grade B)
De grossesse au-dela de 24 SA (initiation sans délai), (Grade A)
Le traitement peut étre débuté lors de la premiere consultation spécialisée en cas :
De demande de la personne concernée, (AE)
De pratiques a risque élevé de transmission a ses partenaires sexuels. (Grade B)
Dans ces situations, la combinaison des ARV choisis doit :
Présenter un faible taux de résistance primaire du VIH-1 et étre active sur VIH-2, (AE)
Etre efficace en cas de charge virale élevée ou de situation d'immunodépression, (Grade
A)
Etre active sur le virus de I'hépatite B. (Grade A)

Le traitement peut étre différé dans certaines situations particulieres :
Déficit immunitaire justifiant la recherche de certaines infections opportunistes, (Grade A)
Evaluation du bénéfice/risque nécessitant le retour de tous les résultats du bilan initial, (AE)
Charge virale VIH-1 <400 copies/mL, (AE)
Infection par le VIH-2, (AE)

Personne requérant ou susceptible de requérir un délai pour adhérer et étre préte a débuter

le traitement ARV, (AE)

Besoin ressenti par la personne ou le médecin. (AE)
L’obtention du résultat d’'un test de résistance génotypique n’est pas indispensable pour
initier le traitement ARV et ne doit pas étre un facteur retardant l'initiation du traitement.
(AE)
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3. Quand débuter un traitement
antirétroviral dans des situations
particulieres ?

3.1. Primo-infection VIH

La primo-infection est définie soit par une sérologie VIH négative associée a une charge virale plas-
matique détectable (et le plus souvent élevée), soit par une sérologie positive avec un Western-blot
négatif ou incomplet et une charge virale plasmatique détectable (cf. chapitre « Diagnostic, suivi viro-
logique de linfection VIH et analyse de la résistance aux antirétroviraux »). Lors de la primo-infection,
l'initiation immédiate des ARV a pour objectifs, en plus des objectifs de tout traitement ARV, la préven-
tion de la transmission dans une période de risque maximal en raison de la charge virale tres élevée,
la limitation de la constitution de réservoirs cellulaires et tissulaires et la décroissance de ’ADN viral,
la préservation du systéme immunitaire et la réduction de l'activation immunitaire précoce, la préser-
vation de la barriére intestinale; et in fine d’accéder potentiellement a une rémission lorsque des nou-
velles thérapeutiques seront disponibles.

Lors d’une primo-infection, le traitement ARV doit étre initié sans délai. Lorsque la charge virale est
détectable, une sérologie VIH négative ou douteuse ne doit pas retarder le début du traitement ARV
pour attendre la confirmation sérologique. Une étude a montré que linitiation d'un traitement ARV le
jour méme, ou rapidement, chez les personnes atteintes d'une infection aigué par le VIH était sdre,
acceptable et efficace [13].

La cohorte ANRS CO06 PRIMO permet de collecter et d’analyser les données cliniques, thérapeu-
tiques, virologiques et immunologiques des PVVIH-1 diagnostiquées au stade de primo-infection. La
participation a cette cohorte pourra étre proposée aux personnes suivies dans les centres participants.
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Tableau 6 : Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, référence,
pays

ASHM 2019, [1], Australie

BHIVA 2023, [2], Royaume-
Uni

Clinicalinfo.HIV.gov, 2023,
[3], Etats-Unis

European AIDS Clinical Soci-
ety, Version 12.0 October
2023, [11], UE

Ministére de la santé et des
services sociaux 2022,
[4]Québec, Canada

Titre — Méthode

HIV management in Australia:
a guide for clinical care

BHIVA guidelines on antiretro-
viral treatment for adults living
with HIV-1 2023

Guidelines for the use of an-
tiretroviral agents in adults and
adolescents with HIV
Guidelines

La thérapie antirétrovirale pour
les adultes infectés par le VIH
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Recherche systé-
matique de la lit-
térature

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Theme
princi-
pal
Traite-
ment an-
tirétrovir
al
Traite-
ment an-
tirétrovir
al VIH-1
Traite-
ment an-
tirétrovir
al
Infection
par le
VIH
Traite-
ment an-
tirétrovir
al

Grada-
tion

Non

Oui

Oui

Oui

Oui

Groupe d’ex-
perts pluridisci-
plinaire

Non

Oui

Oui

Oui

Oui

Relecture (R) -

Validation ex-
terne (V)

R :non

V . non

R : Oui
V:

: Oui

<X

<X

: Oui

<X
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Tableau 7 : Résultats des recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

ASHM 2019, [1],
Australie

Waters, BHIVA
2023, [2],
Royaume-Uni

Clini-
calinfo.HIV.gov
2023, [3], Etats-
Unis

Titre

HIV man-
agement in
Australa-
sia: a
guide for
clinical
care

BHIVA
guidelines
on an-
tiretroviral
treatment
for adults
living with
HIV-1
2023
Guidelines
for the use
of an-
tiretroviral
agents in
adults and

Quand débuter un traitement antirétroviral dans des situations particuliéres ? La primo-infection
VIH

Le traitement ARV est recommandé pour toutes les PVVIH et doit étre proposé pour ceux qui présentent
une infection aigué€ par le VIH, bien qu’il manque des données définitives concernant cette approche en
termes de bénéfices a long terme virologique, immunologique et clinique. Pour les patients avec une infec-
tion précoce chez qui un traitement ARV est initié, la charge virale VIH, le nombre de lymphocytes T CD4
et le monitorage de la toxicité des traitements doit étre réalisé de la méme fagon que dans la population avec
une infection chronique par le VIH.

Un test génotypique de résistance doit étre réalisé avant ’initiation du traitement ARV dans le but de guider
le choix du traitement. Si le traitement est retardé, le test génotypique de résistance doit tout de méme étre
réalisé car les résultats seront utiles pour le choix du traitement ARV qui aura le meilleur potentiel d’obtenir
une réponse virologique optimale quand le traitement sera débuté ultérieurement.

Le traitement ARV peut étre débuté avant que les résultats du test génotypique soient disponibles.

Les personnes débutant un traitement ARV doivent étre capable de s’engager dans la démarche thérapeu-
tique et doivent comprendre les possibles bénéfices et risques du traitement et I’importance de 1’adhésion.
Les patients peuvent choisir de reporter ’initiation du traitement ARV et les cliniciens peuvent décider au
cas par cas de retarder I’initiation du fait de facteurs cliniques ou psychosociaux.

Toute personne ayant une suspicion ou un de ou diagnostic de primo-infection VIH doit étre vue rapidement
en consultation par un spécialiste du VIH pour proposition d’initiation d’un traitement ARV immédiat.

Le traitement ARV est recommandé pour toutes les PVVIH-1y compris celles qui présentent une infection
précoce par le VIH.

Le traitement ARV doit étre initi¢ dés que possible apres le diagnostic d’infection par le VIH.

Les objectifs du traitement ARV sont d’obtenir une charge virale indétectable et de prévenir la transmission
du VIH. Le monitorage de la charge virale VIH, du nombre de CD4 et des effets secondaires du traitement
ARV est recommandé comme chez les patients qui présentent une infection chronique par le VIH.
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Un prélévement pour test génotypique de résistance du VIH doit étre effectué avant I’initiation du traite-
ment ARV.

Le traitement de la primo-infection VIH est recommandé dans tous les cas

Cette recommandation est fondée sur :

L amélioration des symptomes de la primo-infection quand ils sont présents, en particulier les symptémes
généraux séveres et/ou I’atteinte neurologique.

Les bénéfices du traitement précoce : virologique (diminution de la charge virale VIH et de la taille du ré-
servoir, réduction de 1I’évolution génétique du virus VIH), immunologique (diminution de 1’activation im-
munitaire et de I’inflammation, préservation des fonctions immunitaires et de I’intégrité du tissue
lymphoide), possible protection intestinale et neurologique, possible renforcement du contrdle post-traite-
ment et des réponses a de futures stratégies d’éradication

Un délai court entre I’identification de la primo infection VIH et I’apparition d’un nombre de lymphocytes
T CD4< 500/uL

Les bénéfices potentiels du traitement pour la communauté : réduction du risque de transmission.

Le constat que la plupart des infections sont transmises par des personnes qui ne sont pas au courant de leur
statut VIH

La réduction de 1’anxiété et I’aide a la divulgation aux contacts

La PVVIH doit étre conseillée sur les indications et les bénéfices attendus apres I’initiation dés que possible
du traitement ARV, malgré I’absence de démonstration d’un bénéfice clinique a long terme.

Une fois le traitement initi€, il doit étre poursuivi. Une interruption n’est pas recommandée.

Malgré I’absence d’essais cliniques a répartition aléatoire portant sur le traitement de la primo-infection, un
traitement est recommandé aux personnes présentant une séroconversion VIH. S’il existe un risque de trans-
mission du virus, le traitement est recommandé pour faire diminuer ce risque, apres discussion avec le pa-
tient sur les avantages et les inconvénients d’une telle approche.
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3.2. Grossesse

Un traitement antirétroviral doit étre initié en cas de découverte d’une infection VIH dans le contexte
d’'une grossesse : voir chapitre « Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte et
prévention de la transmission mere-enfant ».
Les objectifs sont triples :

La santé de la PVVIH

La suppression du risque de transmission mére-enfant

La suppression du risque de transmission sexuelle
En cas de diagnostic tardif de 'infection a VIH (apres 24 SA), le traitement ARV doit étre débuté sans
délai et permettre la décroissance la plus rapide possible de la charge virale, avec un schéma théra-
peutique comportant une combinaison de deux INTI (TDF/FTC ou TDF + 3TC) et d’'un INI (DTG ou
RAL).

3.3. Immunodépression (lymphocytes T CD4 <200/uL)

Il convient de débuter le traitement ARV rapidement apres avoir dépisté et éliminé certaines infections
opportunistes latentes, en particulier la tuberculose (voir chapitre « Prise en charge des complications
infectieuses associées a l'infection par le VIH »). En effet, pour certaines infections opportunistes, un
traitement différé aprés initiation du traitement spécifique de l'infection opportuniste permet de limiter
le risque de syndrome inflammatoire de restauration immunitaire (IRIS).

Chez les personnes ayant un nombre de lymphocytes T CD4 <200/uL, le pronostic clinique est d’autant
meilleur que le traitement est initié a un niveau moins bas de lymphocytes T CD4.

Une prophylaxie des infections opportunistes doit étre entreprise (Cf. chapitre « Prise en charge des
complications infectieuses associées a I'infection par le VIH »). Le traitement ARV et le(s) traitement(s)
prophylactique(s) d’infection(s) opportuniste(s) (le plus souvent le cotrimoxazole) peuvent étre débutés
simultanément avec une surveillance rapprochée de la tolérance.
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Tableau 8: Recommandations de bonne pratique

Auteur, an-
née, réfé-
rence, pays
BHIVA 2023,
[2],

Royaume-Uni

Titre — Méthode

Recherche systé-
matique de la litté-
rature

BHIVA guidelines on antiretroviral | Oui
treatment for adults living with
HIV-1 2023

Tableau 9: Résultats des recommandations de bonne pratique
Quand débuter un traitement antirétroviral dans des situations particulieres ? Immunodépres-

Auteur, année,
référence,
pays

BHIVA 2023,
[2], Royaume-
uni

Titre

BHIVA
guide-
lines on
antiretro-
viral
treatment
for adults
living with
HIV-1
2023

sion.

Théme
princi-
pal
Traite-
ment
antiré-
troviral
VIH-1

Grada-
tion

Oui

Groupe d’ex-
perts pluridisci-
plinaire

Oui

Relecture (R) —
Validation ex-
terne (V)

R : Oui

V.

Toute PVVIH au stade SIDA ou avec un nombre de lymphocytes T CD4 < 200/uL et une infection bac-
térienne séveére doit étre traitée par ARV dans les deux semaines aprées l'initiation d’'une antibiothérapie

spécifique.
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3.4. Infections opportunistes
Voir chapitre « Prise en charge des complications infectieuses associées a I'infection par le VIH ».

Cas général, dont tuberculose extra-méningée : Il est recommandé d’initier le traitement ARV dans
les deux semaines suivant le début du traitement de l'infection opportuniste.

Tuberculose neuroméningée : Il est recommandé d’initier les ARV a partir de 4 semaines suivant le
début du traitement. Une introduction plus précoce des ARV, a partir de deux semaines, peut étre
envisagée chez certains patients (les patients les plus immunodéprimés et ayant une évolution précoce
favorable).

Cryptococcose neuroméningée : Il est préférable d’attendre 4-6 semaines de traitement antifongique
bien conduit avant d’introduire les ARV. En cas d’évolution rapidement favorable, et sur avis d’'un
centre référent, une introduction plus précoce peut néanmoins étre discutée.

Il est indispensable d’anticiper les interactions médicamenteuses et associer un suivi thérapeutique du
traitement antirétroviral si des interactions sont attendues (Annexe 10 : Considérations pharmacolo-
giques pour le traitement antirétroviral).
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Tableau 10 : Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, référence,
pays

ASHM 2019, [1], Australie

BHIVA 2023, [2],
Royaume-Uni

Clinicalinfo.HIV.gov 2023,
[3], Etats-Unis

European AIDS Clinical So-
ciety, Version 12.0 October
2023, [11], UE

Ministere de la santé et des
services sociaux 2022, [4],
Québec, Canada

NYSDOH AIDS INSTI-
TUTE GUIDELINE, février
2023, [12], Etats-Unis

Titre — Méthode

HIV management in Aus-
tralia: a guide for clinical
care

BHIVA guidelines on an-
tiretroviral treatment for
adults living with HIV-1 2022
Guidelines for the use of an-
tiretroviral agents in adults
and adolescents with HIV
Guidelines

La thérapie antirétrovirale
pour les adultes infectés par
le VIH

Diagnosis and management
of acute HIV infection

Recherche
systématique
de la littéra-
ture

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Non

Theme
principal

Traitement
antirétrovi-
ral
Traitement
antirétrovi-
ral VIH-1
Traitement
antirétrovi-
ral
Infection
par le VIH

Traitement
antirétrovi-
ral
Infection
par le VIH

Grada-
tion

Non

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui
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Non

Oui

Oui

Oui
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Non

Relecture (R)
—-Validation
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R : non
V : non

: Oui

<X

: Oui

<=

<X

: Oui

<=

Oui

<
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Tableau 11 : Résultats des recommandations de bonne pratique

Auteur,

année, réfe-
rence, pays
ASHM 2019, [1],
Australie

BHIVA 2023, [2],
Royaume-Uni

Clini-
calinfo.HIV.gov
2023, [3], Etats-
Unis

Titre

HIV man-
agement in
Australa-
sia: a
guide for
clinical
care

BHIVA
guidelines
on an-
tiretroviral
treatment
for adults
living with
HIV-1
2023
Guidelines
for the use
of an-
tiretroviral
agents in
adults and
adoles-
cents with
HIV

Quand débuter un traitement antirétroviral dans des situations particuliéres ? Infections op-
portunistes

Toutes les PVVIH atteintes de tuberculose active qui ne sont pas sous ARV doivent étre mis sous
ARV selon les modalités décrites ci-dessous :

Numération des lymphocytes T CD4 < 50 cellules/uL : commencer les ARV deés que possible, mais
dans les 2 semaines qui suivent le début du traitement antituberculeux.

Numeération des CD4 =50 cellules/uL : commencer les ARV dans les 8 semaines suivant le début
du traitement antituberculeux.

En cas de méningite tuberculeuse : en cas d'initiation précoce des ARV, les patients doivent étre
étroitement surveillés, car une fréquence élevée d'effets indésirables et de déces ont été rapportés
dans un essai randomiseé.

Il est recommandé que toutes les PVVIH atteintes de tuberculose, quel que soit leur nombre de
lymphocytes T CD4, se voient proposer un traitement ARV dées que possible et dans les 4 se-
maines suivant le diagnostic de la tuberculose.

Pour les patients ayant un nombre de lymphocytes T CD4 <200/uL, le traitement devrait étre pro-
posé dans les 2 semaines. |l est déconseillé d’initier précocement un traitement ARV chez les
PVVIH atteintes de tuberculose du systeme nerveux central (peut étre retardée de 8 semaines).

Chez les patients atteints de pneumonie bactérienne qui ne sont pas déja sous traitement ARV, ce-
lui-ci doit étre instauré rapidement (c'est-a-dire dans les deux semaines suivant l'instauration du
traitement de la pneumonie), sauf si les comorbidités rendent le traitement antirétroviral peu judi-
cieux.

Le traitement ARV doit étre instauré ou optimisé conformément aux pratiques habituelles pour les
patients infectés par le VIH. Il n'existe pas de données sur le moment ou il convient de commencer
le traitement antirétroviral en cas de leishmaniose.

Il n'existe pas de données sur lesquelles fonder une recommandation concernant le moment ou il
convient de commencer le traitement ARV chez un patient atteint de toxoplasmose. Cependant, de
nombreux experts proposent de commencer les ARV dans les 2 a 3 semaines suivant le diagnostic
de toxoplasmose.

La présence d'une maladie causée par le VZV n'est pas une indication pour différer ou interrompre
les ARV.
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European AIDS
Clinical Society,
Version 12.0 Oc-
tober 2023, [11],
UE

Guidelines

Dans la cryptococcose neuro-meéningée, la plupart des experts recommandent de commencer les
ARV aprés 4 a 6 semaines de traitement antifongique ; toutefois, des facteurs individuels peuvent
modifier ce calendrier. En général, le fait de s'assurer que les cultures de LCS du patient sont sté-
riles avant de commencer les ARV réduit le risque d'IRIS. Siles ARV doivent étre commencés plus
t6t, le patient doit avoir un suivi rapproché pour détecter un IRIS paradoxal. Pour la cryptococcose
sans atteinte neuro-méningée, pour laquelle le risque d'IRIS semble plus faible, le moment optimal
pour commencer le traitement ARV et la thérapie antifongique est moins clair. Cependant, il est
prudent de retarder l'instauration du traitement ARV de deux semaines apres le début de la théra-
pie antifongique.

Un traitement ARV est recommandé pour toutes les PVVIH atteintes de tuberculose. Pour les
PVVIH en initiation de traitement, il doit é&tre commencé dans les 2 semaines suivant le début du
traitement de la tuberculose

De nombreux experts recommandent que, chez les PVVIH atteintes de méningite tuberculeuse, le
traitement ARV soit instauré dans les 2 & 8 semaines suivant le début du traitement antitubercu-
leux, en optant pour les 2 premiéres semaines si le nombre de lymphocytes T CD4 est <200/uL.
Lorsque la tuberculose survient chez des personnes déja sous traitement ARV, le traitement de la
tuberculose doit étre débuté immeédiatement.

LEMP : le traitement antirétroviral doit E&tre commencé dés que possible pour tous les PVVIH. Pour
les patients soupconnés d'étre atteints de LEMP, il est impératif de commencer rapidement un trai-
tement antirétroviral.

Il n'existe pas d'étude sur le moment optimal pour commencer un traitement antirétroviral chez les
PVVIH atteintes de talaromycose. Dans I'essai IVAP, le délai médian d'initiation des ARV, qui était
similaire dans les deux groupes, était de 3 semaines. Des événements IRIS paradoxaux se sont
produits uniquement dans le groupe itraconazole (chez 11,4 % des patients), ce qui suggére que le
traitement antirétroviral peut étre instauré en toute sécurité dés la premiére semaine apres le début
d'un traitement antifongique efficace par I'amphotéricine B.

Tuberculose : traitement ARV dés que possible dans les deux semaines suivant le début du traite-
ment de la tuberculose, quel que soit le nombre de lymphocytes T CD4. Méningite tuberculeuse :
les ARV doivent étre retardés de 4 semaines, mais peuvent étre initié dans les 2 premiéeres se-
maines chez les personnes atteintes de méningite tuberculeuse et ayant un nombre de lympho-
cytes T CD4 < 50 cellules/uL. Les corticoides sont recommandés comme traitement adjuvant de la
méningite tuberculeuse.

Méningite a cryptocoque : différer l'initiation des ARV d'au moins 4 semaines. Les corticoides ne
sont pas recommandés.
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Ministere de la
santé et des ser-
vices sociaux
2022, [4], Qué-
bec, Canada

NYSDOH AIDS
INSTITUTE GUI-
DELINE, février
2023, [12], Etats-
Unis

La thérapie
antirétrovi-
rale pour
les adultes
infectés
par le VIH

Diagnosis
and man-
agement of
HIV infec-
tion

Infection opportuniste sans traitement spécifique : cryptosporidiose, microsporidiose, LEMP : ARV
le plus t6t possible.

Néoplasie : sarcome de Kaposi cutané modére, lymphome non hodgkinien : ARV le plus t6t pos-
sible.

Pneumonie a Pneumocystis jiroveci : ARV le plus tot possible.

Toxoplasmose : ARV dans les deux a trois semaines.

Infection disséminée a Mycobacterium avium : ARV le plus t6t possible.

Tuberculose et lymphocytes T CD4 < 50/uL : débuter les ARV dans les deux semaines suivant le
début de la prise des antituberculeux.

Tuberculose et lymphocytes T CD4 > 50/uL : débuter les ARV entre deux et quatre semaines, mais
pas plus de huit a douze semaines, aprées le début du traitement de la tuberculose.

Méningite a cryptocoque : ARV un minimum de deux semaines apres le début du traitement de
cette infection, soit a la fin du traitement antifongique d’induction. Il est probablement indiqué de
retarder encore plus le début d’'une thérapie antirétrovirale en présence d’hypertension intracra-
nienne et/ou d’'un nombre de globules blancs dans le liquide céphalorachidien < 5 cellules/mL au
moment du diagnostic de la cryptococcose ; pour ces patients, il pourrait étre indiqué d’attendre
jusqu’a dix semaines.

Les cliniciens doivent recommander aux patients qui commencent un traitement d’infection oppor-
tuniste aigué d'initier les ARV dans les 2 semaines suivant le diagnostic de l'infection.

Les cliniciens ne doivent pas initier immédiatement les ARV chez les patients atteints de méningite
tuberculeuse ou cryptococcique, ou de rétinite a cytomégalovirus.

Les cliniciens doivent consulter un infectiologue expérimenté dans la gestion des ARV chez les pa-
tients atteints d'infections opportunistes aigués.

Pour les patients présentant toutes les autres manifestations de la tuberculose, les cliniciens doi-
vent initier le ARV comme suit : pour les patients dont le nombre de lymphocytes T CD4 est 250
cellules/pL : dés qu'ils tolerent le traitement antituberculeux et au plus tard 8 a 12 semaines aprés
I'instauration du traitement antituberculeux; pour les patients dont le nombre de lymphocytes T CD4
est <50 cellules/pL : dans les 2 semaines apres l'initiation du traitement contre la tuberculose.
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3.5. Co-infection VHB, VHC ou infection tuberculeuse latente

La présence d’une co-infection par le VHB ou le VHC, ou d’une infection tuberculeuse latente ne doit
pas retarder l'initiation du traitement ARV. Le choix du traitement sera adapté a chacune de ces co-
infections (cf. « Quelle combinaison d’ARV choisir en premiére intention ? »).

3.6. Cancer

Chez les personnes atteintes de cancer (classant ou non SIDA), le traitement ARV doit étre initié sans
délai. Il convient d’appliquer les recommandations figurant au chapitre « Dépistage et prise en charge
des cancers chez les PVVIH », notamment l'optimisation du traitement ARV pour réduire le risque
d’interactions médicamenteuses (Cf. annexe pharmacologique).

3.7. Charge virale VIH-1 spontanément faible (<400 copies/mL)

Voir chapitre « Diagnostic, suivi virologique de l'infection VIH et analyse de la résistance aux antirétro-
viraux ».

Les individus « contréleurs » naturels du VIH-1 (« HIV controllers », ou HIC) regroupent une trés faible
proportion (<1%) des PVVIH-1, capables de maintenir une charge virale ARN VIH-1 faible (<400 co-
pies/mL) ou indétectable en I'absence de traitement ARV, pendant une période étendue. Il est donc
nécessaire de s'assurer que la personne a réellement une charge virale indétectable ou faible, ne
résultant ni d’'un défaut de quantification (infection par le VIH-2 et certains variants de VIH-1), ni d’'une
prise non déclarée d’ARV (hypothése a tester par le dosage plasmatique des ARV selon le panel de
molécules dosées localement ou externalisé).

En France, la cohorte ANRS-MIE Cohorte des Extrémes (CODEX) regroupe, depuis le début des an-
nées 2010, les individus « contrbéleurs » selon la définition suivante : personnes infectées par le VIH-
1, suivies depuis au moins 5 ans, n’ayant jamais regu de traitement ARV (exception faite des éven-
tuelles périodes de grossesse), et ayant une charge virale plasmatique <400 copies/mL sur les 5 der-
niéres mesures consécutives. Les principales autres définitions utilisées dans la littérature sont les
définitions américaines des « Elite controllers » pour les PVVIH-1 ayant 3 charges virales consécutives
spontanément <50 copies/mL pendant au moins 12 mois sans traitement ARV, et celle des « Viremic
controllers » pour les PVVIH ayant une charge virale entre 50 et 2000 copies/mL. La définition améri-
caine du contréle virologique chez les « Elite controllers » est plus stricte mais la période est plus
courte que la définition francaise, entrainant une hétérogénéité entre les publications internationales.
Le nombre de lymphocytes T CD4 est en général préservé mais des fluctuations sont parfois obser-
vées, avec parfois des baissent transitoires, qui justifient d’avoir une évaluation sur une durée suffi-
sante.

Chez les individus « contréleurs » naturels du VIH-1, le bénéfice de l'initiation d’'un traitement ARV est
incertain. Il N’y a aucune urgence a initier un traitement ARV. Il est nécessaire de prendre le temps de
mesurer I'évolution de la charge virale, du compte lymphocytaire T CD4 et du ratio des lymphocytes T
CD4/CD8, de prendre en compte le risque de transmission sexuelle du VIH, de transmission mere-
enfant en cas de grossesse et les facteurs pouvant concourir a une activation excessive du systéme
immunitaire et a une pente négative du nombre de lymphocytes T CD4 (co-infections virales, cancers,
comorbidités cardiovasculaires, consommation de toxiques...) [14,15].

Chez les personnes dont la charge virale VIH-1 est spontanément basse (<400 copies/mL) et dont le
nombre de lymphocytes T CD4 est stable et préservé (>500/uL, ratio de lymphocytes T CD4/CD8 >1),
le traitement ARV peut étre différé. Cette décision de ne pas initier de traitement ARV doit étre prise
avec la PVVIH-1 concernée et apres discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire et avec
un clinicien de la cohorte CODEX si nécessaire. Une surveillance clinique et immunovirologique est
nécessaire, initialement au moins semestrielle, puis au moins annuelle en cas de situation stable.

Il est conseillé de proposer a ces personnes de participer a la cohorte ANRS CO21 CODEX.

Chez les individus « contr6leurs » naturels du VIH-1, un échappement virologique (charge virale >1000
copies/mL sur 2 mesures consécutives espacées d’au moins 15 jours, ou >400 copies/mL depuis >6
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mois) ou immunologique (baisse du nombre de lymphocytes T CD4 <350/uL, ou de plus de 200/uL par
rapport au taux de base s’il était initialement >600/pL, confirmé sur au moins deux prélevements con-
sécutifs du suivi de routine espacés de 3 a 6 mois) doit conduire a l'initiation d’'un traitement ARV.

La survenue d'un cancer nécessitant une chimiothérapie immunosuppressive doit faire débuter un
traitement ARV si la charge virale n’est pas indétectable.

En cas de grossesse, l'initiation d’un traitement ARV est recommandée sans délai en cas de charge
virale détectable, ou au début du 3¢ trimestre en cas de charge virale indétectable (cf. chapitre « Gros-
sesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte et prévention de la transmission mére-en-
fant »).

Concernant le risque de transmission sexuelle, il faut rappeler que le risque de transmission sexuelle
du VIH est extrémement faible si la charge virale est <1000 copies/mL et qu'aucun cas de transmission
sexuelle du VIH n’a été rapporté a ce jour a partir d’individus « contrdleurs ». Néanmoins, en cas de
souhait de rapports sexuels sans préservatifs chez les individus « contréleurs » naturels du VIH-1 dont
la charge virale est en permanence entre 50 et 400 copies/mL, ou en cas de blips répétés >400 co-
pies/mL, un traitement ARV peut étre proposé dans une démarche de décision partagée entre la per-
sonne et le médecin.

