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ÅCE PROGRAMME N'EST PAS DESTINÉ AUX PROFESSIONNELS DE LA 
SANTÉ QUI EXERCENT, SONT AUTORISÉS À EXERCER OU RÉSIDENT 
AUX ÉTATS-UNIS, DANS SES TERRITOIRES OU À PORTO RICO.

ÅCes informations sont fournies aux professionnels de santé médicale 
et représentent des opinions des communicants, pas nécessairement 
les représentants de MSD, ou de ses filiales. 

ÅAvant de prescrire un produit, veuillez consulter les informations de 
prescription locales disponibles auprès des fournisseurs  ou des 
fabricants. 

ÅLes informations de prescription complètes sont disponibles à la 
demande.

Clause de non-responsabilité 
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Introduction 



ÅLe Traitement Anti Retroviral(TAR) a révolutionné le pronostic vital des 
PvVIH
ÅLes principales cibles de ce TRT:
ÅTranscriptase inverse: +++
ÅInhibiteurs nucléo(s) (t) iques= INTI
ÅInhibiteurs non nucléosidiques = INNTI          disponibles en Algérie 

ÅProtéase 
ÅIntégrase
ÅAutres :
ÅLƴƘƛōƛǘŜǳǊǎ ŘŜ ŦǳǎƛƻƴΣ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎ ŘŜ ƭΩŀǘǘŀŎƘŜƳŜƴǘǎ
Å!ƴǘƛŎƻǊǇǎ ƳƻƴƻŎƭƻƴŀǳȄΧΦ

ÅThérapie en pleine progression
ÅAutres défis: vieillir avec le VIH, confort de vie, troubles métaboliques, 

PrEPΣ t9tΧ



Main mechanisms of HIV persistence in latent 

reservoirsJade Ghosn, Babafemi Taiwo, Soraya Seedat, Brigitte Autran, Christine Katlama. HIV. Lancet 2018; 392: 685ï97  



Trends in Pharmacological Sciences, January 2022, Vol. 43, No. 1

Approved antiretroviral drugs and HIV 
replication cycle

La couverture par ARV dépend:
- Consensus ou guidelines 
- Disponibilité des ARV localement
- Leur coût
- [ΩŞǘŜƴŘǳŜ ŘŜ ƭΩŞǇƛŘŞƳƛŜ
- Proximité des structures de soins 

Autres:



Historique 



1st Gen

2nd Gen

2nd Gen



OMS - 2013



Objectifs du traitement anti rétroviral (TAR):

ω {ǳǇǇǊŜǎǎƛƻƴ ƳŀȄƛƳŀƭŜ Ŝǘ ŘǳǊŀōƭŜ ŘŜ ƭΩ!wb ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜ Řǳ ±LI

ω wŜǎǘŀǳǊŜǊ Ŝǘ ǇǊŞǎŜǊǾŜǊ ƭŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ƛƳƳǳƴƛǘŀƛǊŜ

ω wŞŘǳƛǊŜ ƭŀ ƳƻǊōƛŘƛǘŞ ŀǎǎƻŎƛŞŜ ŀǳ ±LI

ω trolonger la durée et la qualité de la survie

ω tǊŞǾŜƴƛǊ ƭŀ ǘǊŀƴǎƳƛǎǎƛƻƴ Řǳ ±LI ό¢!{tύ

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents With HIV
NIH Office of AIDS Research Advisory Council (OARAC) ςMise à jour 2024



5ƛŦŦƛŎǳƭǘŞǎΧ

Inégalité dans la disponibilité des TAR: réservoir viral non contrôlé 
(Objectif 90-90-90)

Résistanceaux ARV: 
Comment les mettre en évidence? 
Quelles alternatives disponibles?
Quels progrès thérapeutiques?....

Tolérance: 
$ƎŜ Χ
Tolérance au long terme



En Algérie 

Guide national (2023):



Résistances = inévitables

ÅFaible barrière génétique = 1 
gène de mutation 

ÅBarrière génétique moyenne = 2 
à 3 gènes de mutations

ÅForte barrière génétique = > 3 
gènes de mutation

Tang & Shafer, publisher and licensee Springer International Publishing AG. Drugs 2012; 72 (9)



Résistances

Résistances connues 2022 



M. Chen, M. Wu, L. Zeng et al. Journal of Global Antimicrobial Resistance 32 (2023) 98ï

Gènes de résistance 



Numbers of cases exhibiting differing levels of resistance to INSTIs 

Microbial Pathogenesis 181 (2023) 106217

Identification of integrase 
inhibitor-related 
drug resistance mutations in
newly diagnosed ART-naïve 
HIV patients (China)



DoravirinePhase 3 Resistance Analysis (Week 96)

Lai, MT, XU, M, Ngo, W, et al. Characterization of Doravirine-Selected Resistance Patterns from Participants in Treatment-Naïve Phase 3 Clinical Trials.  Presented at the 22nd International AIDS Conference; 
Amsterdam, Netherlands; 23-27 July 2018.

