
L’avenir de la thérapie anti-VIH de première ligne :
serons-nous en mesure de développer des traitements
sans nucléosides (INTI) ? Est-ce nécessaire ?

Traditionnellement, le traitement antirétroviral (ARV) comprend deux médicaments de la classe des inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) conjointement à un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase
inverse (INNTI) ou à un inhibiteur de la protéase (IP). Les effets toxiques associés à l’utilisation des INTI ont donné un
appui à l’idée d’éliminer les INTI dans certaines circonstances thérapeutiques. Le présent numéro de VIH–Actualités médi-
cales examine principalement le rôle potentiel des traitements sans nucléosides chez les sujets n’ayant jamais reçu d’ARV.
Cette revue porte sur les arguments en faveur et ceux en défaveur de ce type d’approche, ainsi que sur les résultats d’études
antérieures utilisant ces stratégies. En outre, elle inclut des hypothèses sur l’avenir et le rôle potentiel des nouveaux ARV
pour ce type de stratégie.

L’utilisation d’un traitement antirétroviral hautement actif (HAART) a révolutionné la prise en charge des personnes
infectées par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH). Grâce à l’utilisation d’un traitement d’association efficace con-
férant un contrôle optimal de la réplication virale et préservant le système immunitaire, l’infection par le VIH est maintenant
considérée comme une maladie chronique et traitable et l’espérance de vie des personnes qui en sont atteintes approche celle
de la population non infectée1,2. Avec l’amélioration des traitements et la reconnaissance des avantages offerts par une numéra-
tion élevée des cellules CD (classe de différentiation) 4, les lignes directrices thérapeutiques recommandent désormais l’usage
d’ARV de façon plus précoce chez les sujets infectés par le VIH3,4. Ainsi, il est possible qu’une personne vivant avec le VIH soit
sous traitement pendant des décennies et il est donc de plus en plus nécessaire de tenir compte de l’innocuité et de la toléra-
bilité des divers médicaments choisis.

Traditionnellement, le traitement ARV initial comprenait deux médicaments de la classe des INTI conjointement à un
INNTI ou à un IP, potentialisé en général par le ritonavir à une faible dose3,4. Lorsque l’on compare au hasard ces stratégies,
un traitement est généralement non inférieur à l’autre, la suppression de la réplication virale étant sous la barre des
50 copies/mL chez 65 à 90 % des patients après 48 semaines5. L’arrêt du traitement n’est habituellement pas dû à un échec
virologique, mais a généralement pour cause les effets secondaires qui y sont associés6. Bien qu’un troisième médicament
puisse contribuer à la survenue d’un événement indésirable, dans de nombreux cas, l’arrêt est dû à l’INTI (tableau 1). À
l’appui de cette observation, une publication récente démontrait que la durabilité des traitements à base d’éfavirenz dépendait
principalement du traitement de fond par deux INTI et de sa tolérabilité7.

Pourquoi l’exclusion des INTI serait souhaitable ?

Au fil des ans, on a acquis une quantité considérable de connaissances sur les effets toxiques des INTI, et l’on a désormais
une meilleure compréhension mécanistique de leur cause. Parmi ces effets, on compte l’anémie et la myosite associées à la
zidovudine (AZT), la neuropathie périphérique associée à la didanosine (ddI) et à la stavudine (d4T), l’acidose lactique due à
la d4T, en particulier lorsqu’elle est utilisée en association avec la ddI, et les conséquences esthétiques dévastatrices de la lipo-
atrophie attribuable à l’AZT, à la d4T et à la ddI. Ces événements indésirables résultent principalement de la toxicité mito-
chondriale induite par ces médicaments. In vitro, les INTI ont montré qu’ils entravent la fonction de la polymérase gamma de
l’ADN mitochondrial, réduisent la transcription de l’ARN mitochondrial et ont un impact sur la phosphorylation oxydative8-10.
Le rôle des INTI dans ces effets toxiques a été démontré dans de nombreuses études cliniques prospectives comparant ces
médicaments11-13.