Les indications a un traitement ARV chez les PVVIH-1 « contrbleurs » naturels sont résumés dans le
tableau ci-dessous.
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Tableau 12. Indications a I’initiation d’un traitement ARV ou a une surveillance rapprochée en vue de I’introduction (ou non) d’un traitement
ARV chez les individus « contréleurs » naturels du VIH-1

Initier un traitement ARV

Pente décroissante du nombre de lymphocytes T CD4 et/ou du
ratio CD4/CD8

Initier un traitement ARV

Stabilitté du nombre de lymphocytes T CD4 et/ou du ratio
CD4/CD8

Surveillance semestrielle

Si souhait de rapports sexuels non protégés

Envisager un traitement ARV

Pente décroissante du nombre de lymphocytes T CD4 et/ou du
ratio CD4/CD8

Initier un traitement ARV

Stabilitté du nombre de lymphocytes T CD4 et/ou du ratio
CD4/CD8

Surveillance au minimum annuelle

Si souhait de rapports sexuels non protégés et blips répétés
>400 copies/mL

Envisager un traitement ARV

Pente décroissante du nombre de lymphocytes T CD4 et/ou du
ratio CD4/CD8

Surveillance au minimum annuelle

Envisager un traitement ARV si lymphocytes T CD4
<350/pL

Cancer Envisager un traitement ARV si chimiothérapie im-
munosuppressive
Surveillance trimestrielle

Grossesse Initier un traitement ARV sans délai

Initier un traitement ARV au début du 3¢ trimestre
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Tableau 13. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, référence,
pays

BHIVA 2023, [2],
Royaume-Uni

Clinicalinfo.HIV.gov 2023,
[3], Etats-Unis

Ministére de la santé et des
services sociaux 2022, [4],
Québec, Canada

NYSDOH AIDS INSTI-
TUTE GUIDELINE, février
2023, [12], Etats-Unis

Titre — Méthode

BHIVA guidelines on an-
tiretroviral treatment for
adults living with HIV-1 2023

Guidelines for the use of an-
tiretroviral agents in adults
and adolescents with HIV

La thérapie antirétrovirale
pour les adultes infectés par
le VIH

Diagnosis and management
of
HIV infection
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Recherche sys-
tématique de la
littérature

Oui

Oui

Oui

Non

Théme
princi-
pal
Traite-
ment an-
tirétrovira
[

Traite-
ment an-
tirétrovira
[

Traite-
ment an-
tirétrovira
[

Infection
par le
VIH

Grada-
tion

Oui

Oui

Oui

Oui

Groupe d’ex-
perts pluridis-
ciplinaire

Oui

Oui

Oui

Non

Relecture (R)
—Validation
externe (V)

R : Oui

V.

R : Oui
V:

R : Oui
V:

R: Oui
V:
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Tableau 14 : Résultats des recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence,
pays

BHIVA 2023,
[2], Royaume-
Uni

Clini-
calinfo.HIV.gov
2023, [3], Etats-
Unis

Ministére de la
santé et des
services so-
ciaux 2022, [4],
Québec, Ca-
nada
NYSDOH AIDS
INSTITUTE
GUIDELINE, fé-
vrier 2023, [12],
Etats-Unis

Titre

BHIVA guide-
lines on an-
tiretroviral
treatment for
adults living
with HIV-1
2023
Guidelines for
the use of an-
tiretroviral
agents in
adults and
adolescents
with HIV

La thérapie
antirétrovirale
pour les
adultes infec-
tés par le VIH

Diagnosis
and manage-
ment of HIV
infection

Quand débuter un traitement antirétroviral dans des situations particuliéres ? Charge vi-
rale VIH-1 spontanément faible (<400 copies/mL).

Le début des ARV devra étre discuté avec toutes les PVVIH « contrdleurs » naturels du VIH-1 et
devrait étre commencé si la personne souhaite le souhaite, indépendamment de sa charge virale
et de son nombre de lymphocytes T CDA4.

Il y a de nombreux arguments pour prescrire des ARV aux « contréleurs » naturels du VIH-1,
méme lorsque la CV est indétectable dans le plasma. Si le traitement ARV n’est pas prescrit,

« contréleurs » naturels du VIH-1 devraient étre suivis de maniére rapprochée, car certaines per-
sonnes peuvent connaitre une baisse des lymphocytes T CD4, une perte du controle de la répli-
cation virale ou des complications liées au VIH.

Les ARV sont fortement recommandés pour :

Les contréleurs avec progression de la maladie définie par la diminution du nombre de lympho-
cytes T CD4

Les contréleurs qui présentent des complications liées au VIH.

Aucune étude n’ayant été menée en vue de démontrer les bénéfices cliniques du traitement pour
les personnes « contr6leurs » naturel du VIH-1, il impossible de faire une recommandation. Ce-
pendant, on a pu démontrer que le traitement ARV pourrait diminuer les marqueurs d’activation
immunitaire chez ces patients. Il peut y avoir un avantage théorique au traitement des « contré-
leurs » naturel du VIH-1, surtout ceux qui présentent une baisse des lymphocytes T CD4 ou des
manifestations cliniques.

Les cliniciens devraient individualiser les décisions d’initier les ARV chez les « non-progresseurs
a long terme » et les « contrbleurs élite ».

Les cliniciens devraient consulter un infectiologue expérimenté lorsqu’ils envisagent de commen-
cer le traitement antirétroviral chez les « non-programmeurs a long terme » et les « contrdleurs
élite ».
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Proposition de recommandations

En cas de primo-infection, il est recommandé d'initier le traitement ARV sans délai dés que le dia-
gnostic de primo-infection est établi. (Grade B)

La participation a la cohorte ANRS PRIMO pourra étre proposée aux personnes suivies dans les
centres participants. (AE)

Dans le contexte d’'une grossesse, un traitement ARV doit étre initié en cas de découverte d’une
infection VIH avec 3 objectifs :

La santé de la PVVIH (Grade A)

La suppression du risque de transmission mére-enfant (Grade A)

La suppression du risque de transmission sexuelle (Grade A)
En cas de diagnostic tardif de I'infection a VIH (aprés 24SA), le traitement ARV doit étre débuté sans
délai et permettre la décroissance la plus rapide possible de la charge virale, avec un schéma thé-

rapeutiqgue comportant une combinaison de deux INTI (TDF/FTC ou TDF + 3TC) et d’'un INI (DTG
ou RAL). (Grade A)

En cas d’'immunodépression avec des lymphocytes T CD4 <200/uL, le traitement ARV doit étre
débuté rapidement aprées avoir dépisté et éliminé certaines infections opportunistes latentes. (Grade
A)

Le traitement ARV et les traitements prophylactiques peuvent étre débutés simultanément avec une
surveillance rapprochée de la tolérance. (AE)

La présence d’'une infection tuberculeuse latente ne doit pas retarder l'initiation du traitement ARV.
(Grade B)

En cas de traitement de l'infection tuberculeuse latente, il faudra prendre en compte les interactions
médicamenteuses.

En cas de diagnostic d’'une infection opportuniste :
Cas général, dont tuberculose extra-méningée : Il est recommandé d’initier le traitement
ARV dans les deux semaines suivant le début du traitement de l'infection opportuniste
(Grade A).
Tuberculose neuroméningée : Il est recommandé d’initier les ARV a partir de 4 semaines
suivant le début du traitement (Grade A). Une introduction plus précoce des ARV, a partir
de deux semaines, peut étre envisagée chez certains patients (les patients les plus immu-
nodéprimés et ayant une évolution précoce favorable). (AE)
Cryptococcose neuroméningée : |l est préférable d’attendre 4-6 semaines de traitement an-
tifongique bien conduit avant d’introduire les ARV. (Grade A) En cas d’évolution rapidement
favorable, et sur avis d’'un centre référent, une introduction plus précoce peut néanmoins
étre discutée. (AE)

Cf chapitre « Prise en charge des complications infectieuses associées a l'infection VIH »

La présence d’une co-infection par le VHB ou le VHC ne doit pas retarder l'initiation du traitement
ARV. (Grade B)

Cf Chapitres « Recommandations de prise en charge des personnes infectées chroniqguement par
le virus de I'hépatite B » ; « Recommandations de prise en charge des personnes infectées par le
virus de I'hépatite C » et cf. tableaux 5 et 6.

En cas de cancer, le traitement ARV doit étre initié dés que possible et prendre en compte le risque
d’interactions médicamenteuses. (Grade B)
Cf Chapitres « Dépistage et prise en charge des cancers chez les PVVIH ».

Chez les individus « contréleurs » naturel du VIH-1 (« HIV controllers ») dont la charge virale est
spontanément faible (<400 copies/mL) et dont le nombre de lymphocytes T CD4 est stable et pré-
servé (>500/pL, ratio CD4/CD8 >1), le traitement ARV peut étre différé. (AE) Cette décision de ne
pas initier de traitement ARV doit étre prise avec la PVVIH-1 concernée et aprés discussion en RCP.
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(AE) Une surveillance clinigue et immuno-virologique est nécessaire, initialement au moins semes-
trielle, puis au moins annuelle en cas de situation stable. (AE)

Chez les individus initialement « contréleurs » du VIH-1, un échappement virologique (charge virale
>1000 copies/mL sur 2 mesures consécutives espacées d’au moins 15 jours, ou >400 copies/mL
depuis >6 mois) ou immunologique (baisse du nombre de lymphocytes T CD4 <350/uL, ou de plus
de 200/uL par rapport au taux de base s’il était initialement >600/uL, confirmé sur au moins deux
prélevements consécutifs) doit conduire a l'initiation d’un traitement ARV. (AE)

La survenue d’'un cancer chez un individu « contréleur » du VIH-1 nécessitant une chimiothérapie
immunosuppressive doit faire débuter un traitement ARV si la charge virale n’est pas indétectable.
(AE)

En cas de grossesse chez une femme « contréleuse » du VIH-1, linitiation d’'un traitement ARV est
recommandée sans délai en cas de charge virale détectable, ou au début du 3¢ trimestre en cas de
charge virale indétectable (cf. chapitre « Grossesse et VIH : désir d’enfants, soins de la femme en-
ceinte, et prévention de la transmission mere-enfant »). (AE)

En cas de souhait de rapports sexuels non protégés, chez les individus « contréleurs » du VIH-1
dont la charge virale est en permanence entre 50 et 400 copies/mL, ou ayant des blips répétés >400
copies/mL, un traitement ARV peut étre proposé dans une démarche de décision partagée entre le
patient et le médecin. (AE)

La participation a la cohorte ANRS CODEX pourra étre proposée a ces individus « contréleurs » du
VIH-1 suivis dans les centres participants. (AE)
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4. Quels facteurs doit-on prendre en
compte pour le choix du premier traitement
antirétroviral ?

Le choix du premier traitement doit étre individualisé et la PVVIH concernée doit pouvoir participer a
ce choix, I'objectif étant d'atteindre un niveau maximal d’adhésion et d'observance. La personne doit
pouvoir exprimer le refus ou la réticence vis-a-vis de certains effets indésirables, ce qui doit conduire,
si possible, a éviter de choisir des traitements qui peuvent en donner.
Le choix du premier traitement fait intervenir :
La valeur de charge virale pré-thérapeutigue,
Le nombre de lymphocytes T CD4 pré-thérapeutique,
Le résultat de la recherche de l'allele HLA-B*5701 si un traitement par abacavir (ABC) est en-
visagé, en prenant en compte le délai de rendu habituel des résultats (ce test nécessite le con-
sentement écrit de la personne si un génotypage est utilisé),
Les résultats du test de résistance génotypique pré-thérapeutique du VIH (délai de rendu des
résultats variables selon les centres),
Le risque de survenue plus ou moins rapide de sélection de virus résistants (barriere génétique
a la résistance du VIH) des différents ARV disponibles,
Le délai d’initiation du traitement (immédiat ou non),
La tolérance attendue du traitement,
Les interactions médicamenteuses potentielles avec d'éventuels autres traitements concomi-
tants,
Les comorbidités, en particulier cardio-vasculaire, rénale, hépatique, les conduites addictives
et les troubles psychiatriques, un cancer associé, un surpoids ou une obésité,

Les co-infections éventuelles : VHB, VHC, tuberculose en particulier

Le désir ou la possible éventualité de grossesse ou une grossesse en cours,

Les conséquences potentielles d'un échec sur les options thérapeutiques ultérieures,

Les galéniques disponibles (disponibilité de comprimé unique quotidien, nombre de comprimés
et de prises) et les contraintes alimentaires lors de la prise du traitement,

La facilité de prise en fonction des conditions et du rythme de vie du patient,

Le codt du traitement.

Il faut par ailleurs faire prendre conscience a la PVVIH que :
La réponse thérapeutique au premier traitement ARV conditionne I'évolution thérapeutique ul-
térieure,
Aucun traitement ne peut étre optimal pour toutes les personnes ; et
La composition du traitement pourra étre adaptée en fonction de la tolérance et de la réponse
virologique.
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Tableau 15: Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, réfé-
rence, pays

ASHM 2019, [1], Austra-
lie

Clinicalinfo.HIV.gov
2023, [3], Etats-Unis

European AIDS Clinical
Society, Version 12.0 Oc-
tober 2023, [11], UE
NYSDOH AIDS INSTI-
TUTE GUIDELINES, fé-
vrier 2023, [12], Etats-
Unis

Titre — Méthode

HIV management in Australa-
sia: a guide for clinical care

Guidelines for the use of an-
tiretroviral agents in adults
and adolescents with HIV

Guidelines

Diagnosis and management
of acute HIV infection
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Recherche sys-
tématique de la
littérature

Oui

Oui

Oui

Non

Théme
princi-
pal
Traite-
ment an-
tirétrovira
I

Traite-
ment an-
tirétrovira
I

Infection
par le
VIH
Infection
par le
VIH

Grada-
tion

Non

Oui

Oui

Oui

Groupe d’ex-
perts pluridis-
ciplinaire

Non

Oui

Oui

Non

Relecture (R)
—Validation
externe (V)
R :non

V : non

R : Oui
V:

<X

R: Oui
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Tableau 16 : Résultats des recommandations de bonne pratique

Auteur, année,

référence,
pays

ASHM 2019,
[1], Australie

Clini-

calinfo.HIV.gov
2023, [3], Etats-

Unis

Titre

HIV man-
agement
in Aus-
tralasia: a
guide for
clinical
care

Guide-
lines for
the use of
antiretro-
viral
agents in
adults

Résultats de la recommandation

Niveau d’ARN VIH avant traitement (charge virale) - certaines combinaisons ne sont pas recommandeés
si 'ARN est > 100 000 copies/ml.

Nombre de lymphocytes T CD4 avant le traitement

Les résultats des tests génotypiques de résistance détermineront si certains médicaments doivent étre
evités.

Statut HLA-B*5701 - les patients HLA B*5701 positifs ne doivent pas recevoir de traitement contenant
de l'abacauvir.

Préférences du patient

Adhésion prévue du patient - les patients présentant des difficultés potentielles d'adhésion doivent
commencer par un traitement a base d'inhibiteurs de protéase boostés par le ritonavir (IP/r).
Comorbidités spécifiqgues ou autres conditions- maladie cardiovasculaire, hyperlipidémie, maladie ré-
nale, ostéoporose, maladie psychiatrique, maladie neurologique, toxicomanie ou dépendance nécessi-
tant un traitement de substitution aux narcotiques.

Grossesse ou désir de grossesse

Co-infections : VHC, VHB, tuberculose.

Considérations spécifiques a chague combinaison

Barriére génétique du VIH a la résistance vis-a-vis du traitement

Effets indésirables potentiels des traitements

Interactions médicamenteuses connues ou potentielles avec d'autres médicaments

Commodité (par exemple, nombre de comprimés, fréquence d'administration, disponibilité de produits
combinés a dose fixe, exigences alimentaires)

De nombreuses équipes ont adopté une politigue de démarrage rapide du traitement antirétroviral le
jour du diagnostic du VIH afin d'augmenter |'utilisation du traitement antirétroviral et 'engagement dans
les soins et d'accélérer le temps nécessaire a la suppression virale. L'instauration rapide d'un traite-
ment antirétroviral réduit également la période pendant laquelle les personnes nouvellement diagnosti-
guées peuvent transmettre le VIH. Avant d'initier le traitement, l'infection par le VIH doit étre confirmée.
L'ARN du VIH et la numération des lymphocytes T CD4 doivent également étre obtenus, mais il n‘est
pas nécessaire que les résultats soient disponibles avant le début du traitement. La numération des
lymphocytes T CD4 déterminera la nécessité d'une prophylaxie pour certaines infections opportunistes.
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and ado-
lescents
with HIV

European AIDS  Guide-
Clinical Society, | lines
Version 12.0

October 2023,

[11], UE

NYSDOH AIDS  Diagnosis

INSTITUTE and man-
GUIDELINES, agement
février 2023, of HIV in-

[12], Etats-Unis | fection

S'ils sont disponibles, les résultats des tests de tolérance, tels que 'hémogramme, les tests de la fonc-
tion rénale et les enzymes hépatiques, doivent étre examinés. Si ces résultats ne sont pas disponibles,
le traitement antirétroviral peut étre entamé, mais un clinicien doit examiner les résultats des que pos-
sible.

Les résultats des tests génotypiques de résistance (transcriptase inverse et protéase ainsi que l'inté-
grase si le patient a des antécédents de PrEP par cabotégravir ou si I'on soupgonne un virus résistant
aux INI) doivent étre obtenus avant l'instauration des ARV. Il n'est pas nécessaire de retarder le traite-
ment jusqu'a leur obtention mais ceux-ci doivent étre analysés et pris en compte des que possible afin
d'ajuster le régime thérapeutique, si nécessaire.

Le dépistage des hépatites virales B et C doit étre effectué avant de commencer les ARV et si les ARV
sont mis en place avant que les résultats ne soient disponibles, un traitement actif contre le virus de
I'népatite B doit étre choisi.

Chez les patients difficiles a suivre, un traitement antirétroviral peut étre mis en place rapidement, en
prévoyant une consultation peu apres le début du traitement afin d'examiner les résultats des tests.

Le dépistage des infections sexuellement transmissibles devrait, dans l'idéal, avoir lieu lors de la pre-
miére consultation, mais il n'est pas nécessaire que les résultats soient disponibles avant le début des
ARV.

Il convient de vérifier :

si les femmes vivant avec le VIH en age de procréer envisagent une grossesse ou la déclarent pos-
sible

si la personne est atteinte d'une infection opportuniste

si la personne est atteinte de tuberculose :

si la personne présente des comorbidités potentielles limitant le traitement : ajustement de la dose en
cas d'insuffisance rénale et hépatique

si la personne est traitée avec d'autres médicaments

si la personne a des difficultés de déglutition

si la personne a contracté le VIH pendant la PrEP

* Date et résultat du dernier test de dépistage du VIH

« Statut sérologique des partenaires sexuels et leurs traitements ARV, s’ils sont connus

« Utilisation antérieure d’antirétroviraux, y compris en prophylaxie avant ou aprés I'exposition, avec
leurs dates d'utilisation

» Comorbidités, y compris antécédents de maladie rénale ou hépatique, en particulier I'infection par le
virus de I'hépatite B

» Médicaments prescrits et en vente libre

* Allergies médicamenteuses
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» Consommation de substances psychoactives

* Tout signe ou symptdme de méningite cryptococcique ou tuberculeuse active, ou tout trouble visuel
associé a une rétinite a cytomeégalovirus.

» Antécédents psychiatriques, en particulier symptomes dépressifs ou psychotiques ou antécédent sui-
cidaire

* Possibilité de désir de grossesse et de grossesse chez les femmes en age de procréer

» Quantification de la charge virale plasmatique VIH

* Profil de résistance génotypique du VIH aux ARV

* Nombre de lymphocytes T CD4

 Dépistage des virus de I'hépatite A, B et C

* Clairance de la créatinine, bilan métabolique a jeun, bilan hépatique

* Test de grossesse pour les femmes en age de procréer

* Analyse d’urine

 Dépistage de la syphilis, de la gonococcie et de la chlamydiose selon les recommandations des CDC

HAS - Initiation d’un premier traitement antirétroviral chez I'adulte vivant avec le VIH « ao(t 2024

46



Proposition de recommandations

Le choix du premier traitement ARV doit étre individualisé et la PVVIH concernée doit pouvoir parti-
ciper a ce choix, l'objectif étant d'atteindre un niveau maximal d’adhésion et d'observance. (AE)

La personne doit pouvoir exprimer le refus de certains effets indésirables, ce qui doit conduire, si
possible, & éviter de choisir des traitements qui peuvent les donner. (AE)

Le choix du premier traitement fait intervenir (AE) :

La valeur de charge virale pré-thérapeutigue,
Le nombre de lymphocytes T CD4 pré-thérapeutique,

Le résultat de la recherche de l'allele HLA-B*5701 si un traitement par ABC est envisagé en
prenant en compte le délai de rendu des résultats (la réalisation de ce test nécessite le con-
sentement écrit du patient si un génotypage est utilisé),

Les résultats du test de résistance génotypique pré-thérapeutique du VIH (délai de rendu
habituel des résultats variables selon les centres),

Le risque de survenue plus ou moins rapide de sélection de virus résistants (barriere géné-
tique a la résistance du VIH) des différents ARV disponibles,

Le délai d’initiation du traitement (immédiat ou non),
La tolérance attendue du traitement,

Les interactions médicamenteuses attendues avec d'éventuels autres traitements concomi-
tants,

Les comorbidités, en particulier cardio-vasculaire, rénale, hépatique, les conduites addictives
et les troubles psychiatriques, un cancer associé, un surpoids, une obésité,

Les co-infections éventuelles : VHB, VHC, tuberculose en particulier

Le désir ou la possible éventualité de grossesse ou une grossesse en cours,

Les conséquences potentielles d'un échec sur les options thérapeutiques ultérieures,

Les galéniques disponibles (disponibilité de comprimé unique quotidien, nombre de compri-
més et de prises) et les contraintes alimentaires lors de la prise du traitement,

La facilité de prise en fonction des conditions et du rythme de vie du patient,

Le codt du traitement.
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5. Quel bilan initial proposer ?

Il doit étre realisé lors de tout nouveau diagnostic d’'infection par le VIH (voir chapitre « Suivi des
PVVIH »).

La réalisation de ce bilan, ainsi que I'obtention des résultats ne doivent pas retarder l'initiation du trai-
tement ARV qui doit étre précoce, au mieux dans les 14 jours suivant 'annonce du diagnostic de
l'infection.

Si le génotypage de résistance n’est pas disponible dans ce délai, la combinaison des ARV choisis
doit présenter un faible taux de résistance primaire du VIH-1.

Le bilan paraclinique initial recommandé est présenté dans le tableau ci-dessous.
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Tableau 17: Bilan initial a faire au diagnostic d’une infection par le VIH
Bilan paraclinique initial chez un adulte infecté par le VIH

Diagnostic

Bilan immunovirolo-
gique

Bilan général

Bilan des co-infec-
tions

Sérologie VIH : un test ELISA de 4¢ génération et un test de
confirmation par western blot avec différenciation VIH-1/VIH-2
Numeération des populations lymphocytaires T CD4 et CD8

Dosage de I'ARN VIH plasmatique (charge virale VIH, avec
technique spécifique en cas d’infection a VIH-2)

Test génotypique de résistance du VIH (transcriptase inverse,
protéase, intégrase) et détermination du sous-type de VIH-1
Hémogramme avec plaquettes

Transaminases, yGT

Créatininémie et estimation du débit de filtration glomérulaire
par la méthode CKD-EPI

Glycémie a jeun

Bilan lipidique & jeun : cholestérol total, LDL et HDL, triglycé-
rides

Recherche d’une protéinurie (dosage du rapport protéinu-
rie/créatininurie)

BHCG chez les femmes en age de procréer

Recherche de l'allele HLA-B*5701

Sérologie VHB : Ag HBs, Ac anti-HBs et Ac anti-HBc
Sérologie VHC

Sérologie VHA (IgG ou Ac totaux)

Sérologie syphilis

Test IGRA [Quantiféron ou T-spot TB] chez les personnes pro-
venant d’une zone d’endémie tuberculeuse et/ou en situation
de précarité sociale

A réaliser avant ou le

Peut étre réalisé

jour méme de l'initiation avec un certain dé-

thérapeutique
X

X

X
(a réaliser avant tout
traitement par abaca-
vir)

X

X
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lai

X
(si absence de trai-
tement initial par
abacavir)

X
(a répéter une fois
I'obtention d’un
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nombre de lympho-

cytes T CD4
>200/uL)

Radiographie thoracique chez les patients provenant d’'une X

zone d’endémie tuberculeuse ou en situation de précarité so-

ciale

Bilan des IST Chez les femmes : X

225 ans : consultation gynécologique avec cytologie cervico-

vaginale

230 ans : PCR HPV HR cervico-vaginale

Chez les HSH 230 ans, les femmes aux antécédents de Iésions X

précancéreuses ou cancéreuses vulvaires ou cervicales

(LIEHG ou CIN2), les femmes transplantées depuis plus de 10

ans : PCR HPV-16 anale

Prélévements PCR a la recherche d’IST (chlamydia, gono- X
coque) au niveau anal, urinaire, vaginal et/ou pharyngé a adap-

ter selon I'exposition au risque d’IST

En cas d'immunodé-  Sérologie de la toxoplasmose X X

pression lymphocytes Antigénurie ou antigénémie histoplasmose (si séjour en zone (si signes d’infection (dés I'obtention des

T CD4 <200/ uL) d’endémie et selon disponibilité du test) opportuniste) lymphocytes T
CD4 si asympto-
matique)

En cas d'immunodé- Dosage de I'antigéne cryptocoque dans le sang X X

pression lymphocytes Sérologie CMV (si positive : PCR CMV et fond d’ceil) (si signes d’infection (dés I'obtention des

T CD4 <100/uL) opportuniste) lymphocytes T
CD4 si asympto-
matique)

En cas de début de traitement le jour de la premiére consultation spécialisée, seule la confirmation du diagnostic de I'infection a VIH-1
est indispensable. Il est recommandé d’avoir a disposition d’autres résultats d’examens de laboratoire. lls sont indiqués dans le tableau
ci-dessous.
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Tableau 18: Intérét et nécessité des résultats de certains examens du bilan initial pour I'initiation du traitement antirétroviral

Examen biologiques

Diagnostic confirmé de I'infection a
VIH-1

Charge virale plasmatique VIH-1

Numération des lymphocytes T CD4

Test de résistance génotypique

Statut sérologique VHB (Ag HBS)
NFS, bilan rénal et hépatique

HLA B*5701

Résultat avant le début du traitement antirétroviral
Indispensable

Recommandé. Si non disponible, choisir un traitement en considérant que la CV est po-
tentiellement >100 000 copies/mL

Recommandé. Si non disponible choisir un traitement en considérant que les lympho-
cytes T CD4 sont potentiellement < 200/uL sauf si absence de lymphopénie sur la NFS.
Résultat & obtenir rapidement pour prescrire une prophylaxie

Recommandé. Si non disponible choisir un traitement ne nécessitant pas le résultat de ce
test avant de débuter le traitement (voir tableau « choix du traitement selon les situa-
tions »)

Recommandé. Si non disponible, choisir un traitement comportant du ténofovir

Recommandé. Résultats a obtenir rapidement si traitement débuté avant I'obtention des
résultats

Recommandé si 'on envisage un traitement par abacavir
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Tableau 19: Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, référence,
pays

ASHM 2019, [1], Australie

Clinicalinfo.HIV.gov 2023,
[3], Etats-Unis

Ministére de la santé et des
services sociaux 2022, [4],
Québec, Canada

NYSDOH AIDS INSTI-
TUTE GUIDELINES, février
2023, [12], Etats-Unis

Titre — Méthode

HIV management in Austral-
asia: a guide for clinical care

Guidelines for the use of an-
tiretroviral agents in adults
and adolescents with HIV
La thérapie antirétrovirale
pour les adultes infectés par
le VIH

Diagnosis and management
of acute HIV infection

Recherche sys-
tématique de la
littérature

Oui

Oui
Oui

Non

Theme
principal

Traitement
antirétrovi-
ral
Traitement
antirétrovi-
ral
Traitement
antirétrovi-
ral
Infection
par le VIH

Grada-

tion

Non

Oui

Oui

Oui
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Groupe d’ex-
perts pluridis-
ciplinaire

Non

Oui

Oui

Non

Relecture (R)

—Validation
externe (V)
R : non
V . non

R : Oui
V:
R : Oui
V:

R: Oui
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Tableau 20: Résultats des recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

ASHM 2019, [1],
Australie

Clini-
calinfo.HIV.gov
2023, [3], Etats-
Unis

Ministére de la
santé et des ser-
vices sociaux
2022, [4], Qué-
bec, Canada

NYSDOH AIDS
INSTITUTE GUI-
DELINES, février
2023, [12], Etats-
Unis

Titre

HIV man-
agement in
Australasia:
a guide for
clinical care
Guidelines
for the use
of antiretro-
viral agents
in adults
and adoles-
cents with
HIV

La thérapie
antirétrovi-
rale pour les
adultes in-
fectés par le
VIH
Diagnosis
and man-
agement of
HIV infec-
tion

Résultats de la recommandation

Charge virale VIH

Numération des lymphocytes T CD4

Génotype avec recherche de résistances du VIH-1 aux ARV
HLA B5701

Dépistage des antigenes/anticorps du VIH (si aucune documentation préalable n’est dispo-
nible ou si '’ARN du VIH est inférieur a la limite de détection du test) (I1A)

Numération des lymphocytes T CD4 (IA)

ARN plasmatique du VIH (charge virale) (1A)

Hémogramme, profil biochimique, dont glycémie, urée sanguine et créatininémie, enzymes hé-
patiques et bilirubine, analyses d’urine et sérologies VHA, VHB, VHC (ll1A)

Si le taux de glycémie aléatoire est anormal, répéter le dosage a jeun

Lipidémie (si les concentrations sont anormales, des valeurs lipidiques a jeun doivent étre ob-
tenus)

Test HLA-B*5701 (si I'abacavir est envisagé) (Al)

Test de résistance génotypique du VIH-1 aux ARV (All).