PDVF (N=8):  DRIVE FORWARD: 2/383 DOR+NRTI (FTC/TDF or ABC/3TC)  +DRIVE AHEAD: 6/364 DOR/NRTI (3TC/TDF) 

NNRTI Susceptibility (Phenosense)
Fold Change in Potencya

NRTI Susceptibility (Phenosense)
Fold Change in Potencya

Substitutions Subtype DOR EFV ETR RPV 3TC FTC TDF

V106I/H221Y/F227C/M184VϞ B >96 1.7 1.5 1.2 >100 >57 bS

A98G/F227C/M184V B >93 9.0 2.8 3.8 >75 >61 Sb

A98G/V106I/H221Y/F227C/M184V B >110 19 7.9 10 >116 >90 S

V106A/P225H/Y318F/K65R B >210 4.8 0.7 1.0 12 7.7 1.6 

V106I/F227C B >105 2.5 4.0 3.4 S (3.1) S (2.8) S

V106M/F227C/M184V/K65R C >98 11 0.6 0.4 76 76 0.4 

Y188L/M184V AE >181 >120 3.4 11 >103 >83 S

V106A/P225H/M184IϞ B >95 1.5 0.5 0.4 109.2 54.2 0.36

ϞPDVF from DRIVE FORWARD (n=2);  PDVF from DRIVE AHEAD (n=6).  Bold font ςNNRTI substitutions; Regular font - NRTI substitution.                          

- indicates substitution is susceptible to NNRTI

aPerformedby Monogram Biosciences; S: susceptible; PS: partial susceptible; R: resistant; Fold-change cut-off: EFV=3; RPV= 2; ETR=2.9-10



V106I Mutation and DOR Efficacy in Clinical Trials

Asante-Appiah, E., Lai, J., Li, Q et al., DoravirineResistance Profile in Clinical Isolates and Impact of Baseline NNRTI Resistance-Associated Mutations Observed in Treatment-Naïve Participants from Phase 2 
and 3 Clinical Trials. Presented at the 23rd International AIDS Conference (AIDS 2020: Virtual), July 6-9, 2020

ÅAn assessment of baseline NNRTI RAMs among TN HIV-1 participants 

enrolled in DOR Phase 2 and Phase 3 clinical trials (P007, DRIVE-FORWARD & DRIVE-
!I9!5ύ ǎƘƻǿŜŘ ƻƴƭȅ ±млсL ǿŀǎ ŘŜǘŜŎǘŜŘ ƛƴ җн ǇŀǊǘƛŎƛǇŀƴǘǎ

ÅThe presence of baseline V106I in TN participants did not impact DOR efficacy



Résistances en Algérie



N° = 118 échantillons 
52 de PvVIHnaïfs

66 de PvVIHsous ARV



Recommandations 



INNTI 1ère et 2ème génération?

1ère génération
Névirapine (NVP)

Efavirenz (EFV)

Delavirdine(DLV)

2ème génération
Etravirine(ETV)

Rilpivirine(RPV)

Doravirine(DOR)

Dapivirine(DPV) : PrEPlocale

En développement:

- MIV-150: action locale (PrEP): action anti VIH1 et VIH2
- IQP-0528: en gel pour la PrEP
- MK-8507: une prise hebdomadaire



Pourquoi les INNTI ne sont plus dans les  régimes de 1ère intention?

ÅLes INNTI se limitent uniquement au traitement du VIH-1

ÅDe nombreux INNTI: interactions médicamenteuses et médicament-
aliment

ÅGénéralement de faibles barrières génétiques à la résistance 
(signalée partout dans le monde)

ÅLa résistance transmise avant le régime de première intention = 
échec à long terme  de ces régimes contenant des inhibiteurs de 
ƭΩƛƴǘŞƎǊŀǎŜ ŎƻƳƳŜ ƭŜ Dolutégravir

ÅPeuvent provoquer des effets indésirables neuropsychiatriques 
(surveillance clinique étroite)

EACS guidelines - 2023



FDA-approved single-tablet drug combinations of two or more antiretroviral drugs for 

antiretroviral therapy

Trends in Pharmacological Sciences, January 2022, Vol. 43, No. 1



Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents With HIV
NIH Office of AIDS Research Advisory Council (OARAC) ςMise à jour 2024
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Les INNTI retenus, seuls ou associés sont :
Å Efavirenz (EFV), Niverapine (NVP) forme pédiatrique 

Å Doravirine (DOR)

Les INTI retenus seuls ou 
associés sont :
- Abacavir (ABC)

- Lamivudine (3TC)

- Emtricitabine(FTC)

- Ténofovir Diproxyl Fumarate (TDF)

- Ténofovir alafénamide (TAF)

Les IP retenus seuls ou boostés 
sont :

- Atazanavir (ATV)