Les nouveaux INTI (abacavir et ténofovir) sont moins susceptibles d’altérer la fonction mitochondriale in vitro. Sur le
plan clinique, il a été démontré que leur utilisation entraîne une lipoatrophie moindre et qu’ils pouvaient même inverser les
changements occasionnés par la lipoatrophie chez certaines populations14,15. Cependant, ils ont d’autres effets toxiques
uniques. Par exemple, l’abacavir est associé à des réactions d’hypersensibilité (éruptions cutanées, hypotension et symptômes
pseudo-grippaux) chez environ 6 à 8 % des patients (le taux varie avec la race). Bien que cette réaction puisse être sévère et
même mortelle, elle peut être en grande partie évitée par la détection de l’allèle HLA-B*5701 (antigène leucocytaire humain
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B) du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe I en
excluant si possible le médicament chez les personnes possédant ce
marqueur génétique16. L’analyse récente d’une base de données a
soulevé la possibilité d’une association entre l’utilisation de l’abacavir
et les maladies cardiovasculaires. Bien que l’on ne sache pas précisé-
ment s’il existe une relation causale et dans ce cas, quel est le méca-
nisme, cette observation, en particulier pour les sujets ayant d’autres
facteurs de risque cardiaques, a créé une hésitation quant à son utili-
sation17. Le ténofovir a été associé à une toxicité rénale, principale-
ment un syndrome de type Fanconi, caractérisé par un trouble de la
réabsorption tubulaire rénale du phosphate et d’autres minéraux.
Lors d’un suivi prospectif dans des études cliniques, on a noté une
faible incidence dans des populations infectées par le VIH par ailleurs
en bonne santé. Des enquêtes cliniques ont permis de constater une
prévalence accrue, en particulier dans des populations exposées à
d’autres facteurs de risque sous-jacents d’insuffisance rénale (p. ex.
hypertension et diabète) ou utilisant en concomitance d’autres médi-
caments néphrotoxiques incluant des anti-inflammatoires non stéroï-
diens18. Étant donné que la population infectée par le VIH vieillit et
que ces médicaments sont utilisés pendant de plus longues périodes, il
serait judicieux de déterminer les implications à long terme pour la
santé rénale qui n’ont pas été clairement établies et font l’objet de
débats. L’unique médicament de la classe des INTI ayant une toxicité
minime à court et à long terme est la lamivudine, qui a l’avantage sup-
plémentaire d’être active contre l’hépatite B pour ceux qui sont atteints
d’une coinfection, mais son usage est limité par sa faible barrière à la
résistance (mutation en une seule étape). Par conséquent, la lamivu-
dine doit être utilisée dans une association médicamenteuse efficace.

Pourquoi l’usage des INTI serait souhaitable

Les INTI ont été inclus dès le départ dans les schémas thérapeu-
tiques, étant donné qu’ils ont été les premiers ARV développés. Par
conséquent, nous avons une longue expérience de l’usage de ces
médicaments. Étant donné qu’ils ciblent une enzyme virale spéci-
fique, la transcriptase inverse, on prévoyait que leur toxicité pour
l’hôte serait minime. Les INTI ont une activité antivirale puissante,
entraînant une suppression de la réplication virale de 1 à 2 log

copies/mL et nombre de ces médicaments (p. ex. l’AZT et la d4T)
fournissent une barrière importante au développement d’une résis-
tance. L’AZT s’est avéré efficace dans la prévention de la transmission
du VIH de la mère à l’enfant19. En outre, étant donné que nombre de
ces médicaments pénètrent également dans le système nerveux
central (SNC), qui est un site sanctuaire pour la réplication du VIH,
ils peuvent offrir le bénéfice supplémentaire d’une protection contre
la démence et le déclin neurocognitif liés au VIH 20.

Peut-on se passer des INTI ? Quelles sont les données ?

Les études les plus anciennes qui ont essayé d’éviter l’usage des
INTI dans les traitements d’association initiaux, ou de les arrêter
après une période d’induction par une trithérapie, ont mené à un
échec, très probablement parce que les médicaments restants n’ont
pas fourni une barrière importante à la résistance. Dans les études
initiales sur l’indinavir, l’arrêt du INTI après avoir obtenu la sup-
pression de la charge virale a rapidement entraîné un échec viral21.
Dans l’étude DuPont/Merck Pharmaceutical (DMP) 00622, l’associa-
tion indinavir/éfavirenz était inférieure à l’un ou l’autre des médica-
ments associé à l’AZT et à la lamivudine. Le retrait des analogues de
la thymidine chez les patients lypoatrophiques sous traitement sans
IP a entraîné une amélioration de la fonte graisseuse, mais a altéré le
contrôle antiviral23,24, alors que le passage d’un analogue de la thymi-
dine à un analogue non thymidinique a amélioré de la même façon
la lipoatrophie sans compromettre le contrôle viral global14,15. À cette
époque, bien que le concept de traitements sans INTI ait été intéres-
sant, il ne fut pratiquement pas appliqué dans la pratique clinique.