Pour les patients dont la charge virale VIH-1 est < 1 000 copies/mL, 'amplification pour les
tests de résistance aux ARV devrait tout de méme étre effectuée méme si le test peut échouer
(11B)

Le dépistage de I'alléle HLA-B* 5701 doit étre fait une seule fois, idéalement au début de la
prise en charge de la PVVIH (A-l). Il ne faut jamais prescrire I'abacavir aux personnes por-
teuses de cet allele. Ce test n’est pas utile chez les personnes qui ont déja pris de I'abacavir et
I'ont bien toléré, mais le résultat de ce test pourrait éventuellement aider le clinicien au regard
de la reprise de ce traitement en cas d’arrét de I'abacavir.

Sérologie VIH-1/2

Quantification de la charge virale du VIH

Profil de résistance génotypique au VIH-1 aux ARV
Numération des lymphocytes T CD4

Dépistage des virus VHA, VHB, VHC
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Panel métabolique complet (clairance de la créatinine, profil hépatique)

Test de grossesse pour les femmes en age de procréer

Analyse d’urine

Dépistage de la syphilis, de la gonococcie et de la chlamydiose selon les recommandations
des CDC
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Proposition de recommandations
La réalisation du bilan paraclinique initial, ainsi que I'obtention de ses résultats ne doivent pas retar-
der l'initiation du traitement ARV en cas d’indication a un traitement immédiat. (AE)

L’obtention du résultat d’'un test de résistance génotypique n’est pas indispensable pour initier le
traitement ARV et ne doit pas étre un facteur retardant l'initiation du traitement s’il ne peut étre

obtenu dans les 2 semaines. (AE)
Dans ces cas, le taux de résistance primaire du VIH-1 aux ARV choisis doit étre faible (<5%). (AE)

Le bilan paraclinique initial est indiqué dans les tableaux 17 et 18.
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6. Quelle combinaison d’antirétroviraux
choisir en premiere intention en cas
d’infection a VIH-1 ?

Plus de 30 ARV appartenant & 9 classes différentes ont été autorisés en France pour le traitement de
l'infection a VIH-1. Ces 9 classes sont (par date de commercialisation en France) : les inhibiteurs nu-
cléosidigues de la transcriptase inverse (INTI), les inhibiteurs de la protéase (IP), les inhibiteurs non-
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI), un inhibiteur de fusion, les inhibiteurs de I'intégrase
(IN1), un antagoniste du récepteur CCR5, un inhibiteur post-attachement de I'entrée du VIH ciblant le
récepteur CD4, un inhibiteur de I'attachement de la Gp120, et un inhibiteur de la capside.

Le traitement ARV initial de l'infection VIH-1 est le plus souvent constitué d’'une association de deux
INTI : abacavir / lamivudine (ABC/3TC) ou soit fumarate de ténofovir alafénamide / emtricitabine
(TAF/FTC), soit fumarate de ténofovir disoproxil / emtricitabine (TDF/FTC), plus un 3¢ agent : un INI,
un INNTI ou un IP potentialisé par le ritonavir (IP/r). Des essais cliniques randomisés comme des
études de cohorte ont montré que cette stratégie permettait d’obtenir un blocage de la réplication virale
et une augmentation du nombre de lymphocytes T CD4 chez la quasi-totalité des personnes traitées
et observantes. Des données récentes ont montré que I'association d’un INI et d’un INTI (dolutegra-
vir/lamivudine (DTG/3TC)) pouvait aussi étre utilisée comme traitement initial chez certains patients.

Les éléments pris en compte par le groupe d'experts pour établir les schémas thérapeutiques recom-
mandés sont les suivants :

Efficacité et tolérance de schémas thérapeutiques évalués dans le cadre d'essais randomisés
bien conduits : le groupe d’experts n’a retenu que des associations d’ARV dont le rapport effi-
cacité /tolérance a été jugé satisfaisant par des études de ce type publiées dans des journaux
a comité de lecture, conférant aux recommandations sur les associations préconisées le niveau
de preuve A.

Facilité d'administration, interactions médicamenteuses, expérience d’utilisation du traitement
et colt : ces notions ont été, en sus des données d’efficacité et de tolérance, prises en compte
pour établir les recommandations.

Le groupe d’experts recommande, si possible, d’initier le traitement ARV avec des associations a com-
primé quotidien unique. Les avantages sont : prise facilitée, amélioration de I'observance (dans la plu-
part des études), colt globalement équivalent a celui des associations non fixes.

Le tableau 21 résume les associations a utiliser préférentiellement pour l'initiation d'un premier traite-
ment ARV, sans hiérarchisation et sur la base des médicaments disponibles en France en septembre
2024.

La catégorie « Associations préférentielles » correspond aux associations d’ARV recommandées en
premiéere intention pour la plupart des situations. Dans cette catégorie, seules des associations a com-
primé unique quotidien ont été recommandées. La catégorie « Associations alternatives » correspond
a des associations d’ARV pouvant apporter des solutions plus adaptées, notamment dans les situa-
tions a risque d’interactions médicamenteuses, de résistance primaire du VIH-1, ou de prise de poids
avec des INI.

La lecture de la colonne « Précautions » permet d’adapter le choix de ce premier traitement a la situa-
tion individuelle du patient.

Le cas particulier du contexte de la grossesse ou du désir d’enfant a court terme chez une femme
VVIH, est traité dans le chapitre spécifique « Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme
enceinte et prévention de la transmission mere-enfant », avec des choix thérapeutiques spécifiques a
ce contexte, qui ne sont pas pris en compte dans le tableau 21.
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Si, a l'issue de I'analyse d'une situation individuelle, plusieurs associations décrites dans le tableau 21
peuvent étre retenues chez une personne donnée, le colt du traitement doit étre considéré dans la
prise de décision et les associations les moins colteuses doivent étre privilégiées.

Dans tous les cas, le choix du traitement ARV de 1" ligne doit étre explicité et discuté avec la personne
qui doit pouvoir participer au choix du traitement.

Le tableau « Prix des principaux antirétroviraux et combinaisons d’antirétroviraux recommandés chez
I'adulte en initiation ou en adaptation en succés » du chapitre « Adaptation du traitement antirétroviral
en situation de succés virologique chez I'adulte » est destiné & éclairer le prescripteur sur le codt an-
nuel des traitements qu'il prescrit. Ce prix est celui défini pour la dispensation en pharmacies de ville
et a pu évoluer depuis la date d’écriture de ce tableau.

Les arguments du choix des schémas recommandés sont présentés ci-aprés, listant avantages et
inconveénients des différentes options.
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6.1. Associations d’antirétroviraux recommandées pour l'initiation d’un premier traitement ARV chez
une PVVIH-1 avec une infection chronique et asymptomatique.

Tableau 21: Associations a utiliser préférentiellement pour I'initiation d'un premier traitement ARV chez une PVVIH-1 avec une infection
chronique et asymptomatique
L’ordre de présentation dans ce tableau ne traduit pas un ordre préférentiel et suit I'ordre alphabétique.

Associations préférentielles

2 inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse et 1 inhibiteur de I'intégrase (2 INTI / 1 INI)

Abacavir/lamivudine/dolutégravir (ABC/3TC/DTG) Contre-indiqué si HLA B*5701 positif
Non recommandé en cas d’infection chronique par le VHB (Ag
HBs + et/ou ADN VHB détectable), ou de contact antérieur avec
le VHB (Ac anti-HBc +) et de risque élevé de réactivation

Fumarate de ténofovir alafénamide/emtricitabine/bictégravir

(TAF/FTC/BIC)

1 inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse et 1 inhibiteur de I'intégrase (1 INTI/ 1 INI)

Lamivudine/dolutégravir (3TC/DTG) Non recommandé en cas d’infection chronique par le VHB (Ag
HBs + et/ou ADN VHB détectable), ou de contact antérieur avec
le VHB (Ac anti-HBc +) et de risque élevé de réactivation
Non recommandeé si lymphocytes T CD4 <200/uL (taux d’échec
virologique plus important)

Peu de données si ARN VIH plasmatique >500 000 copies/mL

2 inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse et 1 inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (2 INTI /

1 INNTI)

Fumarate de ténofovir disoproxil/lamivudine/doravirine Peu de données si ARN VIH plasmatique >500 000 copies/mL

(TDF/3TC/DOR)

Associations alternatives

2 inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse et 1 inhibiteur de I'intégrase (2 INTI + 1 INI)

Fumarate de ténofovir disoproxil/emtricitabine + dolutégravir

(TDF/FTC + DTG)

Fumarate de ténofovir disoproxil/emtricitabine + raltégravir Ne pas débuter avant les résultats du test de résistance génoty-

(TDF/FTC + RAL) pique (fréquence de résistance primaire a cette combinaison
proche de 5%)
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2 inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse et 1 inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (2 INTI/

1 INNTI)

Fumarate de ténofovir alafénamide/emtricitabine/rilpivirine Non recommandé si ARN VIH plasmatique >100 000 copies/mL

(TAF/FTC/RPV) (taux d’échec virologique plus élevé) ou si lymphocytes T CD4
<200/uL (taux d’échec virologique plus élevé)
Ne pas débuter avant les résultats du test de résistance génoty-
pique (fréquence de résistance primaire a cette combinaison
>5%)
A prendre pendant le repas. Ne pas associer aux inhibiteurs de la
pompe a protons.

2 inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse et 1 inhibiteur de la protéase (2 INTI + 1 IP/r)

Fumarate de ténofovir disoproxil/emtricitabine + darunavir + ritona- | Prendre en compte les interactions médicamenteuses

vir (TDF/FTC + DRVI/r) A prendre pendant ou aprés le repas

Commentaires :

Les associations thérapeutiques recommandées dans ce tableau ne concernent pas le contexte de la grossesse ou du désir d’enfant a
court terme chez une femme VVIH, qui est traité dans le chapitre spécifique « Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme en-
ceinte et prévention de la transmission mere-enfant »

Suppression de la liste des traitements recommandés : elvitégravir/cobicistat (faible barriere génétique, interactions médicamenteuses),
efavirenz (effets indésirables, faible barriere génétique).

Passage en traitement alternatif : raltégravir (faible barriere génétique et nombre de comprimés, fréquence de résistance primaire a cette

combinaison proche de 5%) et rilpivirine (faible barriére génétique, contraintes alimentaires, interaction en cas d’association avec les
IPP, fréquence de résistance primaire a cette combinaison >5% en France en 2021-2022)
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6.2. Association avec un inhibiteur d’intégrase

Les traitements ARV comprenant un INI sont des choix thérapeutiques initiaux préférentiels du fait de
leur efficacité sur le controle de la charge virale, du faible risque de rebond aprés obtention d’'une
indétectabilité, de la faible incidence des interactions médicamenteuses et de leur bonne tolérance
globale, nécessitant cependant une surveillance de la prise de poids et des mesures adaptées a ce
risque. Dans certaines situations, la prise de poids importante survenant sous traitement peut limiter
leur utilisation ou conduire a un changement de traitement, cet effet indésirable n’étant pas toujours
réversible. Les INI autorisés en traitement initial sont les INI de 1 génération (RAL et EVG) et les INI
de 2°¢ génération (DTG et BIC). En 2024, les INI de 2¢ génération sont préférentiellement recomman-
dés. Le RAL, pour lequel la barriére génétique a la résistance du VIH est basse, peut étre utilisé en
alternative lorsque des interactions médicamenteuses contre-indiquent l'utilisation de DTG ou BIC.
Cependant, la résistance primaire a la combinaison TDF/3TC ou TDF/FTC + RAL en France était
proche de 5% en primo-infection : 5,1% en 2020-2021 et 4% en 2021-2022, et il est donc préférable
de disposer des résultats du génotypage de résistance avant d’initier cette combinaison (voir chapitre
« Diagnostic, suivi virologique de l'infection VIH et analyse de la résistance aux antirétroviraux ».
L’EVG, pour lequel la barriére génétique a la résistance du VIH est basse, doit par ailleurs étre utilisé
avec un potentialisateur pharmacologique (cobicistat) a I'origine de nombreuses interactions médica-
menteuses. Pour ces raisons, 'EVG/c n’est plus recommandé comme traitement initial de I'infection a
VIH.

6.2.1. Efficacité rapide et constante des inhibiteurs d’intégrase

Les INI, utilisés depuis les années 2000 ont révolutionné la prise en charge de l'infection par le VIH du
fait de leur impact virologique majeur en termes de rapidité de réduction de la charge virale (90% des
patients atteignant une charge virale VIH <400 copies/mL a la 4° semaine pour le premier INI commer-
cialisé), bénéfice spécifique de cette classe [16]. En 2024, 'usage des INI de 2° génération (DTG ou
BIC) doit étre priorisé. Les stratégies associant le DTG associé a deux INTI se sont montrées non
seulement supérieures aux stratégies avec I'EFV (étude SINGLE) [17,18] ou avec le DRV/r (étude
FLAMINGO) [19], mais elles ont aussi montré une barriere génétique élevée du VIH a la résistance,
aucune mutation de résistance aux INI n'ayant émergé au cours des essais pivots chez les personnes
en traitement ARV initial.

L’étude SINGLE comparait en double aveugle et double placebo ABC/3TC + DTG (50 mg une fois par
jour) avec l'association fixe de référence TDF/FTC/EFV chez 833 personnes en traitement ARV initial
[17]. Dans le groupe ABC/3TC + DTG, le temps médian pour obtenir une charge virale <50 copies/mL
était plus court que pour le groupe TDF/FTC/EFV (28 vs 84 jours). La supériorité virologique de I'asso-
ciation ABC/3TC + DTG a été démontrée a S48 (88% vs 81% de personnes avec une charge virale
<50 copies/mL) et confirmée a S144 (71% vs 63% de personnes avec une charge virale <50 co-
pies/mL) [18]. En termes de tolérance, il y a eu moins d'arréts de traitement pour effet indésirable dans
le bras ABC/3TC + DTG que dans le bras TDF/FTC/EFV (2 % vs 10 %), et 'impact sur les paramétres
du remodelage osseux était moindre [20].

L’étude FLAMINGO comparait sans insu DTG (50 mg une fois par jour) et DRV/r (800/100 mg une fois
par jour) en association avec TDF/FTC ou ABC/3TC chez 484 personnes en traitement ARV initial
[19]. La supériorité virologique du DTG a été démontrée a S48 (90% vs 83% de personnes avec une
charge virale <50 copies/mL). Dans le bras DTG, il y a eu 2% d'arrét de traitement pour effet indési-
rable, avec une fréquence de diarrhée et d'élévation du LDL cholestérol moindre que dans le bras
DRVIr.

Toujours en initiation de traitement, dans les études GEMINI 1 et 2, en double aveugle, un traitement
associant DTG/3TC en bithérapie s’est montré non-inférieur a une trithérapie associant TDF/FTC +
DTG a S48 (91,5% vs 93,3% de personnes avec une charge virale <50 copies/mL) et S96 (86% vs
89,5% de personnes avec une charge virale <50 copies/mL) [21,22]. Cependant les participants avec
une charge virale initiale élevée (>500 000 copies/mL) étaient exclus de cette étude, et le taux d’échec
virologique était plus important a S96 chez les participants avec des lymphocytes T CD4 <200/uL
(68,3% vs 87,3% de personnes avec une charge virale <50 copies/mL) [22].
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Les initiations de traitements avec le BIC ont montré la méme efficacité et la méme barriere génétique
élevée du VIH a la résistance qu'avec le DTG [23,24]. Dans I'étude GS-1490 en double aveugle, com-
parant 'efficacité de TAF/FTC/BIC (n = 327) a celle de TAF/FTC + DTG (n = 330), la non-infériorité a
été montrée a S48 (89% vs 93% de personnes avec une charge virale <50 copies/mL) et S96 (84% vs
86% de personnes avec une charge virale <50 copies/mL) [23,25]. Dans une autre étude (GS-1489)
comparant I'efficacité de TAF/FTC/BIC (n = 316) a celle de ABC/3TC/DTG (n = 315), la non-infériorité
a été montrée a S48 (92,4% vs 93% de personnes avec une charge virale <50 copies/mL) et S96 (88%
vs 90% de personnes avec une charge virale <50 copies/mL) [24,26].

L’étude OPTIPRIM 2-ANRS 169 a montré la robustesse du DTG chez les personnes traitées au stade
de primo-infection [27]. Dans cette étude randomisée sans insu, 51 personnes ont été traitées par
TDF/FTC + DTG et 50 personnes par TDF/FTC + DRV/cobicistat (DRV/c). Une charge virale plasma-
tique <50 copies/mL a été observée chez 24 % vs 0 % des personnes des groupes DTG et DRV/c a
S4,55% vs 2 % & S8, 67 % vs 17 % a S12, et 94 % vs 90 % a S48, respectivement. A S48, le gain
médian (IQR) de lymphocytes T CD4 par rapport a la valeur initiale était de 208 (105-380) cellules/uL
dans le groupe DTG et de 252 (149-362) cellules/pL dans le groupe DRV/c. Une seule personne avait
arrété le traitement dans le groupe DRV/c a S24 en raison d'une suspicion d'échec virologique, sans
qu'aucune résistance n’ait été détectée. La baisse du réservoir viral a été équivalente dans les deux
groupes. Une baisse similaire de ’'ARN VIH et de 'ADN VIH dans le compartiment génital a été obser-
vée dans les deux groupes de traitement [28]. Une autre étude comparant I'efficacité de trois groupes
de traitement (TAF/FTC + DRV/c, TAF/FTC + DTG, TAF/FTC + DTG + DRV/c) chez 78 personnes
traitées au stade de primo-infection a montré des résultats similaires : baisse plus rapide de la charge
virale dans les groupes DTG et baisse du réservoir viral similaire dans les trois groupes [29].

Nous ne disposons pas d’étude comparative permettant d’évaluer l'intérét du BIC au cours de la primo-
infection. Cependant les caractéristiques du BIC, proche de celles du DTG, en particulier la capacité
a faire baisser rapidement la charge virale et une barriére génétique élevée du VIH a la résistance vis-
a-vis de ces ARV, nous incitent a considérer ces deux ARV comme les traitements de premiers choix
au cours de la primo-infection, en association avec deux INTI.

6.2.2. Interactions médicamenteuses peu fréquentes avec les inhibiteurs
de l'intégrase

Les INI de 2¢ génération ont une bonne biodisponibilité orale (i.e., >60%), une longue demi-vie d’élimi-
nation (i.e. >12h), et ne sont ni inducteurs ni inhibiteurs enzymatiques. lls sont cependant métabolisés
par voie hépatique, le DTG a 80% par UGT1AL, et le BIC par UGT1Al et CYP3A4, contre-indiquant
pour ce dernier 'association avec la rifampicine L’association de la rifampicine au DTG nécessite de
doubler la dose de DTG (50 mg BID) et il est recommandé de vérifier la concentration résiduelle (ie,
concentration déterminée juste avant ré-administration) de DTG une fois I'état d’équilibre atteint.

L’inhibition du transporteur tubulaire OCT2 par le DTG peut entrainer une majoration de la créatininé-
mie par inhibition de sa sécrétion tubulaire, sans que le débit de filtration glomérulaire (DFG) ne soit
modifié. De ce fait, le DTG peut induire une sous-estimation de I'évaluation du DFG de 11 a 13%
lorsqu’il est estimé par la clairance de la créatinine. On peut estimer le DFG en utilisant la clairance de
la cystatine ¢ au lieu de celle de la créatininémie pour s’affranchir de I'effet du DTG. Cette inhibition
d’OCT2 explique également en partie le risque d’augmentation de concentration de metformine lors
de l'utilisation concomitante de ces deux médicaments. Dans ce cas, une adaptation posologique de
la metformine peut étre nécessaire. Ce risque d’augmentation des concentrations de metformine est
moins prononcé avec le BIC.

L’absorption des INI peut étre diminuée en cas de co-administration de cations divalents : aluminium,
magnésium, calcium, fer, zinc. |l est préférable de ne pas associer aux INI des traitements substitutifs,
ou de compléments alimentaires, ou des antiacides contenant des cations di- ou trivalents. Si cette co-
administration est nécessaire, le BIC ou le DTG doivent étre pris 2 heures avant ou 2 heures apres les
cations divalents (pour le BIC) ou 6 heures apreés (pour le DTG).
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6.2.3. Troubles neuropsychiques et prise de poids avec les inhibiteurs de
I'intégrase

Dans les essais cliniques, les effets indésirables conduisant a l'interruption du traitement ont été rares
(2%), avec cependant une fréquence de 6% de troubles neuropsychiques (insomnies avec cauche-
mars, vertiges, céphalées, troubles de la concentration) [30]. La fréquence de ces troubles neuropsy-
chiques a été estimée a 7,6% dans une cohorte allemande conduisant a I'arrét du traitement dans
5,6% des cas [31]. L'incidence était majorée chez les femmes et les personnes agées. Dans une co-
horte francaise, la fréquence des troubles neuropsychigues ayant conduit a un arrét de traitement était
de 2,7% pour les personnes traitées par DTG [32]. Cependant, des analyses de données provenant
de grands essais controlés randomisés et d'une base de données de soins de santé ont montré des
taux similaires d'effets indésirables neuropsychiatriques entre les combinaisons thérapeutiques a base
de DTG et les combinaisons thérapeutiques comprenant du RAL de I'EFV, du DRV ou de 'ATV [33].
Mais une étude récente des données de pharmacovigilance de la base internationale OMS Vigibase,
portant sur 124 184 PVVIH sous ARV, dont 22 661 sous INI, montre que ['utilisation des INI est asso-
ciée a un surrisque de dépression (pour tous les INI mais en particulier pour le DTG et le BIC) et de
suicides (pour tous les INI mais en particulier pour le DTG) comparé aux autres classes d’ARV. Ces
données de pharmacovigilance doivent conduire a la prudence dans la prescription des INI en cas de
terrain psychiatrique préexistant, et faire envisager leur imputabilité en cas de survenue d’'une symp-
tomatologie psychiatrique, en particulier dans les premiers mois de traitement [34].

Par ailleurs, des prises de poids significatives ont été observées sous INI, de 3 a 5 kg a 48 semaines.
Les facteurs associés identifiés sont I'association avec le TAF, le fait d’étre une femme, et d’origine
d’Afrique sub-saharienne. Un nadir de lymphocytes T CD4 <200/pL et une charge virale élevée >100
000 copies/mL sont également associés a la prise de poids sous INI, mais l'interprétation est compli-
quée par le rattrapage pondéral associé a un traitement débuté aux stades avancés de l'infection VIH.
Voir paragraphe 7.2.

6.2.4. Utilisation possible du dolutégravir pendant la grossesse

Le DTG peut étre utilisé pendant la grossesse, quel que soit le stade. Concernant le BIC, les données
sont encore limitées et ce traitement n’est donc pas, a ce jour, positionné parmi les traitements recom-
mandés pendant la grossesse (cf chapitre « Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme
enceinte et prévention de la transmission mere-enfant »).

Sur le plan virologique, le DTG a montré une supériorité par rapport a 'EFV pendant la grossesse,
notamment avec I'avantage d’une suppression plus rapide de la charge virale VIH en cas d’initiation
au 3¢ trimestre [35-37]. Il n’a pas été observé d’accroissement du risque d’issue défavorable de gros-
sesse ni de majoration des événements infantiles de grade 23. Il n’a pas non plus été observé de
majoration des risques maternels, en dehors d’'une augmentation de la prise de poids, persistant
jusqu’a 18 mois du post-partum.

Le risque de malformations congénitales ne parait pas augmenté chez les enfants exposés au DTG
en début de grossesse. Apreés le signal initial rapporté en 2018 [38], un surrisque cliniquement signifi-
catif d’'anomalies de fermeture du tube neural n’a finalement pas été confirmé, ni par les autres co-
hortes [39,40], ni par la poursuite de I'étude TSEPAMO [41]. Le nombre d’anomalies de fermeture du
tube neural des nouveau-nés exposés au DTG a la conception est de 10 anomalies observées sur
9460 nouveau-nés soit une prévalence de 0,11% (95% CI 0,06, 0,19), identique a la prévalence des
anomalies observées chez les nouveau-nés exposés au DTG en post-conceptionnel, et identique a la
prévalence des anomalies de fermeture du tube neural observée sous d’autres ARV (0,11% ; 95% CI
0,07, 0,16), mais toujours légérement supérieure a la prévalence en population générale (0,07% ; 95%
Cl 0,05, 0,08).

Concernant le neurodéveloppement hors anomalies de fermeture du tube neural, les analyses issues
de la cohorte SMARTT réveélent une tendance, non significative, a un surrisque d’anomalies neurolo-
giques dans I'enfance chez les enfants exposés au DTG a la conception ou au 1°" trimestre de gesta-
tion. Ces données ne sont pas suffisantes pour remettre en cause, a date, l'utilisation du DTG pendant
la grossesse mais une évaluation, notamment neuro développementale, doit étre poursuivie sur le long
terme pour les enfants ayant été exposés, en particulier au DTG, et par extension au BIC ou CAB (ces
deux derniers étant & ce jour non recommandés pendant la grossesse).
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L’évaluation globale du bénéfice/risque a date du DTG pendant la grossesse positionne cette molécule
dans les choix préférentiels (cf. chapitre « Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme en-
ceinte et prévention de la transmission mere-enfant »).

6.3. Association avec un inhibiteur non nucléosidique de la
transcriptase inverse

Les INNTI, en combinaison avec deux INTI, ont fait la preuve de leur efficacité virologique chez les
PVVIH initiant un traitement ARV dans de nombreuses études cliniques et dans la pratique courante.

Le profil de tolérance de certains INNTI (EFV et NVP notamment) est moins favorable que celui
d’autres molécules ; par ailleurs I'ETR, plus robuste sur le plan virologique, manque de simplicité (com-
primés non pelliculés, parfois difficiles a avaler ; absence de forme combinée avec d’autres ARV), et
a principalement été utilisée dans les situations d’échec virologique.

Pour ces raisons, seules la DOR et la RPV sont actuellement recommandées comme traitement ARV
de 1™ intention, respectivement de maniere préférentielle ou alternative.

Le VIH a une faible barriére génétique a la résistance pour les INNTI. L'apparition de mutations de
résistance de haut niveau peut étre rapide en cas de réplication virale persistante sous pression de
sélection thérapeutique, ce qui peut compromettre I'efficacité de I'ensemble de la classe du fait de
résistances croisées.

Par ailleurs, la prévalence actuelle des mutations de résistance primaire en France, est plus élevée
pour la RPV (sensibilité de 89% en France en primo-infection, 2021-2022, aux combinaisons
TDF/FTC/RPV ou TAF/FTC/RPV) que pour les combinaisons thérapeutiques incluant les INI de 2°
génération (DTG, BIC), le DRV, ou la DOR (sensibilité >98%) (cf. chapitre « Diagnostic, suivi virolo-
gique de linfection VIH et analyse de la résistance aux antirétroviraux »). Cela justifie la nécessité de
disposer des résultats du test génotypique de résistance avant d’'instaurer un traitement comportant
de la RPV, gqui ne peut donc pas étre utilisée en cas de décision de débuter le traitement lors de la
premiére consultation spécialisée (traitement immédiat).

6.3.1. Doravirine

En association avec d’autres ARV, I'efficacité virologique de la DOR a été démontrée dans deux essais
cliniques randomisés, en double aveugle versus placebo. Dans I'étude DRIVE-AHEAD, 734 personnes
ontrecgu la DOR ou 'EFV, en association a TDF/3TC et TDF/FTC respectivement, en comprimé unigue
[42]. A 96 semaines, TDF/3TC/DOR était non inférieur & TDF/FTC/EFV : 77,5 % des participants ayant
recu TDF/3TC/DOR et 73,6 % de ceux ayant recu TDF/FTC/EFV avait une charge virale <50 copies/ml.
La fréquence des échecs virologiques était similaire dans les groupes de traitement (9,3 % dans le
groupe DOR et 7,7 % dans le groupe EFV). A 96 semaines, des résultats de résistance génotypique
étaient disponibles pour 21 personnes présentant un échec virologique dans le groupe DOR et pour
15 personnes dans le groupe EFV. Dans le groupe DOR, 7 participants sur 21 présentaient une résis-
tance aux INNTI et 6 sur 21 une résistance aux INTI. Dans le groupe EFV, 10 des 15 participants
présentaient une résistance aux INNTI et 5 des 15 participants présentaient une résistance aux INTI.
Les interruptions de traitement pour effets indésirables ont été plus fréquentes dans le groupe EFV
que dans le groupe DOR : 6,6 % contre 3,0 %. Les effets indésirables neuropsychiatriques et les érup-
tions cutanées étaient plus fréquents dans le groupe EFV. Le cholestérol LDL et HDL n'ont pas changé
dans le groupe DOR, alors qu'ils ont augmenté dans le groupe EFV.

