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Liens d’intérêt 

•  Subventions pour participations à des conférences scientifiques, des formations continues et des 

honoraires pour des travaux d’expertise et bourses de recherches de différentes firmes pharmaceutiques :  

–  Gilead Sciences 

–  Janssen 

–  Merck 

–  ViiV Healthcare 

–  Agence Nationale de Recherche sur le SIDA et les Hépatites 
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Niveau de CV ? 
Génotype ARN ? 
Historique ARV ? 
ATCD d’échec ? 
Coinfections ? 
Comorbidités ? 

Poly médications ? Etc. 

Situations d’allègement ou de réduction de la « charge chimique » : 
Optimiser le traitement dans une approche multidisciplinaire 

MonoTT DualTT Deboost 

Allègement 

ATV DTG + RPV 
ETR + RAL 
DTG + 3TC 
FTC/TDF 

DRV/r 

Réduction 
de dose 

DRV/r (600/100 mg QD) 
DRV/r (400/100 mg QD) 
EFV (400 mg QD) 

TRAITEMENT ARV TRITHERAPIE 
(REF.) 

« CARLA » & Long 
Acting Injectable 

Fenêtre 
thérapeutique 

(4 jours /7) 

Initiation 
ou  

Maintenance / Optimisation 
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Baisse de dose d’EFV de 600 à 400 mg QD  
Essai ENCORE1  

•  Résultats  

Conclusion  
•  Analyse multivariée : non réalisable du fait du peu d’échecs virologiques 
•  Analyse univariée : ni la dose, ni le polymorphisme génétique du CYP2B6, ni la CV à J0 n’était significatif (p > 0,05) 
•  À S48 en termes de CV < 200 c/ml : 400 mg QD s’est révélée non inférieure à la dose de 600 mg QD (94 % vs 92 %, ITT)  
•  En revanche, EFV logC24h était associée à l’obtention de CV < 200 c/ml à S48 (OR, IC95% : 3,8 (2,0-7,0; p = 0,0001)   
•  A S96, diminution significative de la survenue d’effets indésirables liés à EFV (48% vs 39%) 

ENCORE1	Study	Group,	Puls	R.	Lancet	2014;383:1474-82;	
	ENCORE1	Study	Group.	Lancet	Infect	Dis	2015;15:793-802	



Caractéristiques des patients à J0 Résultats virologiques à S48 

Résultats PK 

Résultats de tolérance 

Baisse de dose de DRV/r de 800/100 à 600/100 mg QD (1)  
 

Molto J, 15th IWCPHT WDC 2014 Abs O03 



Di Yacovo S, 15th IWCPHT WDC 2014 Abs P46 

Conclusion : 
•  Concentrations de DRV et CV dans le LCR sont comparables entre les 2 doses de DRV 
•  Concentrations de DRV basses dans le LCR semblent associées à une réplication virale 

dans le LCR, en particulier pour les schémas de DRV/r en monoprise quotidienne 

Baisse de dose de DRV/r de 800/100 à 600/100 mg QD (2)  
Diffusion dans le LCR 



Baisse de dose de DRV/r de 800/100 à 400/100 mg QD  
Essai ANRS-165 DARULIGHT 



Diffusion séminale d’ETR et RAL dans l’essai ANRS-163 ETRAL 
 

Lê MP, Pharmacotherapy. 2019 Apr;39(4):514-520 



Seminal HIV-1 RNA & Drug concentrations in  
DTG + 3TC Dual Therapy (ANRS 167 LAMIDOL) (1) 

Charpentier C et al, 17th Eur Meeting HIV & Hepatitis, 2019, Abs 5 



Seminal HIV-1 RNA & Drug concentrations in  
DTG + 3TC Dual Therapy (ANRS 167 LAMIDOL) (2) 

Free DTG 

Charpentier C et al, 17th Eur Meeting HIV & Hepatitis, 2019, Abs 5 



Stratégies d’allègement en termes PK (1) 
 

RAL 

ETR 

DTG + r 

RPV 

DRV/r 

NVP 

ATV + r 

MVC 

BIC/F/TAF 

DOR 

Peytavin G, JNI LYON, 2019 



RAL 

ETR 

DTG + r 

RPV 

DRV/r 

NVP 

ATV + r 

MVC 

BIC/F/TAF 

DOR 

Peytavin G, JNI LYON, 2019 

Stratégies d’allègement en termes PK (2) 
 



RAL 

ETR 

DTG + r 

RPV 

DRV/r 

NVP 

ATV + r 

MVC 

BIC/F/TAF 

DOR 

3TC/FTC 

TFV ? 
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Stratégies d’allègement en termes PK (3) 
 



Interaction entre TFVTDF et AINS 
 

Bickel M. EACS 2013, Abs. PS1/1 ; Bickel M. HIV Med 2013 ;  
Morelle J. Clin Nephrol 2009 ; El-Sheikh A. JPET 2007 

AINS CI50 MRP4 (µM) 

Diclofénac  0,006 

Indométhacine 6,1 

Ibuprofène  26,3 

Naproxène  42,3 

Piroxicam 216 

Inhibition du transport du TFV dans la cellule 
tubulaire proximale via MRP4 par diclofénac 

Concentrations inhibitrices du transporteur 
MRP4 par différents AINS 

•  Les facteurs de risque de néphrotoxicité identifiés avec les AINS sont : 
–   La durée d’exposition 
–   La pré-existence d’une dysfonction rénale 
–   Un faible poids corporel 
–   L’association à des composés majorant l’exposition de TFV  

MRP4 

Sang 

OAT1 

OAT3 

Urines 

TFV 

Diclofénac 

â Accumulation de TFV dans la cellule tubulaire proximale rénale 



Landman R et al. Antivir Ther. 2014;19(1):51-9.  

