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1. 
Etat des lieux !

O• lÕon comprend pourquoi les INI vont prendre le 
pouvoir



Etat des lieux

" MolŽcules puissantes, effet virologique rapide

Walmsley et al, NEJM 2013

Diminution de charge virale dans les études de phase II en monothérapie (7-10 jours) 

Raltegravir 
IC95 ajustée = 15 ng/mL 
Cmin moyenne = 70 ng/mL 
QI = 5

Elvitegravir 
IC95 ajustée = 45 ng/mL 
Cmin moyenne = 450 ng/mL 
QI = 10

Dolutegravir 
IC95 ajustée = 64 ng/mL 
Cmin moyenne = 1000 ng/mL 
QI = 16
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" Profil pharmacocinŽtique

" Profil de rŽsistance

Essais cliniques : 0-3% mais modalitŽs alŽatoires de rŽalisation des tests de rŽsistance 
(Raffi, Viruses 2014)

Propriétés pharmacologiques générant une forte variabilité

Propriétés pharmacologiques générant une variabilité

Propriétés pharmacologiques générant une faible variabilité

Etat des lieux



" Profil de sŽcuritŽ intŽressant
" Lipides Ð Risque cardiovasculaire vs IP/r
" HyperbilirubinŽmie vs ATV/r
" Troubles neurologiques Ð hŽpatique vs INNTI

Arribas et al., Lancet Infect Dis 2014; 14: 581-89

Strategy-PI 

N= 443 patients traitŽs par IP/r  
CV<50 cp/mL depuis 6 mois 

Randomisation 2:1 
Elvitegravir/cobi ÐFTC/TFV 

Versus 
IP/r-FTC/TFV 

Etat des lieux



Etat des lieux

" 4 des 6 lignes recommandŽes pour un premier traitement ARV



2. 
Profil de sŽcuritŽ !

O• lÕon constate quÕil y a les essais cliniquesÉ et la 
vraie vie



RALTEGRAVIR



Les essais cliniques

" 899 patients traitŽs  (moy = 35 semaines vs contr™le) 
" Analyse poolŽe study 005, 018, 019  

" 400 mg BID (n= 507) vs placebo (n= 282) 
" 84,0% AE (86,2% placebo) 
" Pas dÕAE avec frŽquence > placebo de plus de 2% 

" Update cohorte : AE > placebo de 2% 
"  Fatigue (7,9 vs 4,6%) ; Herp•s (4,1 vs 0,7%, IRIS?) ; Nasopharyngite (6,1 vs 3,9%) et 
Rash (5,3 vs 2,5%) 

" Patients avec ATV et TFV (# concentrations RAL) 
"  Rash (6,1 vs 2,7%)  

" PGR : IRIS, Cancers, Rash, Transaminases, Lipodystrophies, CPK, 
IAM UGT1A1, VariabilitŽ PK

RaltŽgravir



Les essais cliniques

" Excellente tolŽrance notamment lipidique 
" IndiquŽ dans les switchs pour intolŽrance

RaltŽgravir : ACTG A5257

Confirmation meilleur profil biologique mais 0,2 à 0,25 mmol/L de différence…

Otofokun et al., Clin Infect Dis 2015



Les essais cliniques

" Et pourtant...

RaltŽgravir : ACTG A5257

Otofokun et al., Clin Infect Dis 2015

Risque cardiaque cumulé identique 
entre les bras 

LDL-c et TG = Critères substitutifs



Les essais cliniques

RaltŽgravir : ONCEMRK

Cahn, et al., Lancet HIV 2017



Post-marketing

" DRESS syndrome : patients africains HLA-B*53:01 

" ElŽvation CPK (10-20%) et douleurs musculaires 
(1.5-23%) : gŽnŽralement modŽrŽes et ne conduisant 
pas ˆ lÕarr•t (Žviter association avec comŽdication # 
CPK) 

" OD : plus de douleurs digestives et plus dÕ# CPK 
grade 4

RaltŽgravir



ELVITEGRAVIR



Les essais cliniques

" 749 patients traitŽs  (moy = 93 semaines vs contr™le(EFV ou ATV + 
TDF/FTC)) 
" 92,7% AE (94,7% et 93,8% contr™les) 
" DiarrhŽes et nausŽes : + frŽquente EVG > EFV, - frŽquente EVG < ATV 
" AE neuropsy : EFV > EVG > ATV 

" Profil biologique favorable  
" Moins # ASAT grade 3/4 (2,9 vs 5,7 et 5,7%),  
" Moins # GGT grade 3/4 (1,3 vs 6,6 et 2,3%) 
" Moins # CPK grade 3/4 (6,6 vs 14,2 et 10,2%) 

" Profil rŽnal moins favorable (TDF)  
" + # CrŽat (mais grade 1+++), + protŽinurie 

