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RESUME 

 

 

Introduction 

 La simplification du traitement des personnes vivant avec le VIH (PVVIH) 

augmente la tolérance et l'observance du traitement. L’une de ces stratégies de 

simplification est l'association d'EMTRACITABINE, de TENOFOVIR ALAFENAMIDE, 

de COBICISTAT et d'ELVITEGRAVIR en un comprimé ajouté au DARUNAVIR en un 

comprimé, les deux pris une fois par jour. Ce traitement (EVG/COB/FTC/TAF-DRV) 

pourrait présenter un intérêt chez les patients ayant une longue histoire thérapeutique 

du VIH. Ce travail décrit les PVVIH qui bénéficient de cette thérapie simplifiée dans le 

nord de la France. 

 

Matériels et méthodes 

 Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective multicentrique sur les PVVIH 

qui ont fait l'objet d'un suivi dans quatre centres de prise en charge du VIH dans le 

Nord de la France. Les personnes qui recevaient l'association fixe 

EVG/COB/FTC/TAF-DRV en une prise (patients simplifiés), associée au RITONAVIR 

(patients boostés) ou associée à d’autres traitement étaient incluses. Les données sur 

les patients ont été extraites de la base de données NADIS. Une analyse descriptive 

de la population et des sous-groupes a été effectuée, axée sur les antécédents 

thérapeutiques, les raisons du changement thérapeutique, l'efficacité immuno-

virologique, l'observance et les effets secondaires associés. 

 

Résultats 

 Trente-cinq patients ont été inclus dans cette étude, dont 8 femmes (23%) et 27 

hommes (77%), avec un âge médian de 52 ans. L'infection à VIH a été diagnostiquée 

au stade du SIDA chez 28 patients (80%). Avant le traitement par EVG/COB/FTC/TAF-

DRV, la durée médiane du suivi était de 22,9 ans et la durée de la multi-thérapie était 

de 18,3 ans. Le nombre de patients en succès virologique était de 23 (66%). La 

simplification a été débuté après une moyenne de 13 lignes de traitement. 
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 Les raisons du switch étaient une demande de simplification dans la majorité 

des cas (17 cas, 49%). Sous traitement, 27 patients (77%) présentaient une charge 

virale indétectable et 2 patients (6%) étaient en échec virologique. Tous les patients 

sont encore sous traitement simplifié après un suivi médian de 17 mois. Le switch a 

permis au minimum une diminution du nombre de prise de comprimé de manière 

journalière (patients boostés et autres) et au mieux une prise unique (patients 

simplifiés). 

 

Conclusion 

 

 Cette étude démontre que la simplification reste possible même chez des 

patients multi-traités et peut permettre un succès virologique. Cette simplification 

entraine parfois une augmentation du nombre de molécules inactives prises par les 

patients. Le ressenti de la simplification est à évaluer chez ces patients à l’historique 

de traitement conséquent. Le suivi à long terme de la tolérance est nécessaire. 
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SUMMARY 

 

 

Introduction 

 

 Treatment simplification for people living with HIV (PLWHIV) is known to 

increase tolerance and compliance to treatment. One of these simplification strategies 

is the combination of EMTRACITABINE, TENOFOVIR ALAFENAMIDE, COBICISTAT 

and ELVITEGRAVIR in one tablet added to DARUNAVIR in one tablet, both taken once 

a day. This regimen (EVG/COB/FTC/TAF plus DRV) may be of interest for experienced 

patients with a long history of HIV therapy. This work describes PLWHIV which benefit 

of this simplified therapy in the north of France. 

 

Materials and methods 

 

 This is a multi-center retrospective observational study on PLWHIV who 

received follow-up in four centers for HIV care in the North of France. Individuals 

receiving the fixed combination EVG/COB/FTC/TAF-DRV in one dose (simplified 

patients), in combination with RITONAVIR (boosted patients) or in combination with 

other treatments were include. Patient data were extracted from the NADIS database. 

A descriptive analysis of the population and subgroups was conducted, focusing on 

therapeutic history, reasons for therapeutic change, virological efficacy, compliance 

and associated side effects. 

 

 

Results 

 

 Thirty-five patients were included in this study, including 8 women (23%) and 27 

men (77%), with a median age of 52 years. HIV infection was diagnosed in the AIDS 

stage in 28 patients (80%). Before the EVG/COB/FTC/TAF-DRV treatment, the median 

follow-up time was 22.9 years and the duration of HAART was 18.3 years. The number 

of patients with virological success was 23 (66%). Simplification was started after an 

average of 13 processing lines. 
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 The reasons for the switch were a request for simplification in the majority of 

cases (17 cases, 49%). Under treatment, 27 patients (77%) had an undetectable viral 

load and 2 patients (6%) were in virological failure. All patients are still on simplified 

treatment after a median follow-up of 17 months. The switch allowed at least a 

reduction in the number of tablets taken per day. 

 

 

Conclusion 

 

 This study shows that simplification is still possible even in very experienced 

patients and can lead to virological success. This simplification sometimes leads to an 

increase in the number of inactive molecules taken by patients. The feeling of 

simplification should be evaluated in these patients with a significant treatment history. 

Long-term monitoring of tolerance is necessary. 
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I. Introduction 

 

 Les personnes vivant avec le VIH depuis de nombreuses années ont bénéficié 

de plusieurs lignes de traitements, parfois partiellement efficaces qui ont entrainés 

l’apparition de résistances, ce qui augmente le risque de ne pas obtenir les objectifs 

thérapeutiques qui sont le caractère non détectable du virus dans le plasma et la 

restauration immunitaire [1]. Souvent, les stratégies thérapeutiques imposées pour 

obtenir un succès virologique impliquent l’association d’au moins trois molécules en 

plusieurs prises par jour [2]. De plus, ces patients multi-exposés aux antirétroviraux 

représentent une population vieillissante dans laquelle les comorbidités sont 

fréquentes et associées à de multiples prises médicamenteuses, sources 

d’interactions et d’effets indésirables [3]. 

 

 A l’heure où les patients atteints d’une infection par un virus ne présentant pas 

de mutations majeures peuvent bénéficier de traitements allégés en molécules ou 

simplifiés en nombre de prise [4], ces patients complexes et expérimentés sont en droit 

de réclamer de nouvelles stratégies thérapeutiques permettant d’améliorer leur qualité 

de vie et simplifier leur suivi. Les STR, single tablet regimen, soit les thérapies en 

comprimé unique, sont l’une des options de la simplification thérapeutique. En 

regroupant plusieurs molécules en un comprimé à dose fixe, on réduit le nombre de 

comprimés par jour dans le but d’améliorer l’observance et la qualité de vie des PVVIH. 

Il existe de nombreux STR disponibles aujourd’hui en France, permettant de créer un 

traitement personnalisé à chaque patient selon son profil de résistance et ses 

comorbidités [5]. Il reste cependant de nombreuses situations où la simplification est 

jugée impossible chez les patients multi-traités. 

 

 Ce travail comporte deux parties. La première résume les informations 

nécessaires à la compréhension de la problématique posée par les patients multi-

traités. La seconde partie décrit les patients ayant bénéficiés d’une stratégie 

thérapeutique permettant dans certaines situations une amélioration de la qualité de 

vie des PVIVH expérimentés par la diminution du nombre de comprimé pris de manière 

quotidienne, à savoir l’association EMTRACITABINE/ TENOFOVIR/ELVITEGRAVIR 

boosté par le COBICISTAT avec le DARUNAVIR.  
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II. Problématique des patients VIH multi-traités 

 

 II.1. Le Virus de l’Immunodéficience Humaine 

 

II.1.A. Généralités 

 

 Le début des années 1980 est marqué par l’apparition de cas de syndrome 

d’immunodéficience acquise (SIDA), notamment chez la population homosexuelle [6]. 

