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Traitement antirétroviral

Depuis les précédentes recommandations du groupe d’experts sur la prise en
charge thérapeutique des personnes infectées par le VIH en 2006, des études de
cohortes ont apporté des informations nouvelles sur le moment optimal pour débuter
un traitement antirétroviral ; de nouveaux médicaments et de nouvelles associations
fixes de deux INTI ont été commercialisés, de nouveaux schémas thérapeutiques à la
fois plus simples et mieux tolérés ont été validés. Les recommandations actuelles tien-
nent compte de ces éléments nouveaux et ont pour objectif de répondre aux questions
suivantes :
– quels sont les objectifs du traitement antirétroviral ?
– quand débuter un premier traitement antirétroviral ?
– quelles associations d’antirétroviraux devraient être utilisées préférentiellement en

première intention ?
– quelles associations d’antirétroviraux ne doivent pas être prescrites en première inten-

tion ?
– pourquoi et comment modifier un premier traitement antirétroviral ?
– comment prévenir et gérer un échec thérapeutique sous antirétroviraux ?
Les situations particulières (VIH-2, grossesse, primo-infection…) sont abordées dans les

chapitres correspondants.

OBJECTIFS GÉNÉRAUX DU TRAITEMENT
ANTIRÉTROVIRAL

L’objectif principal du traitement antirétroviral est d’empêcher la progression vers le Sida
en restaurant un nombre de lymphocytes CD4 supérieurs à 500/mm3. Pour atteindre cet
objectif, le traitement antirétroviral doit rendre la charge virale plasmatique indétectable
(< 50 copies/ml), ce qui permet la meilleure restauration immunitaire et limite au maximum
le risque de sélection de virus résistants.
Si l’efficacité immunovirologique du traitement antirétroviral est essentielle, d’autres

objectifs doivent être recherchés simultanément :
– la meilleure tolérance possible, à court, moyen et long terme ;
– l’amélioration ou la préservation de la qualité de vie ;
– la réduction de la transmission mère-enfant du VIH.
De plus, la réduction du risque de transmission du VIH par un traitement antirétroviral

efficace pourrait constituer, en elle-même, une justification supplémentaire en faveur de
l’introduction du traitement antirétroviral [1].
Les facteurs prédictifs d’une réponse virologique durable, après l’instauration d’un pre-

mier traitement antirétroviral, sont le niveau de charge virale et de lymphocytes CD4 à l’ini-
tiation du traitement, l’observance du traitement et la vitesse de réduction de la charge virale
après l’instauration du traitement [2-4].
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QUAND DÉBUTER UN TRAITEMENT ANTIRÉTROVIRAL ?

On sait, d’une part, que l’éradication du VIH n’est pas possible avec les moyens théra-
peutiques actuellement disponibles et, d’autre part, que les interruptions de traitement anti-
rétroviral sont délétères (voir plus loin). L’introduction d’un traitement antirétroviral implique
donc sa poursuite pour une longue durée, non définie. Pour répondre à la question du
moment le plus approprié pour débuter un traitement antirétroviral, il convient, par consé-
quent, de mettre en balance les bénéfices (diminution de la morbi-mortalité liée au VIH) et
les inconvénients d’une exposition prolongée aux antirétroviraux, essentiellement les effets
indésirables à long terme.
Si un rapport bénéfices/risques très favorable est démontré pour les patients avancés

dans la maladie (Sida et lymphocytes CD4 < 350/mm3), plusieurs arguments nouveaux,
issus d’études de cohorte et d’essais thérapeutiques, plaident en faveur d’une introduction
plus rapide d’un premier traitement chez les patients symptomatiques, et plus précoce chez
les patients asymptomatiques ayant des lymphocytes CD4 supérieurs à 350/mm3 (voir
Encadré).
• Chez les patients symptomatiques (infection opportuniste majeure, autre affection de