- Darunavir (DRV)

- Lopinavir(LPV)

- Ritonavir (RTV) : boosteur

Les INI retenus seuls ou associés sont :
- Dolutégravir (DTG)
- Raltégravir (RAL)



Associations fixes dôARV retenues

3

Emtricitabine
FTC(200mg)



3.3. Quel traitement antirétroviral proposer ?

3.3.1. En première ligne

La trithérapie est encore la règle

Les arguments du choix de la 
première trithérapie :

- le choix des 2 INTI : 

TDF/FTC  >  ABC/3TC

- le choix du 3ème agent : 
INI > IP/r > INNTI



Approved antiretroviral 

regimens in the past decade 

(2010 to present)

L.GuangdiLia, Y. Wanga, E. De Clercqb. Approved 
HIV reverse transcriptase inhibitors in the past 

decade. 
Acta Pharmaceutica Sinica B 

2022;12(4):1567e1590

Place actuelle des INNTI





Efficacy and safety of approved antiretroviral regimens in the treatment of treatment-naēveand virologically-

suppressed adults

Guangdi Li et al. Approved HIV reverse 

transcriptase inhibitors in the past 

decade

https://doi.org/10.1016/j.apsb.2021.11.0

09

Efficacité et tolérance



Comparisons of treatments with respect to viral suppression over time relative to treatment initiation



Efficacité et observance



Efficacité et observance

Virological and therapeutic success rate under intermittent 

DOR/3TC/TDF
R. Palich, S. Saliba, S. Landowski et al. Infectious Diseases Now 53 (2023) 104736



DOR+TDF+3TC dans la TPE (Traitement Post Exposition)





Nouvelles thérapeutiques 

ÅFOSTEMSAVIR (FTR) : Antagoniste des 
corécepteurs
ÅMolécule de sauvetage
ÅDoit être associée

ÅLENACAPAVIR (LEN): inhibiteur de la capside
ÅCp ou inj
ÅPas en monothérapie
ÅPReP

ÅISLATRAVIR (ISL): 

inhibiteur nucléosidique de translocation de la 
TI
ÅLongue ½ vie
ÅTrès bonne tolérance

ÅLes bNab: ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎ ŘΩŜƴǘǊŞŜ ǇŀǊ ƭƛŀƛǎƻƴ ƎǇмнл

toujours en association
ÅTeropavimab(TAB)
ÅZinlirvimab(ZAB)



Conclusion



Conclusion 

Å> 30 ARV homologués

ÅCombinaisons de médicaments = Puissance élevée, toxicité 
minimale

ÅSoucis persistant:
ÅToxicité à long terme 
ÅRésistance acquise aux médicaments

ÅDes efforts continus : améliorer les formulations actuelles et 
faciliter lôobservance

ÅLes agents antiviraux nouvellement développés :
Åfaible toxicité, 
Åpuissance élevée et dosage pratique



Les nouveaux INNTI disponibles en Algérie = DORAVIRINE

Puissance virologique  

Très bon profil de tolérance 

Est un bon choix en 1ère intention (naifs)

Est un bon choix en switch chez les viro-supprimés

A de nouvelles indications actuellement

Permet une bonne observance (TDF-3TC-DOR)



Cas clinique



M. S , 26 ans

ÅATCDs: RAS
ÅArtiste, modéliste
ÅHSH

ÅDate de séropositivité: 12.05.2023

ÅCirconstances de découverte: prurigo

ÅExamen : Poids = 67 Kg        Taille = 186 cm  (IMC=19.36 Kg/m²)                     
TA = 120/70 mmHg FC= 66 pul/min       FR = 16 cycles/min
ÅBilan des IO : RAS
ÅCV du VIH1 = 5.2 log/ml            CD4/CD8= 420/780 (0.53)
ÅCDC = B2
ÅTAR: 25.05.2022: ABC-3TC-DTG



M. S, 26 ans

ÅJ15 TAR: fièvre, éruption maculeuse généralisée, cytolyse hépatique et 
lipasémie 2xN
ÅArrêt ABC                   Donner : TDF (TDF+FTC+DTG)
ÅM1: CV = 2.1 log/ml 
ÅM3: Poids = 73 Kg

CV < 50 copies/ml
ÅM6: Poids = 84 Kg (IMC = 24.3 Kg/m²)

CV < 50 copies/ml           CD4/CD8 = 630/780 (0.8)
Bilan métabolique = RAS 
tǊƻōƭŝƳŜ ŞƴƻǊƳŜ ǇŀǊ ǊŀǇǇƻǊǘ Ł ƭΩŜǎǘƛƳŜ ŘŜ ǎƻƛΣ ōƻǳƭƛƳƛŜ ƛƴƘŀōƛǘǳŜƭƭŜ
il insiste sur le changement de TAR +++

Å25.12.2023= TDF-3TC-DOR (+++ activité sportive et hygiène de vie)