C’est en 1983 que le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) est identifié par 

l’équipe de l’Institut Pasteur [7]. L’isolement du virus permet l’apparition en 1985 des 

premiers tests de dépistage. L’OMS recense en 1986 plus de 30 000 cas de SIDA, 

faisant de l’infection par le VIH une épidémie mondiale, motivant la recherche et la 

prise en charge de cette pathologie. 

 

 Grace aux antirétroviraux (ARV), l’infection par le VIH est devenue une maladie 

chronique. Avec un contrôle virologique et un suivi adapté, les personnes vivant avec 

le VIH ont une espérance de vie semblable à la population générale [8]. Le suivi de 

cette population est donc majoritairement réalisé en consultation, hospitalière ou 

ambulatoire. Néanmoins, la prise en charge de ces patients reste pluridisciplinaire et 

pluri-professionnelle en raison des pathologies associées, des complications de la 

maladie et des effets secondaires des traitements, impliquant une coordination des 

soins [9]. 

 

 De plus, l’infection par le VIH reste un problème de santé publique majeur. 

L’information, l’éducation et le dépistage sont des priorités pour l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS) [10]. Dans cette évolution de la prise en charge qui 

devient ambulatoire tout en conservant de multiples aspects (prévention, suivi, 

coordination des soins), l’infection par le VIH n’est plus qu’une pathologie hospitalière 

mais une maladie chronique semblable à tant d’autres en Médecine Générale. 
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II.1.B. Epidémiologie 

 

 En 2016, environ 36,7 millions de personnes vivaient avec le VIH dans le monde 

dont 20,9 millions bénéficiaient d’un traitement antirétroviral [10]. L’infection par le VIH 

est responsable d’environ 230 000 décès par an. 

 En France, on estime à 150 000 le nombre de personnes vivants avec le VIH 

avec environ 6500 nouveaux cas par an et 30 000 personnes qui ignorent leur statut 

virologique. 

 

 

 

 

Figure 1 : Prévalence de l’infection à VIH dans le monde (données ONU 2012) 

 

 Les objectifs pour 2020 se résument par l’obtention des trois 90% [10] : 

- 90% des personnes vivant avec le VIH connaissent leur statut virologique, 

- 90% des personnes infectées par le VIH bénéficient d’un traitement antirétroviral, 

- 90% des patients traités sont indétectables. 
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 La transmission du VIH s’effectue selon trois modes [11-12] : 

- la transmission sexuelle, dépendant du type de pratiques sexuelles (anal, vaginal, 

oral), du rôle durant le rapport (actif, réceptif), du statut du partenaire et de la présence 

d’autres infections sexuellement transmissibles. Le préservatif reste le meilleur moyen 

de prévention. 

- la transmission par voie sanguine : usagers de drogues intraveineux, transfusions, 

accidents d’exposition au sang. 

- la transmission materno-fœtale, au cours de la grossesse ou de l’allaitement. 

 Les rapports sexuels constituent le mode principal de contamination, 

notamment chez les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes où 

l’incidence de la maladie est la plus élevée. 

 

 

II.1.C. Physiopathologie 

 

 Le VIH est un rétrovirus qui possède la particularité de transformer son ARN 

simple brin en ADN bicaténaire grâce à la transcriptase inverse pour intégrer le 

génome de la cellule hôte. Il appartient au genre des lentivirus, responsables de 

maladies d’évolution lente avec une réplication virale constante et un pouvoir 

cytopathogène entrainant la mort des cellules infectées [13-14]. 

 

 Deux types de VIH ont été isolés chez l’Homme : VIH-1, prédominant à l’échelle 

mondiale, et VIH-2, majoritaire en Afrique de l’Ouest. Il existe une grande variabilité 

génétique du VIH, liée aux nombreuses erreurs d’incorporation de nucléotides de la 

transcriptase inverse et de la réplication intense (1 à 10 milliards de virus par jour) [15]. 

Ce qui a son importance en pratique puisque tous les virus ne sont pas sensibles aux 

mêmes traitements. 

 

 Le VIH est une particule nanométrique composée d’une enveloppe avec une 

glycoprotéine transmembranaire (pg41) et de surface (gp120) ainsi que d’une capside 

virale de nature protéique contenant l’ARN viral monocaténaire et les enzymes virales 

(la transcriptase inverse, l’intégrase et les protéases). 
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Figure 2 : Structure du VIH d’après Magazine Science 

 

 

 Les cellules cibles du virus sont les cellules exprimant à leur surface le 

récepteurs CD4 et notamment les lymphocytes T CD4 auxiliaires. Ces lymphocytes T 

CD4 infectés perdent leurs capacités immunitaires et entrent en apoptose. La 

combinaison de la mort cellulaire programmée et de l’activation chronique du système 

immunitaire engendre un profond déficit de l’immunité cellulaire [16]. D’autres cellules 

sont atteintes dont les monocytes, les macrophages, les cellules dendritiques et les 

cellules microgliales. 

 

 Le cycle de réplication du VIH se décompose en plusieurs étapes [17] : 

- la fixation et la pénétration du virus, nécessitant une interaction de haute affinité entre 

la glycoprotéine gp120 de la particule virale et le récepteur CD4 associé aux 

corécepteurs CCR5 et CXCR4 de la cellule cible, 

- la décapsidation, la rétro-transcription en ADN pro-viral puis l’intégration au génome 

cellulaire et la création d’un ARN pré-messager, 

-  l’action des protéases et la libération de nouvelles particules virales. 
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Figure 3 : Cycle de réplication du VIH d’après niaid.nih.gov 
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II.1.D. Clinique 

 

 Le virus se réplique activement et diffuse dans l’ensemble de l’organisme. Le 

VIH est délétère par deux phénomènes : la destruction du système immunitaire et 

l’activation immunitaire chronique. En l’absence de traitement, l’infection par le VIH 

évolue progressivement en trois phases : la primo-infection, la latence clinique et le 

SIDA [18]. 

 

 La primo-infection est la période d’invasion du virus avec une réplication virale 

intense, la constitution du réservoir et l’apparition progressive de l’immunité antivirale. 

Les symptômes se manifestent dans environ 70% des cas mais sont communs à toute 

primo-infection virale et ne sont pas spécifiques : fièvre, myalgies, adénopathies, 

éruption cutanée, diarrhées. Biologiquement, on peut retrouver uns thrombopénie, un 

syndrome mononucléosique et une élévation modérée des transaminases. 

 

 Quelques semaines après la primo-infection, s’installe la phase de latence pauci 

voire asymptomatique. La réplication virale est atténuée mais constante avec une 

décroissance progressive des lymphocytes T CD4. Quelques signes cliniques 

apparaissent : zona, condylomes, candidoses récidivantes, diarrhées chroniques, 

altération de l’état général. Après plusieurs années d’évolution, la phase ultime est le 

SIDA, défini par l’apparition d’affections opportunistes, liées à l’immunodépression 

induite par le VIH. 