Dans I'étude DRIVE-FORWARD, 769 personnes ont regu DOR ou I'association DRV/r avec TDF/FTC
ou ABC/3TC, selon le choix de l'investigateur [43]. A 48 semaines, DOR était non-inférieur & DRV/r :
84% des personnes du groupe DOR contre 80% de celles du groupe DRV/r avaient une charge virale
<50 copies/mL. Les personnes ayant recu ABC/3TC plus DOR (n = 48) et ceux ayant recu TDF/FTC
plus DOR (n = 316) ont eu des réponses virologiques similaires. A 96 semaines, DOR était supérieur
a DRV/r en termes d’efficacité virologique : 73% versus 66% de charge virale <50 copies/mL [44]. Les
échecs virologiques a 96 semaines étaient rares et similaires dans les groupes DOR et DRV/r : 9%
contre 11%. Des résultats de résistance génotypique étaient disponibles chez 11 et 14 participants en
échec virologique dans les groupes DOR et DRV/r, respectivement. Une résistance a lI'un des médi-
caments de I'étude est apparue chez 2 (1%) des 383 participants du groupe DOR et chez 1 (<1%) des

HAS - Initiation d’'un premier traitement antirétroviral chez I'adulte vivant avec le VIH « ao(t 2024 63



383 participants du groupe DRV/r. Enfin le profil de tolérance clinique et lipidique de la DOR s’avére
plus favorable que celui de DRV/r : une diarrhée, et une augmentation du cholestérol LDL a jeun, des
triglycérides, du cholestérol non-HDL et du cholestérol total ont été observées plus fréequemment dans
le groupe DRVI/r.

La tolérance de la DOR est globalement favorable sur le plan clinique et biologique, avec un profil
d’effets secondaires principalement neuro-psychiques (réves anormaux, vertiges), bien qu’avec une
fréquence moindre que 'EFV. L’analyse a posteriori de trois essais contrélés randomisés a permis
d’étudier la prise de poids avec la DOR [45]. A 96 semaines, la prise de poids moyenne était similaire
dans les groupes DOR (2,4 kg), DRV/r (1,8 kg) et EFV (1,6 kg). Aucune différence significative n'a été
constatée entre les groupes de traitement en ce qui concerne la proportion de participants ayant évolué
vers le surpoids ou I'obésité a la semaine 48 ou a la semaine 96.

La DOR est formulée seule et en association fixe en comprimé unique avec TDF et 3TC. Contrairement
a la RPV, son administration se fait sans contrainte alimentaire et sans interaction avec les inhibiteurs
de la pompe a protons. Elle ne doit cependant pas étre administrée avec les inducteurs du cytochrome
CYP3A4.

La fréquence actuellement faible de résistance primaire en France a la combinaison TDF/3TC/DOR
(sensibilité de 98% en France en primo-infection, 2021-2022, du méme ordre que celle des combinai-
sons a base de DTG ou BIC) permet d’envisager si nécessaire de débuter cette combinaison sans
disposer impérativement au préalable des résultats du génotypage de résistance du VIH. Cependant,
la barriere génétique du VIH plus faible pour la DOR que pour les INI de 2° génération, expose a un
risque accru d’émergence de mutations de résistance en cas d’échec virologique.

6.3.2. Rilpivirine

La RPV a été comparée a 'EFV, en association avec deux INTI, dans trois essais cliniques randomi-
sés, chez des personnes en traitement ARV initial : ECHO et THRIVE (en double aveugle) [46], et
STaR (étude ouverte) [47]. La RPV s’est avérée non inférieure a 'EFV a 96 semaines de traitement
dans les trois études ; il convient toutefois de rappeler que, chez les patients dont la charge virale
initiale est >100 000 copies/mL, et/ou présentant des CD4 <200 /uL, un nombre plus élevé d’échecs
virologiques est survenu avec RPV, par rapport a 'EFV. En cas d’échec virologique, les mutations de
résistance surviennent plus souvent sous RPV que sous EFV.

La RPV est globalement bien tolérée sur le plan clinique et biologique, avec un profil d’effets secon-
daires principalement neuropsychiques (réves anormaux, vertiges), comme la DOR, mais moindre
qu’avec I'EFV, ainsi que des éruptions cutanées.

La RPV per os est formulée seule et en association fixe en comprimé unique avec TDF/FTC, ou avec
TAF/FTC. Elle doit étre prise au cours d'un repas, et la prise concomitante d’inhibiteurs de la pompe a
protons est contre-indiquée (diminution de I'absorption digestive). La prise d’anti-H2 doit étre faite avec
précaution, sans étre interdite, et a distance de la prise de RPV. Les concentrations plasmatiques de
RPV peuvent étre modifiées par les inducteurs ou inhibiteurs du cytochrome CYP3A4 ; enfin, a des
doses >25 mg/j, la RPV peut allonger I'espace QT ; il faut donc étre prudent (réalisation d’'un ECG) en
cas de co-administration de molécules pouvant déclencher des torsades de pointe.

La prévalence actuelle de résistance primaire en France aux combinaisons TDF/FTC/RPV ou
TAF/FTC/RPV (sensibilité de 89% en France en primo-infection, 2021-2022), plus élevée que celle
des combinaisons a base de DTG, BIC ou DOR (sensibilités >98%) rend nécessaire de disposer des
résultats du test génotypique de résistance avant d’'instaurer un traitement comportant de la RPV.

Par ailleurs, la barriere génétique du VIH plus faible vis-a-vis de la RPV que vis-a-vis des INI de 2°
génération expose a un risque accru d’émergence de mutations de résistance en cas d’échec virolo-

gique.
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6.4. Association avec un inhibiteur de la protéase

Les IP ont permis a partir de 1996 de construire les premieres multithérapies ARV puissantes capables
de contrbler la réplication virale de facon prolongée. En association avec INTI, ils ont constitué le trai-
tement de premiere intention de référence pendant de nombreuses années. Cependant la plupart des
médicaments appartenant a cette classe thérapeutique présentent des inconveénients, tels qu'un grand
nombre de comprimés, une toxicité fréquente (notamment une majoration du risque cardio-vasculaire
et/ou rénal a été retrouvée dans certaines études de cohorte), et des interactions médicamenteuses.
Seul le DRV potentialisé par du ritonavir (DRV/r) en association avec deux INTI est actuellement re-
commandé comme traitement initial alternatif. La résistance primaire au DRV est rare et la barriere
génétique a la résistance du VIH est élevée (voir chapitre « Diagnostic, suivi virologique de l'infection
VIH et analyse de la résistance aux antirétroviraux »). Si I'efficacité virologique des associations com-
portant du DRV/r est inférieure a celles comportant du DTG [19], le DRV/r peut étre utile lorsque I'on
anticipe des difficultés d’observance avec des arréts fréquents du traitement du fait de sa robustesse
a la résistance du VIH. Le DRV/r a été associé a une majoration du risque cardiovasculaire dans la
cohorte D:A:D [48], mais pas dans la cohorte ANRS CO4 FHDH [49]. Les interactions médicamen-
teuses doivent étre prises en compte.

6.5. Choix des inhibiteurs nucléosidiques ou nucléotidiques de la
transcriptase inverse

Depuis la fin des années 1980, de nombreux INTI ont été autorisés en France (par date de commer-
cialisation en France) : la zidovudine (ZDV), la didanosine (ddl), la zalcitabine (ddC), la stavudine (d4T),
la lamivudine (3TC) I'abacavir (ABC), I'emtricitabine (FTC), le ténofovir sous forme de fumarate de
ténofovir disoproxil (TDF), ou de fumarate de ténofovir alafénamide (TAF). Les plus anciens (ZDV, ddl,
ddC, d4T) ne sont plus commercialisés ou recommandés en raison d’un profil de tolérance défavorable
di notamment au risque de toxicité mitochondriale. Les associations ABC/3TC, TDF/3TC, TDF/FTC
et TAF/FTC sont des combinaisons d'INTI qui sont recommandées comme composants du traitement
initial. De plus, le 3TC peut étre utilisé en tant qu'INTI avec le DTG en bithérapie.

6.5.1. ABC/3TC versus TDF/FTC

L’efficacité virologique des associations ABC/3TC et TDF/FTC a été comparée dans de nombreuses
études. L’efficacité virologique de TDF/FTC a été supérieure chez les personnes dont la charge virale
initiale était >100 000 copies/mL en association avec certains antirétroviraux : EFV, ATV/r [50]. Cette
différence d’efficacité n’a pas été retrouvée en association avec le LPV/r [51], ni avec le DRV/r, le DTG
ou le BIC [17,19,26].

6.5.2. Abacavir/Lamivudine (ABC/3TC)

L'association ABC/3TC a été évaluée en association avec I'EFV, des IP et le DTG chez des personnes
en initiation de traitement antirétroviral [17,52-54].

6.5.2.1. Effets indésirables

Réactions d’hypersensibilité

Dans les premiers essais cliniques évaluant 'ABC, des réactions d'hypersensibilité ont été observées
chez 5 a 8 % des personnes. Le risque de réactions d'hypersensibilité est fortement associé a la pré-
sence de l'allele HLA-B*5701 : le risque de survenue d’une hypersensibilité est d’environ 50% [55,56].
La recherche de I'allele HLA-B*5701 doit donc étre systématique si l'utilisation de I'ABC est envisagée.
En cas de positivité, ’ABC ne doit pas étre prescrit et on doit considérer la personne comme allergique
a I'ABC. En cas de recherche négative de l'allele HLA-B*5701, 'ABC peut étre prescrit, mais la per-
sonne doit étre informée des symptdomes d’hypersensibilité (risque de 2 a 7% dont I'imputabilité a ’ABC
est incertaine). En cas d’arrét de 'ABC pour suspicion d’hypersensibilité, ce traitement ne doit jamais
étre réintroduit.

Risque cardiovasculaire
Une association entre I'utilisation de I'ABC et l'infarctus du myocarde (IM) a été rapportée pour la pre-
miére fois dans la cohorte D:A:D [57,58]. Les auteurs ont constaté que I'utilisation récente (c'est-a-dire
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dans les six mois) ou actuelle d'ABC était associée a un risque accru d'IDM, en particulier chez les
participants présentant d’autres facteurs de risque cardiovasculaires préexistants. Depuis, d'autres
cohortes ont confirmé cette association [59], mais d’autres, y compris une méta-analyse de 26 essais
cliniques randomisés, n’ont pas retrouvé cette association [60]. Dans la cohorte francaise ANRS CO4
FHDH, le surrisque d’IM lié a I'utilisation récente d’ABC n’était plus retrouvé lorsque la population était
restreinte aux PVVIH non-consommateurs de cocaine ou de drogues IV [61]. Il n’y a, a ce jour, pas de
consensus sur un éventuel surrisque cardiovasculaire lié a I'utilisation de 'ABC.

Insuffisance rénale

L'ABC ne provoque pas d’insuffisance rénale et peut étre utilisé a la place du TDF chez les personnes
présentant une insuffisance rénale ou des facteurs de risque d’insuffisance rénale. Aucun ajustement
de la dose n'est nécessaire chez les personnes atteintes d’insuffisance rénale.

6.5.3. Lamivudine (3TC) et emtricitabine (FTC)

Le 3TC et le FTC sont habituellement utilisés de maniére interchangeable en association avec d'autres
ARV. Ainsi, une méta-analyse de 12 essais n'a pas trouvé de différence significative entre le 3TC et le
FTC en termes de succeés thérapeutique [62].

Le 3TC et le FTC sont tous deux actifs contre I'hépatite B mais ne doivent pas étre utilisés seuls pour
le traitement d’une infection chronique par le VHB (Ag HBs+ et/ou ADN VHB+) en raison de I'émer-
gence de résistance. L'arrét du 3TC ou du FTC en cas d’infection chronique par le VHB ou de contact
ancien avec le VHB (Ac anti-HBc+) peut entrainer un rebond du VHB si aucun autre médicament actif
contre le VHB n’est utilisé.

6.5.4. Fumarate de ténofovir disoproxil (TDF) et fumarate de ténofovir
alafénamide (TAF)

Le TAF et le TDF sont deux prodrogues du ténofovir (TFV). Le TDF et le TAF sont métabolisés en TFV
dans un premier temps (selon des voies métaboliques différentes) avant d’étre diphosphorylés en TFV-
diphosphate (TFV-DP) au niveau intracellulaire ; le TVF-DP étant la forme pharmacologiquement ac-
tive. Contrairement au TDF, qui est rapidement hydrolysé en TFV dans le compartiment sanguin, le
TAF ne subit pas cette hydrolyse car il est métabolisé en TFV par la cathepsine A située en intracellu-
laire, avant d’étre diphosphorylé en TFV-DP. Cette différence se traduit par des concentrations plas-
matiques plus faibles en TFV et des concentrations intracellulaires plus élevées en TFV-DP, lors de
'administration de TAF.

Le TDF, associé avec 3TC ou FTC, a été étudié en association avec I'EFV, la RPV, la DOR, différents
IP, 'EVGIc, le RAL et le DTG dans le cadre d'essais cliniques randomisés.

Le TAF, également associé avec 3TC ou FTC, a été étudié dans des essais randomisés en association
avec le DRV/c, la RPV, 'EVG/c, le BIC et le DTG.

6.5.4.1. Effets indésirables

Effets rénaux

L'apparition ou l'aggravation d'une insuffisance rénale a été associée a I'utilisation du TDF, notamment
des tubulopathies proximales [63,64]. Les facteurs de risque sont un stade avancé de l'infection a VIH,
une longue histoire thérapeutique, un faible poids (en particulier chez les femmes), et une insuffisance
rénale préexistante [65,66]. L'utilisation concomitante d'un potentialisateur pharmacologique (ritonavir
ou cobicistat) peut augmenter les concentrations de TDF et augmenter le risque de toxicité rénale. Des
méta-analyses ont montré que la toxicité rénale et I'arrét du traitement en raison d'effets indésirables
rénaux étaient plus fréquents chez les personnes qui prennent du TDF que chez celles qui prennent
du TAF, en particulier en cas de co-administration avec des potentialisateurs pharmacologiques
[67,68].

Effets osseux
Bien que l'instauration de toutes les associations comportant des INTI ait été associée a une diminution
de la densité minérale osseuse (DMO), la perte de DMO est plus importante avec les associations
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comportant du TDF. Dans deux études randomisées comparant le TDF/FTC a 'ABC/3TC, les partici-
pants ayant recu le TDF/FTC ont connu une baisse de la DMO significativement plus importante que
les participants ayant recu 'ABC/3TC [69,70]. La DMO se stabilise généralement apres une baisse
précoce apres le début du traitement ARV. La perte de DMO avec le TDF est également plus impor-
tante qu’avec le TAF. Des cas d’ostéomalacie associés a une tubulopathie rénale proximale ont été
rapportés lors de l'utilisation du TDF [71]. Cependant, dans une méta-analyse récente, aucune diffé-
rence de toxicité osseuse entre le TAF et le TDF n’a été observée [68]. L’'augmentation du risque
d’effets indésirables osseux (fractures, baisse de DMO, arréts thérapeutiques pour effets secondaires
osseux) du TDF vs. TAF semble essentiellement survenir en cas de co-administration avec des poten-
tialisateurs pharmacologiques [67].

Effets sur les lipides
Dans des essais controlés randomisés menés chez des personnes en initiation de traitement ou en
succes virologique, les taux de cholestérol LDL et HDL et de triglycérides étaient plus élevés chez les
patients recevant le TAF que chez les patients recevant le TDF. Le rapport cholestérol total/HDL était
plus élevé chez les personnes recevant du TAF que chez celles recevant du TDF dans plusieurs essais
randomisés [72,73].

Prise de poids

L'instauration du TAF chez des PVVIH initiant un traitement ARV, ou chez des personnes non infectées
par le VIH en PrEP [74], ou mono-infectées par le VHB [75] a été associée a un gain de poids plus
important qu’avec le TDF ou I'ABC [76,77]. Dans I'étude ADVANCE, un essai ouvert mené en Afrique
du Sud qui comparait TDF/FTC/EFV a TDF/FTC + DTG ou a TAF/FTC + DTG chez des personnes en
initiation de traitement ARV, 'augmentation du poids était plus importante sous DTG, et en particulier
avec le TAF plus qu'avec le TDF [76]. Dans I'étude CHARACTERISE 172 participants traités par
TDF/3TC + DTG ont été suivis pendant au moins 52 semaines. lls avaient antérieurement éteé traités
par TAF/FTC + DTG, TDF/FTC + DTG ou TDF/FTC/EFV dans le cadre de I'essai thérapeutique AD-
VANCE [76,78]. Les femmes qui sont passées de TAF/FTC + DTG a TDF/3TC + DTG ont perdu 1,6
kg, en médiane. La baisse de poids n’était pas significative chez les hommes. Dans I'analyse de 8
essais cliniques randomisés, le passage de TDF a TAF, associé au DTG ou au BIC, a été associé a
une prise de poids [77].
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6.6. Choix du traitement selon les situations

Tableau 22: Eléments de choix du traitement antirétroviral selon les situations
Lorsqu’il existe plusieurs choix, les propositions sont indiquées par ordre alphabétique

Caractéristiques du
patient ou du traite-
ment
Caractéristiques
pré-thérapeu-
tigues

Situation

Primo-infection

Lymphocytes T
CD4 <200/uL

ARN VIH-1 >100
000 copies/mL
ARN VIH-1 >500
000 copies/mL
HLA B*5701 positif
ou inconnu

Début de traitement
rapide avant les ré-
sultats du test de

Recommandations

Traitement a débuter rapidement
Combinaisons recommandées
Choix préférentiel

TAF/FTC/BIC

ou TDF/FTC + DTG,

Choix alternatif
TDF/FTC + DRV/r

Ne pas utiliser RPV
Ne pas utiliser 3STC/DTG
Ne pas utiliser RPV

Ne pas utiliser 3STC/DTG ni TDF/3TC/DOR
Ne pas utiliser ABC
Ne pas utiliser RPV

Ne pas utiliser RAL
Ne pas utiliser ABC

Commentaires

Début de traitement rapide avant les résul-
tats du test de résistance génotypique :
eviter les combinaisons avec RPV ou RAL
(fréquence de résistance primaire proche
ou >5% aux combinaisons 2 INTI + RAL
ou TDF/FTC/RPV ou TAF/FTC/RPV en
France en 2021-2022)

Charge virale souvent élevée : éviter les
combinaisons avec RPV (fréquence plus
élevée d’échec virologique si CV >100 000
copies/mL) et les combinaisons 3TC/DTG
ou TDF/3TC/DOR (données d’efficacité in-
suffisantes si CV >500 000 copies/mL)
Fréquence plus élevée d’échec virologique

Fréquence plus élevée d’échec virologique
Données d’efficacité insuffisantes

Risque de réactions d’hypersensibilité a
'ABC

Fréguence de résistance primaire aux
combinaisons >5% pour TDF/FTC/RPV ou
TAF/FTC/RPV ou proche de 5% pour 2
INTI + RAL en France en 2021-2022
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Caractéristiques
du traitement

Comorbidités ou
situations parti-
culieres

résistance génoty-
pique et du HLA
B*5701

Prise d’'un com-
primé unique quoti-
dien

Prise du traitement
avec ou sans nour-
riture

Insuffisance rénale
chronique (DFG<
50 mL/min/1,73m?)

Surpoids ou fac-
teurs de risques de
prise de poids

Combinaisons recommandées
TAF/FTC/BIC
TDF/3TC/DOR
TDF/FTC + DRV/r
TDF/FTC + DTG
3TC/DTG
TAF/FTC/BIC
TDF/3TC/DOR
ABC/3TC/DTG,
3TC/DTG
TAF/FTC/RPV

Absence d’influence de I'alimentation :
Combinaisons a base de BIC, DOR, DTG, ou
RAL

A prendre avec de la nourriture :
Combinaison a base de DRV/r ou de RPV
orale

Eviter le TDF

TAF peut étre utilisé si DFG >30
mL/min/1,73m? ou si hémodialyse.

Pas d’adaptation de dose avec 'ABC
Adaptation de dose avec 3TC ou FTC
Privilégier les associations avec des INNTI
(DOR ou RPV)

Privilégier TDF ou ABC plutot que TAF

Sensibilité & ces combinaisons >98% en
France en 2021-2022

Combinaisons ne comportant pas d’ABC si
statut HLA B*5701 non connu

Ne pas utiliser ABC/3TC/DTG si HLA-
B*5701 positif

Ne pas utiliser ABC/3TC/DTG ou
DTG/3TC en cas de d’infection chronique
par le VHB, de contact antérieur avec le
VHB avec risque élevé de réactivation, ou
si le statut VHB est inconnu

Ne pas utiliser 3STC/DTG si ARN VIH >500
000 copies/mL ou si lymphocytes CD4
<200/pL.

Ne pas utiliser TDF/3TC/DOR si ARN VIH
>500 000 copies/mL

Ne pas utiliser RPV si ARN VIH >100 000
copies/mL ou si lymphocytes T CD4
<200/pL

La biodisponibilité de ces molécules n’est
pas affectée par la nourriture

La nourriture augmente la biodisponibilité
de ces molécules

Risque de toxicité rénale avec le TDF

Les combinaisons a base d’'INI, en particu-
lier BIC et DTG peuvent étre associées a
une prise de poids plus importante qu'avec
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Coinfections

Ostéoporose

Affections neuro-
psychiatriques

Augmentation QTc

Risque cardiovas-
culaire élevé

Dyslipidémie

Mauvaise obser-
vance
Grossesse

VHB

Eviter le TDF, notamment si associé au RTV

Eviter EFV

Vigilance avec BIC, DTG, RAL, DOR, RPV

Eviter RPV si association a d’autres médica-
ment augmentant I'espace QTc
Eviter le DRV/r

Discuter les bénéfices et les risques de I'utili-
sation de 'ABC

ARV associés a un risque de dyslipidémie :
DRVI/r

Le TDF induit une baisse des lipides sanguins
Le remplacement de TDF par TAF augmente
les lipides sanguins

Privilégier les combinaisons avec BIC, DTG,
DRV/r

Cf chapitre spécifique

Utiliser des combinaisons avec TDF/FTC ou
TAF/FTC

Si impossibilité d’utiliser TAF ou TDF, utiliser
I'entécavir en plus du traitement ARV

les INNTI ou les IP. Cette prise de poids
est plus importante avec le TAF qu’avec le
TDF

La toxicité osseuse accrue du TDF vs TAF
est essentiellement retrouvée en cas de
co-administration avec ritonavir ou cobicis-
tat

Risque de décompensation psychiatrique
et risque suicidaire avec EFV

Effets indésirables psychiatriques et neuro-
psychiatriques avec INNTI et INI. Le DTG
est 'INI pour lequel le risque suicidaire
semble le plus élevé

RPV augmente I'espace QTc en cas de
surdosage

L’utilisation des IP, dont le DRV/r, a été as-
sociée dans certaines études de cohortes
a une augmentation du risque cardiovas-
culaire

Littérature discordante sur un éventuel sur-
risque d’IDM en cas d'utilisation de 'ABC

Le VIH a une barriere génétique a la résis-
tance élevée pour ces molécules

TDF, TAF, 3TC et FTC sont actifs sur le
VHB
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Abréviations

En cas d’infection chronique par le VHB ou de
contact antérieur avec le VHB, il est recom-
mandé de ne pas interrompre un traitement
actif sur le VHB (TDF, TAF, 3TC ou FTC). Cf
chapitre « Adaptation du traitement ARV en si-
tuation de succes virologique chez I'adulte
VVIH »

VHC Prendre en compte les possibles interactions
médicamenteuses entre les ARV et les antivi-
raux directs anti-VHC

Tuberculose Combinaisons recommandées avec la rifampi-
Mycobactériose cine :
atypique ABC/3TC/DTG, ABC/3TC + DTG, TDF/FTC +

(traitement avec ri- DTG
fampicine ou rifabu- | ABC/3TC + RAL, TDF/FTC + RAL
tine) ABC/3TC + EFV, TDF/FTC/EFV

Combinaisons recommandées avec la rifabu-
tine :

Idem Rifampicine

ABC/3TC + DRV/r, TDF/FTC + DRV/r

STP : suivi thérapeutique pharmacologique

L’utilisation de 3TC ou FTC sans un autre
traitement actif sur le VHB entraine rapide-
ment la sélection de virus résistants a ces
molécules

Chez une personne ayant une infection
chronique par le VHB (présence de I'Ag
HBs et/ou ADN VHB positif), ou ayant eu
un contact antérieur avec le VHB (Ac anti-
HBc positif), I'arrét d’ARV actifs sur le VHB
peut entrainer un rebond ou une réactiva-
tion du VHB qui peuvent se compliquer
d’hépatite grave

DTG : 50 mg x 2/j. STP recommandé. Po-
sologie BID a poursuivre 2 semaines apres
I'arrét de la rifampicine

RAL : 400 ou 800 mg x 2/j. STP recom-
mandé

Rifabutine : 150 mg 1 j/2 ou 1/j si associé a
DRV/r, STP recommandé
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6.7. Caracteristiques des principaux antirétroviraux utilisés et disponibles chez I’adulte en France

Tableau 23: Caractéristiques des principaux antirétroviraux utilisés et disponibles chez I’adulte en France

DCI Formulation Posologie Elimination/métabo- Effets indésirables
lisme
Inhibiteurs nucléosidiques ou nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI)
Abacavir (ABC) Princeps 600 mg x 1/j Métabolisé par I'alcool Risque de survenue d’un
Comprimé a 300 mg 300 mg x 2/ déshydrogénase et la glu- = syndrome d’hypersensibi-
Solution orale a 20 curonyl transférase lité chez les personnes por-
mg/mL teuses de l'alléle HLA-
83% de la dose d'ABC est  B*5701 : fievre, éruption
Combinaisons conte- excrétée dans l'urine sous | cutanée, nausées, vomis-
nant de I'ABC : forme de métabolites de sements, diarrhée, dou-
ABC/3TC I'ABC leurs abdominales,
ABC/3TC/DTG malaise, fatigue ou symp-
Un ajustement de la dose @ tdbmes respiratoires. Une
Génériques est recommandé chez les | recherche de l'alléle HLA-
ABC patients souffrant d'insuffi- B*5701 doit étre pratiquée
ABC/3TC sance hépatique avant toute primo-prescrip-

tion d’ABC. En cas de posi-
tivité du test, ’ABC ne doit
pas étre prescrit

Pour les personnes ayant
des antécédents d'hyper-
sensibilité, il n'est pas re-
commandé de reprendre le
traitement

Un surrisque d’IDM a été
retrouvé dans certaines
études de cohorte, mais
non confirmé par d’autres
études
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Emtricitabine
(FTC)

Lamivudine (3TC)

Princeps

Gélule & 200 mg
Solution orale a 10
mg/mL

Combinaisons conte-
nant du FTC :
TDF/FTC
TAF/FTC/BIC
TAF/FTC/RPV
TDF/FTC/RPV
TDF/FTC/ERV

Génériques
TDF/FTC
TDF/FTC/EFV

Princeps

Comprimés a 150 mg
et 300 mg

Solution orale a 10
mg/mL

Combinaisons conte-
nant du 3TC :
ABC/3TC

86% de la dose de FTC
est excrétée par voie ré-
nale.

Un ajustement de la dose
est recommandé selon le
DFG

Gélule
200 mg x 1/j

Solution orale
240 mg (24 ml) x 1/j

En cas d’insuffisance
rénale, pour les
formes non combi-
nées

15 < DFG <30
mL/min/1,73m?2 : 200
mg/72 h ou 80 mg/24
h (suspension)

DFG <15
mL/min/1,73m?2 : 200
mg/96 h ou 60 mg/24
h (suspension)

Ne pas utiliser les
formes combinées si
DFG <30
mL/min/1,73m?, sauf
si hémodialyse

70% de la dose de 3TC
est excrétée par voie ré-
nale.

300 mg x 1/

150 mg x 2/j

Ne pas utiliser les
formes combinées si = Un ajustement de la dose
DFG <30 est recommandé selon le
mL/min/1,73m? DFG

En cas d’insuffisance
rénale, pour les

Effets indésirables rares

Risque de rebond ou de ré-
activation du VHB avec hé-
patite grave en cas d’arrét
du FTC sans prescription
d’'un autre médicament ac-
tif chez les personnes
ayant une infection VHB
chronique ou un contact
antérieur avec le VHB

Effets indésirables rares

Risque de rebond ou de ré-
activation du VHB avec hé-
patite grave en cas d’arrét
du 3TC sans prescription
d’'un autre médicament ac-
tif chez les personnes
ayant une infection VHB
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Fumarate de té-
nofovir alaféna-
mide (TAF)

3TC/DTG
ABC/3TC/DTG
TDF/3TC/DOR

Geénériques
3TC
ABC/3TC

Uniguement disponible
en combinaison

TAF/FTC/BIC
TAF/FTC/RPV
Générique
Aucun

formes non combi-
nées

30 < DFG <50
mL/min/1,73m? : 150
mg X 1, puis 150
mg/j

15 < DFG <30
mL/min/1,73m? : 150
mg X 1, puis 100
mg/j

5 <DFG <15
mL/min/1,73m2 : 150
mg X 1, puis 50 mg/j
DFG <5
mL/min/1,73m?2 : 50
mg X 1, puis 25 mg/j

25 mg x 1/j

10 mg x 1/j si asso-
ciation avec ritonavir
ou cobicistat

Ne pas administrer si
DFG <30
mL/min/1,73m?
Administration pos-
sible si hémodialyse
(administration a la
fin de la dialyse le
jour de dialyse)

Prodrogue métabolisée

par la cathepsine A en in-

tracellulaire et libérant

alors du TFV ; <1% de la

dose de TAF est éliminé
sous forme inchangée
dans les urines

chronique ou un contact
antérieur avec le VHB

Insuffisance rénale, tubulo-
pathie rénale proximale
syndrome de Fanconi.
Risque plus faible avec
TAF qu’avec TDF
Ostéomalacie et diminution
de la densité osseuse.
Risque plus faible avec
TAF qu’avec TDF

Prise de poids. Risque plus
important avec TAF
qgu’avec TDF

Augmentation des lipides

HAS - Initiation d’un premier traitement antirétroviral chez I'adulte vivant avec le VIH « ao(t 2024

74



Fumarate de te-
nofovir disoproxil
(TDF)

Princeps
Comprimé a 245 mg

Combinaisons conte-
nant du TDF :
TDF/FTC
TDF/3TC/DOR
TDF/FTC/ERV
TDF/FTC/RPV

Génériques
TDF

TDF/FTC
TDF/FTC/EFV

245 mg x 1/j

Ne pas administrer si
DFG <50
mL/min/1,73m?