Evaluation of 4 TDF-containing regimens as 1st-line treatments  
in Cameroon and Senegal: the ANRS 12115 DAYANA Trial 



L’association DTG + 3TC 
 

•  « Souplesse » : galéniques fixe (DTG/3TC) comme séparées (DTG et 3TC) 

•  « Contraintes » :  
–  DTG : Surtout victime d’interactions médicamenteuses 
–  3TC : Eventuellement dysfonction rénale préexistante 

•  « Bénéfices » : 
–  DTG : Puissance antirétrovirale & barrière génétique à la résistance (2ème G) 
–  3TC : Puissance sur souche sensible et Diffusion dans les compartiments 

Dolutégravir 

+ 

Ions Mg++ 

Poche de 
l’integrase 

Lamivudine 
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Qualités Pharmacologiques du DTG 
 

1. Min S, et al. JAC 2010;54:254–8; 2. Min S, et al. AIDS 2011;25:1737–45; 3. Reese MJ, et al. DMD 2013;41:353–61;  
4. Song I, et al. IWCP 2012. Abstract 007; 5. Song I, et al. JAC 2012;56:1627–9; 6. Koteff J, et al. BJCPl 2013;75:990–6;  

7. Song I, et al. CROI 2012. Abstract 608; 8. Elliot E, et al. JAC  2016;71:1031–6 

*Ni inhibiteur ni inducteur des CYP, UGT ou transporteurs, mais inhibiteur d’OCT23,4,6  
†chez la plupart des patients naïfs d’INI, incluant ceux avec une insuffisance hépatique4,7 

Administration QD 
sans booster, 

petite dose (50 mg), 
comprimés de petite 

taille1,2 

Faible variabilité PK  
Relation PK/PD2 

Pas de contraintes 
alimentaires5 

Principalement 
métabolisé par 

UGT1A1  
Peu d’interactions*,†,3,4 

Voie majoritaire de 
métabolisme : UGT1A1 

(CYP3A voie 
mineure)*,†,3,4 

Longue t1/2 (~14 heures), avec 
état d’équilibre atteint en ~9 js1 

et Cmin cibles en 72 heures8  Qualités 
PK de 
DTG 



Voies d’activation intracellulaires des IN(t)Tis 
 

Guanosine 

ABC- MP 

CBV-MP 

CBV-DP 

CBV-TP 

ABC 
Adenosine  

Phosphotransferase 

Cytosolic Enzyme 

Kinase 

Kinase 

Thymidine 

ZDV-MP 

ZDV 

ZDV-DP 

d4T 

d4T-MP 

d4T-DP 

Thymidylate Kinase 

NDP Kinase 

Thymidine Kinase 

ZDV-TP d4T-TP 

Cytidine 

FTC 

FTC-MP 

FTC-DP 

NDP Kinase 

CMP/dCMP Kinase 

Deoxycytidine Kinase 

FTC-TP 

3TC 

3TC-MP 

3TC-DP 

3TC-TP 

Adenosine 

ddI - MP 

ddA-MP 

ddA-DP 

ddI 
5’ Nucleotidase 

Adenylate Synthetase 
& Adenylate Lyase 

Adenylate Kinase & 
PRPP Synthetase 

Adenylate Kinase & 
PRPP Synthetase 

ddA-TP 

Tenofovir 

TFV-MP 

Tenofovir DF 
Diester Hydrolysis 

AMP Kinase 

NDP Kinase 

TFV-DP 

Back DJ et al, JAIDS, 2005  



Plasma DTG & Intracellular 3TC-TP 
 

1.	Moore	KH,	et	al.	AIDS	1999;13:2239–50;	2.	Yuen	GJ,	et	al.	AnQmicrob	Agents	Chemother	2004;48:176–82	
3.	Min	S,	et	al.	AIDS	2011;25:1737–45;	4.	Tivicay	PI,	September	2018;	5.	Song	I,	et	al.	IAS	2009.	Abstract	WEPEB250	

Steady-state DTG or intracellular 3TC-TP 
concentration–time profiles1–5 
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Time after last dose, hours 
DTG 50 mg QD 
Intracellular 3TC-TP 300 mg QD 

DTG extrapolated data 
3TC-TP extrapolated data 

Range of 3TC-TP observed 
at 150 mg BID (NUCB4001) 