 

 

Figure 4 : Manifestations cliniques liées à l’infection VIH d’après EpiMed 
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 II.2. Les antirétroviraux 

 

II.2.A. Généralités 

 

 Le traitement de l’infection par le VIH a pour objectifs de réduire la réplication 

virale afin de permettre une restauration du système immunitaire mais également de 

réduire le risque de transmission du virus. Alors qu’auparavant le traitement était 

réservé aux patients symptomatiques selon leur taux de CD4, il est recommandé 

depuis 2015 d’instaurer une trithérapie antirétrovirale chez toute les personnes vivant 

avec le VIH [19]. 

 

 Il existe 5 classes d’antirétroviraux : 

- les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI), 

- les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI), 

- les inhibiteurs de protéase (IP), 

- les inhibiteurs d’intégrase (INI), 

- les autres : inhibiteurs de fusion (IF) et antagonistes du CCR5. 

 

 La trithérapie classique recommandée en première intention est composée de 

deux INTI et d'une troisième molécule appartenant à l’une des classes suivantes : 

- inhibiteurs de la protéase, boostés par le ritonavir, 

- inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse, 

- inhibiteurs de l'intégrase. 
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2INTI 1 INNTI Commentaires 

Tenofovir alafenamide 

Emtricitabine 

Rilpivirine Si CV < 5 log et CD4 < 200/mm3 

CI si clairance de la créatinine < 

30 mL/min 

Prise au cours d’un repas. CI IPP 

TenofovirDF 

Emtricitabine 

Rilpivirine Si CV < 5 log et CD4 < 200/mm3 

Si clairance de la créatinine < 80 

mL/min, surveillance rénale 

Prise au cours d’un repas. CI IPP 

2 INTI INI Commentaires 

TenofovirDF 

Emtricitabine 

Dolutegravir Si clairance de la créatinine < 80 

mL/min, surveillance rénale 

Abacavir 

Lamivudine 

Dolutegravir Uniquement si HLA-B5701 négatif 

Tenofovir alafenamide 

Emtricitabine 

Elvitegravir CI si clairance créatinine < 30 

mL/min 

Interaction médicamenteuse  

TenofovirDF 

Emtricitabine 

Raltegravir Si clairance de la créatinine < 80 

mL/min, surveillance rénale 

2 INTI IP/r Commentaires 

TenofovirDF 

Emtricitabine 

Darunavir/r Intérêt si SIDA, CV élevée, 

grossesse. 

Si clairance de la créatinine < 80 

mL/min, surveillance rénale 

 

Tableau 1 : Options recommandées pour l’initiation d’un premier traitement ARV 

CV : charge virale, CI : contre-indication, IPP : inhibiteur de la pompe à protons 
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II.2.B. La résistance 

 

 La résistance est liée à la sélection de quasi-espèces de virus comportant des 

mutations sur les gènes des cibles des ARV, notamment quand la réplication virale 

persiste en présence d’un traitement. La sélection de mutation de résistance dépend 

de facteurs pharmacologiques, de la puissance des ARV, de leur barrière génétique 

ainsi que de l’observance du traitement [20]. Il existe deux grands phénomènes 

induisant une variabilité du génome du VIH :  

- l’absence d’activité correctrice de la transcriptase inverse qui produit environ une 

erreur tous les 104 nucléotides, 

- la recombinaison génétique entre virions. 

 Les virions résistants peuvent être transmis si la personne source présente une 

charge virale incontrôlée mais la plupart des mutations de résistances sont acquises 

sous traitement [21]. 

 

 En 2017 dans le monde, 10% des patients ont développé une résistance aux 

ARV les plus courants : 20% de résistance au TENOFOVIR en Europe et plus de 50% 

de résistance chez les patients en échec de traitement en Afrique Subsaharienne. En 

Afrique, les résistances les plus fréquentes sont la M184V (résistance à la 

LAMIVUDINE) et la K103N (résistance à EFAVIRENZ/NEVIRAPINE). Pour exemple, 

et en raison de la grande diversité génétique et de la recombinaison active du VIH, 

42% des patients étudiés au Ghana sont porteurs d’un virus résistant aux ARV [22]. 

 En 2014 en France, 9,2% des virus identifié en primo-infection ont au moins une 

mutation de résistance [23] : 

- résistance aux INTI : 4,3%, 

- résistance aux INNTI : 8,4%, 

- résistance aux IP : 2,4%, 

- résistance aux INI : 2,9%. 

 

 Chez les patients multi-traités avec échec virologique, la résistance à au moins 

un ARV était retrouvée chez 56% des virus (INTI 36%, INNTI 32%, IP 20%, INI 12%). 

Le pourcentage de patients avec un virus résistant à toutes les molécules d’une classe 

était de 3,5% pour les INTI, 9,2% pour les INNTI et 1,6% pour les IP et 3,4% pour les 

INI. 
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 Environ 50% des patients avec une charge virale comprise entre 51 et 200 

copies/ml avaient un virus porteur d’au moins une mutation de résistance, renforçant 

la nécessité d’effectuer un génotypage de résistance en cas d’échec virologique dès 

que le seuil de 50 copies/mL est franchi [23]. Les situations d’échec virologique doivent 

être détectées et corrigées rapidement pour prévenir l’accumulation de mutation de 

résistance. C’est d’ailleurs l’association du monitorage virologique régulier par la 

charge virale avec la puissance des ARV qui a fait que l’émergence des mutations de 

résistance a diminué ces dix dernières années [24]. 

 Les virus multi-résistants sont actuellement principalement retrouvés chez les 

PVVIH ayant des histoires thérapeutiques anciennes et complexes. Les combinaisons 

thérapeutiques complexes concernent moins de 5% des patients [23]. 

 

 

II.2.C. L’ère des thérapies simplifiées 

 

 L’histoire des objectifs thérapeutiques des traitements contre le VIH a d’abord 

été d’éviter le décès du patient. Il est maintenant surtout d’améliorer la tolérance et 

l’observance pour une prise en charge sur le très long terme. 

 Le premier ARV, la ZIDOVUDINE (AZT) a été disponible en 1986. Il permettait 

une stabilisation temporaire de la maladie mais présentait de nombreux effets 

secondaires. La prise en charge des personnes vivant avec le VIH a été marquée en 

1996 par l’avènement des trithérapies [25]. Néanmoins, la trithérapie disponible en 

1996 par d4T/3TC/IDV comprenait 10 comprimés à prendre trois fois par jour. Il faut 

attendre le début des années 2000 pour voir apparaitre les trithérapies par trois 

comprimés deux fois par jour. C’est en 2007 que le premier comprimé unique par 

TDF/FTC/EFV en une prise quotidienne est disponible en France. En trente ans, 

l’augmentation du nombre de molécules disponibles et leur meilleure tolérance 

permettent de proposer des schémas thérapeutiques adaptés à chaque patient. 

 

 L’objectif premier des ARV est d’empêcher la progression de la maladie par 

l’obtention et le maintien d’une charge virale indétectable et de réduire ainsi le risque 

de transmission du VIH. Les associations d’ARV hautement actifs permettent 

aujourd’hui d’obtenir une indétectabilité de la charge virale et une réponse virologique 

satisfaisante dans une très large majorité des cas [26].  
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 Les objectifs des nouvelles stratégies thérapeutiques sont maintenant 

d’améliorer la tolérance des traitements (clinique, biologique, à court et long terme), la 

qualité de vie des personnes vivant avec le VIH et de faciliter encore plus la prise des 

traitements pour atteindre une proportion de 95% des personnes diagnostiquées sous 

traitement ayant une charge virale indétectable (référence millenium goal, [10]). 