" PGR : Tox rŽnale, AE osseux, Tox hŽpatique, PancrŽatite, acidose 
lactique, lipodystrophie (TDF/FTC), Suicide et IAM (EVG)

ElvitŽgravir



Post-marketing

" Peu de donnŽes dans la littŽrature 

" Diminution dŽbit de filtration glomŽrulaire (surtout 
dans les 6 premiers mois) 

" Elevation enzymes hŽpatiques chez les co-infectŽs 
VHC 

" Interactions mŽdicamenteuses

ElvitŽgravir

Squillace et al., Plos One 2017



Post-marketing

ElvitŽgravir



DOLUTEGRAVIR



Les essais cliniques

" 1871 patients traitŽs  (suivi = 24-96 semaines vs contr™les (RAL > EFV) 
" 89% AE dans SINGLE (92,0% pour EFV) 
" Faible nombre dÕarr•ts pour AE 2% (! RAL) 
" ToxicitŽ grade 3/4 rares  

" ToxicitŽ hŽpatique rapportŽe dans les phase prŽ-cliniques  
" Mais frŽquence = contr™les dans les essais, 1 cas dÕhypersensibilitŽ 

avec toxicitŽ hŽpatique sŽv•re  

" # crŽat 10 "M (inhibition OCT2) : non cliquement significatif  

" PGR : RŽactions hypersensibilitŽ, Tox hŽpato-biliaire, Interactions, 
Rash, Tb rŽnaux, Tox GI, # CPK, LipasŽmie, Tb psychiatriques, IRIS, 
PhototoxicitŽ 

DolutŽgravir



Les essais cliniques

" Signaux Žtudes non-randomisŽes : AE cardiaques, 
neuropsychiatriques et IRIS 

" MŽta-analyse essais (Single, Spring-1, Spring-2, Flamingo, Aria, 
Sailing, Striiving, Neat 022, Sword)

DolutŽgravir

Hill et al., Curr Opin HIV AIDS 2017



Les essais cliniques

DolutŽgravir

" Faible frŽquence IRIS 
" DiffŽrence non-significative pour idŽes suicidaires 
" DiffŽrence significative pour lÕinsomnie

Hill et al., Curr Opin HIV AIDS 2017



Post-marketing

DolutŽgravir
"  File active dÕenviron 3 000 patients, suivis ˆ Amsterdam !

"  387 patients mis sous DTG depuis 2014 (65 na•fs, 322 prŽtraitŽs), suivi 
mŽdian de 7,3 mois!

"  Interruption DTG chez 16 % des patients 
$ 20 % des na•fs vs 15,2 % des prŽtraitŽs (ns) 
$ 16,7 % des hommes vs 11,4 % des femmes (37,5 % des femmes na•ves, p 
= 0,01) 
$ Pour intolŽrance chez 56/62 (90,3 %) 
%Troubles du sommeil  n = 19 (4,9%) 
%Troubles digestifs                    n = 18 (4,7%) 
%Troubles neuropsychiatriques                   n = 12 (3,1%) 
%AsthŽnie                     n = 9 (2,3%) 
%CŽphalŽes   n = 8 (2,1%) 
%ParesthŽsies   n = 6 (1,6%) 
%Allergie                      n = 1  
%Autres    n = 5

Brinkman K, CROI 2016, Abs. 948



Post-marketing

DolutŽgravir

Yagura et al., CROI 2017, abstr. 426 

"  Objectifs : rechercher une association entre C min 
plasma de DTG et ŽvŽnements indŽsirables du SNC!

"  Méthode : mesure des Cmin plasma de DTG (20 +/- 
4h) par LC-MS 

"  162 patients (Japon) rŽpartis en 2 groupes 
comparables 
"  41 patients avec EI neuropsychiatriques:  
$ 42 ans, 95 % hommes, 65 kg, 10 % ATCD psychiatriques 
(vs 12% groupe sans EI)  
$ sous DTG depuis 88 jours 

"  Conclusions  
$ Cmin DTG > chez patients avec des EI du SNC (mŽdiane 
1,34 vs 1,03 mg/l ; p = 0,003)  
$ CorrŽlation positive entre C min DTG et frŽquence des EI 
SNC 
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Association entre Cmin DTG et EI SNC

Comparaison des Cmin DTG selon les EI SNC



3. 
Face ˆ face ! !

Quel inhibiteur dÕintŽgrase pour quelle situation ?