In vitro DTG PA-IC90 (0.064 µg/mL) Approx 
3.5 

days 

Intracellular 3TC-TP 
concentrations following 

the 3TC 300 mg 
once-daily regimen stay 

within this range for 



Effets des différentes co-prescriptionsn sur la Cmin (Ct) du DTG 
 

Song I, 13th IWCPHT 2012, Abs. O07 

 
     ETR 200 mg BID 
     ETR/DRV/r 200/600/100 mg BID 
     DRV/r 600/100 mg BID 
     EFV 600 mg QD 
     TPV/r 500/200 mg BID 
     FPV/r 700/100 mg BID 
     Rifampicine 600 mg QD 
     Rifabutine 300 mg QD 
     Prednisone 60 mg QD 
 
     TDF 300 mg QD 
     LPV/r 400/100 mg BID 
     ETR/LPV/r 200/400/100 mg BID 
     ATV 400 mg QD 
     ATV/r 300/100 mg QD 
     Maalox® 

     Maalox® 2 heures après 
     Supplément Multivitaminé 
     Oméprazole 40 mg 
     Rilpivirine 25 mg QD 
     Bocéprévir 800 mg TID 
     Télaprévir 750 mg TID 
 

Modifications                      Recommandations de l’AMM 

Ligne pointillée représente 
 75 % de réduction 

 
Contre-indication 
Pas d’ajustement de dose 
Pas d’ajustement de dose 
DTG 50 mg BID conseillé 
DTG 50 mg BID conseillé 
DTG 50 mg BID conseillé 
DTG 50 mg BID conseillé 
Pas d’ajustement de dose 
Pas d’ajustement de dose 
 
Pas d’ajustement de dose 
Pas d’ajustement de dose 
Pas d’ajustement de dose 
Pas d’ajustement de dose 
Pas d’ajustement de dose 
DTG à distance (2h avant ou 
6h après antiacide ou Ca2+/Fe2+ 

Pas d’ajustement de dose 
Pas d’ajustement de dose 
Pas d’ajustement de dose 
Pas d’ajustement de dose 
Pas d’ajustement de dose 

Changement relatif /référence 
0 1 2 3 4 



Study of the interaction between DTG* and antacids in healthy subjects 
 

•  DTG should be taken 2 hours before or 6 hours after taking antacids containing 
polyvalent cations1,2 

1. Adapted from Patel P, et al. J Antimicrob Chemother 2011;66:1567–72; 
 2. Adapted from Song I, et al. ICAAC 2009. Abstract A1-1305 

Values shown are GLS mean ratio (90% CI) 
*DTG given as 50 mg QD in study 
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DTG1,2 
DTG + antacid1,2 
DTG + antacid 2 hours later1,2 

Regimen Cmax (µg/mL)1,2 AUC0–∞ (µg�h/mL) 1,2 C24 (µg/mL)1,2 
DTG vs DTG + antacid 20 mL 0.28 (0.23–0.33) 0.26 (0.22–0.32) 0.26 (0.21–0.31) 
DTG vs DTG 2 hours before antacid 20 
mL 0.82 (0.69–0.98) 0.74 (0.62–0.90) 0.70 (0.58–0.85) 



Quizz  

•  Parmi les co-médications, quelles sont celles à redouter avec DTG/3TC ? 

 

A.  Les antiacides contenant des cations divalents  

B.  Les inducteurs des CYP450 (type Phénobarbital ou Phénytoine) 

C.  Les inhibiteurs de l’UGT1A1 (type ATV) 

D.  L’association DRV/r QD ou BID 

E.  Les inhibiteurs de la pompe à protons (type oméprazole) 
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Parmi les co-médications, quelles sont celles à redouter 
avec DTG/3TC ? 

Fermé 

A. 

B. 

C. 

D. 

E. 

Les antiacides contenant des cations divalents  

Les inducteurs des CYP450 (type Phénobarbital ou Phénytoine) 

Les inhibiteurs de l’UGT1A1 (type ATV) 

L’association DRV/r QD ou BID 

Les inhibiteurs de la pompe à protons (type oméprazole) 

20,0% 

40,0% 

60,0% 

80,0% 

100,0% 

Nous initialiserons ces exemples de résultats au 0 
une fois la session et la présentation démarrées. 

 
En attendant, vous pouvez modifier à votre guise 

l’apparence des résultats (ex. les couleurs). 
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Pourquoi DTG + 3TC en termes PK ? 
 

•  INI sans boost, QD en 1 cp 
•  Pas de contraintes alimentaires 
•  Peu d’interaction (Victime) 
•  Pardonnance (96h > IC90 = 64 ng/mL) 
•  Faible variabilité PK  

Pourquoi DTG ? 

•  Galénique & générique 
•  Pas de contraintes alimentaires 
•  Pas d’interaction  
•  PK intracellulaire +++ 
•  Elimination rénale 

Pourquoi 3TC ? 

•  Synergie antivirale 
•  Peu d’interaction 
•  Maniabilité : DTG/3TC & DTG + 3TC 
•  Pardonnance 

DTG + 3 TC ? 
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Merci de votre attention ! 



INFECTION VIH :
DE L’INITIATION À L’OPTIMISATION

 
 

La personne représentée est un mannequin-photo, uniquement utilisée à des fins d’illustration. 