 

 Il existe deux stratégies majeures développées actuellement pour atteindre ces 

objectifs, l’allégement thérapeutique et la simplification thérapeutique auxquelles on 

peut ajouter la prise intermittente de traitement qui peut être assimilée à un mélange 

de ces deux stratégies (moins de prise, moins de molécules). 

 L’allégement consiste à diminuer le nombre de molécules afin de limiter 

l’exposition aux ARV dans le but d’améliorer la tolérance et de diminuer les interactions 

médicamenteuses, notamment à long terme. Ces thérapies sont proposées chez les 

patients en succès virologique depuis au moins 6 mois sans défaut d’observance. 

L’allégement est parfois réalisé par défaut dans les cas où les résistances sont trop 

nombreuses et que seule une ou deux classes restent disponibles. 

 La simplification est la diminution du nombre de comprimé pris de manière 

journalière afin d’améliorer l’observance et la qualité de vie des PVVIH. 

  

 Il est démontré que la simplification thérapeutique permet une meilleure 

observance et par conséquent une meilleure qualité de vie [27]. En cas de succès 

virologique (charge virale indétectable), il est recommandé de simplifier ou d’alléger le 

traitement des patients afin d’améliorer l’observance et la tolérance. C’est possible 

grâce aux associations de molécules en un comprimé unique [28]. 

  

Associations fixes (date de sortie) Molécules 

STRIBILD (2013) TDF/FTC/ELV/COB 

GENVOYA (2016) TAF/FTV/ELV/COB 

ATRIPLA (2007) EFZ/FTC/TDF 

EVIPLERA (2011) RPV/FTC/TDF 

SYMTUZA (2018) DRV/COB/TAF/FTC 

TRIUMEQ (2015) ABC/3TC/DTG 

ODEFSEY (2017) RPV/FTC/TAF 

BIKTARVY (2018) TAF/FTC/BIC 

Tableau 2 : Associations en comprimé unique disponibles en 2018 
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 Le développement de nombreuses associations en prise unique ces dernières 

années (Tableau 2) permet de simplifier le traitement. La simplification du traitement 

antirétroviral doit être discutée avec le patient. Il convient également de ne pas 

interrompre un traitement efficace sur le VHB chez les personnes ayant une hépatite 

B chronique et d’avoir vérifié l’absence de l’allèle HLA-B5701 en cas d’utilisation d’une 

forme combinée avec ABACAVIR (TRIUMEQ). 

 De plus, ces associations posent le problème de doses fixes non adaptables et 

de certains effets secondaires, notamment le TDF par sa toxicité rénale et osseuse. Il 

est donc remplacé par sa pro-drogue, le TAF, qui a prouvé une efficacité similaire et 

une meilleure tolérance [29]. Le TAF est disponible dans l’association 

TAF/FTC/ELV/COB, GENVOYAR, en un comprimé par jour. Ce traitement a prouvé 

son efficacité et sa bonne tolérance dans les stratégies de simplification [30-31]. 

 

 Les recommandations nationales disent qu’une fois le succès virologique 

obtenu, que ce soit une première ligne de traitement ou un traitement de relais, une 

modification du traitement antirétroviral peut s’avérer utile ou nécessaire dans le but 

d’améliorer la qualité de vie du patient, corriger ou prévenir des effets indésirables ou 

des interactions médicamenteuses [25]. 

 

 

 II.3. Les patients multi-traités 

 

II.3.A. Généralités 

 

 L’âge moyen des PVVIH suivi de longue date est de 50 ans, avec une majorité 

d’hommes (78%). En France, la moitié des hommes et le tiers des femmes vivant avec 

le VIH ont plus de 50 ans (35% des patients). 

 

 Les patients vivant avec le VIH développent des comorbidités associées au 

vieillissement de façon plus précoce que la population générale avec une morbidité 

qui se diversifie : cancer, pathologies cardiovasculaires, insuffisance rénale chronique, 

troubles neurocognitifs, diabète [32]. Chez les PVVIH de 50 à 60 ans, 22% n’ont 

aucune comorbidités, 43% en présentent une, 26% deux et 9% au moins trois [33]. 
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Figure 5 : comorbidités des PVVIH, cohorte DAT’AIDS, 2016 

 

 

 Bien que le nombre de personnes infectées par des virus ayant développés des 

résistances a tendance à diminuer [34], les personnes vivant avec le VIH depuis de 

nombreuses années ont rencontré dans leur histoire clinique plusieurs antirétroviraux 

et ont acquis des résistances [35-36]. Leur traitement comprend ainsi parfois une 

association de plus de trois molécules. Il en découle un retentissement sur la qualité 

de vie, l’observance et donc l’efficacité de ces thérapeutiques [37]. 

 L’objectif d’obtenir une charge virale indétectable peut être atteint dans la 

majorité des cas, y compris chez les PVVIH avec un long historique d’ARV et la 

présence de mutations de résistance à plus d’une classe. Il convient de privilégier les 

associations évaluées dans des essais cliniques. 

 

 Chez ces patients et dans le but d’obtenir une charge virale indétectable, 

l’objectif reste de construire un schéma thérapeutique avec trois molécules actives sur 

le base de l’historique thérapeutique et le génotype cumulé, réinterprété avec 

l’algorithme le plus récent. Chez les patients traités avec un suppression virologique, 

l’utilisation d’une association de 2INTI avec un IP et un INI a fait la preuve de son 

efficacité et de sa tolérance [38]. 
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 Chez les patients multi-traités avec acquisition de résistance, l’utilisation d’un 

IP est recommandée. Les inhibiteurs de protéases ont prouvé leur efficacité prolongée, 

notamment chez ces patients avec un état immuno-virologique défavorable [39-40]. 

Malgré leur barrière génétique faible, les inhibiteurs d’intégrase, administrés à des 

doses plus importantes ou associés à un booster, ont montré un potentiel chez les 

patients porteurs de résistances [41-42]. Les inhibiteurs d’intégrase offrent des options 

thérapeutiques supplémentaires aux patients multi-traités car les schémas 

thérapeutiques basés sur le INI sont puissants et durables [43]. 

 

 Grace aux nouveaux traitements combinés en un seul comprimé, des 

alternatives sont aujourd’hui possibles pour ces patients multi-traités. L’objectif étant 

de diminuer le nombre de comprimé pour améliorer l’observance et a qualité de vie 

tout en conservant une charge virale indétectable. L’association TDF/FTC/ELV/COB 

associé au DRV a prouvé son efficacité en terme de thérapeutiques simplifiée. En 

raison de la disponibilité d’une pro-drogue, le TAF avec moins de toxicité rénale, 

l’association TAF/FTC/ELV/COB associé au DRV est à privilégier [44]. 

 

 

II.3.B. EMTRICITABINE/TENOFOVIRALAFENAMIDE/ELVITEGRAVIR/COBICISTAT 

: GENVOYAR 

 

 Le GENVOYAR est l’association de trois ARV et d’un potentialisateur [45-46-47] 

avec une prise en un comprimé une fois par jour avec de la nourriture. Il a reçu 

l’Autorisation de mise sur le marché (AMM) dans le traitement des adultes et des 

adolescents de plus de 12 ans infectés par le VIH-1, naïfs de tout traitement ou en 

relais chez des patients en succès virologique depuis plus de 6 mois, dépourvu de 

toute mutation connue pour être associée à une résistance à la classe des INI, du TDF 

et du FTC. 