Prodrogue hydrolysée par
les estérases présentes
dans les compartiments
sanguin et tissulaire ; le
TFV libéré dans le com-
partiment sanguin est éli-
miné par voie rénale

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)

Doravirine (DOR)

Princeps
Comprimé a 100 mg

Combinaisons conte-
nant de la DOR :
TDF/3TC/DOR

100 mg x 1/j

100 mg x 2/j en cas
d’association avec la
rifabutine

Substrat du CYP3A4/5

Risque de rebond ou de ré-
activation du VHB avec hé-
patite grave en cas d’arrét
du TAF sans prescription
d’'un autre médicament ac-
tif chez les personnes
ayant une infection chro-
nigue ou un contact ante-
rieur avec le VHB

Insuffisance rénale, syn-
drome de Fanconi, tubulo-
pathie rénale proximale

Ostéomalacie, diminution
de la densité osseuse

Risque de rebond ou de ré-
activation du VHB avec hé-
patite grave en cas d’arrét
du TDF sans prescription
d’'un autre médicament ac-
tif chez les personnes
ayant une infection chro-
nigque ou un contact anté-
rieur avec le VHB

Vertiges
Réves anormaux
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Efavirenz (EFV)

Etravirine (ETR)

Rilpivirine (RPV)

Générique

Aucun

Princeps

Comprimé a 600 mg

Combinaisons conte-
nant de 'EFV :
TDF/FTC/ERV

Génériques
EFV
TDF/FTC/EFV

Princeps

Comprimés a 100 mg
et 200 mg

Pas de combinaison
avec ETR

Générique

Aucun

Princeps

Comprimé a 25 mg
Suspension injectable
a libération prolongée
900 mg/3 mL

Combinaisons conte-
nant de la RPV :
TDF/FTC/RPV
TAF/FTC/RPV
DTG/RPV

Geénérique

600 mg x 1/j, a jeun

200 mg x 2/j

400 mg x 1/j

Au décours d’un re-
pas

Forme orale
25 mg x 1/j, au cours
d’'un repas

Forme injectable IM
900 mg x 1/mois
pendant 2 mois, puis
900 mg tous les 2
mois

Métabolisé par les
CYP2B6 (primaire), 3A4
et 2A6

Inducteur du CYP3A4, du
CYP2B6 et du 2C19

Substrat des CYP3A4,
2C9 et 2C19

Inducteur du CYP3A4
Inhibiteur des CYP2C9 et
2C19

Substrat du CYP3A4

Eruption cutanée
Symptdmes neuropsychia-
triques : troubles du som-
meil, vertiges, dépression,
risque suicidaire
Hyperlipidémie
Allongement de l'intervalle

QT

Eruption cutanée, y com-
pris syndrome de Stevens-
Johnson

Eruption cutanée
Dépression, insomnie, cé-
phalées

Allongement de l'intervalle
QT

Elévation de la créatininé-
mie sans modification du
DFG

Pour la forme injectable :
réactions au point d'injec-
tion
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Aucun
Inhibiteurs de protéase (IP)
Darunavir (DRV)  Princeps
Darunavir
Comprimés a 600 mg
et 800 mg
Suspension orale de
100 mg/mL

A associer avec
le ritonavir (RTV)

Ritonavir
Comprimés a 100 mg

Pas de combinaison
avec DRV

Génériques
DRV
RTV

Inhibiteurs de I'intégrase (INI)
Bictégravir (BIC)  Princeps
Comprimés a 50 mg
Uniguement en combi-
naison
TAF/FTC/BIC

Générique
Aucun

Chez les patients
n‘ayant jamais recu
d'ARV ou chez les
patients ayant déja
recu des ARV et ne
présentant pas de
mutations du DRV :
800 mg + RTV 100
mg X 1/, au cours
d’un repas

Chez les patients
ayant déja recu des
ARV et présentant
une ou plusieurs mu-
tations de résistance
au DRV :

DRV 600 mg + RTV
100 mg x 2/}, au
cours d’un repas

50 mg x 1/j

DRV

Inhibiteur et substrat du

CYP3A4
Inducteur du CYP2C9

RTV

Substrat du CYP3A4 >
2D6

Puissant inhibiteur des
CYP3A4 et 2D6

Inducteur de 'UGT1A1,
des CYP 1A2, 2C8, 2C9

et 2C19

Substrat du CYP3A4
Glucuronoconjugaison
médiée par TUGT1Al

Nausées, vomissements,
diarrhée

Hyperlipidémie (en particu-
lier hypertriglycéridémie)
Lipodystrophie

Risque cardiovasculaire
potentiel

Céphalées

Réves anormaux, insom-
nie, anxiété, dépression et
risque suicidaire (rare, vigi-
lance en cas de troubles
psychiatriques préexistants
ou de dépression inci-
dente)

Prise de poids
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Cabotégravir
(CAB)

Dolutégravir
(DTG)

Raltégravir (RAL)

Princeps
Comprimés a 30 mg

Suspension injectable

a libération prolongée
a 600 mg/ 3 mL

Pas de combinaison
avec CAB

Générique
Aucun

Princeps
Comprimé de 50 mg

Combinaisons conte-
nant du DTG :

DTG/3TC
DTG/RPV
DTG/ABC/3TC

Générique
Aucun

Comprimés a 600 mg
(forme gastro-résis-

tante), 400 mg, 100 mg

Forme orale
30 mg x 1/j

Forme injectable IM
600 mg x 1/mois
pendant 2 mois, puis
600 mg tous les 2
mois

50 mg x 1/j

50 mg x 2/j en cas
d’association avec la
rifampicine ou
d’autres inducteurs
enzymatiques puis-
sants

50 mg x 2/j en cas
d’échec ou de résis-
tance aux INI)

1200 mg x 1/j, forme
gastro-résistante
400 mg x 2/j

Glucuronoconjugaison
médiée par UGT1AL et
UGT1A9

Glucuronoconjugaison
médiée par TUGT1Al
Substrat mineur du
CYP3A4

Glucuronoconjugaison
meédiée par TUGT1Al

Elévation de la créatininé-
mie sans modification du
DFG

Céphalées

Réves anormaux, insom-
nie, anxiété, dépression et
risque suicidaire (effet de
classe probable des INI, a
confirmer avec plus de re-
cul de pharmacovigilance)
Elévation de la créatininé-
mie sans modification du
DFG

Pour la forme injectable :
réactions au point d'injec-
tion

Céphalées

Réves anormaux, insom-
nie, anxiété, dépression et
risque suicidaire (rare mais
plus élevé avec DTG que
les autres INI, vigilance en
cas de troubles psychia-
triques préexistants ou de
dépression incidente)
Prise de poids

Elévation de la créatininé-
mie sans modification du
DFG

Céphalées

Réves anormaux, insom-
nie, anxiété, dépression et
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Suspension buvable a
10 mg/mi

Pas de combinaison
avec RAL
Générique

Aucun

Inhibiteurs de fusion

Enfuvirtide (T20)

Princeps
Solution injectable a 90
mg/mL

Pas de combinaison
avec T20
Générique

Aucun

Antagonistes du CCR5

Maraviroc (MVC)

Princeps

Comprimés a 300 mg,
150 mg

Suspension buvable a
20 mg/mL

Pas de combinaison
avec MVC
Générique

Aucun

800 mg x 2/j en cas
d’association avec la
rifampicine

90 mg x 2/j en injec-
tion SC

A n’utiliser qu’en cas | Substrat de CYP3A4
d’infection a VIH-1
avec un tropisme

CCR5 exclusif.

En association a un
inhibiteur puissant du
CYP3A (ritonavir)
150 mg x 2/j

En association avec
des médicaments
sans effet sur le
CYP3A

300 mg x 2/

risque suicidaire (rare, vigi-
lance en cas de troubles

psychiatriques préexistants

ou de dépression inci-
dente)

Prise de poids

Réactions au site d'injec-
tion

Réactions d’hypersensibi-
lité

Cytolyse hépatique, pou-
vant étre précédée d'une
éruption cutanée grave ou
d'autres signes de réac-
tions allergiques systé-
miques (dont fievre)
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En association avec
des inducteurs puis-
sants du CYP3A
600 mg x 2/j

Inhibiteurs post-attachement de I’entrée du VIH ciblant le récepteur CD4

Ibalizumab (IBA)

Princeps

Dose de charge

AMM européenne Solution pour perfusion ' 2000 mg en perfu-

abrogée alade-
mande du labora-
toire pour raison
commerciale en
décembre 2022.

Autorisation d’ac- Générique

150 mg/mL

Pas de combinaison
avec IBA

sion intraveineuse

Doses ultérieures
800 mg toutes les
deux semaines en
perfusion intravei-

ces compassion-  Aucun neuse
nel en France
Inhibiteurs de I’attachement de la GP120
Fostemsauvir Princeps 600 mg x 2/j Métabolisation du fos-
(FTR) Comprimé a 600 mg temsavir en temsavir
dans l'intestin.
Pas de combinaison Hydrolyse (estérases),
avec FTR substrat du CYP3A4
Générique
Aucun
Inhibiteurs de capside
Lénacapavir Princeps Initiation Substrat de la P-glycopro-
(LEN) Comprimé a 300 mg Jour 1 : 600 mg PO x  téine, CYP3A (mineur),
Flacon unidose de 1/j UGT1A1 (mineur)
463,5 mg/1,5 mL pour | Jour 2 : 600 mg PO x
injection 1/j Inhibiteur du CYP3A4
Jour 8 : 300 mg PO x ' (modéré)
Pas de combinaison 1/j
avec LEN

Eruption cutanée

Réactions anaphylactiques

Nausées

Cytolyse hépatique, éléva-
tion transitoire de la biliru-
bine

Troubles du sommeil, ver-
tiges

Allongement de l'intervalle
QTc

Nausées, diarrhée, cépha-
lées

Réactions au point d'injec-
tion
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Générique
Aucun

Jour 15: 927 mg SC
x 1/j (2 injections de
1,5mL)

Entretien

927 mg par injection
SC (2 injections de
1,5 mL) tous les 6
mois a partir de la
date de la derniere
injection (+/-2 se-
maines)
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6.8. Antirétroviraux utilisables en cas de troubles de la déglutition,
de I'impossibilité a avaler les solides ou de nutrition par sonde
entérale.

Différentes situations peuvent entrainer des difficultés ou une impossibilité a avaler les traitements
ARV : troubles de la conscience, hospitalisation en réanimation, obstruction des voies digestives par
une tumeur, dysphagie d’origine fonctionnelle ou organique. Le choix du traitement reposera sur les
critéres habituels (cf. supra) et sur la durée prévisible des difficultés d’ingestion des médicaments.

6.8.1. Propositions

6.8.1.1. Formulations liquides (sirops enfants ou sachets)
DRV (100 mg/mL ; soit 800 mg= 8 mL), RTV (sachet de 100 mg a diluer dans I'eau ou sirop (80
mg/mL)) ; 3TC sirop (10 mg/mL, 300 mg = 30 mL), ABC sirop (600 mg = 30mL)
La formulation dispersible du DTG (comprimés dispersibles a 5 mg) est utilisable a la posologie de 30
mg/j (équivalent & 50 mg/j en comprimé du fait d’'une meilleure biodisponibilité de la formulation dis-
persible)
La formulation en granulés du RAL (100 mg) est difficilement utilisable pour les posologies adultes

6.8.1.2. Comprimés avec dissolution aisée dans I'eau.
ETR dans au moins 5 ml d’eau [79].

6.8.1.3. Comprimés de petite taille
DTG et RPV non combinés permettent parfois de résoudre le probléme sans avoir a écraser et diluer
les comprimés.

6.8.1.4. Comprimés possibles a utiliser broyés puis dissous dans une faible
quantité d’eau ou semi solide

ABC [80], 3TC [80], TDF [80] dissous dans au moins 100 mL d’eau ; DTG [80,81] ; ABC/3TC/DTG,
[82] écrasé et pris immédiatement dans une petite quantité d’eau ou nourriture semi-solide ; RAL
écrasé et dilué dans 300 mL d’eau ; TAF/FTC/BIC dissous, et TDF/FTC qui peut étre délité dans 10
mL d’eau, de jus d’orange ou de raisin et absorbé immédiatement.
Une étude francaise de pharmacocinétique chez des volontaires sains, a comparé TAF/FTC/BIC dis-
sous dans 240 mL d’eau, a TAF/FTC/BIC écrasé dans une compote de pommes et a TAF/FTC/BIC
en comprimé [83]. La formulation dissoute a permis d’atteindre une équivalence avec le comprimé,
cependant la formulation écrasée aboutit a des concentrations basses pour le TAF et le FTC avec un
risque de monothérapie fonctionnelle de BIC avec risque de sélection de résistance [84,85]. Donc
utiliser plutét la formule dissoute que broyée. Le DRV peut étre utilisé broyé [80,86].
Prévoir un suivi pharmacologigue thérapeutique dans ces situations.

6.8.1.5. Formes injectables
Les formes injectables constituent la meilleure solution théorique, car ne dépendent pas de 'absorp-
tion digestive et donc peuvent renforcer/ sécuriser un traitement oral.
Enfuvirtide (T20) 90 mg SC x 2/j, peut étre utilisé par exemple en réanimation pour une durée limitée
et pour renforcer une combinaison d’ARV.
CAB-LP IM, RPV-LP IM. Possibilité de relais précoce (voir adaptation en succes thérapeutique).
LEN SC, a discuter au cas par cas en complément d’'une multithérapie.
Foscarnet IV : possible en induction en accompagnement d’une multithérapie, mais nécessite I'hospi-
talisation et une surveillance particuliére, risque de toxicité rénale, durée limitée.
Quelle que soit la situation et le choix de la combinaison thérapeutique, il est recommandé dans ce
contexte de réaliser une surveillance de la charge virale précoce (2 semaines), puis réguliére, si pos-
sible couplée aux dosages plasmatiques (concentrations résiduelle/pic au mieux) pour évaluer la per-
tinence et I'efficacité du traitement retenu.
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Proposition de recommandations

Le groupe d’experts recommande, si possible, d’initier le traitement ARV avec des asso-
ciations a comprimé quotidien unique. Les avantages sont de faciliter la prise, d’améliorer
I'observance, pour un colt globalement équivalent aux associations non fixes. (Grade B)
Le tableau 21 résume les associations a utiliser préférentiellement pour l'initiation d'un pre-
mier traitement ARV chez une PVVIH-1 avec une infection chronique et asymptomatique,
sans hiérarchie et sur la base des médicaments disponibles en France en février 2024.
(Grade A)

Le tableau 22 résume les éléments de choix du traitement ARV selon les situations.

Le tableau 23 résume les caractéristiques des principaux ARV utilisés chez I'adulte en France.
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7. A quels effets indésirables s’attendre
avec les molécules de premiere intention ?

7.1. Effets indésirables les plus fréquents
Les traitements ARV utilisés en premiére intention se caractérisent par une bonne tolérance globale.

Les effets indésirables les plus fréquents et cliniguement significatifs sont résumés dans le tableau
24 des caractéristiques des principaux ARV (cf. 6.7). Les molécules figurant dans ce tableau sont les
principales utilisées en France pour l'initiation ou I'adaptation du traitement ARV, en succeés virolo-
gique et en échec virologique chez I'adulte.

7.2. Risque de prise de poids et traitement antirétroviral

Ce risque associé au traitement ARV est maintenant bien connu, plus important avec certains ARV, et
doit étre pris en compte avant l'initiation d’un premier traitement, de méme qu’avant une optimisation
thérapeutique.

Une prise de poids liée au contrble de l'infection est fréquemment observée durant la premiére année
suivant l'initiation de la plupart des combinaisons d’ARV, chez une personne non encore traitée. Plu-
sieurs études ont montré qu’elle était plus importante avec les associations comportant des INI par
rapport aux INNTI [77,87-91] ou aux IP [77]. Des résultats discordants sont parfois observés : pas de
différence entre INI et IP dans certaines étude [88,92]. Au sein de la classe des INI, un effet molécule
est parfois observé: prise de poids plus importante sous DTG [87,88] mais pas toujours [92-94]. La
prise de poids est aussi plus marquée avec le TAF qu’avec le TDF [89,90], mais une autre étude n’a
pas montré de différence entre TAF et ABC lorsque ces molécules sont associées au DTG [92].

Il a été montré que les INI pouvaient induire une hypertrophie adipocytaire, une fibrose du tissu adi-
peux, et une résistance a l'insuline, a I'origine de cet excés de prise de poids [95,96]. Le mécanisme
expliquant la différence entre TDF et TAF est moins bien connu, quoiqu’un travail in vitro ait montré
que ces deux molécules inhibent I'adipogenése, seuls ou en association avec les INI, plus particulie-
rement lorsque le TAF est associé au DTG ou au BIC, et par ailleurs que les INI augmentent I'expres-
sion d’'un marqueur fibroblastique (ER-TR7) [97].

D’autres facteurs que les ARV sont aussi associés a un exces de prise de poids : sexe féminin, origine
d’Afrique sub-saharienne, IMC initial bas, stade avancé de l'infection VIH, se traduisant par une charge
virale élevée (>100 000 copies/mL) et des lymphocytes T CD4 abaissés (<200/uL) [77,89,90,98]. En
cas d’infection avancée, il faut prendre en compte la part de rattrapage pondéral dans la prise de poids
sous ARV, en particulier au cours de la premiére année de traitement.

Une méta-analyse a montré que le surpoids et 'obésité étaient associés a une augmentation de la
mortalité toutes causes réunies [99], soulignant 'importance de prendre en compte cet effet indésirable
possible de certains ARV.

Chez les PVVIH prétraités par ARV, il a aussi été montré une prise de poids significativement plus
importante lorsque le TDF est remplacé par le TAF, par rapport a la poursuite du TDF [100,101].

La réversibilité de cette prise de poids, aprées arrét du TAF ou de I'INI, n’est pas encore bien connue,
et fait 'objet d’un essai clinique chez les personnes ayant pris du poids sous TAF/FTC ou TAF/3TC +
INI, évaluant le relais par une combinaison ARV a base de DOR (NCT04636437). Une étude sud-
africaine, sur de petits effectifs, montre une perte de poids en passant de TAF/FTC/DTG a
TDF/3TC/DTG, significative uniquement chez les femmes [78]. A l'inverse, I'étude TANGO d’allége-
ment du traitement ARV, ne montre pas de perte de poids en passant d’une trithérapie a base de TAF
a une bithérapie 3TC/DTG [102].

En résumé, la prise de poids chez les PVVIH sous traitement ARV est multifactorielle, mais peut en
partie étre liee aux molécules ARV, plus particulierement les INI et le TAF. Parmi les INI, méme si les
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résultats des études sont parfois discordants, le DTG et le BIC semblent davantage incriminés. En
pratique, il convient de :

Faire une évaluation métabolique au début de la prise en charge, avec mesure du poids, calcul
de l'index de masse corporelle, évaluation de I'activité physique, et des habitudes alimentaires.
Répéter cette évaluation. Cela permettra d’adapter le traitement en fonction des facteurs de
risques et de la survenue d’'une éventuelle prise de poids.

Etre attentif aux variations pondérales dés les premiers mois de traitement.

Renforcer les conseils hygiéno-diététiques en cas de prise de poids.

Chez une personne traitée par INI ou TAF, une modification du traitement en cours peut étre
proposée, notamment en remplagant I'INI par un INNTI, et le TAF par le TDF, ou en I'absence
d’infection chronique a VHB ou de contact antérieur avec le VHB, par un traitement par ABC ou
sans INTI si cela est possible au vu de son historique thérapeutique.
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Tableau 24: Analyse de la littérature sur la prise de poids chez les personnes initiant un traitement antirétroviral

Auteur,
année, ré-
férence
Sax PE,
2020, [77]

Bourgi K,
2020, [88]

Bourgi K,
2020, [87]

Martinez-
Sanz J,
2021, [89]

Méthodologie

Analyse poolée de 8
études cliniques rando-
misées, meneées entre
2003 et 2015, évaluant
le traitement ARV chez
des PVVIH initiant un
traitement ARV

PVVIH initiant un traite-
ment ARV, cohorte NA-
ACCORD, initiant un
traitement a base d’INI,
IP ou INNTI, 2007 a
2016

PVVIH initiant un traite-
ment ARV, cohorte Van-
derbilt Comprehensive
Care Clinic, initiant un
traitement a base d’INI,
IP ou INNTI, 2007 a
2016

PVVIH initiant un traite-
ment ARV initiant un
traitement ARV entre
2004 et 2018, en succes
virologique a S48, co-
horte espagnole CORIS

Objectifs

Evaluer le change-
ment de poids sui-
vant l'initiation du
traitement ARV, et
les facteurs asso-
ciés

Analyser le lien
entre les classes
d’ARV et la prise de
poids

Evaluer la prise de
poids précoce aprés
initiation du traite-
ment ARV

Evaluer I'effet du
traitement ARV ini-
tial sur la prise de
poids

Populations

5 680 participants
initiant un traitement
ARV

22 972 participants
- 49% sous INNTI
- 31% sous IP

- 20% sous INI

1 152 participants
- 1P : 39%

- INNTI : 31%

- INI : 30%

Cohorte : 13 198
patients

1 631 participants
ont des données
évaluables de poids

Critéres de Résultats
jugement
Prise de Facteurs associés a une prise de
poids poids :
- CD4 bas
- charge virale élevée
- sexe féminin
- INI/ INNTI et IP
-BIC et DTG/ EVG/c
Prise de Prise moyenne de poids a 5 ans :
poids - INI: +5,9 kg
- INNTI: +3,7 kg
- IP: +5,5 kg
Prise de poids plus importante sous
DTG que RAL et EVG
Prise de Prise de poids chez tous les partici-
poids pants, en moyenne +3,9 kg a 18
mois
Plus importante sous DTG par rap-
port a EVG et INNTI
Différences avec RAL et IP non si-
gnificatives
Prise de Prise de poids plus importante sous
poids IP (+0,7 kg / an) et INI (+0,9 kg / an)

par rapport aux INNTI

Prise de poids plus importante sous
TAF+FTC que sous TDF+FTC (+
0,8 kg / an)

Prise de poids plus importante chez
les femmes et les participants origi-
naires d’Afrique sub-saharienne
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Calza L,
2020, [93]

Calza L,
2022, [94]

Ruderman
SA, 2021,
[92]

Venter
WDF,
2020, [91]

Grabar S,
2023, [90]

PVVIH initiant un traite-
ment ARV, initiant un
traitement a base de
RAL, DTG, EVG/c, ou
DRV/r

PVVIH initiant, entre juin
2018 et juin 2020, un
traitement de premiere
ligne par ABC/3TC/DTG
ou TAF/FTC/BIC)

PVVIH initiant un traite-
ment ARV, entre 2012 et
2019, a base d’EFV,
RPV, ATV/r, DRVIr,
RAL, EVG/c, DTG, tous
avec TDF/FTC. Evalua-
tion de DTG, BIC et
EVG/c avec TAF/FTC, et
de DTG avec ABC/3TC
Comparaison de l'effica-
cité et la tolérance de :
TDF/FTC/IDTG
TAF/FTC/DTG
TDF/FTC/EFV
Recrutement de janvier
2017 a mai 2018 (PVVIH
initiant un traitement
ARV)

PVVIH initiant un traite-
ment ARV, initiant un
traitement entre 2012 et
2018, cohorte francaise
FHDH

HAS -

Prise de poids dans
les 12 mois suivant
l'initiation du traite-

ment

Suivi de poids pen-
dant 12 mois

Evaluation de la
prise de poids selon
la combinaison ARV

Efficacité virolo-
gique a S48 et S96
Données de tolé-
rance

Facteurs associés a
un changement de
poids, une augmen-
tation de poids >

Initiation d’'un premier traitement antirétroviral chez I'adulte vivant avec le VIH ¢ aolt 2024

680 participants
- RAL : 196
-DTG: 174

- EVG/c : 158

- DRV/r: 152

ABC/3TC/DTG : 68
TAF/FTC/BIC : 73

3 232 participants

351 participants
dans chacun des 3
groupes

12 773 participants

Prise de
poids et IMC

Prise de
poids

Prise de
poids

CV a S48 et
S96, données
de tolérance,
incluant I'évo-
lution du
poids

Variations de
poids et IMC

Prise de poids a 12 mois non diffé-
rente entre les groupes

+1,98 kg sous ABC/3TC/DTG et
+2,21 kg sous TAF/FTC/BIC a 12
mois

Augmentations de poids, de I'IMC et
du tour de taille non différentes
entre les 2 groupes

En 6 mois, prise de poids majorée
de 3,7 kg sous TDF/FTC/DRV/r, de
4,4 kg sous TAF/FTC/DTG et 3,9 kg
sous BIC/TAF/FTC, par rapport a
TDF/FTC/EFV.

Prise de poids sous TAF/FTC/DTG
et TAF/FTC/BIC non différente de
celle sous ABC/3TC/DTG.

Sur le plan virologique : non infério-
rité des 3 groupes

Prise de poids :

+ 7,1 kg sous TAF/FTC/DTG

+ 4,3 kg sous TDF/FTC/DTG

+ 2,3 kg sous TDF/FTC/EFV

A 30 moais, 34,5% des participants
ont une prise de poids > 10%

La prise de poids est plus impor-
tante dans les 12 premiers mois
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10% ou de I'lMC > 5
kg/m2

Facteurs associés a une prise de
poids :

- stade avanceé

- RAL et DTG par rapport aux autres
3eme agents

- TAF par rapport au TDF

Tableau 25 : Analyse de la littérature sur la prise de poids chez les personnes prétraitées, en changement de traitement antirétroviral

Auteur,
année,
référence
Surial B,
2021,
[100]

Mallon
PWG,
2021,
[101]

Bosch B,
2022, [78]

Méthodologie

Etude de cohorte, 5
hopitaux universi-
taires, Suisse, 2016
a 2019

PVVIH pré-traités
avec charge virale
indétectable
Cohorte américaine
OPERA

Cohorte CHARAC-
TERISE, Afrique du
sud, juillet & no-
vembre 2022

Objectifs

Evaluer la variation de poids
18 mois aprés remplace-
ment du TDF par le TAF

Evaluer les variations de
poids chez les participants
chez qui le TDF est rem-
placé par le TAF, et qui :

- poursuivent les mémes
autres molécules ARV

- ou passent d’un traitement
sans INI vers un traitement
avec INI

Effets métaboliques de
changement de traitement
ARV
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Populations

4 375 participants
891 poursuivent le

TDF

3 484 remplacent
le TDF par le TAF

6 908 participants
- 5479 ne chan-
gent pas les autres

ARV

- 1 429 changent

pour un INI

PVVIH sous

TAF/FTC/DTG

(70), ou

TDF/FTC/IDTG

(71), ou

TDF/FTC/IEFV
(31), qui changent

Criteres
de juge-
ment
Change-
ments mé-
taboliques

Prise de
poids

Variation
du poids et
des para-
metres lipi-
diques

Résultats

A 18 mois, prise de poids moyenne
sous TDF de 0,7 kg, et +1,7 kg sous
TAF

Parmi les participants ayant un IMC
normal a 'inclusion, 8,4% sous TDF
passent en surpoids, et 13,8% sous
TAF

Augmentation précoce du poids sous
TAF, par rapport au maintien du TDF,
dans tous les groupes

Stabilisation du poids 9 mois apreés le
changement

Variation de poids a 192 semaines
selon traitement pré-changement:
- TAF/FTC/DTG : -1,2 kg

- TDF/FTC/DTG : -0,1 kg

- TDF/FTCI/EFV :+2,9 kg
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Osiyemi
0, 2022,
[102]

Bansi-Ma-
tharu L,
2021, [98]

Etude prospective,
randomisée, d’alle-
gement du traite-
ment ARV, janvier
2018 a avril 2021

Consortium Interna-
tional RESPOND
réunissant 17 co-
hortes de PVVIH,
suivi prospectif a
partir de janvier
2012

Efficacité et tolérance d’'un
allégement du traitement
ARV

Identifier les facteurs asso-
ciés a une augmentation de
'IMC de plus de 7%
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tous de traitement
ARV pour
TDF/3TC/DTG
PVVIH sous traite-
ment a base de
TAF, randomisés
entre allégement
pour 3TC/DTG, ou
poursuite du traite-
ment a base de
TAF

14 703 partici-
pants, dont 7 863
ont une augmenta-
tion > 7% de 'IMC

Efficacité
immuno-Vi-
rologique,
et tolé-
rance

Augmenta-
tion de
IMC > 7%

371 participants sous 3TC/DTG et
372 sous traitement a base de TAF
A S144:

-3TC/DTG : +2,2 kg

- traitement a base de TAF : +2,1 kg

DTG, RAL et TAF sont associés a
une augmentation > 7% de I'lMC en
comparaison avec le 3TC
Augmentation majorée lorsque DTG
et TAF sont associés

CD4 élevés sont associés a une ré-
duction du risque d’augmentation de
plus 7% de 'IMC, alors qu’un IMC ini-
tial bas et une origine d’Afrique sub-
saharienne sont associés a une aug-
mentation du risque
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Proposition de recommandations

Les traitements ARV utilisés en premiére intention se caractérisent par une bonne tolé-
rance globale. Les effets indésirables les plus fréquents et cliniquement significatifs sont
résumés dans le tableau 23 des caractéristiques des principaux ARV (cf. 6.7).