Post-marketing

RaltŽgravir, ElvitŽgravir, DolutŽgravir
"  Cohorte colombie britannique 1 er traitement par INI 
(naifs ou prŽtraitŽs) 
"  Objectif principal : arr•t pour AE, Suivi 2 ans, n=1464

Lepik et al, AIDS 2018

Plus dÕarr•ts dans le groupe EVG 
(9,6% vs 5,2 % DTG et 4,4% RAL) 

AE digestifs+++

Tendance ˆ plus arr•ts AE 
neuropsy dans le groupe DTG 

(3,5% vs 2,8% EVG et 1,6% RAL)

Switch intra-classe ne semble pas 
ˆ risque de prŽsenter le m•me AE



Post-marketing

RaltŽgravir, ElvitŽgravir, DolutŽgravir
"  Analyse rŽtrospective allemande 1 er traitement par INI 
(naifs ou prŽtraitŽs) 
"  Objectif principal : arr•t pour AE, Suivi 2 ans, n=1950

Hoffman et al, HIV medicine 2016

Arr•ts pour effets 
neuropsychiatriques 

FR : Femmes, > 60 ans et ABC



4. 
Un effet indŽsirable particulier !

LÕŽchec de traitement par sous-exposition !



" Analyse des résistances dans SAILING1

1Underwood et al., 13th European HIV and Hepatitis Workshop 2015

Concentrations suboptimales ou indétectables en DTG = émergence de résistance 
Evitable avec une prise en charge optimisée ?

VariabilitŽ des concentrations



Interactions médicamenteuses

RaltŽgravir (DolutŽgravir)

Aucun problème pour 
utiliser RAL + ETR ?

Diminution de 30% des 
concentrations de RAL



Interactions médicamenteuses

Importance de la variabilitŽ

• Coefficient de variation 105% 
• Facteur 114 entre min et max 
• 26% concentrations < 50 ng/
mL

• Elvitegravir CV intra = 40% 
• Dolutegravir CV intra = 
20-40%

• Cmin steady-state = 200 ng/mL 
• DDI Etravirine = Cmin = 140 
ng/mL
• Cmin steady-state = 70 ng/mL 
• DDI Etravirine = Cmin = 49 ng/
mL



Associations ˆ risque ? 

• Dolutegravir et les ions 1 

  

Song et al., J Clin Pharmacol 2015

DTG 50 mg + Fer (324 mg fumarate) 
↓ AUC de 54% 

DTG 50 mg + Ca2+ (1200 mg carbonate) 
↓ AUC de 39% 

Interaction limitée si DTG 2h avant fer 

DTG + Fer/Ca2+ pendant le repas = DTG à 
jeun

DTG à jeun DTG repas faible graisse DTG repas moyen graisse DTG repas riche graisse 

DTG à jeun ↑ AUC 33% ↑ AUC 41% ↑ AUC 66%

Interactions médicamenteuses



Associations ˆ risque ? 

• Dolutegravir et IP/r 1 

  

Lê et al., 16th IWCPH & HV 2015 abstr 75

Co
nc

 (
ng

/m
L)

500

1000

2000

3000

1500

2500

3500

1847 ng/mL

DTG 50 mg QD 
n=16

DTG Cmin efficace 
1000ng/mL

3442 ng/mL

DTG 50 mg QD 
ATV 300/100 

mg 
n=14

759 ng/mL

DTG 50 mg QD 
DRV 800/100 

mg 
n=14

DTG + ATV/r > DTG seul (p<0.01)  

DTG + DRV/r < DTG seul (p<0.01)

Interactions médicamenteuses



Associations ˆ risque ? 

• Dolutegravir et IP/r 1 

  

Lê et al., 16th IWCPH & HV 2015 abstr 75

Co
nc

 (
ng

/m
L)

1000

2000

4000

6000

3000

5000

7000

4438 ng/mL

DTG 50 mg 
BID 

n=10

DTG Cmin efficace 
1000ng/mL

2277 ng/mL

DTG 50 mg BID 
DRV 600/100 mg BID 

n=35

DTG + DRV/r < DTG seul (p<0.05)  

DTG + ATV/r interaction favorable  

DTG + DRV/r ˆ rŽserver en maintenance  

Interactions médicamenteuses



Interactions mŽdicamenteuses : cÕest 
complexe...

Associations ˆ risque ? 
"  Comment on peut encore sÕen sortir ?

David Burger, 17th HIVHEP-PK



“
Terminons sur une note positive (et 

régionale!)



DonnŽes base nationale de Pharmacovigilance

" Raltégravir : 659 cas dont 6 cas rennais et 6 cas brestois 
" Interactions médicamenteuses : 3 cas 

" Elvitégravir : 278 cas dont 1 cas rennais et 7 cas 
brestois 

" Interactions médicamenteuses : 12 cas (1 brestois) 

" Dolutégravir : 526 cas dont 7 cas rennais et 5 cas 
brestois 

" Interactions médicamenteuses : 2 cas

DŽclaration AE



5. 
Conclusion!



Conclusion

" Bon profil de sécurité 

" Essais cliniques ≠ Vraie vie 

" RAL : douleurs musculaires CPK, Tb digestifs (OD) 

" EVG : Tb rénaux (TDF?), IAM et Tb digestifs 

" DTG : Tb neuropsy, (Tb cardio?) 

" Variabilité concentrations++ : Echec et AE

Inhibiteurs dÕintŽgrase