 

 Cette association a été validée sur le plan de la tolérance et de son efficacité, 

notamment chez les patients présentant une dysfonction rénale légère à modérée ou 

des anomalies osseuses, notamment en raison de l’utilisation du TAF [48].  
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 Néanmoins, le GENVOYAR n’a pas démontré d’amélioration du service médical 

rendu (ASMR V). Il est utilisé en deuxième intention en raison : 

- du risque potentiel de toxicité rénale et osseuse liée au TAF, bien qui soit plus faible 

comparativement au TDF, 

- de la faible barrière génétique de résistance de ELV, 

- de la nécessité d’adjoindre un booster avec risque d’interactions médicamenteuses, 

- l’existence d’alternatives thérapeutiques. 

 La tolérance globale est bonne mais il existe des interactions médicamenteuses 

avec les :  

- antifongiques (Ketoconazole), anti-infectieux (Rifabutine), anti-hépatite C. 

- anticonvulsivants (Carbamazepine), glucocorticoïdes, 

- IPP, contraceptifs oraux, analgésiques narcotiques, antidépresseurs (Sertraline). 

- anti-arythmiques (Digoxine), antihypertenseurs (Metoprolol, amlodipine, Nicardipine), 

- anticoagulants (Warfarine, Dabigatran), statines, 

 

 Le TENOFOVIR ALAFENAMIDE (TAF) est une pro-drogue du TENOFOVIR, un 

INTI, qui possède une moindre toxicité rénale et osseuse que le TDF. Son utilisation 

est limitée en cas de clairance inférieure à 30 mL/min. Cette molécule est également 

active sur le virus de l’hépatite B (VHB). Elle passe mal la barrière hémato-

encéphalique mais possède peu d’interaction médicamenteuse. 

 

 L’EMTRICITABINE (FTC) est un INTI actif sur le VIH et le VHB. Son élimination 

est principalement rénale. Son utilisation est donc déconseillée en cas d’insuffisance 

rénale. Cette molécule possède une bonne diffusion au niveau hémato-encéphalique 

mais son seuil de résistance au mutation est faible (risque de mutation M184V). 

 

 L’ELVITEGRAVIR (ELV) est un INI qui possède une activité antirétrovirale 

puissante mais qui nécessité d’être potentialisé par un booster, le COBICISTAT 

(COB). Cette molécule a peu d’interaction médicamenteuse mais une barrière 

génétique faible avec risque d’acquisition de résistance en cas d’échec virologique. 

 

 Le COBICISTAT (COB) est un inhibiteur du cytochrome P450 qui vient booster 

ELV, permettant ainsi une demi-vie plus longue et donc une seule prise par jour. Cette 

molécule est pourvoyeuse de nombreuses interactions médicamenteuses. 
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II.3.C. DARUNAVIR : PREZISTAR 

 

 Le DARUNAVIR (DRV) est un inhibiteur de protéase de 2e génération qui a une 

affinité pour la protéase du VIH1 plus élevée [49]. Il inhibe de façon sélective le clivage 

des poly-protéines encodées gag-pol du VIH dans les cellules infectées par le virus, 

empêchant ainsi la formation de particules virales matures et infectieuses. C’est un 

antirétroviral actif sur de nombreuses souches virales résistantes (barrière génétique 

élevée). Cette molécule possède une bonne pénétration du système nerveux central. 

Son métabolisme est hépatique, rendant son utilisation complexe en cas de 

coïnfection avec les virus des hépatites compliquées d’une insuffisance 

hépatocellulaire. 

 

 Ses indications comme troisième agent, associé ou non au RITONAVIR, sont 

le traitement de l’infection par le VIH-1 chez l’adulte et en population pédiatrique, naïfs 

de traitement mais aussi chez les patients prétraités [50]. 

 

 De plus, l’efficacité du DRV a été démontré en association avec un traitement 

optimisé chez les patients lourdement prétraités [51]. La mise en place de ces 

traitements optimisés nécessite d’avoir anticipé les éventuelles interactions 

médicamenteuses [52]. Ces interactions peuvent avoir des conséquences cliniques, 

entrainant des effets indésirables ou une inefficacité virologique. 

 

 La sélection de souches virales résistantes au DARUNAVIR est plus lente et 

plus difficile qu’avec les autres IP. De plus, les mutations sélectionnées sont différentes 

de celles qui sont acquises avec les autres IP (peu de résistances croisées). La 

réponse virologique est retrouvée chez 75% des patients qui ont un virus avec 0 à 2 

mutations au DRV, chez 45 % des patients présentant des virus avec 3 mutations et 

chez moins de 30% des patients porteurs de virus avec 4 mutations ou plus. La 

mutation sélectionnée chez 11% des patients en échec de DRV est la V32I [22]. 

 

 Bien que de nouveaux ARV puissent devenir disponibles au fil du temps, le 

DARUNAVIR reste une option intéressante chez les sujets ayant plusieurs années de 

suivi et dans les régimes de simplification de par sa commodité de prise [53].  
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III : Travail observationnel sur les patients traités au moins par 

TAF/FTC/ELV/COB-DRV 

 

 III.1 Matériels et méthodes 

 

 Le Service Universitaire des Maladies Infectieuses et du Voyageur du Centre 

Hospitalier Gustave Dron à Tourcoing est le centre de référence régional de la prise 

en charge des personnes vivant avec le VIH. Plus de 2000 patients sont vus chaque 

année en consultation au sein de cette structure. De plus, ce service coordonne la 

prise en charge thérapeutique des PVVIH de la région via la gestion du logiciel de suivi 

spécifique de consultation pour les PVVIH (NADIS) qui recueille les observations 

cliniques, les données biologiques et notamment virologiques avec le génotype et les 

mutations de résistances ainsi que les informations thérapeutiques des PVVIH. 

 

 Pour réaliser cette étude observationnelle rétrospective nous avons inclus les 

patients infectés par le VIH et suivis dans quatre centres de prise en charge du VIH 

(Centre Hospitalier de Tourcoing, Centre Hospitalier de Dunkerque, Centre Hospitalier 

de Valenciennes et Centre Hospitalier de Lens) entre le premier janvier 2012 et le 30 

septembre 2018. Leur sélection a été réalisée par le logiciel NADIS en recherchant les 

patients traités par une association comprenant au moins TAF/FTC/ELV/COB-DRV. 

 

 Pour l’ensemble des patients, les caractéristiques immuno-virologiques et 

sociodémographiques à la découverte du VIH, au switch pour l’association 

comprenant TAF/FTC/ELV/COB-DRV et à la date de point de l’extraction des données 

ont été colligées. Les informations de suivi, l’histoire thérapeutique, les raisons du 

switch et les profils de résistance sur génotype cumulés ont également été extraits de 

NADIS. 

 

 Trois groupes de patients ont été distingués. Les patients traités uniquement 

par TAF/FTC/ELV/COB-DRV sont appelés les « patients simplifiés ». Les patients 

traités par TAF/FTC/ELV/COB-DRV/r sont appelés les « patients boostés » et les 

patients traités par TAF/FTC/ELV/COB-DRV associés à d’autres ARV sont appelés les 

patients non simplifiés. 
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  L’analyse statistique est une analyse descriptive de l’ensemble des patients et 

de chaque sous-groupes avant la mise en route du traitement par TAF/FTC/ELV/COB-

DRV, au moment du switch pour cette association et à la date du point d’extraction. 