La prise de poids chez les PVVIH sous traitement ARV est d’origine multifactorielle, mais
peut en partie étre liée aux molécules ARV, plus particulierement les INI et le TAF. (Grade
A)
Parmi les INI, méme si les résultats des études sont parfois discordants, le DTG et le BIC
semblent davantage incriminés. (Grade B)
En pratique, il convient de :
Faire une évaluation métabolique au début de la prise en charge, une mesure du
poids, le calcul de I'index de masse corporelle, une mesure du tour de taille et de
hanche, I'évaluation de I'activité physique, et des habitudes alimentaires ; cette éva-
luation est a répéter. Cela permettra d’adapter le traitement en fonction des facteurs
de risques et de la survenue d’'une éventuelle prise de poids. (AE)
Etre attentif aux variations pondérales dés les premiers mois de traitement. (AE)
Renforcer les conseils hygiéno-diététiques en cas de prise de poids. (AE)
Chez une personne traitée par INI ou TAF, une modification du traitement en cours
peut étre proposée, notamment en remplagant I'INI par un INNTI, et le TAF par le
TDF, ou en I'absence d’infection chronique a VHB ou de contact antérieur avec le
VHB, par un traitement par ABC ou sans INTI si cela est possible au vu de son histo-
rique thérapeutique. (AE)
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8. Quel suivi initial proposer et quels
objectifs thérapeutiques en cas d’infection
par VIH-1 ?

Le premier traitement ARV doit permettre de rendre la charge virale <50 copies /mL en 6 mois. Au
cours des premiers mois de traitement, il convient de réaliser une mesure de la charge virale plasma-
tique (CV) :

a M1, date a laquelle la CV doit avoir baissé d'au moins 2 logio copies/mL ;

a M3, date a laquelle la CV doit étre <400 copies/mL ;

a M6, date a laquelle la CV doit étre <50 copies/mL.

La décroissance de la charge virale est plus rapide lorsque le traitement comporte un INI. Une CV <50
copies/mL est le plus souvent obtenue en 8 & 12 semaines.

Chez certaines personnes, cet objectif n'est pas atteint a cette échéance et la CV ne devient <50
copies/mL qu'aprés plus de 6 mois de traitement. Ceci s'observe notamment lorsque la CV initiale est
>5 logio copies/mL ou les lymphocytes T CD4 <200/uL. Chez ces personnes, si la CV est <200 co-
pies/mL a 6 mois et en décroissance réguliére, il est possible d'attendre qu'elle devienne <50 co-
pies/mL sous surveillance rapprochée pendant 4 a 6 mois sans nécessité d’ajouter un nouvel
antirétroviral ou de modifier le traitement.

La tolérance clinique et la toxicité biologique du traitement seront également évaluées a ces stades
(notamment créatininémie, bilan hépatique).

En plus du suivi a M1, M3 et M6, des contacts supplémentaires a J15 et M2 (téléphoniques ou en
consultation, voire consultation infirmiére) pourront étre proposés selon les situations individuelles.
Des séances d’éducation thérapeutique (ou de consultations spécifiques d’observance) sont recom-
mandées chez les personnes en difficulté prévisionnelle d’adhésion au suivi.

La non-atteinte des objectifs virologiques intermédiaires nécessite de rechercher systématiquement
un défaut d’observance, et des interactions médicamenteuses, susceptibles d’induire une augmenta-
tion ou une diminution de I'exposition (i.e., concentrations plasmatiques) du patient au traitement ARV
(le dosage plasmatique des ARV, ou suivi thérapeutique pharmacologique, est un moyen de révéler
ces variations d’expositions) et de corriger sans délai la cause identifiée :
Une évaluation soigneuse de I'observance devra étre systématiquement proposée dans le
cadre d’'une séance d’éducation thérapeutique et amener, le cas échéant a un changement
thérapeutique en cas de mauvaise adhésion pour raison d’intolérance ou d’inadéquation des
horaires de prise avec la vie de la PVVIH.
Un dosage plasmatique des ARV pourra étre proposé pour vérifier I'absorption médicamen-
teuse ou rechercher une interaction médicamenteuse (voir chapitre pharmacologie).

Un nouveau génotypage de résistance du VIH pourra étre discuté en cas de réplication virale
persistante sous traitement, en particulier en cas d’utilisation de molécules ARV pour les-
quelles le VIH a une barriére génétique de résistance faible.

HAS - Initiation d’'un premier traitement antirétroviral chez I'adulte vivant avec le VIH « ao(t 2024 91



Tableau 26: Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, ré-
férence, pays

Clini-
calinfo.HIV.gov
2023, Etats-Unis

Titre — Méthode Recherche systé- Théme Gra- Groupe d’ex- Relecture (R) —
matique de lalit- principal da- perts pluridisci- Validation ex-
térature tion plinaire terne (V)

Guidelines for the use of an- Oui Traite- Oui Oui R : Oui

tiretroviral agents in adults and ment anti- V.

adolescents with HIV rétroviral

Tableau 27 : Résultats des recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays
Clini-
calinfo.HIV.gov
2023, Etats-Unis

Titre Quel suivi initial proposer et quels objectifs thérapeutiques en cas d’in-
fection par VIH-1 ?

Guidelines for the use of an- Apres le début des ARV, la réduction de la charge virale en deca des limites de

tiretroviral agents in adults and | détection du test se produit habituellement dans les 12 a 24 premieres se-
adolescents with HIV maines de thérapie
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Proposition de recommandations
Le premier traitement ARV doit permettre de rendre la charge virale <50 copies/mL en 6
mois. (Grade A)
Un suivi de la décroissance de la charge virale a M1, M3, et M6 est recommandé. Une dé-
croissance de la charge virale d’au moins 2 logio a M1 est attendue.
La tolérance clinique et biologique du traitement sera également évaluée a ces stades (no-
tamment créatininémie, bilan hépatique).
L’observance du traitement sera systématiquement évaluée et un accompagnement
pourra étre propose.
La non-atteinte de ces objectifs virologiques nécessite de rechercher systématiquement :
- un défaut d’observance,
- des interactions médicamenteuses susceptibles d’induire une augmentation ou une di-
minution de I'exposition (i.e. concentrations) de la personne au traitement ARV (le do-
sage plasmatique des ARV est un moyen de révéler ces variations d’expositions)
La cause identifiée devra étre corrigée sans délai. (AE)
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9. Quelles particularités en cas d’infection
par VIH-2 ?

9.1. Introduction

L’infection VIH-2 peut poser des problémes diagnostiques et thérapeutiques du fait des différences de
pathogénicité avec VIH-1, de la résistance naturelle du VIH-2 a plusieurs classes d’ARV, de sa moindre
sensibilité aux IP autres que le DRV et le LPV, et de la non-détection de la charge virale VIH-2 en
dehors de I'utilisation de techniques spécifiques de quantification du génome VIH-2.

Depuis l'arrét de la cohorte ANRS CO5 VIH-2 en septembre 2022, la quantification de la charge virale
VIH-2 plasmatique, jusqu’alors effectuée dans le cadre de cette étude, est réalisable dans quelques
laboratoires spécialisés et est désormais inscrite & la nomenclature des actes de biologie médicale.
Les tests génotypiques de résistance ne sont effectués que par le centre national de référence.

En I'absence d’essai randomisé, les recommandations reposent sur des études ouvertes, des données
observationnelles de cohortes, des petites séries de cas rapportés et 'avis d’experts.

Un avis d’expert est conseillé en cas de doute sur l'indication thérapeutique, en cas de grossesse, et
pour la gestion des échecs thérapeutiques.

Les aspects épidémiologiques et virologiques (diagnostic, suivi, sensibilité et résistance) ainsi que
I'histoire naturelle de I'infection sont abordés dans le chapitre « Diagnostic, suivi virologique de I'infec-
tion VIH et analyse de la résistance aux antirétroviraux »

9.2. Particularités de la réeponse au traitement antirétroviral

Les critéres d’évaluation de la réponse au traitement sont particuliers en raison de certaines caracté-
ristiques de l'infection rappelées ici :

i) la proportion beaucoup plus élevée de personnes ayant spontanément, hors ARV, une charge virale
inférieure au seuil de détection : 76% de ceux de la cohorte francaise ANRS CO5, et 71 % des 167
patients répertoriés au Royaume-Uni par la BHIVA [103];

ii) une valeur médiane beaucoup plus faible de la charge virale lorsqu’elle est détectable (de I'ordre de
3,1 logio copies/mL, soit 1 000 copies/mL chez les participants jamais traités de la cohorte francaise).

i) la signification différente de la valeur de la charge virale plasmatique par rapport a celle de VIH-1,
liée au niveau de réplication beaucoup plus faible du VIH-2, environ 30 fois moins selon des modéli-
sations (c’est-a-dire qu’une valeur de charge virale plasmatique de VIH-2 a la méme signification qu’au-
rait 30 fois cette valeur pour VIH-1).

Le contréle virologique n’est donc souvent pas un critére de jugement principal d’efficacité pertinent
ou en tous cas suffisant pour VIH-2 et le succes thérapeutique est au mieux défini par un critére com-
posite associant réponse immunologique (gain de lymphocytes T CD4), indétectabilité de la charge
virale plasmatique (ARN VIH-2 <40 copies/mL) et absence de progression clinique ou de décés [104].

La surveillance rapprochée, clinique et de I'évolution du compte lymphocytaire T CD4 est recomman-
dée chez les patients ayant moins de 500 lymphocytes T CD4/uL méme si la charge virale est indé-
tectable.

Les données publiées disponibles sur la réponse a une 1 ligne de trithérapie associant 3 INTI ou 2
INTI + 1 IP montrent que si la réponse virologique est bonne (charge virale indétectable a M3) et
durable, la réponse immunologique est moindre, en termes de délai d’obtention comme de gain de
lymphocytes T CD4, que celle observée chez les patients traités pour une infection VIH-1 par les
mémes combinaisons.
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L’analyse rétrospective de la réponse a une combinaison incluant LPV/r en 1' ligne thérapeutique chez
des personnes de la cohorte ANRS CO5 VIH-2 a permis d’observer une augmentation du nombre de
lymphocytes T CD4/uL >50/uL et une charge virale indétectable & M6 dans 59% des cas, prolongée
jusqu’a S96 [105].

Une autre étude rétrospective comparative menée dans le cadre du réseau européen ACHleVe2 a
montré une meilleure réponse immuno-virologique des combinaisons 2 INTI et 1 IP comparativement
aux associations de 3 INTI, et ce quel que soit le nombre de lymphocytes T CD4 initial [106]. Les
combinaisons de 3 INTI ne sont donc plus recommandées en France.

La réponse immuno-virologique aux trithérapies incluant un INI comme 3¢ agent en traitement de pre-
miere ligne, et leur tolérance, ont été décrites dans une observation [107] et une étude rétrospective
espagnole [108] puis évaluées par trois études non comparatives.

Un essai multicentrique frangais (ANRS 159 VIH-2) étudiant TDF/FTC plus RAL, mené chez 30
personnes ayant en médiane 436 lymphocytes T CD4/uL, dont 33% avaient un charge virale
<40 copies/mL, 8% <5 copies/mL [109]. Les critéres d’inclusion dans I'essai étaient les sui-
vants : stade B ou C du CDC, ou nombre de lymphocytes T CD4 <500/pL ou ayant diminué de
plus de 50 cellules/an sur les 3 derniéres années, ou charge virale plasmatique >100 copies/mL,
contrblée sur un deuxiéme prélévement. Le succés était défini par un critere composite asso-
ciant succés virologique, gain de lymphocytes CD4 >100/uL, maintien du traitement de I'essai
et absence de progression clinique ou décés. Cette étude a montré que I'association TDF/FTC
plus RAL était bien tolérée, virologiqguement efficace, avec suppression virale <5 copies/mL
dans 87% des cas, et entrainait un gain médian de 87 lymphocytes T CD4/uL a S48. Le taux
de succes, selon le critere composite de jugement principal, était de 40% a S48. Les échecs
étaient principalement liés a la non-obtention du gain de lymphocytes T CD4 attendu. Enfin les
résultats montraient une tendance a un taux de succes plus élevé chez les patients ayant au
moins 500 lymphocytes T CD4/uL a l'inclusion que chez ceux ayant moins de 200 lymphocytes
T CDA4/uL.

Un autre essai a été mené a Dakar sur TDF/FTC/EVG/c chez 30 personnes, ayant en médiane
408 lymphocytes T CD4/uL et dont 25 avaient une charge virale <50 copies/mL [110]. Les cri-
téres d’inclusion étaient limités a la présence de symptdmes des stades 2 et 3 de la classifica-
tion OMS et a un nombre de lymphocytes T CD4 <750/uL. Cette étude rapporte un gain médian
de 161 lymphocytes T CD4/pL et une charge virale < 50 copies/mL dans 93% des cas a S48 ;
le gain de lymphocytes T CD4 était de 121 et 195 cellules/uL chez les patients ayant respecti-
vement <200 et > 500 lymphocytes T CD4 a l'inclusion, et de 129 versus 182/uL (différence
non significative) selon que la charge virale était indétectable ou pas a I'inclusion.

Une étude ouverte a été menée au Portugal chez 30 personnes traitées par 2 INTI plus DTG
[111]. A Tlinclusion, 17 (56,7 %) personnes avaient une charge virale plasmatique VIH-2 détec-
table (médiane a 190 copies/mL ; intervalle interquartile [IQR] : 99-445 copies/mL), et le nombre
médian de lymphocytes T CD4 était de 438/uL (IQR : 335-605). Au cours du suivi, 3 participants
ont interrompu I'étude. A la semaine 48, tous les participants restants (n = 27) présentaient une
charge virale indétectable. Aucun échec virologique ou résistance au traitement n'a été détecté.
Le gain moyen du nombre de lymphocytes T CD4 était de + 95 (intervalle de confiance a 95 %
[IC] : 28-163) cellules/uL.

Le BIC devrait étre efficace compte tenu des caractéristiques de la molécule et de la sensibilité docu-
mentée du VIH-2 a tous les INI [112]. Ce traitement offre 'avantage de sa simplicité de prise favorisant
'observance. Il n’a pas été évalué dans l'infection VIH-2, en particulier par des études cliniques.

Les résultats d’'un essai multinational (ANRS 12294 FIT-2, NCT02150993) de phase lIb, randomiseé,
ouvert, non comparatif ayant inclus 210 personnes en 1' ligne thérapeutique, et recevant 2 INTI plus
RAL ou plus 1 IP boosté, ou 3 INTI en Afrique de I'Ouest sont en cours de publication.

Les informations disponibles dans la base de données de la cohorte ANRS-CO5-VIH-2 pourront per-
mettre 'analyse de la réponse observée aux combinaisons incluant le DRV/r, mais surtout les INI (RAL,
DTG, BIC), en particulier les associations permettant la prise d’'un comprimé unique.
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9.3. Indications du traitement antirétroviral initial

En I'absence de données d’essai randomisé, les recommandations reposent sur des études rétros-
pectives, observationnelles, de cohortes, des essais pilotes et des avis d’experts.

L’indication doit prendre en compte d’'une part les bénéfices attendus en termes de réduction de morbi-
mortalité liée a l'infection, et d’autre part les contraintes et complications associées au traitement, et
enfin, par rapport a VIH-1, la moindre transmissibilité, la moindre et/ou plus lente réponse immunolo-
gique attendue, la signification différente des valeurs de charge virale plasmatique et la plus grande
proportion de patients ayant une charge virale spontanément indétectable, la sélection particuliére et
rapide des mutations de résistance (cf. chapitre « Diagnostic, suivi virologique de linfection VIH et
analyse de la résistance aux antirétroviraux ») et le nombre plus limité d’options thérapeutiques pou-
vant conduire plus rapidement a des situations d'impasse thérapeutique, dés les échecs de deuxiéme
ligne.

La prescription d’'un traitement doit étre associée a une information identique a celle recommandée
dans le cadre de l'infection par le VIH-1 sur ses bénéfices, ses contraintes et ses risques de toxicité et
a une information spécifique sur les caractéristiques de VIH-2 et sur I'importance de I'observance pour
prévenir le risque élevé de résistance et ses conséquences en termes d’avenir thérapeutique

Les indications retenues demeurent inchangées par rapport aux recommandations francaises
antérieures en I'absence d’étude récente :

Le traitement est toujours indiqué en cas d’infection symptomatique (stade B ou C de la classi-
fication du CDC),

Le traitement doit étre discuté en cas d’infection asymptomatique avec

Une charge virale détectable, contrdlée sur un deuxiéme prélévement,

Ou un nombre de lymphocytes T CD4 <500/uL, contrélé sur un deuxiéme prélévement,

Ou une pente des lymphocytes T CD4 avec une diminution de plus de 30 cellules/an,

Ou un age supérieur a 40 ans,

Ou l'existence de comorbidité(s), par analogie avec les indications validées pour I'infection

VIH-1.
Un traitement est recommandé en cas de grossesse pour la prévention de la transmission ma-
terno-foetale (cf. chapitre « Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte et
prévention de la transmission mere-enfant » )
Un traitement pour la prévention de la transmission sexuelle est recommandé en cas de charge
virale plasmatique détectable.
Le traitement devrait étre débuté aussitot que possible en cas de diagnostic de primo-infection,
par analogie avec VIH-1, dans I'objectif de limiter le réservoir.

L’initiation du traitement chez les personnes trés immunodéprimées (lymphopénie T CD4 <200/uL)
doit étre précédée d’'un bilan de dépistage d’infections opportunistes latentes susceptibles d’IRIS.

Le traitement peut étre différé, en raison du potentiel évolutif plus faible de VIH-2, chez des patients
asymptomatiques de moins de 40 ans, sans comorbidités, ayant plus de 500 lymphocytes T CD4/uL
ou un nombre de CD4 stable (diminution de moins de 30 lymphocytes T CD4/uL/an) et une charge
virale indétectable.

Un avis d’expert est conseillé en cas de doute sur I'indication thérapeutique.

La réalisation d’un test de résistance génotypique (transcriptase inverse, protéase, inté-
grase) avant l'initiation du traitement est recommandée si la charge virale plasmatique est
détectable (cf. chapitre virologie).
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9.4. Choix du traitement antirétroviral initial

L’enjeu du choix du traitement initial est I'observance, compte tenu du nombre limité de molécules
actives sur VIH-2 et de combinaisons alternatives, et du risque d’émergence de résistance de classe
(cf. paragraphe « Adaptation du traitement antirétroviral en situation d’échec thérapeutique chez
I'adulte vivant avec le VIH »).

Le traitement doit associer 2 INTI associé a 1 INI ou 1 IP/r :

2 INTI: TDF/FTC, TAF/FTC ou en alternative ABC/3TC chez les personnes non porteuses de
l'alléle HLA B*5701.

1 INI: DTG ou BIC ou RAL (DTG en premier choix, malgré le peu de données cliniques dispo-
nibles dans la littérature compte tenu de la faible barriere génétique du VIH a la résistance pour
le RAL. Les combinaisons ABC/3TC/DTG et TAF/FTC/BIC, bien que peu évaluées, offrent
'avantage de leur simplicité de prise favorisant I'observance. L'utilisation de TAF/FTC/EVG/c
ou TDF/FTC/EVG/c reste une alternative possible en 'absence d’interactions médicamen-
teuses.

ou 1 IP/r : DRVIr.

Le LPV/r n'est réservé qu’aux situations exceptionnelles ou le DRV/r ou les INI listés ci-dessus ne
pourraient étre prescrits, aprés une discussion au cas par cas.

Les INNTI ne doivent pas étre prescrits du fait de la résistance naturelle du VIH-2 a cette classe d’ARV.
Les bithérapies, quelles qu’elles soient ne sont pas recommandées et les trithérapies d’INTI ne doivent
pas étre prescrites du fait de la moindre réponse immuno-virologique observée avec cette association.

9.5. Surveillance du traitement

Le suivi clinigue recommandé est similaire a celui concernant les patients infectés par VIH-1, avec une
attention particuliére a 'observance.
Le suivi biologique comporte, aprés la quantification de la charge plasmatique 1 mois apreés l'initiation
ou le changement d’un traitement ARV, le taux de lymphocytes T CD4 et la charge virale plasmatique
a 3 et 6 mois, puis :

Tous les 3 mois si le nombre de lymphocytes T CD4 est <200/pL,

Tous les 3 a 6 mois en fonction de I'observance et des comorbidités s’il est compris entre 200

et 500 /uL,

Tous les 6 mois s’il est >500/puL
Il est recommandé de contrdler la valeur d’'une charge virale nouvellement détectable sur un deuxiéme
prélevement a 1 mois d’intervalle.
Les tests génotypiques (transcriptase inverse, protéase, intégrase) sont recommandés en pré-théra-
peutique et en cas d’échec virologique, a réaliser par un laboratoire spécialisé (CNR).

Proposition de recommandations
Le traitement ARV est toujours indiqué en cas d’infection VIH-2 symptomatique. (AE)
L’indication d’un traitement ARV doit étre discuté en cas d’infection asymptomatique avec :
Une charge virale détectable, contrélée sur un deuxieme prélevement,
Ou un nombre de lymphocytes T CD4 <500/uL, contrélé sur un deuxieme prélevement,
Ou une pente de lymphocytes T CD4 avec une diminution de plus de 30 cellules/an,
Ou un age supérieur a 40 ans,

Ou l'existence de comorbidité(s), par analogie avec les indications validées pour I'infection
VIH-1. (AE)
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Un traitement est recommandé en cas de grossesse pour la prévention de la transmission
materno-foetale. (AE)

Un traitement pour la prévention de la transmission sexuelle est recommandé en cas de
charge virale plasmatique détectable. (AE)

Le traitement devrait étre débuté aussitdt que possible en cas de diagnostic de primo-in-
fection, par analogie avec VIH-1, dans I'objectif de limiter le réservoir. (AE)

L’initiation du traitement chez les personnes trés immunodéprimeées (lymphopénie T CD4
<200/uL) doit étre précédée d’un bilan de dépistage d’infections opportunistes latentes
susceptibles d’IRIS. (AE)

Le traitement peut étre différé, en raison du potentiel évolutif plus faible de VIH-2, chez des
patients asymptomatiques de moins de 40 ans, sans comorbidités, ayant plus de 500 lym-
phocytes T CD4/uL ou un nombre de lymphocytes T CD4 stable (diminution de moins de
30 CD4/uL/an) et une charge virale indétectable. (AE)

Un avis d’expert est conseillé en cas de doute sur l'indication thérapeutique. (AE)

Le traitement ARV recommandé l'association de deux INTI (TDF/FTC ou ABC/3TC si la
recherche de I'allele HLA B*5701 est négative) et d’un INI (DTG, BIC ou RAL) ou d'un IP
(DRVIr) (AE)

Le groupe d’experts recommande, si possible, d’initier le traitement ARV avec des asso-
ciations a comprimé quotidien unique pour favoriser I'observance. (AE)

La suppression virale n’est pas un critére de jugement principal d’efficacité pertinent, ou en
tous cas suffisant, pour VIH-2 et le succes thérapeutique est au mieux défini par un critére
composite associant réponse immunologique (gain de lymphocytes T CD4), indétectabilité
de la charge virale plasmatique et absence de progression clinique ou de déces. (AE)
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10. Annexes

10.1. Considérations pharmacologiques pour le traitement
antirétroviral

10.1.1. Introduction

La forte variabilité inter-individuelle des parameétres pharmacocinétiques et les relations pharmacoci-
nétique-pharmacodynamique (PK-PD) établies pour un certain nombre des ARV sont des éléments
qui justifient la réalisation d’un suivi thérapeutique pharmacologique (STP) pour optimiser la prise en
charge du traitement en termes d’efficacité et de prévention de la toxicité.

Le STP consiste a déterminer la concentration en ARV, un fois I'état d’équilibre atteint (i.e., le profil
des concentrations en fonction du temps est reproductible d’'une prise a une autre) et a un instant
précis, le plus souvent juste avant ré-administration du traitement ; auquel cas la concentration mesu-
rée est dite « concentration minimale Cmin ou résiduelle Cres ». Puis, cette méme concentration est
comparée aux valeurs attendues définies par des sociétés savantes (Groupe Pharmacologie AC43
ANRS-MIE & Groupe STP-PT, Société Francaise de Pharmacologie et Thérapeutique) a partir de don-
nées issues de la littérature garantissant I'efficacité et minimisant les effets indésirables pour une trés
grande majorité de patients traités (i.e., zone thérapeutique ou intervalle de référence). Si la concen-
tration mesurée se situe dans la zone thérapeutique, il est donc logique de maintenir le schéma poso-
logique en cours. En revanche, si cette concentration s’écarte de cette zone, une réflexion doit étre
engageée sur les causes pouvant impacter I'exposition (i.e., interaction médicamenteuse, modalités de
prises non respectées, difficulté d’'observance, ...) qui pourra éventuellement conduire a une modifi-
cation du schéma posologique (Figure 1) en fonction du contexte clinico-biologique et des formes ga-
Iéniques disponibles. Il faudra alors vérifier une fois le nouvel état d’équilibre atteint que I'exposition

attendue.
- o
Hors de la zone verte 1-Début du traitement & )

=> Adjustement de dose 2-Ajustement de dose > |

Lo X )

NON
EFFICACE EFFICACE -

Comparaison avec la
zone thérapeutique

Pratique clinique:
1 prélevement
C C

max’ ~res

Figure 1 : Représentation des grandes étapes du suivi thérapeutique pharmacologique. 1) Apreés initiation du traite-
ment et une fois I'état d’équilibre atteinte (i.e., profil des concentrations en fonction du temps reproductible d’une
prise a une autre), un prélevement sanguin est réalisé (avant ré-administration Cres et dans certains cas au pic
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Cmax). La concentration mesurée est comparée aux valeurs attendues (i.e., zone thérapeutique). Si la concentra-
tion est en dehors de la zone thérapeutique, il faut rechercher les causes possibles et un changement du schéma
posologique peut étre préconisé en fonction du contexte clinico-biologique et des formes galéniques disponibles.
2) Auquel cas, une vérification de la nouvelle concentration est nécessaire (2eme tour de boucle).

10.1.2. Niveau de preuve du suivi thérapeutique pharmacologique

Le STP des ARV peut étre indiqué dans les situations suivantes [113,114] :
le suivi d’'un nouveau traitement:
en cas d’interaction médicamenteuse attendue (hotamment dans les cas de polymeédications
avec un ou plusieurs produits utilisés par le patient, prescrits ou hon sur ordonnance, et en
particulier dans le cas d’'une co-infection VHC traitée par antiviraux d’action directe) ;
chez les patients ayant un index de masse corporel anormal (obésité : IMC >30 ; insuffisance
pondérale : IMC <18,5);
chez I'enfant, en particulier pour les molécules n’ayant pas I'AMM en pédiatrie et lorsque le
virus présente des mutations de résistance ;
chez la femme enceinte dans certaines situations (échec virologique, vomissements répétés
et selon le traitement prescrit (cf. chapitre Grossesse) ;
en cas de malabsorption digestive ;
chez les patients atteints d’'une insuffisance hépatique (notamment chez les co-infectés
VHB/VHC), rénale ou dialysés ;
en cas d’échec virologique précoce ou lors d’'un rebond virologique aprés obtention d’'une
charge virale indétectable ;
en présence d’'une toxicité dose(exposition)-dépendante (e.g. troubles neuropsychiques et
Efavirenz, cytolyse hépatique et IP, Ténofovir et tubulopathie) ;
en cas d’'inobservance suspectée, en 'absence de « gold standard » et en tenant compte de
la demi-vie relativement courte des ARV ;
Indications spécifiques a la forme Long-Acting (i.e., CAB-LP + RPV-LP en intramusculaire), en
dehors des indications déja citées : 4 semaines aprés la dose de charge IM, chez les per-
sonnes ayant un IMC >30 kg/m2 et/ou infectée par un sous-type viral A1/A6, en cas d’oubli ou
d’injection(s) manquée(s) ou en cas d’interruption du traitement injectable pour le suivi de la
décroissance compte tenu de la trés longue demi-vie des molécules [115] (cf. Recommanda-
tions du STP CAB-LP + RPV-LP disponible sur https://hivfrenchresistance.org/hiv-french-resi-
tance-pharmacology-cabotegravir/)

Chirurgie bariatrigue (dosage avant administration Cmin et au pic Cmax ; cf. Tableaux 2 a 7).