Grâce aux améliorations faites au niveau du troisième médica-
ment, cette stratégie a à nouveau suscité un certain intérêt. Dans une
étude d’une durée de 5 ans sur le saquinavir potentialisé par le rito-
navir25, chez 20 % des patients, il a été nécessaire d’intensifier le traite-
ment par un INTI afin de réduire l’ARN du VIH à < 200 copies/mL.
Cette intensification du traitement était associée à un risque accru
d’anomalies morphologiques (p. ex. élévation des enzymes hépati-
ques). Dans l’étude BIKS (Bitherapy Kaletra-Sustiva) ouverte26, 21
patients ayant déjà été traités et 65 patients n’ayant jamais reçu d’ARV
ont été traités par l’association lopinavir/ritonavir conjointement à
l’éfavirenz ; 69 % de ces patients ont obtenu une suppression de la
charge virale (CV) sous le seuil des 50 copies/mL à la 48e semaine.
Les auteurs d’une autre étude sur des traitements sans INTI ont évalué
l’éfavirenz et l’atazanavir/ritonavir à raison de 2 doses différentes
d’atazanavir, et ont rapporté une suppression de la CV sous le seuil
des 50 copies/mL à la 48e semaine chez 61 à 63 % des patients27. Bien
que ces taux de réponse soient encourageants, ils sont plus bas que le
taux de réponse attendu de 70 à 90 % dans les études cliniques sur des
traitements à base d’INNTI ou d’IP/ritonavir (r) contenant un INTI.

Hippocampe-ANRS 12128 était une étude multicentrique ouverte
avec répartition aléatoire menée auprès de 117 patients qui n’avaient
jamais été traités par un ARV, dans laquelle les patients ont reçu un
traitement sans INTI comprenant un INNTI plus un IP potentialisé
ou 2 INTI avec un IP/r ou un INNTI. La proportion de patients ayant
continué le traitement qui leur avait été assigné avec une charge
virale <50 copies/mL à la 24e (48e) semaine était de 60 % (67 %) pour
le traitement sans INTI comparativement à 82,5 % (83 %) pour le
traitement contenant un INTI.

Récemment, la AIDS Clinical Trials Group Study 514229 a réparti
au hasard des sujets n’ayant jamais reçu un traitement par un ARV
pour recevoir 2 INTI (choisis par le chercheur) coinjointement à
l’éfavirenz ou au lopinavir (LPV)/r ou un traitement sans INTI
comprenant l’éfavirenz et le LPV/r seuls. À la 96e semaine, dans cette
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Tableau 1 : Les arguments pour et contre l’utilisation des
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI)

Pour Contre

Longue expérience

Barrière importante à la
résistance

L’AZT prévient la transmission
de la mère à l’enfant

Pénètrent le SNC et protégent
les fonctions neurocognitives

Les échecs thérapeutiques sont
plus nombreux lorsque ces
médicaments sont exclus

3TC – toxicité minime à court
et à long terme

SNC = système nerveux central; AZT= zidovudine; d4T = stavudine
ddI = didanosine; ABC = abacavir; TDF = ténofovir; 3TC = lamivudine

Arrêt du traitement en raison
des effets secondaires dus
aux effets des INTI sur les
fonctions mitochondriales

– anémie, myosite (AZT)

– neuropathie périphérique
(d4T et ddI)

– lactic acidosis (d4T)

– lipoatrophie (AZT, d4T
et ddI)

Nouveaux agents
– réaction d’hypersensibilité

(ABC)
– toxicité rénale (TDF)
– faible barrière à la

résistance (3TC)



comparaison directe randomisée, la proportion de patients ayant une
charge virale <50 copies/mL était de 83 %, de 77 % et de 89 % pour
les groupes sans INTI, sans INNTI et sans IP respectivement. On a
noté une toxicité accrue dans le groupe sans INTI avec un taux plus
élevé d’anomalies lipidiques, mais on n’a observé aucune améliora-
tion de la lipoatrophie comparativement aux groupes qui avaient
reçu un INTI.