Une description des profils de résistance a également été réalisée. Les groupes 

patients simplifiés et patients boostés ont été comparés sur les variables décrivant 

l’état immuno-virologique au moment du switch et les comorbidités en utilisant un test 

exact de Fisher pour les variables qualitatives et un test de Spearman pour les 

variables quantitatives. Les analyses ont été réalisées via le logiciel R software. 

 

 

 III. 2 Résultats 

 

 Trente-cinq patients de la file active présentaient une association à base de 

TAF/FTC/ELV/COB-DRV. Leurs caractéristiques à la prise en charge initiale sont 

décrites dans le tableau 3. Il s’agissait majoritairement d’hommes diagnostiqués à 26 

ans dont la transmission était essentiellement sexuelle. La découverte se faisait au 

stade SIDA dans la grande majorité des cas avec un zénith de charge virale à 6 log et 

des CD4 à 114/mm3. Le suivi médian était de 22,9 ans avec une durée sous traitement 

ARV de 18,3 ans. Le sous-type B était prédominant. 

 

 Les patients pour lesquels a été initié un traitement à base de 

TAF/FTC/ELV/COB-DRV ont reçu plus de 13 lignes thérapeutiques d’ARV avec un 

suivi depuis une vingtaine d’années et le traitement antérieur au switch pour 

l’association étudiée était de cinq comprimés par jour. L’initiation du traitement par 

TAF/FTC/ELV/COB-DRV a lieu vers l’âge de 52 ans avec 18 patients (51%) qui 

possèdent au moins une comorbidité (tableau 4). 
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Variables 
 

N=35 

Sexe 
Femmes 
Hommes 

 
8 (23%) 
27 (77%) 

Age au diagnostic du VIH (années [IIQ]) 
Diagnostic au stade SIDA 
Diagnostic au stade non SIDA 
Zénith charge virale (log) 
Nadir CD4 (éléments/mm3) [IIQ]) 

26 [21,5-35,5] 
28 (80%) 
7 (20%) 
6 
114 [62-214] 

Mode de contamination 
Homosexuel/bisexuel 
Hémophilie 
Hétérosexuel 
UDIV 
Inconnu 
Materno-foetale 
Transfusion 

 
12 (34%) 
1 (3%) 
17 (48%) 
2 (6%) 
1 (3%) 
1 (3% 
1 (3%) 

Evolution thérapeutique 
Age à l’initiation d’un traitement ARV (années [IIQ]) 
Durée du suivi (années [IIQ]) 
Durée de traitement par ARV (années [IIQ]) 

 
33,4 [30-37] 
22,9 [19-27] 
18,3 ans [15-21] 

Sous-Types 
A 
A1 
B 
C 
CRFO11_cpx 
CRFO2_AG 
F 
H 
Non B non typable 

 
3 (8%) 
2 (6%) 
20 (57%) 
1(3%) 
1(3%) 
3 (8%) 
2 (6%) 
2 (6%) 
1 (3%) 

 

Tableau 3 : Caractéristiques des patients 

IIQ : intervalle interquartile 

  

 Au moment du switch, la charge virale était détectable pour 34% des patients, 

les CD4 étaient à 540/mm3. La raison du switch était principalement une demande 

simplification par le patient (tableau 4). Parmi les patients, 18 étaient sous 

TAF/FTC/ELV/COB-DRV simplifié, 13 étaient sous TAF/FTC/ELV/COB-DRV boosté 

et 3 avaient d’autres associations (association du régime boosté au MARAVIROC ou 

à la DORAVIRINE). Sur le plan immuno-virologique et des comorbidités, il n’y avait 

pas de différence entre les patients boostés et les patients simplifiés au moment du 

switch.  
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 Le nombre médian de comprimé pris de manière quotidienne était de trois au 

minimum et de huit au maximum avant le switch. Quel que soit le schéma 

thérapeutique de switch (simplifié, boosté ou autre), le nombre de comprimé a été 

diminué pour tous les patients. Le nombre de prise journalière a été réduit à une par 

jour pour l’ensemble des patients simplifiés et pour 12/13 des patients boostés soit une 

simplification de la rythmicité des prises pour 89% (31/35) des patients. 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : type d’association d’ARV 

 

 

 

 

 

 

 

54%

9%

37%

Type d'association d'ARV

TAF/FTC/ELV/COB-DRV non boosté

TAF/FTC/ELV/COB-DRv + autre ARV

TAF/FTC/ELV/COB-DRV boosté
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Variables 

Total 

N=35 

Genvoya-DRV 

non r 

N=19 

Genvoya-DRV 

+ autre 

N=3 

Genvoya-DRV/r 

N=13 

Age à l’initiation du traitement 

(années [IIQ]) 

52,0 

[46,5-64] 

51,0 

[46,5-54,5] 

53,3 

[52,0-56,0] 

5,0 

[48,0-64,0] 

Nombre de lignes d’ARV [IIQ] 13 [9-16] 12 [7-15] 14 [12-18] 12 [11-17] 

Nombre de comprimés avant le 

switch de manière journalière [IIQ] 

5 [3-7] 5 [3-6] 8 [6-8] 6 [6-7] 

Comorbidités 

Diabète 

HTA 

Cardiopathie 

Tabac 

 

2 (6%) 

8 (22%) 

4 (11%) 

9 (26%) 

 

1 (50%) 

4 (50%) 

1 (25%) 

5 (56%) 

 

0 (0%) 

0 (0%) 

1 (25%) 

1 (11%) 

 

1 (50%) 

5 (50%) 

2 (50%) 

3 (33%) 

CV au moment du switch 

CV indétectable 

CV < 200 copies/mL 

CV > 200 copies/mL 

 

23 (66%) 

9 (26%) 

3 (9%) 

 

13 (68%) 

4 (21%) 

2 (11%) 

 

2 (67%) 

1 (33%) 

0 (0%) 

 

8 (61%) 

4 (31%) 

1 (8%) 

CD4 au moment du switch 

(éléments/mm3) [IIQ] 

540 [420-882] 519 [420-748] 459 [427-882] 516 [376-653] 

Motifs du switch 

Demande de simplification 

Toxicité ou effets secondaires 

Demande d’allégement 

Echec virologique 

 

17 (49%) 

7 (20%) 

4 (11%) 

7 (20%) 

 

8 (42%) 

5 (26%) 

3 (16%) 

3 (16%) 

 

1 (33%) 

1 (33%) 

0 (0%) 

1 (33%) 

 

8 (61%) 

1 (8%) 

1 (8%) 

3 (23%) 

 

Tableau 4 : Caractéristiques à l’initiation du traitement par TAF/FTC/ELV/COB-DRV. 

CV : charge virale ; IIQ : intervalle interquartile  

 

 Concernant les résistances aux ARV, 91% (32/35) des patients présentent au 

moins une mutation entrainant une résistance à une molécule dont au moins une 

résistance pour les INTI (77%, 27/35), les INNTI (71%, 25/35), les INI (9%, 3-35) et les 

IP (69%, 24/35). Il existait un nombre de résistance plus important pour les patients 

boostés que pour les patients simplifiés (tableau 5). La mutation M184V/I était présente 

chez 71% des patients (24/35). De ces nombreuses mutations résultent la présence 

d’une résistance pour au moins une molécule de l’association précédant l’optimisation 

par TAF/FTC/ELV/COB-DRV pour 25% d’entre eux (9/35). Pour les patients simplifiés, 

32% (6/19) avaient au moins une molécule inactive dans leur schéma antérieur. 
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 Sous traitement comprenant l’association TAF/FTC/ELV/COB-DRV, 27 patients 

(77%) présentaient une résistance à au moins un ARV présent dans l’association dont 

13 sur les 19 patients simplifiés (68%). Ces résistances portaient sur le TAF pour 9% 

(3/35), le FTC pour 71% (24/35), l’ELV pour 9% (3/35) et le DRV pour 3% (1/35). Cinq 

patients présentaient une résistance à au moins deux molécules de l’association. 