La mesure des concentrations d’ARV dans le LCS peut étre proposée dans le cadre d’'une
suspicion d’encéphalopathie a VIH ou de troubles neurocognitifs, afin de vérifier une exposi-
tion adéquate des ARV dans ce compartiment. Celui-ci doit toujours s'accompagner d’un pré-
Ievement sanguin concomitant pour évaluer a la fois la diffusion et le niveau d’exposition et
appréhender une adaptation de posologie ou une optimisation du traitement ARV.
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Tableau 1 : Niveau de preuve du STP des antirétroviraux par classe pharmacologique

Classe thérapeutique

Inhibiteurs nu-
cléos(t)idiques de la trans-
criptase inverse (INTI)

Inhibiteurs non nucléosi-
diques de la transcriptase
inverse (INNTI)

Inhibiteurs de pro-
téase (IP)

Inhibiteurs de I'intégrase
(INT)

Inhibiteurs d’entrée

* utilisé comme « booster »

DCI

Abacavir, Emtricitabine, Lamivudine,
Zidovudine

Ténofovir disoproxil fumarate
Ténofovir alafénamide

Efavirenz, Doravirine, Rilpivirine, Etra-
virine, Névirapine

Atazanavir, Darunavir, Lopinavir, Ti-
pranavir
Ritonavir*

Bictégravir, Dolutégravir, Elvitégravir,
Raltégravir,

Cabotégravir

Maraviroc, Temsavir

Indication du STP

Eventuellement utile dans certaines indications (e.g. recherche
d’'un défaut d’observance, d’'une malabsorption aprés échec vi-
rologique ou d’un surdosage en cas d’insuffisance rénale)

Utile dans certaines indications (e.g. toxicité rénale du téno-
fovir dépendante de la concentration plasmatique, nécessitant
des adaptations de doses en fonction du DFG)

Recommandé
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1) Relation clairement établie entre la concentration mesurée et la réponse (efficacité et/ou toxicité) au
traitement (i.e., relation PK-PD)

Pour les molécules de 1™ génération (atazanavir, lopinavir, efavirenz, névirapine ou encore ampréna-
vir), la relation exposition-efficacité a été largement décrite [113,114,116-119]. En effet, une corrélation
a été retrouvée entre la concentration plasmatique résiduelle une fois I'état d’équilibre atteint (Cmin)
et la réponse virologique. Les INTI étant des prodrogues, ils ne répondent pas parfaitement aux preé-
requis du STP. En effet, la forme active correspond au dérivé triphosphorylé intracellulaire, laquelle
est peu corrélée a la concentration plasmatique et dont le dosage est effectué par des méthodes non
standardisées.

Pour certains de ces ARV, des relations exposition-toxicité ont été démontrées notamment pour :

I'efavirenz, avec une incidence des effets neurologiques centraux significativement augmentée
pour des Cmin d’efavirenz supérieure a 4000 ng/mL [120] ;

la névirapine chez le patient co-infecté VHC, chez lequel un risque plus élevé d’hépatotoxicité
peut étre associé a une concentration supérieure & 6000 ng/mL [121] ;

la rilpivirine pour laquelle un allongement de l'intervalle QTc considéré comme significatif a été
rapporté pour des doses supra-thérapeutiques (75 mg qd et 300 mg qd) correspondant a des
concentrations de rilpivirine observées en cas d’association a un « booster » (ritonavir, cobicis-
tat) [114,119] ;
I'atazanavir associé a un risque significativement plus élevé d’hyperbilirubinémie de grade 3/4
pour des Cmin supérieures a 800 ng/mL [122].
Les INTI utilisés aujourd’hui présentent un meilleur profil de tolérance que les 1™ générations (ZDV)
facilitant leur maniabilité. Une particularité concerne le ténofovir responsable d’'une néphrotoxicité, as-
sociant des signes biologiques de tubulopathie et/ou une altération de la fonction glomérulaire faisant
I'objet d’un suivi rénal spécifique. Cette toxicité rénale cumulative et concentration-dépendante est plus
fréquente avec la forme ténofovir disoproxil fumarate (TDF) qu’avec la nouvelle prodrogue, ténofovir
alafénamide (TAF), qui permet de diminuer significativement I'exposition plasmatique du fait d’'une
métabolisation majoritairement intracellulaire [119].
2) Forte variabilité inter-individuelle des paramétres pharmacocinétiques
Cette variabilité s’explique en grande partie par les interactions médicamenteuses consécutives a des
phénomeénes d’induction/inhibition de voies métaboliques et/ou de transporteurs communs d’une part,
et la présence de comorbidités d’autre part, induisant souvent de nombreuses co-médications. L'insuf-
fisance rénale et hépatique sont des facteurs connus pour induire des modifications du devenir des
médicaments éliminés majoritairement par le rein et le foie, respectivement. [123] Toutefois, d’autres
facteurs, tels que I'obésité ou a l'inverse la dénutrition, des états inflammatoires majeurs retrouvés
dans certaines pathologies, la grossesse (cf. Chapitre Grossesse VIH) ou encore des troubles de I'ab-
sorption (trouble de la déglutition, modification du pH gastrique, chirurgie bariatrique...) conduisent a
une modification des caractéristiques pharmacocinétiques nécessitant des ajustements du schéma
posologique au cas par cas. [115,124,125].
Les ARV de la classe des IP, INNTI, INI, en particulier le raltegravir, ainsi que le maraviroc et dans une
moindre mesure le temsavir (métabolite actif du fostemsavir) sont caractérisés par une importante
variabilité interindividuelle de leurs parametres pharmacocinétiques et donc de leur profil des concen-
trations plasmatiques en fonction du temps pour un méme schéma posologique, quel que soit le con-
texte d'utilisation, avec des valeurs de Cmin pouvant varier d’'un facteur 10 a 100.
Les INTI se différencient assez significativement des autres ARV par leurs caractéristiques physico-
chimiques (faible poids moléculaire, faible lipophilie) et pharmacocinétiques (peu ou pas métabolisés,
peu liés aux protéines plasmatiques, élimination majoritairement rénale sous forme inchangée) con-
duisant a un profil d’exposition peu variable et d’interactions médicamenteuses assez favorable.
3) Marge thérapeutique étroite
De faibles variations de I'exposition conduisent soit a un défaut d’efficacité (i.e., exposition en-dessous
de la zone thérapeutique) soit a I'apparition et/ou l'intensification des effets indésirables (i.e., exposition
au-dessus de la zone thérapeutique).
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10.1.3. Modalités pratiques

10.1.3.1. Evaluation des schémas posologiques
La complexité des phénoménes mis en jeu chez les patients présentant des co-morbidités et/ou des
traitements associés (e.g., anticancéreux, immunosuppresseurs, anti-hypertenseurs...), nécessite
pour bon nombre de patients une individualisation des schémas posologiques, le plus souvent discutée
en RCP. Cette activité s’appuie sur une expertise dans le domaine pharmacologique (i.e., pharmaco-
dynamie, pharmacocinétique) et met en jeu différents outils qui sont abordés dans les paragraphes
suivants.

10.1.3.2. Outils d’aide aux ajustements posologiques ne nécessitant pas de pré-
levement sanguin

Des outils pratiques ne nécessitant pas de prélévements sanguins sont disponibles pour aider a la
gestion des interactions médicamenteuses, notamment le site de ['Université de Liverpool
(https://www.hiv-druginteractions.org/checker) qui fournit un avis détaillé sur le risque d’interaction
avec un niveau de preuve et des conseils d’adaptation et/ou de surveillance.
Chez les patients ayant des difficultés a déglutir (e.g. patients en réanimation, sujets agés, enfants ...),
le site de Liverpool précise les spécialités qui peuvent étre écrasées et/ou coupées et propose des
conseils pour faciliter la prise de médicament (www.hiv-druginteractions.org/prescribing re-
sources/hiv-guidance-swallowing).
L’effet d’une altération de la fonction rénale et/ou hépatique sur la pharmacocinétique des ARV et/ou
des traitement associés peut étre renseignée sur certains sites tels que GPR (http://sitegpr.com/fr/) et
DDI (https://www.ddi-predictor.org/predictor/ddi), donnant des indications sur les modalités a suivre de
sorte a garantir une exposition efficace et non toxique.
Toutefois, toutes ces recommandations ne sont pas faites a I'’échelle du patient mais a I'échelle d’'une
population d’individus apparentée a ce patient. L'individualisation de dose est optimisée dés lors que
I'on dispose d’'une concentration déterminée sur un prélévement sanguin réalisé dans le cadre du STP.

10.1.3.3. Modalités de prélevement dans le cadre du suivi thérapeutique pharma-
cologique

La mesure de la concentration résiduelle (indifferemment appelée Cmin ou Cres) correspondant a un
prélevement réalisé juste avant toute nouvelle administration, est le paramétre pharmacocinétique cor-
rélé a la réponse le plus simple a réaliser et a interpréter. La posologie des médicaments ARV, I'heure
et la date de la derniére prise, et 'heure et la date du prélévement doivent obligatoirement accompa-
gner le préléevement pour assurer la meilleure interprétation. Lorsque la monoprise a lieu le soir et que
le prélévement est effectué le matin, la concentration résiduelle est extrapolée le plus souvent avec la
demi-vie moyenne d’élimination de 'ARV, ou selon les centres hospitaliers par une approche de mo-
délisation. Dans certaines indications spécifiques (cf. Indications), la mesure de la concentration maxi-
male (Cmax) ou dosage au pic peut étre demandée, associée le plus souvent a la mesure de la Cmin.
Dans le cadre d'une demande de dosage dans le LCS, le prélevement de LCS devra toujours étre
accompagné d’un prélévement sanguin concomitant pour permettre une interprétation correcte et op-
timale du résultat.
Le STP de 'ARV doit étre mené une fois I'état d’équilibre atteint (i.e., lorsque le profil des concentra-
tions en fonction du temps est reproductible d’'une prise a une autre). Cet état d’équilibre dépend de la
demi-vie d’élimination (T1/2) du médicament et peut étre significativement modifiée en cas d’interac-
tions médicamenteuses (i.e., T1/2 augmentée en cas d’inhibition enzymatique et diminuée en cas d’in-
duction enzymatique). En cas d’inhibition enzymatique, la T1/2 de 'ARV est augmentée, allongeant
ainsi le délai pour atteindre I'état d’équilibre. En cas d’induction enzymatique, méme si la T1/2 est
diminuée, il faut attendre une quinzaine de jours aprés introduction de l'inducteur enzymatique, avant
de faire un dosage de I'ARV de sorte a ce que I'expression protéique (i.e., expression du cytochrome
qui métabolise 'ARV) soit maximale et stable.
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Lorsque le schéma posologique est modifié (i.e., la posologie d’'un ARV est augmentée ou diminuée
selon les résultats des dosages plasmatiques), une nouvelle détermination de la concentration rési-
duelle doit étre effectuée 215 jours plus tard pour en contrdler la validité. Ce délai permet d’atteindre
le nouvel état d’équilibre.

Ce STP peut étre menée localement si une technique analytique validée et/ou accréditée est dispo-
nible au sein du CH/CHU prenant en charge le patient. Dans le cas contraire, le laboratoire de phar-
macologie peut faire appel aux autres centres hospitaliers figurant au catalogue des analyses du
groupe STP-PT de la Société Francaise de Pharmacologie et Thérapeutique colligeant la liste des
analyses disponibles par laboratoire en France (https://rpubs.com/bureauSTP-PT/Catalogue). Ce ca-
talogue est régulierement mis a jour par le groupe STP.

Pour les traitements associés pour lesquels un STP est possible, les informations sont disponibles
directement dans le catalogue des analyses du groupe STP-PT (https://rpubs.com/bureauSTP-PT/Ca-
talogue) et sont habituellement communiquées aux membres de la RCP et équipes médicales par le
pharmacologue référent.

10.1.3.4. Valeurs attendues et interprétation du STP

Concentrations plasmatiques
Les Tableaux 2 & 7 résument les concentrations (i.e., résiduelles et maximales) rapportées aux poso-
logies recommandées et la marge thérapeutique pour la concentration résiduelle, associée a une op-
timisation de la balance bénéfice-risque pour certains ARV.
Les conditions de prise par rapport a I'alimentation sont précisées. Pour certains ARV, la prise avec
I'alimentation (riche en graisses généralement) augmente la biodisponibilité et donc I'exposition mais
n'est pas considérée comme un prérequis obligatoire car non cliniquement significatif au cours des
études. Cependant, cela peut étre une mesure interventionnelle a proposer chez un patient qui pré-
senterait une exposition sub-optimale, sans cause clairement identifi€e pour augmenter I'exposition.

Concentrations dans le LCS
Lors de la réalisation d’'un dosage dans le LCS, la concentration mesurée est une concentration totale
mais qui s’apparente le plus souvent a la concentration libre de la molécule, du fait de I'absence de
protéine ou en quantité négligeable dans cette matrice biologique. La diffusion dans ce compartiment
dépend principalement des caractéristiqgues physico-chimiques de la molécule (liposolubilité, liaison
aux protéines plasmatiques ou encore substrat de transporteurs d’efflux tels que la P-glycoprotéine ou
la Breast Cancer Resistance Protein). De ce fait, la concentration mesurée dans le LCS est générale-
ment beaucoup plus faible que celle retrouvée dans le plasma. On observe ainsi des ratios LCS/plasma
généralement faibles voire trés faibles (<1 %) (Tableau 8), et ce d’autant plus que la molécule est
fortement liée aux protéines plasmatiques. Pour autant, méme faible, la concentration dans le LCS
peut étre considérée comme efficace si elle est a minima supérieure a la CI90 (ou a défaut la CI50) de
la molécule, sous réserve gue la souche présente est sensible.
Ainsi, I'interprétation de la concentration dans le LCS sera faite par rapport aux données disponibles
dans la littérature (i.e., concentrations dans le LCS ou ratio LCS/plasma observées aux posologies
prescrites), la valeur de la CI50 ou CI90 (cf. tableau 8) et des éléments suivants dans le cadre d’'un
dialogue clinico-biologique spécialisé ou d’'une RCP :

la concentration plasmatique concomitante (i.e., évaluation du ratio) pour vérifier une exposition

en accord avec les valeurs attendues dans le plasma

I'état de la BHE évaluée a I'aide du bilan biochimique réalisé dans le LCS (i.e., protéinorachie,

glycorachie)

la charge virale plasmatique et dans le LCS et si possible les données génotypiques

le contexte clinique (symptomatologie) et infectieux.

10.1.3.5. Principales situations de co-prescriptions justifiant une anticipation des
interactions entre ARV et médicaments associés

HAS - Initiation d’'un premier traitement antirétroviral chez I'adulte vivant avec le VIH « ao(t 2024 104


https://rpubs.com/bureauSTP-PT/Catalogue
https://rpubs.com/bureauSTP-PT/Catalogue
https://rpubs.com/bureauSTP-PT/Catalogue

L’administration de plusieurs médicaments a un méme patient, pris de fagon synchrone et/ou décalés

dans le nycthémére, peut conduire a 'émergence d’interactions médicamenteuses. Le mécanisme

sous-jacent est soit d’ordre :
pharmacodynamique : les deux médicaments partagent le(s) méme(s) effet(s) indésirable(s)
avec pour conséquence un cumul et donc une intensification de cet(ces) effet(s) ;
pharmacocinétique : les caractéristiques pharmacocinétiques du(des) ARV administré(s) sont
modifiées avec pour conséquence une exposition en ARV devenue trop faible ou a l'inverse
trop élevée par rapport a I'exposition thérapeutique ; ce type d’interactions médicamenteuses
étant majoritairement retrouvé.

A ce jour, un certain nombre des interactions médicamenteuses impliquant les ARV sont suffisamment

bien documentées pour soit contredire I'association de ces médicaments, soit préciser a 'avance le

schéma posologique de 'ARV permettant de garantir une exposition efficace et non toxique.

Les outils d’aide a la gestion des interactions sont indiqués en Ill.2., et pourra faire I'objet d’'une dis-

cussion pluridisciplinaire lors des RCP.

Dans le tableau 9 figurent les principales situations cliniques (comorbidités) a risque accru d’interac-

tions médicamenteuses avec le traitement ARV nécessitant une anticipation de la prise en charge,

parfois associée a des adaptations posologiques et/ou une surveillance spécifique (clinique, biolo-

gique, pharmacologique), en fonction du contexte pathologique.
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10.1.4.
249)

Interprétations du STP des antirétroviraux et principales situations a risque d’interactions (tableaux

Tableau 2: Valeurs attendues, demi-vie d’élimination et conseil lors de la prise alimentaire pour les inhibiteurs d’intégrase

DCI et posologies ha-

bituelles
Bictégravir
50 mg x1/j

Dolutégravir

50 mg x 1/j

50 mg x 2/j (échec et
résistance aux INI ou
associé aux induc-
teurs enzymatiques)

Elvitégravir/c
150/150 mg x 1/j

Raltégravir

400 mg x 2/j

1200 mg x 1/j (forme
gastrorésistante)
[126]

Cmin observées aux posologies re-

commandées
Cmin = 1691 - 3529 ng/mL

Cmin, 50 mg 1/j =599 - 1621 ng/mL
Cmin, 50 mg 2/j = 1124 - 3116 ng/mL
Cible recommandée >500 ng/mL

Cmin =190 - 710 ng/mL

Cmin =5,3 - 4067 ng/mL
(moyenne 114 ng/mL)

Cible recommandée >30 ng/mL

Cmax

Cmax 2-4 h = 4742 - 7558
ng/mL

Cmax 2-4 h, 50 mg 1/j =
2936 - 4404 ng/mL

Cmax 2-4 h, 50 mg 2/j =
2947 - 5353 ng/mL

Cmax 4 h = 1310 - 2090
ng/mL

Cmax 2-4 h, 400 mg 2/j =
355 — 4530 ng/mL

Cmax 1,5-2 h, 1200mg 1/j =

4014 — 14199 ng/ml

T1/2

17 h

12-15h

12,9 h
(+ cobicistat)

9h

HAS - Initiation d’un premier traitement antirétroviral chez I'adulte vivant avec le VIH « ao(t 2024

Prise alimentaire

Indifférent

Indifférent

Obligatoire

Indifférent

106



Tableau 3: Valeurs attendues, demi-vie d’élimination et conseil lors de la prise alimentaire pour les inhibiteurs non nucléosi-
diques de la transcriptase inverse

DCI et posologies ha-
bituelles

Doravirine
100 mg x 1/j

Efavirenz
600 mg x 1/j

Etravirine
200 mg x 2/]
400 mg x 1/j

Névirapine

200 mg x 2/]
LP 400 mg x 1/j
Rilpivirine

25 mg x 1/]

Cmin observées aux posologies re- Cmax

commandées

Cmin = 147 - 645 ng/mL Cmax, 2-4 h =779 - 1145
ng/mL

Cmin = 1700 = 1000 ng/mL Cmax, 3-5 h =2940 - 5180
Marge thérapeutique recommandée : ng/mL
1000 - 4000 ng/mL

Cmin, 200 mg 2/j = 110 - 3960 ng/mL Cmax 3-4 h, 200 mg 2/j =
Cmin, 400 mg 1/j = 58 - 503 ng/mL 285 - 4590 ng/mL
Cmax 3-4 h, 400 mg 1/j =
254 - 1410 ng/mL

Cmin = 2600 - 6400 ng/mL Cmax 2-4 h = 5950 - 8640
Marge thérapeutique recommandée : ng/mL

3000 - 8000 ng/mL

Cmin =43 - 117 ng/mL Cmax, 3-5 h =62 - 206
Cible recommandée : >50 ng/mL ng/mL
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Indifférent

Obligatoire
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Tableau 4: Valeurs attendues, demi-vie d’élimination et conseil lors de la prise alimentaire pour les inhibiteurs de protéase

DCI et posologies ha-
bituelles

Atazanavir/r
300/100 mg x 1/j
400 mg x 1/j (sans
booster)

Darunavir/r

800/100 mg x 1/j
600/100 mg x 2/j (pré-
traité, résistance sur
la protéase)

Lopinavir/r
400/100 mg x 2/j
800/200 mg x 1/j

Tipranavir/r
500/200 mg x 2/j

Cmin observées aux posologies re-
commandées

Cmin, 300/100 mg 1/j =30 - 1700 ng/mL ' Cmax 2,5-4 h, 400 mg 1/j

Cmin 400 mg 1/j = 0 - 570 ng/ml
Marge thérapeutique recommandée :
200 - 800 ng/mL

Cmin, 800/100 mg 1/j = 368 - 7242
ng/mL

Cmin, 600/100 mg 2/j = 1250 - 7370
ng/mL

Cible recommandée :

>500 ng/mL

>2000 ng/mL (si résistance sur la pro-
téase)

Cmin, 400/100 mg 2/j = 1500 - 9500
ng/mL

Cmin, 800/200 mg 1/j = 1150 - 5290
ng/mL

Marge thérapeutique recommandée :
1000 — 8000 ng/mL

>4000 ng/ml (si résistance sur la pro-
téase)

Cmin, femme = 10300 - 39100 ng/mL
Cmin, homme = 11400 - 30600 ng/mL
Marge thérapeutique recommandée :

20000 - 40000 ng/mL
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Cmax

et 300/100 mg 1/j = 2300
- 8200 ng/mL

Cmax 2,5-4 h, 800/100
mg 1/j = 5000 - 7000
ng/mL

Cmax 2,5-4 h, 600/100
mg 2/j = 5000 - 8000
ng/mL

Cmax 4-5 h, 400/100 mg
2/j = 7000 - 11000 ng/mL
Cmax 4-5 h, 800/200 mg
1/j = 8000 - 15000 ng/mL

Cmax 3 h femme =
43400 - 70800 ng/mL
Cmax 3 h homme =
36700 - 56700 ng/mL

T1/2

9-12h
(avec rito-
navir)

7 h seul

10-15h

48-6h

* ao(t 2024

Prise alimentaire

Recommandée

Recommandée
30 min suivant la fin d’'un
repas

Recommandée avec la
suspension orale unigue-
ment

Recommandée
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Tableau 5 : Valeurs attendues, demi-vie d’élimination et conseil lors de la prise alimentaire pour les inhibiteurs d’entrée

DCI et posologies habituelles Cmin observées aux poso- Cmax T1/2 Prise alimentaire
logies recommandées

Maraviroc Cible recommandée : Cmax2h,300mg 2/j=581 |14-18h Indifférent

300 mg x 2/j Cmin >50 ng/mL - 1127 ng/mL

150 mg x 2/j avec inhibiteur en- Cmax 2 h, 150 mg 2/j + in-

zymatique (+/- inducteur) hib enz= 895 - 1460 ng/mL

600 mg x 2/j avec inducteur en-

zymatique

Temsavir (métabolite actif du Cmin = 88 - 868 ng/mL Cmax, 3-5h=1064-2476 11h Indifférent

fostemsavir) ng/mL

600 mg x2/|
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Tableau 6 : Valeurs attendues, demi-vie d’élimination et conseil lors de la prise alimentaire pour les inhibiteurs nu-
cléos(t)idiques de la transcriptase inverse

DCI et posologies habi-
tuelles

Abacavir
300 mg x 2/j
600 mg x 1/|

Emtricitabine
200 mg x 1/j

Lamivudine
150 mg x 2/j
300 mg x 1/j

Ténofovir disoproxil fu-
marate
245 mg x 1/ |

Ténofovir alafénamide

10 mg (avec booster)
25 mg (sans booster)
x1/j

Zidovudine
300 mg x2/j
600 mg x1/|

Cmin observées aux posolo-

gies recommandées
Cmin = <1- 20 ng/ml

Cmin = 20 - 160 ng/mL

Cmin, 150 mg 2/j = 90 - 140

ng/mL

Cmin, 300 mg 1/j =20 - 60
ng/mL

Cmin =40 - 90 ng/mL

selon DFG (mL/min/1,73m?) :

>90:7-14 ng/mL
60-90 : 15 - 25 ng/mL
<60 :25-40 ng/mL

Cmin adulte <20 ng/mL

Cmin, nouveau-né 1,5 mg/kg

/12h = 130 - 800 ng/mL

*intraC : métabolite actif intracellulaire

Cmax

Cmax 0,5-2 h, 300 mg

2/j = 2100 - 3900 ng/mL
Cmax 0,5-2 h, 600 mg 1/j=
3070 - 5450 ng/mL

Cmax,1-2 h = 1100 - 2500
ng/mL

Cmax 0,5-2 h, 150 mg 2/j
=1290 - 1600 ng/mL
Cmax 0,5-2 h, 300 mg 1/j
= 1500 - 2600 ng/mL
Cmax 2-4 h = 207 - 445
ng/mL

Cmax, 2-4h=11-20
ng/mi
pour DFG>90

Cmax 0,5-2 h = 1560 -
2000 ng/mL

T1/2

08-15h
(21 h intraC¥)

10h
(35 — 40 h intraC¥*)

5-7h
(20 — 15 h intraC*)

14 h
(>60 h intraC*)

TAF:0,5h
TFV:30h
(150 - 180h intraC*)

1-15h

(5 - 6 hintraC¥)
Prématuré : 6,3 h
Nouveau-né :
aterme:3h
14ja3mois:19h
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Prise alimentaire

Indifférent

Indifférent

Indifférent

Recommandée

Indifférent

Indifférent
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Tableau 7 : Concentrations plasmatiques résiduelles de Cabotégravir et Rilpivirine lors de I'administration orale puis intramus-
culaire a longue durée d’action tous les deux mois.