Ultérieurement, un certain nombre d’études cliniques ont évalué
la monothérapie avec le LPV/r, incluant des études qui :
• ont fait passer les patients dont la charge virale avait été supprimée

par un ARV à une monothérapie par le LPV/r en arrêtant l’INTI
• ont initié un traitement par 2 INTI plus le LVP/r, puis ont réparti

au hasard les patients à un groupe continuant ou ne continuant pas
le traitement par l’INTI après avoir obtenu la suppression de la
charge virale31,32

• ont initié une monothérapie par le LPV/r sans INTI chez les sujets
qui n’ont jamais reçu d’ARV33.

Ces études indiquent systématiquement la contribution des
INTI à la lipoatrophie et aux anomalies lipidiques observées avec le
traitement combiné HAART. Dans ces études, les taux de contrôle
viral étaient satisfaisants et fréquemment, ils n’étaient pas statis-
tiquement inférieurs à ceux obtenus avec les traitements sans INTI33.
Cependant, quel que soit le plan de l’étude, un plus grand nombre de
patients recevant une monothérapie par le LPV/r avait un faible taux
de virémie comparativement à ceux qui avaient continué l’INTI, et
l’on craint donc le développement d’une résistance et une activité
antivirale de plus courte durée. Il n’en reste pas moins que la stratégie
qui consistait à initier une monothérapie par le LPV/r lorsqu’une
suppression de la charge virale au dessous du seuil des 50 copies/mL
à la 48e semaine n’avait été obtenue que chez 67 % des patients du
groupe recevant la monothérapie comparativement à 75 % des
patients du groupe recevant 2 INTI plus le LPV/r est fort préoccu-
pante. Actuellement, les lignes directrices ne recommandent pas une
monothérapie par le LPV/r comme traitement antirétroviral initial3,4.

Sur la base des données recueillies jusqu’à présent, on ne peut
pas recommander l’utilisation de traitements sans INTI. Aucune
étude randomisée et contrôlée n’a démontré que les traitements sans
INTI sont aussi efficaces que les traitements comprenant des INTI
chez des sujets n’ayant jamais reçu d’ARV. De toute évidence, pour
chaque cas, les risques associés à la continuation ou à l’arrêt de l’INTI,
sur la base de la toxicité du médicament, doivent être soupesés.

Aura-t-on recours à des traitements
sans INTI dans le futur ?

De nouveaux ARV et de nouvelles classes de médicaments anti-
VIH sont en cours de développement. Bien que ces médicaments
aient été initialement évalués chez des sujets présentant une multi-
résistance aux médicaments, nombre d’entre eux ont été évalués dans
des études cliniques menées auprès de patients n’ayant jamais reçu de
traitement. Ces médicaments pourraient être commercialisés comme
traitements de première ligne, bien qu’ils ne soient pas encore
approuvés pour cette indication. Ils incluent des IP/r de deuxième
génération (tels que le tipranavir/r et le darunavir/r)34, des INNTI de
deuxième génération (étravirine, rilpivirine)35, des inhibiteurs du
récepteur chimiokine CCR5 (maraviroc, vicriviroc)36 et les inhibi-
teurs de l’intégrase (raltégravir, elvitégravir)37,38. Généralement, ces
nouveaux médicaments ont été associés à 2 INTI et comparés à un
traitement par un INNTI ou un IP/r avec les deux mêmes nucléo-
sides. Dans l’étude Maraviroc (UK-427,857) in Combination With
Zidovudine/Lamivudine Versus Efavirenz in Combination With

Zidovudine/Lamivudine (MERIT)36, on n’a pas constaté que le mara-
viroc était non inférieur à l’éfavirenz (CV < 50 mL à la 48e semaine)
lorsqu’il était utilisé avec le combivir dans ce contexte. Cependant,
lors d’une nouvelle analyse utilisant un nouveau test TrofileMC, les
deux stratégies ont donné les mêmes résultats. Il est probable que les
sujets qui n’ont pas répondu au traitement étaient infectés par un
virus à tropisme mixte ou double avant l’initiation du traitement, qui
ne pouvait pas être détecté par le test Trofile utilisé à cette époque.
Dans deux études distinctes, le raltégravir combiné à l’emtricitibine
et au ténofovir ont été non inférieurs à l’éfavirenz avec le même traite-
ment de fond par un INTI37. Dans une étude de phases II/III, la
rilpivirine s’est avérée non inférieure à l’éfavirenz lorsqu’elle était com-
binée à 2 INTI, le plus souvent l’AZT ou la d4T plus la lamivudine35.