 

 

 

Variables 

 

Total 

N=35 

 

Genvoya-

DRV non r 

N=19 

 

Genvoya-

DRV + autre 

N=3 

 

Genvoya-

DRV/r 

N=13 

Résistance à au moins un 

membre de la classe 

INTI 

INNTI 

IP 

INI 

 

 

27 (77%) 

25 (71%) 

24 (69%) 

3 (9%) 

 

 

13 (69%) 

11 (58%) 

12 (63%) 

2 (10%) 

 

 

3 (100%) 

3 (100%) 

3 (100%) 

0 (0%) 

 

 

11 (8%) 

11 (84%) 

9 (69%) 

1 (8%) 

Tropisme 

Mixte 

CCR5 

CXCR4 

Ininterprétable 

 

5 (14%) 

12 (34%) 

16 (46%) 

2 (6%) 

 

4 (21%) 

7 (37%) 

7 (37%) 

1 (5%) 

 

0 (0%) 

2 (66%) 

1 (33%) 

0 (0%) 

 

1 (8%) 

3 (23%) 

8 (61%) 

1 (8%) 

 

Tableau 5 : Profil de résistance 

  

 Le suivi sous traitement était de 17 mois. Le nombre de patient ayant une 

charge virale indétectable au moins sous TAF/FTC/ELV/COB-DRV était de 77% 

(27/35) et en traitement simplifié, il était de 84% (16/19). Chez les patients ayant une 

charge virale détectable à la date de l’étude, un seul patient présentait une sensibilité 

à l’ensemble des molécules. La molécule inactive le plus fréquemment était le FTC 

(6/8 patients). Aucun patient n’a arrêté son traitement. Aucun effet secondaire sévère 

n’a été rapporté. A noter que deux patients son passé en régime simplifié non boosté 

après un régime boosté. 
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Variables 

 

Total 

N=35 

 

Genvoya-DRV 

non r 

N=19 

 

Genvoya-DRV + 

autre 

N=3 

 

Genvoya-

DRV/r 

N=13 

Durée de traitement (mois [IIQ]) 17 [12-19] 14,2 [13,3-15,2] 45,6 [43,8-50,6] 16,2 [4,7-19] 

Charge virale actuelle 

CV indétectable 

CV < 200 copies/mL 

CV > 200 copies/mL 

 

27 (77%) 

6 (17%) 

2 (6%) 

 

16 (84%) 

2 (11%) 

1 (5%) 

 

1 (33%) 

1 (33%) 

1 (33%) 

 

10 (77%) 

3 (23%) 

0 

Arrêt du traitement 0 0 0 0 

Association en cours 35 (100%) 21 (60%) 3 (9%) 11 (31%) 

 

Tableau  : Résultats sous TAF/FTC/ELV/COB-DRV 

IIQ : intervalle interquartile 

 

 

 III.3 Discussion 

 

 Ce travail souligne que chez les patients multi-traités, il existe des possibilités 

thérapeutiques permettant d’obtenir une charge virale indétectable malgré 

l’accumulation de résistances. Certaines de ces alternatives thérapeutiques peuvent 

être vue comme des simplifications car elles diminuent le nombre de comprimé pris de 

manière journalière. 

  

 L’association FTC/TAF/ELV/COB avec DRV a un intérêt dans la simplification 

du traitement des patients vivant avec le VIH multi-traitées. On trouve une persistance 

de l’efficacité virologique avec la diminution du nombre de comprimé et la possibilité 

d’une seule prise par jour. Le switch pour cette association entraine également une 

amélioration de la réponse virologique chez certains patients. Nos résultats sont en 

accord avec les données de la littérature. En effet, l’association en une prise unique 

de TDF/FTC/ELV/COB-DRV est considérée comme bien tolérée et généralement 

efficace dans le traitement des virus résistants [54]. L’utilisation de la pro-drogue du 

TDF, le TAF, moins toxique sur le plan rénal et osseux, suggérant un meilleur profil de 

tolérance, est retrouvé dans ce travail de par l’absence d’apparition d’effet secondaire 

rénal mais un recul prolongé reste nécessaire pour affirmer ce bénéfice. 
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 Cette notion de tolérance, notamment à long terme, fait partie intégrante de la 

prise en charge de ces patients qui, en vieillissant, acquièrent des comorbidités 

majoritairement rénales et osseuses [55]. De plus, un essai thérapeutique a obtenu 

des scores de satisfaction au traitement plus élevés et moins de jour d’oubli de doses 

avec l’association FTC/TAF/ELV/COB-DRV que les autres thérapeutiques en 

plusieurs prises par jour [56], ce qui participe à l’obtention d’une meilleure qualité de 

vie pour cette population de patients mais également à la persistance d’une activité 

virologique efficace et donc à une sélection de résistance moindre. Cependant, 

l’essentiel de la simplification est peut-être la prise en une fois par jour de tous les 

traitements, y compris les autres traitements du patient, et non la prise d’un seul 

comprimé [57]. Il est donc essentiel de discuter des thérapies de simplification ou 

d’allégement avec les patients afin d’adapter au mieux le traitement à ses co-

médications et à sa vie quotidienne, la simplification ne favorisant pas forcément 

l’observance des autres traitements [57]. 

 

 La complexité de la prise en charge des PVVIH découle des interactions 

médicamenteuses, de la tolérance des traitements aux long courts et des choix des 

molécules selon les profils de résistance. Bien que la problématique de la résistance 

semble en déclin dans les pays à hauts revenus [58], elle touche un nombre important 

de patients qui ont vécu les différentes innovations thérapeutiques et survécu jusqu’à 

l’ère de l’allégement et de la simplification thérapeutique que nous vivons 

actuellement. La résistance aux ARV est un obstacle majeur au succès du traitement 

qu’il est important de surveiller dans les différents sous-groupes de la population des 

PVVIH. Ces patients multi-traités sont essentiellement étudiés dans le cadre de 

travaux sur la gestion des comorbidités, des interactions médicamenteuses et des 

conséquences du vieillissement. Les stratégies thérapeutiques choisies sont en 

revanche très peu décrites. En effet, la plupart des articles s’intéressant à la 

simplification chez les patients multi-traités sont des essais thérapeutiques qui par 

définition n’incluent que les patients pour lesquels l’ensemble des molécules 

proposées sont efficaces [59-60-61]. De plus, elles se concentrent sur les stratégies 

thérapeutiques de switch d’un traitement vers un autre aussi efficace et présentant 

parfois des améliorations en termes de tolérance ou de facilité de prise. Bien que ces 

études soient importantes [62], elles n’aident que peu à la prise en charge des patients 

multi-traités ayant un long historique de ligne de traitement.  
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 Il existe cependant quelques travaux dont le but est d’évaluer l’efficacité de 

stratégies thérapeutiques imparfaites dans le but de tenter de rationaliser la prise en 

charge de ces patients [63]. L’étude TRIO [64] démontrait que chez les patients 

infectés par un virus multi-résistant avec peu d’options thérapeutiques, l’association 

de nouvelles molécules de la classe des IP et des INI était bien tolérée et associée à 

un taux de suppression virologique semblable à celui des patients naïfs de mutations.  