DCI et posologies Cmin observées aux posologies recommandées Seuil d’alertet
habituelles S4-VO* S4-IM** S48
A I'état d’équilibre
Fin de période Avec lead-in oral Injection directe Tous schémas Tous schémas
lead-in oral
Cabotégravir 4600 ng/mL 1500 ng/mL [650 ; 1430 ng/mL [400; | 1600 ng/mL [800 ; <1120 ng/mL
30 mg/j per os [2800 ; 7500] 2900] 3900] 3000]
600 mg IM
Rilpivirine 79,4 ng/mL [31,8; 42,0ng/mL [21,8; 48,9 ng/mL [17,7 ; 65,6 ng/mL [36,9 ; <32 ng/mL
25 mg/j per os 177] 78.9] 138] 113]
900 mg IM

Moyenne géométrique [5¢ ; 95¢ percentiles]t *: fin de la période de « lead-in » soit aprés la derniére dose orale ; **: 4 semaines aprés
I'injection d’initiation ; testimations individuelles en post-hoc a partir du modéle pharmacocinétique de population des données poolées
des essais de phase 3 Flair/Atlas/Atlas-2M [127-129]; $Valeur correspondant au 1¢" quartile des Cmin a S8 de I'analyse poolée des es-
sais de phase 3 [130].
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Tableau 8 : Diffusion des antirétroviraux dans le liquide cérébrospinal (LCS)
Diffusion des antirétroviraux dans le liquide cérébrospinal (LCS)

Ratio des concentrations
totales LCS/plasma
(%)

Concentrations totales dans le LCS (ng/mL)
M = médiane

m = moyenne

SD = écart type

R =range (intervalle valeurs observées)
IQR = intervalle inter-quartile

Inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse

Abacavir

Emtricitabine

Lamivudine

Ténofovir (TDF)

Ténofovir (TAF)

Zidovudine

35 - 42% [1-4]

26 - 58% [1-6]

11 - 33% [1-4 ;7]

2 - 9% [1-4 ;6]

3% [5;8]

60 - 98% [1;3]

m (R) : 128 (37-384) (n=54) (300 mg x2/j PO) [32]
M (R) : 75 (18-147) (n=12) (300 mg x2/j PO) [18]

M (R) : 84,4 (28,6-337,4) (n=24) (BIC/FTC/TAF 50/200/25 mg x1/j PO) [5]

M (IQR) : 63,5 (47,4-102) (n=43) (EFV/FTC/TDF 600/200/245 mg x1/j PO) [6]

m (R) : 56 (1,5-167) (n=54) (EFV/FTC/TDF 600/200/245 mg x1/j PO) [6]

m (R) : 109 (39-386) (n=21) (dose non renseignée) [33]

M (R) : 95 (12-263) (n=52) (3TC 150 mg x2/j + ZDV 200 mg x3/j ou 3TC 200 mg x2/j +
d4T 40 mg x2/j PO) [2]

M (R) : 97 (51-144) (n=17) (150-450 mg x1/j) [7]

M (R) : 46 (36-87) (n=11) (150 mg x2/j PO) [18]

M (IQR) : 5,0 (2,2-8,2) (n=117) (dose non renseignée) [2]

M(IQR): 1,4 (1,1-2,1) (n=47) (EFV/FTC/TDF 600/200/245 mg PO, dose unique
(n=43) ; EFVI3TC/TDF (n=4)) [6]

m (R) : 1,49 (0,51-5,3) (n=47) (EFV/FTC/TDF 600/200/245 mg x1/j PO (n=43) ;
EFV/3TC/TDF (n=4)) [6]

m (IQR/R) : 5,5 (2,7-11,3/<0,9-38,5) (n=77) (TDF 300 mg PO, dose unique) [34]

M (R) : 1,6 (0,7-4,3) (n=24) (BIC/FTC/TAF 50/200/25 mg PO, dose unique) [5]

M (IQR) : 0,51 (0,34-1,19) (n=9) (EVG/ COBI /FTC/TAF 150/150/200/10 mg PO, dose
unique) [8]

M (IQR) : 24 (12-46) (n=5) (dose non renseignée) [7]

M (R) : 38 (18-66) (n=8) (300 mg x2/j PO) [18]

m Cmin (SD) : 24 (7-41) (n=6) (2,5 mg/kg 1V) [35]
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m Cmax = SD (R) : 347 + 320 (106-962) (n=6) (2,5 mg/kg IV) [35]

Inhibiteurs non nucléotidiques de la transcriptase inverse

Efavirenz 0,5-0,6% [1-2;4]
Etravirine 1 —5% [1-4]
Nevirapine 60% [1;3]
Doravirine 12% [9]
Rilpivirine 1,4% [4]

Inhibiteurs de la protéase

Darunavir 0,6 -0,9% [1 ;3-4 ;11]
Lopinavir 0,2-0,9% [1 ;4 ;23 ;37]
Ritonavir 0,1-0,2% [1-2]
Atazanavir 0,9-1,1% [1]
Tipranavir Pas de données

Inhibiteurs de I'intégrase

Bictégravir 0,3-0,5% [5;12]

m (R) : 11,0 (2,1-18,5) (n=9) (600 mg PO, dose unique) [16]

M (R) : 7,24 (3,6-17,9) (n=12) (200 mg PO, dose unique) [17]
M (R) : 9,5 (2-38,9) (n=17) (dose non renseignée) [4]

M (R) : 932 (219-1837) (n=9) (200 mg x2/j PO) [18]

M (R) : 58,6 (23-127) (n=15) (dose non renseignée) [131]

M (R) : 0,8 (0,5-1,6) (n=13) (TDF/FTC/RPV 245/200/25 mg PO, dose unique) [132]

M (R) : 34,2 (16-212) (n=15) (600 mg x2/j PO) [21]

M (IQR) : 56,9 (39-81) (n=29) (600 mg x2/j PO) [29]

M (IQR): 10,7 vs. 38,2 (IQR: 6,7-23 (n=9) vs. 30-52 (n=14)) (800 mgx1/j PO vs. 600
mg x2/j PO) [28]

M (IQR) : 16,4 (8,6-20,3) (n=7) (DRV/RTV 800/100 mg PO, dose unique) [11]

M (IQR) : 15,9 (6,7-31,6) (n=7) (DRV/COBI 800/150 mg PO, dose unique) [11]

M (IQR): 17,0 (12,1-22,7) (n=24) (LPV/RTV 400/100 mg x2/j PO) [23]

M (IQR) : 17,6 (15,1-30,2) (n=12) (dose non renseignée) [2]

m (SD) : 26,47 (6,67-46,2) (n=12) (dose non renseignée) [36]

M (IQR) : 11,2 (6,7-16,4) (n=10) (LPV/RTV 400/100 mg x2/j PO) [37]

M (R) : 0,26 (0,0-0,6) (n=41) (DRV/RTV 600/100 mg x2/j PO ou 800/100 mg PO ,
dose unique) [1]

R :1,9-23 (n=11) (dose non renseignée) [2]

M (IQR) : 10,3 (<5-38) (n=68) (ATV/RTV 300-400/100 mg PO, dose unique) [1;20]
M (IQR) : 7,9 (<5-40) (n=11) (ATV 300-400 mg PO, dose unique) [1;20]

M (R) : 8,3 (0,6-40) (n=22) (ATV/RTV 300-400/100 mg x2/j PO) [1]

Non documenté

M (R) : 11,8 (0,5-44,9) (n=24) (BIC/FTC/TAF 50/200/25 mg PO, dose unique) [5]
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Dolutégravir 0,4% [13;31]

Elvitegravir 0,2 -0,4% [8]

Raltégravir 3 —20% [1;3-4;14;25]

Inhibiteurs d’entrée

Maraviroc 1-3% [1;26;27]

Faible diffusion dans le
LCS [135-137]
Forme long-acting (voie intra-musculaire)

Cabotegravir-LP  0,3% [15]

Enfuvirtide

Rilpivirine-LP 1,1% [15]

M (IQR) : 6,9 (4,8-10,9) (n=15) (BIC/FTC/TAF 50/200/25 mg PO, dose unique) [133]
m+ SD;M(R):16,2+5,84; 18 (4-23) (n=11) (DTG/ABC/3TC 50/600/300 mg x1/j
PO) > week 2 [134]

m+ SD;M(R):12,6 + 3,64 ; 13,2 (3,7-18,3) (n=11) (DTG/ABC/3TC 50/600/300 mg
x1/j PO) - week 16 [134]

M (IQR) : 7,3 (5,9-8,4) (n=15) (dose non renseignée) [30]

M (R) : 9,6 (3,6-22,8) (n=13) (50 mg PO, dose unique (n=12) ; 50 mg x2/j PO (n=1))
[31]

m+SD;M(R):4,30+1,80 ;4,30 (3,11-5,20) (n=9) (EVG/COBI/FTC/TDF
150/150/200/300 mg PO, dose unique) [8]

m+ SD; M (IQR) : 5,47 + 1,25 ; 5,9 (4,4-6,0) (n=9) (EVG/COBI/FTC/TAF
150/150/200/10 mg PO, dose unique)) [8]

M (R) : 31 (21-56) (n=41) (dose non renseignée) [14]

M (R) : 18,4 (2,0-126) (n=24) (400 mg x2/j PO) [1 ;24]

M (IQR/R) : 14,5 (9,3-26,1/6—-94,2) (n=21) (400 mg x2/j PO) [25]

M (IQR) : 2,4 (1,5-4,0) (n=7) (150 (n=5) ou 300 (n=2) mg x2/j PO) [1]
M (R) : 3,63 (1,83-12,2) (n=7) (dose non renseignée) [26]

M (R) : 2,585 (<0,5-7,22) (n=12) (150 mg x2/j PO) [27]

Non documenté

M (R) : 10,6 (5,3-24,5) (n=15) (600 mg IM/8 semaines) [15]
M (R): 12,7 (8,2-15,9) (n=3) (400 mg IM/4 semaines) [15]

M (R) : 1,84 (0-2,90) (n=15) (900 mg IM/8 semaines) [15]
M (R) : 1,67 (1,4-2,47) (n=3) (600 mg IM/4 semaines) [15]
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Tableau 9 : Principales interactions médicamenteuses en fonction du contexte pathologique associé

Pathologies ou Co-in- Commentaires

fections freqguemment

associées

Hépatite C De fagon générale, les traitements de I'hépatite C actuellement recommandé (Sofosbuvir/Velpatasvir ; Gle-
caprevir/Pibrentasvir ; Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir) n'induisent pas de modifications du profil ciné-
tique des ARV.
En revanche, I'exposition des patients aux anti-VHC peut étre augmentée par les ARV boostés par le Rito-
navir ou le Cobicistat, ou diminuée par I'Efavirenz, 'Etravirine et la Névirapine qui sont généralement dé-
conseillés ou non recommandés.

Tuberculose ou autres  La Rifampicine est contre indiguée ou non recommandée avec les ARVs éliminés par métabolisme hépa-

infections a mycobacté- tique, a I'exception de I'Efavirenz, du Raltégravir et du Dolutégravir.

ries atypiques Dans le cas du Dolutégravir, Il est conseillé de doubler la posologie (50 mg x 2/j) lors de I'association avec
la Rifampicine (sous réserve de I'absence de mutation de résistance aux anti-intégrases).
Dans tous les cas, un STP de I'Efavirenz, du Raltégravir et du Dolutégravir est recommandé pour confirmer
le choix du schéma posologique.
Pour les autres ARV éliminés par métabolisme hépatique, I'utilisation de la Rifabutine a faible posologie est
recommandée (150 mg tous les 2 jours ou 3 fois par semaine avec les IP/r), associée a un STP de(s)
'ARV(s) et si possible de la Rifabutine.

Autres infections op- Parmi les antifongiques prescrits dans le cadre des infections opportunistes, le Fluconazole et I'ltracona-

portunistes traitées par zole sont les molécules principalement retrouvées. Ces deux antifongiques inhibent le CYP3A4 et la P-gp,

antifongiques triazolés  dont la majorité des ARV sont substrats.
En raison de l'intensité variable de cette interaction médicamenteuse selon les ARV, il est fortement recom-
mandé de réaliser de fagon régulierement un STP des antirétroviraux, en particulier pour les inhibiteurs de
protéase, les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse, les inhibiteurs d’entrée (Temsavir)
ainsi que les inhibiteurs d’intégrase (Elvitégravir). Ceci est d’autant plus important que les antifongiques
triazolés peuvent induire un allongement du QT, pouvant étre aggrave par les ARV également connus pour
rallonger le QT (Rilpivirine, Atazanavir, Lopinavir, Temsavir).
A linverse, certains ARV (Efavirenz, Névirapine, Etravirine), de par leur caractére inducteur enzymatique
du CYP3A4, peuvent conduire a une diminution de I'exposition en Itraconazole. Pour pallier ce défaut d’ex-
position, un STP de I'ltraconazole est également conseillé en vue d’augmenter les doses administrées si
nécessaire.
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Asthme
Rhinite allergique

Atteinte du SNC

Cancer

Contraception

Diabeéte

Parmi les corticoides inhalés, seule la Béclomethasone est autorisée en présence de Ritonavir ou Cobicis-
tat. Les autres corticoides, y compris par voie inhalée, exposent a un risque de surdosage (syndrome de
Cushing) et/ou d’insuffisance surrénalienne a l'arrét.

Il est préférable d’éviter la prescription des antiépileptiques de 1™ génération (Carbamazépine, Phénobarbi-
tal, Phénytoine) en raison de leur puissant effet inducteur enzymatique conduisant a une diminution d’ex-
position (ASC) des ARVs éliminés par métabolisme hépatique, qui nécessite pour certains des
augmentations de posologies.

De facon générale, il est préférable de privilégier les inhibiteurs d’intégrase non boostés (Dolutégravir,
Bictégravir, Raltégravir), les inhibiteurs non nucléosidiques sans effet inducteur enzymatique (Doravirine,
Rilpivirine), les inhibiteurs d’entrée (Maraviroc, Enfuvirtide), les inhibiteurs nucléosidiques autre que I'AZT
(myélotoxicité), et le TAF plutdt que le TDF (avec les anticancéreux néphrotoxiques).

Un STP de(s) ARV(s) peut également étre conseillé avec certains anticancéreux ayant des effets inhibi-
teurs et/ou inducteurs sur le métabolisme hépatique des ARV. Cf. Chapitre « Dépistage et prise en charge
des cancers chez les PVVIH »

Il faudra privilégier les ARV sans effet inhibiteur et/ou inducteur enzymatique a savoir : INTI, Rilpivirine, Do-
ravirine, INI non boosté, Maraviroc, et les formes long-acting de Cabotegravir et Rilpivirine.

L’Efavirenz est non recommandé voire contre-indiqué avec la contraception hormonale en dehors de I'im-
plant de Levonorgestrel, car associé a une diminution significative de I'exposition des cestrogénes et pro-
gestatifs et de perte de I'efficacité contraceptive. Les inhibiteurs de protéase boostés,
I'Elvitegravir/cobicistat, la Névirapine, I'Etravirine, le Fostemsavir et le Lenacapavir peuvent modifier I'expo-
sition des oestroprogestatifs sans pour autant que la répercussion clinique soit significative. Il est générale-
ment conseillé un dosage de I'Ethinyloestradiol >30 pg ou d’associer un autre mode de contraception. La
contraception uniquement progestative est a moindre risque.

Pas de risque d’interaction avec I'implant intra-utérin de Levonorgestrel et la contraception injectable par
Medroxy-progesterone ou Norethisterone (sauf efavirenz)

Il y a peu de risque d’interaction médicamenteuse avec la Metformine ou les sulfamides hypoglycémiants.
Toutefois, une surveillance clinique est conseillée avec les inhibiteurs de la protéase boostés, 'Efavirenz,
I'Etravirine et la Névirapine, qui peuvent modifier I'exposition (ASC) du patient aux traitements du diabete
par inhibition/induction du CYP3A4 principalement.

Le seul cas particulier concerne le Dolutégravir qui induit une augmentation des concentrations en Metfor-
mine par inhibition des transporteurs OCT2. Une adaptation de posologie de la Metformine peut s’avérer
nécessaire si le Dolutegravir est prescrit a la posologie de 50 mg x 2/j et en cas de fonction rénale altérée.
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Dyslipidémies

Dysfonction érectile
HTAP

Pathologies cardiovas-
culaires

Pathologies rhumatolo-
giques

En revanche, il y a peu de risque d’interaction avec les nouvelles classes thérapeutiques :

les agonistes des récepteurs GLP-1 : un décalage de prise de 4 heures est conseillé avec la Rilpivi-
rine et I'’Atazanavir dont I'absorption peut étre impactée par inhibition de la sécrétion gastrique

les inhibiteurs de la DPP-4 a I'exception de la Saxaglitpine dont I'exposition peut étre augmentée par
les boosters et le Lénacapavir, et diminuée par I'Efavirenz, I'Etravirine et la Névirapine.
et les inhibiteurs des SGLT2.
En présence de Ritonavir ou Cobicistat, la Simvastatine est contre indiquée en raison de 'augmentation de
son exposition (ASC).
Les autres statines sont utilisables avec adaptation de posologie (diminution de posologie) en présence de
Ritonavir/Cobicistat ; la Pravastatine et la Rosuvastatine présentant toutefois le meilleur profil en termes
d’interaction et donc un moindre risque de surdosage.
En présence de Ritonavir ou Cobicistat, les inhibiteurs de la PDE5 exposent a un risque de surdosage et
doivent donc étre initiés a la plus faible dose. Le Tadalafil est préférentiellement recommandé en raison
d’'une moindre interaction médicamenteuse.
Les interactions a anticiper sont liées au pouvoir inhibiteur du CYP3A4 et de la P-gp par le Ritonavir et le
Cobicistat, avec les molécules a index thérapeutique étroit : la Digoxine et les dihydropyridines (Nifédipine,
Amlodipine, Nicardipine) doivent étre initiés a la plus faible dose.
Les ARV boostés (Ritonavir, Cobicistat) sont contre indiqués avec I’Amiodarone, le Ticagrelor, et le Clopi-
dogrel (pro-drogue) en raison pour ce dernier d’un risque de diminution de I'efficacité par inhibition de la
formation de la forme pharmacologiquement active. Le Prasugrel (pro-drogue) est préférentiellement re-
commandé en raison d’'une moindre interaction médicamenteuse.
Un contrdle fréquent de I'INR est recommandé avec les AVK.
Parmi les nouveaux anticoagulants oraux, I'’Apixaban et le Rivaroxaban sont non recommandés avec les
ARV boostés par le Ritonavir ou Cobicistat. Le Dabigatran doit étre initié avec prudence ou a posologie ré-
duite sous monitoring clinique et biologique pour le risque hémorragique. L’Efavirenz, 'Etravirine et la Névi-
rapine sont également susceptibles de diminuer I'exposition (ASC) du patient et nécessite une surveillance
de l'efficacité du traitement anticoagulant.
Les infiltrations de corticoides ne sont pas recommandées en présence de Ritonavir ou Cobicistat car elles
exposent a un risque de surdosage (syndrome de Cushing) et/ou d’insuffisance surrénalienne a 'arrét.
La colchicine est contre-indiquée en présence de Ritonavir ou Cobicistat du fait d’'un risque de surdosage
pour cette molécule a index thérapeutique étroit.
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Pathologies thy-
roidiennes

Systeme digestif

Compléments alimen-

taires et multi-vitamines

Phytothérapie : Mille-
pertuis

Le catabolisme de la Levothyroxine peut étre augmenté par les ARV ayant un effet inducteur sur les UGT,
a savoir les IP boostés (en particulier le Lopinavir/r) et certains INNTI (Efavirenz, Etravirine, Névirapine)
pouvant conduire a une hypothyroidie majeure. Une augmentation des doses de Levotyroxine associée a
une surveillance biologique (TSH, T3, T4) est recommandée si cette interaction ne peut étre évitée.

Les inhibiteurs de la pompe a protons sont contre indiqués avec la Rilpivirine et I'’Atazanavir, en raison
d’'une augmentation du pH gastrique associée a une diminution de la biodisponibilité orale de ces ARV.
Les antiacides topigues doivent étre administrés a distance de la plupart des ARV (entre 2 avant et 6h
aprés la prise d’ARV), en raison de phénomeénes de chélation qui conduisent a une diminution de la biodis-
ponibilité orale des ARV.

La présence de cations di/trivalents (Aluminium, Calcium, Fer, Magnésium, Zinc) dans certaines spécialités
peut diminuer la biodisponibilité des inhibiteurs de I'intégrase par chélation, pouvant conduire a une sous
exposition parfois significative, et nécessite un décalage de prise, spécifique a chaque molécule (cf.

www. hiv-druginteractions.org/prescribing _resources/hiv-explainers-cations).

La prise de millepertuis doit étre évitée avec tous les ARV, méme si les ARV principalement concernés
sont ceux éliminés par métabolisme hépatique en raison de I'effet inducteur enzymatique de I'hyperforine
(substance présente dans le millepertuis avec un effet inducteur enzymatique plus puissant que celui de la
Rifampicine).
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Méthode de travalil

Recommandations pour la pratique clinique
Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé comme « des
propositions développées méthodiquement pour aider le praticien et le patient & rechercher les soins
les plus appropriés dans des circonstances cliniques données ».
La méthode Recommandations pour la pratique clinique (RPC) est la méthode préférentielle a la Haute
Autorité de santé (HAS) pour élaborer des recommandations de bonne pratique. Il s’agit d'une meé-
thode rigoureuse qui repose sur :

— la participation des professionnels et représentants des patients et usagers concernés par le

theme de la RBP ;

— la transparence vis-a-vis de I'analyse critique de la littérature, de I'essentiel des débats et des
décisions prises par les membres du groupe de travail, des avis formalisés des membres du
groupe de lecture, de 'ensemble des participants aux différents groupes ;

— lindépendance d’élaboration des recommandations, de par le statut de la HAS, autorité publique
indépendante a caractére scientifique, 'indépendance des groupes impliqués (groupe de travail,
groupe de lecture), et 'indépendance financiére ;

— la gestion des intéréts déclarés par les experts du groupe de travail.

Choix du theme de travail
La HAS prend l'initiative de I'élaboration de la recommandation (autosaisine) ou répond a la demande
d’'un autre organisme, tel que :

— un conseil national professionnel de spécialité, le Collége de la médecine générale, un college

de bonne pratique, une société savante ou toute autre organisation de professionnels de santé ;
— une institution, une agence sanitaire ou un organisme de santé publique ;
— un organisme d’assurance maladie ;

— une association représentant des usagers du systéme de santé.

Aprés inscription du théme de la recommandation au programme de la HAS, une phase de cadrage
préalable a I'élaboration de toutes RBP est mise en ceuvre (voir guide note de cadrage). Elle a pour
but, en concertation avec le demandeur, les professionnels et les usagers concernés, de choisir la
méthode d’élaboration de la RBP et d’en délimiter le théme. Cette phase de cadrage permet en parti-
culier de préciser I'objectif des recommandations et les bénéfices attendus en termes de qualité et de
sécurité des soins, les questions a traiter, les professionnels et les usagers concernés par la recom-
mandation.

Le CNS et TANRS/MIE ont sollicité I'HAS, pour la rédaction de recommandations de bonne pratique
dans le cadre d’'un processus de labellisation par la HAS des recommandations émises. Le CNS et
'ANRS/MIE sont promoteurs du projet et ont désigné un coordinateur et des chargés de projet pour la
rédaction de ces RBP. Les travaux ont été accompagnés par la HAS et confiés a un chef de projet de
la HAS.

Coordination du projet

Les RBP sur ce sujet ont suivi la méthodologie de la HAS. Ainsi le déroulement de la RBP, du cadrage
a la diffusion des recommandations, s’est fait sous la responsabilité d’'un coordinateur du CNS et de
'ANRS/MIE, chargé :

— de veiller au respect de la méthode et a la qualité de la synthése des données de la littérature ;
— d’assurer la coordination et d’organiser la logistique du projet.
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Le chef de projet de la HAS a été chargé de veiller au respect de la méthode et a la qualité de la
synthese des données de la littérature.
Le coordinateur du CNS et de TANRS/MIE et le chef de projet de la HAS ont veillé a ce que :

— la composition des groupes soit conforme a celle définie dans la note de cadrage ;

— Il'ensemble des membres désignés permet d’assurer la diversité et un équilibre entre les princi-
pales professions mettant en ceuvre les interventions considérées, les différents courants d’opi-
nion, les modes d’exercice, les lieux d’exercice.

Groupe de travalil
Un groupe de travail multidisciplinaire et multiprofessionnel a été constitué par le CNS et TANRS/MIE.
Il comprenait les membres suivants :

— des professionnels de santé, ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine géographique
ou d’écoles de pensée diverses ;

— des représentants d’associations de patients et d’'usagers ;
— et si besoin, d’autres professionnels concernés et des représentants d’agences publiques.

Le coordinateur du groupe de travail a été désignée par le CNS et TANRS/MIE pour coordonner le
travail du groupe en collaboration avec le chef de projet de la HAS. Des chargés de projet ont été
également désignés par le CNS et TANRS/MIE pour identifier, sélectionner, analyser la littérature, et
en rédiger une synthése critique sous la forme d’'un argumentaire scientifique ; lls ont également rédigé
les recommandations.

Rédaction de I’'argumentaire scientifique

Comme demandé dans la méthodologie de la HAS :

La rédaction de 'argumentaire scientifique a reposé sur I'analyse critique et la synthése de la littérature
et sur les avis complémentaires du groupe de travail.

La recherche documentaire a été systématique, hiérarchisée et structurée, avec 'aide d’'un documen-
taliste de la HAS. Le coordinateur, et les chargés de projet ont participé a I'élaboration de la stratégie
de recherche documentaire, réalisée par le documentaliste de la HAS. Celle-ci a été effectuée sur une
période adaptée au théme et mise a jour jusqu’a la publication des RBP.

Une sélection bibliographique des références selon les criteres de sélection définis a été effectuée par
les chargés de projet, le coordinateur en amont de la premiére réunion du groupe de pilotage.
Chaque article retenu a été analysé selon les principes de la lecture critique de la littérature, en s’atta-
chant d’abord a évaluer la méthode d’étude employée, puis les résultats.

L’analyse de la littérature a permis de préciser le niveau de preuve des études.

Rédaction de la version initiale des recommandations

Les membres du groupe de travail se sont réunis a 13 reprises, pour élaborer a partir de 'argumentaire
scientifique et des propositions de recommandations rédigées par les chargés de projet, la version
initiale des recommandations qui sera soumise au groupe de lecture.

Groupe de lecture

De méme composition qualitative que le groupe de travail, le groupe de lecture a comporté 19 profes-
sionnels élargis aux représentants des spécialités médicales, professions ou de la société civile non
présents dans le groupe de travail.

Il a été consulté par voie électronique (utilisation de I'outil informatique GRaAL disponible sur le site
de la HAS) et a donné un avis formalisé (cotations et commentaires) sur le fond et la forme de la
version initiale des recommandations, en particulier sur son applicabilité, son applicabilité et sa lisibilité.
Les membres du groupe de lecture ont donné aussi leur avis sur tout ou partie de I'argumentaire
scientifique.
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Version finale des recommandations

Les cotations et commentaires du groupe de lecture ont été ensuite analysés et discutés par le groupe
de travail, qui a modifié 'argumentaire et rédigé la version finale des recommandations, au cours de
deux réunions de travail.

Selon le niveau de preuve des études sur lesquelles elles sont fondées, les recommandations ont un
grade variable, coté de A a C ou AE selon I'échelle proposée par la HAS.

Validation par le College de la HAS ‘
La RBP a été soumise au College de la HAS pour adoption. A la demande du College de la HAS, les
documents peuvent étre amendés. Les participants en sont alors informés.

Diffusion

Au terme du processus, le CNS et TANRS/MIE et la HAS mettent en ligne sur leurs sites Internet la
fiche pratique, les recommandations et 'argumentaire scientifique.

Pour en savoir plus sur la méthode d’élaboration des recommandations pour la pratique, se référer au
guide : « Elaboration de recommandations de bonne pratique : Méthode Recommandations pour la
pratigue clinique ». Ce guide est téléchargeable sur le site internet de la HAS : www.has-sante.fr.

Gestion des conflits d’intéréts

Les participants aux différentes réunions ont communiqué leurs déclarations d’intéréts a la HAS.
Elles ont été analysées selon la grille d’analyse du guide des déclarations d’intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts de la HAS et prises en compte en vue d’éviter les conflits d’intéréts. Les déclarations
des membres du groupe de travail ont été jugées compatibles avec leur participation a ce groupe par
le comité de validation des déclarations d’intéréts (CVDI).

Les déclarations d’intéréts des participants au projet sont consultables sur le site DPI-Santé :
https://dpi.sante.gouv.fr/dpi-public-webapp/app/home

Actualisation

L’actualisation de cette recommandation de bonne pratique sera envisagée en fonction des données
publiées dans la littérature scientifique ou des modifications de pratique significatives survenues de-
puis sa publication.
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Recherche bibliographique

Le rapport Morlat a servi de base pour toutes les références jusqu’en 2017 inclus.

Une recherche bibliographique dans les bases de données PubMed, Cochrane et autres
sources a été effectuée en lien avec le service bibliographique de la HAS. La recherche biblio-
graphique initiale a porté sur les références du ler janvier 2018 au 31 décembre 2022. Une
veille bibliographique a ensuite été réalisée pour ajouter certaines références récentes, et ana-
lyser les résultats présentés dans les principaux congrés internationaux jusqu’en mars 2024.
Les recommandations de bonne pratique de différents pays et sociétés savantes ont été ana-
lysées : Etats-Unis (Clinicalinfo, US Department of Health and Human Services, NIH), Canada
(Ministére de la Santé et des Services sociaux du Québec), Royaume-Uni (BHIVA), Australie
(ASHM), recommandations de la société européenne (EACS)

Les références ont été lues pour chercher les résultats pertinents dans le cadre des questions
d’évaluation identifiées. Certaines références ont été exclues en raison de populations non re-
présentatives, d’interventions non adaptées au contexte francais, de critéres d’évaluation non
pertinents, ou de qualité méthodologique jugée trop faible

137 références ont été finalement et analysées et incluses.
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Abreviations et acronymes

ABC Abacavir

AMM Autorisation de mise sur le marché

ANRS MIE  Agence nationale de recherche sur le sida, les hépatites virales et les maladies infectieuses émergentes
ARV Antirétroviral

BIC Bictegravir

BID Deux fois par jour

CAB Cabotegravir

CAB-LP Cabotegravir longue durée d’action
CMV Cytomegalovirus

CNS Conseil national du SIDA et des hépatites virales
Ccv Charge virale

ddC Zalcitabine

ddl Didanosine

DFG Débit de filtration glomérulaire

DOR Doravirine

DRV Darunavir

DRVIr Darunavir/ritonavir

DTG Dolutegravir

DAT Stavudine

EFV Efavirenz

ETP Education thérapeutique

ETR Etravirine

EVG Elvitegravir

EVG/c Elvitegravir/cobicistat

FTC Emtricitabine

FVVIH Femme vivant avec le VIH

HAS Haute autorité de santé

HVVIH Homme vivant avec le VIH

INI Inhibiteur de I'intégrase

INNTI Inhibiteur non-nucléosidique de la transcriptase inverse
INTI Inhibiteur nucléos(t)idique de la transcriptase inverse
10 Infection opportuniste

IP Inhibiteur de protéase

IPP Inhibiteur de la pompe a protons
LPV/r Lopinavir/ritonavir

NVP Nevirapine

PCR Réaction de polymérase en chaine
Prep Prophylaxie préexposition

PVVIH Personne vivant avec le VIH

RAL Raltegravir

RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire
RPV Rilpivirine

RPV-LP Rilpivirine longue durée d’action

SA Semaine d’aménorrhée

STP Suivi thérapeutique pharmacologique
TAF Tenofovir alafenamide

TDF Tenofovir disoproxil fumarate

TME Transmission mere-enfant
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TPE
3TC
VHB
VHC
VIH
VVIH
QTc
ZDV

Traitement post-exposition
Lamivudine

Virus de I'hépatite B

Virus de I'hépatite C

Virus de 'immunodéficience humaine
Vivant avec le VIH

Espace QT corrigé

Zidovudine
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