Les lignes directrices recommandent l’initiation d’un traitement
par un ARV comprenant au moins 3 médicaments, et au moins deux
classes différentes de médicaments. Le développement de nouveaux
médicaments a soulevé la possibilité d’initier un ARV en l’absence d’un
INTI. Ce n’est probablement pas le nombre absolu de médicaments
qui est important, mais plutôt l’association doit être suffisamment
puissante pour supprimer la réplication virale de façon optimale et
fournir une barrière suffisante au développement d’une résistance.

Les associations possibles pourraient inclure le maraviroc ou le
raltégravir associés à un IP/r ou à un INNTI de deuxième généra-
tion. On ne sait pas actuellement si l’inhibiteur de CCR5 ou l’inhibi-
teur de l’intégrase fournit une barrière aussi importante à la résis-
tance que 2 INTI, et la prudence est donc de mise. Dans les études
réalisées jusqu’à présent sur ces deux médicaments, dans la plupart
des cas, les échecs avec le raltégravir étaient dus à la résistance du
virus à ce médicament, alors que les échecs avec le maraviroc étaient
dus principalement à l’émergence de virus à tropisme mixte/double.
On pense que ces derniers étaient présents initialement et n’ont pas
été détectés, même par les tout derniers tests Trofile. Pour assurer la
suppression adéquate d’un petit nombre de virus à tropisme mixte
ou double, il sera important que le reste des médicaments inclus dans
l’association soient suffisamment puissants pour supprimer cette
partie de la population virale. Cela n’était de toute évidence pas le cas
avec le combivir dans l’étude MERIT. Sur la base des études sur la
monothérapie par un IP/r décrites ci-dessus, il est probable qu’un
IP/r et en particulier des médicaments de deuxième génération asso-
ciés avec l’un quelconque de ces nouveaux médicaments – le mara-
viroc, le raltégravir ou l’étravirine – seraient efficaces. Cependant,
avant d’opter pour ces associations, des études cliniques doivent être
effectuées, y compris les études pharmacocinétiques appropriées
assurant un traitement adéquat pour supprimer la réplication virale,
et sans l’introduction de toxicité supplémentaire ou imprévue.

Doit-on utiliser des INTI chez les sujets
n’ayant jamais reçu d’ARV ?

La question est de savoir si cette stratégie offre un avantage. De
toute évidence, elle évite la toxicité associée aux INTI. Cependant,
actuellement, le traitement de fond par deux INTI le plus utilisé est
l’emtricitabine conjointement au ténofovir. Jusqu’à présent, la toxi-
cité a été minime chez les sujets n’ayant jamais reçu d’ARV et la lipo-
atrophie ne semble pas susciter des préoccupations18. La toxicité
rénale et la toxicité osseuse sont toutes deux minimes chez ceux ne
présentant pas d’autres facteurs de risque, mais on ne sait toujours
pas après de nombreuses années d’utilisation si ces toxicités ou
d’autres toxicités deviendront des problèmes importants. Étant
donné les préparations actuelles, les traitements sans INTI auront
probablement une posologie biquotidienne. Ce n’est cependant pas
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la norme actuelle chez les sujets n’ayant jamais reçu d’ARV et cela
pourrait compromettre l’observance thérapeutique, mais de nou-
velles coformulations permettraient de surmonter ce problème.
Cependant, les nouveaux médicaments sont plus coûteux. Par con-
séquent, avant de remplacer les normes de traitement actuelles, il
faudra démontrer que les nouveaux médicaments offrent des avan-
tages évidents en termes d’efficacité et de durabilité de leur action.
Jusqu’à présent, il semble que les inhibiteurs du CCR5 et les inhibi-
teurs de l’intégrase ont un profil lipidique favorable36-38, ce qui pour-
rait être important étant donné que la population infectée par le VIH
vieillit et que les risques cardiovasculaires augmentent. Enfin, on doit
prendre en considération les effets néfastes potentiels que pourraient
entraîner l’exclusion des INTI ; par exemple, la possibilité d’une
dysfonction neurocognitive accrue, qui pourrait entraîner des pro-
blèmes plus importants.

Les traitements anti-VIH continuent à évoluer. Bien que l’on ait
montré dans le passé un intérêt considérable à développer des straté-
gies de traitement sans INTI, celles-ci jouent peut-être un rôle moins
important actuellement. Il reste à évaluer de façon plus approfondie
si ces nouveaux médicaments peuvent remplacer les INTI comme
traitements de première ligne.
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