 

 En revanche, il est démontré que l’utilisation d’INTI chez les patients multi-

traités est peu efficace [65]. L’abstention de l’utilisation des INTI dans cette population 

de patients pourrait réduire la toxicité de ces traitements. Néanmoins, l’utilisation des 

INTI reste primordiale chez les patients co-infectés par le virus de l’hépatite B. De plus, 

d’autres études ont constaté qu’une résistance importante aux INTI au moment du 

premier échec virologique n’a pas ou peu d’effet sur la suppression virologique après 

le passage à un traitement de deuxième intention associant INTI et IP [66]. Certaines 

études ont démontré que chez des patients très expérimentés, la résistance aux ARV, 

mais également l’utilisation antérieure des INI et l’origine ethnique sont des facteurs 

clés dans la décision de choisir un traitement simplifié ou un traitement complexe [67]. 

 

 En raison de leur histoire thérapeutique, les patients multi-traités possèdent de 

nombreuses résistances, parfois à plusieurs classes thérapeutiques. De plus, ils ont 

reçu un grand nombre de traitements provoquant des effets secondaires, entrainant 

avec l’évolution de l’infection par le VIH, un vieillissement précoce [68]. L’apparition de 

comorbidités et donc de leur prise en charge implique l’instauration de thérapeutique 

ayant un risque d’interaction médicamenteuse avec les ARV. C’est pourquoi chez ces 

patients se pose la question de l’allégement plutôt que la simplification ; par une 

réduction du nombre de molécules actives, même si le risque d’échec virologique est 

plus important dans cette population. Cet allègement peut passer par une réduction 

du nombre de jour de prise (nouveaux schémas thérapeutiques 4 jours sur 7 étudiés 

dans l’étude QUATUOR) [69]. 
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 La stratégie thérapeutique associant TAF/FTC/ELV/COB-DRV n’est que 

rarement un allègement mais est toujours une simplification chez les patients décrits. 

En effet, le nombre de molécules ne diminue pas et le nombre de molécules inactives 

prises de manière quotidienne augmente. Ce choix thérapeutique peut donc paraître 

contre-intuitif mais s’explique par : 

- l’impossibilité d’avoir certaine galéniques. En effet, le TAF n’est pas disponible dans 

toutes les associations et en comprimé unique. On peut supposer que s’il était possible 

de maintenir une prise par jour, certains patients apprécieront de revenir à un 

traitement ne comprenant que les molécules actives en plusieurs comprimés. 

- l’intérêt de maintenir le TAF pour le traitement de la coïnfection par le virus de 

l’hépatite B (7% de coïnfection VIH-VHB actif dans la population générale contre 11% 

dans ce travail). 

- faire le choix de la simplification plus que de l’allègement qui aboutirait à un nombre 

trop important de comprimé et surtout de prises quotidiennes comme expliqué plus 

haut. 

 

 Ce travail souligne également l’intérêt des génotypes cumulés qui permettent 

l’analyse des mutations de résistance chez ces patients. L’étude des tests de 

résistance est un éléments clé de la prise en charge du VIH. En effet, entre 2003 et 

2012, on observe que la meilleure utilisation des ARV a entrainé une baisse de la 

prévalence des résistances [70]. Il serait donc possible de se dispenser de certaine 

classe médicamenteuse, comme les IP, qui ont un retentissement cardiovasculaire au 

long court. 

 

 La limite de cette étude est son caractère mono-centrique potentiellement non 

généralisable. De plus, ce travail se concentre sur peu de patients. Cependant, il s’agit 

d’une première étude « vrai-vie » de la prise en charge de patients multi-traités aux 

nombreuses résistances acquises à l’ère des traitements simplifiés, allégés et des 

inhibiteurs de protéases. Elargir ce travail vers d’autres équipes permettra d’éliminer 

l’éventuel effet centre. 
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 III.IV Conclusion 

 

 Ce travail a donc soulevé que l’association TAF/FTC/ELV/COB-DRV est une 

stratégie thérapeutique d’intérêt qui est bien tolérée chez les patients multi-traités. 

Certes, il s’agit d’une simplification thérapeutique qui peut augmenter le nombre de 

molécules inefficaces prises de manière quotidienne mais elle diminue le nombre de 

comprimé et surtout le nombre de prise quotidienne. Elle permet de maintenir ou de 

parvenir à une réponse virologique satisfaisante pour la grande majorité des patients 

pour lesquels cette stratégie a été choisie.  Les travaux à venir chez les patients multi-

traités doivent se concentrer sur la rationalisation du choix des stratégies 

thérapeutiques efficaces et l’amélioration de la qualité de vie chez ses patients afin de 

permettre à ces patients de bénéficier d’une simplification voire même d’un allègement 

par réduction du nombre de molécules efficaces et/ou de prises hebdomadaires.  
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Introduction : La simplification du traitement des personnes vivant avec le VIH (PVVIH) 
augmente la tolérance et l'observance du traitement. L’une des stratégies de simplification est 
l'association EMTRACITABINE/TENOFOVIR/COBICISTAT/ELVITEGRAVIR en un comprimé 
ajouté au DARUNAVIR, les deux pris une fois par jour. Ce traitement (EVG/COB/FTC/TAF-
DRV) pourrait présenter un intérêt chez les PVVIH ayant une longue histoire thérapeutique. Ce 
travail décrit les PVVIH qui bénéficient ce cette thérapie simplifiée dans le nord de la France. 
 
Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective multicentrique sur 
les PVVIH qui ont fait l'objet d'un suivi dans quatre centres de prise en charge du VIH dans le 
Nord de la France. Les personnes qui recevaient l'association fixe EVG/COB/FTC/TAF-DRV 
en une prise (patients simplifiés), associée au RITONAVIR (patients boostés) ou associée à 
d’autres traitement étaient incluses. Les données sur les patients ont été extraites de la base 
de données NADIS. Une analyse descriptive de la population et des sous-groupes a été 
effectuée, axée sur les antécédents thérapeutiques, les raisons du changement thérapeutique 
et l'efficacité immuno-virologique. 
 
Résultats : Trente-cinq patients ont été inclus dans cette étude, dont 8 femmes (23%) et 27 
hommes (77%), avec un âge médian de 52 ans. L'infection à VIH a été diagnostiquée au stade 
du SIDA chez 28 patients (80%). Avant le traitement par EVG/COB/FTC/TAF-DRV, la durée 
médiane du suivi était de 22,9 ans et la durée de la multi-thérapie était de 18,3 ans. Le nombre 
de patients en succès virologique était de 23 (66%). La simplification a été débuté après une 
moyenne de 13 lignes de traitement. Les raisons du switch étaient une demande de 
simplification dans la majorité des cas (17 cas, 49%). Sous traitement, 27 patients (77%) 
présentaient une charge virale indétectable et 2 patients (6%) étaient en échec virologique. 
Tous les patients sont encore sous traitement simplifié après un suivi médian de 17 mois. Le 
switch a permis au minimum une diminution du nombre de prise de comprimé. 
 
Conclusion : Cette étude démontre que la simplification reste possible même chez des 
patients multi-traités et peut permettre un succès virologique. Cette simplification entraine 
parfois une augmentation du nombre de molécules inactives prises par les patients. Le 
ressenti de la simplification est à évaluer et le suivi à long terme de la tolérance est 
nécessaire. 
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