la catégorie C de la classification CDC 1993 ou symptômes marqués ou récidivants de la
catégorie B, incluant une néphropathie liée au VIH) et chez les sujets asymptomatiques
ayant un nombre de lymphocytes CD4 inférieurs à 350/mm3 : plusieurs essais thérapeuti-
ques ont démontré le bénéfice de l’introduction d’un traitement antirétroviral, tant en termes
de survie que de réduction de la progression de la maladie chez les malades ayant un
nombre de lymphocytes CD4 inférieur à 200/mm3 [5, 6]. Même si ces patients ont un pro-
nostic moins bon que ceux débutant un traitement avec un nombre de lymphocytes supé-
rieur à 200/mm3 [7, 8], la signification pronostique du nombre initial de lymphocytes CD4
s’efface devant celle du nombre de lymphocytes CD4 et de la charge virale plasmatique
observés 6 mois après le début du traitement [9]. Cela souligne l’obligation d’efficacité
immédiate du premier traitement chez ces patients, afin d’obtenir la meilleure restauration
immunitaire possible dans les meilleurs délais. Cette exigence a d’ailleurs motivé un avis
du Conseil national du Sida (CNS)(1) qui recommande que les patients naïfs ayant des lym-
phocytes CD4 inférieurs à 200/mm3 ne participent pas aux essais cliniques de nouvelles
classes de traitement avant que leur sécurité, leur efficacité et leur dose optimale n’aient
été établies.
Par ailleurs, lorsque l’infection par le VIH est révélée par une infection opportuniste

majeure autre que la tuberculose, particulièrement une pneumocystose ou une infection
bactérienne, l’introduction du traitement antirétroviral doit être réalisée dans les 2 semai-
nes après le début du traitement de l’infection opportuniste, ce qui permet de réduire de
moitié le risque de décès ou de progression de l’infection par le VIH (ACTG A5164
Zolopa, CROI, 2008). En revanche, le risque de survenue d’un syndrome de reconstitu-
tion immunitaire est possiblement plus important en cas d’introduction du traitement anti-
rétroviral précocement après celle d’un traitement antituberculeux [10]. Des essais en
cours explorent la question de la date optimale de l’introduction des antirétroviraux dans
cette situation.
Il existe également un faisceau d’arguments en faveur de l’introduction d’un traitement

antirétroviral chez les patients asymptomatiques ayant un nombre de lymphocytes CD4
compris entre 200 et 350/mm3. Dans la ART Cohort Collaboration, colligeant plus de 20 000
patients, le risque de survenue de Sida/décès à 5 ans est significativement plus faible chez
les sujets ayant débuté un traitement entre 200 et 350/mm3 que chez ceux ayant débuté le

(1) Avis sur les conditions de participation à des protocoles d’essai clinique de nouveaux traite-
ments pour les patients infectés par le VIH et n'ayant jamais pris d’antirétroviraux », 17 mars 2005,
CNS (http://www.cns.sante.fr).
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traitement à 200/mm3 [11]. Il existe également une majoration du risque de survenue d’évé-
nements non classant Sida (cancers, accidents cardiovasculaires, néphropathie, atteinte
hépatique) associée à la diminution du nombre de lymphocytes CD4 entre 350 et 200/mm3

[12]. Enfin, si la toxicité, notamment à long terme, des traitements antirétroviraux a pu jus-
tifier une position attentiste, on dispose à présent de traitements plus simples et mieux
supportés tant à court qu’à moyen terme.
• Chez les patients asymptomatiques ayant un nombre de lymphocytes CD4 compris

entre 350 et 500/mm3 : sur la base de plusieurs études de cohortes, on considérait jusqu’à
récemment qu’il n’y avait pas de bénéfice clinique (en termes de réduction de la fréquence
de survenue d’événements Sida ou de décès) à commencer un traitement antirétroviral.
Cependant, des éléments nouveaux doivent faire reconsidérer cette position.
Dans la cohorte HOPS, commencer (plutôt que différer) un traitement à un niveau de

lymphocytes CD4 compris entre 350 et 500/mm3 était associé à une meilleure réponse viro-
logique et à une réduction – non significative – de la mortalité [13]. Dans la cohorte du John
Hopkins Hospital, le suivi à 6 ans montrait que les patients ayant commencé le traitement
antirétroviral avec un nombre de lymphocytes CD4 supérieur à 350/mm3 évoluaient vers la
normalisation des lymphocytes CD4 (médiane 829/mm3), alors que chez les patients ayant
commencé leur traitement avec un nombre de CD4 compris entre 250 et 300/mm3, la
remontée des CD4 tendait vers un plateau autour de 500/mm3 [14].
De plus, dans le suivi de cohorte des 1 397 patients inclus dans l’essai FIRST, l’inci-

dence des événements Sida et non-Sida qui surviennent après l’instauration du traitement
antirétroviral est d’autant plus faible que le nombre de CD4 à l’inclusion était plus élevée,
y compris chez les patients ayant un nombre de CD4 supérieur à 350/mm3 [15].
Dans l’étude SMART, on a comparé l’évolution des patients qui ne recevaient pas de

traitement antirétroviral à l’inclusion dans l’essai, selon le groupe de randomisation, « VS »
(viral suppression, traitement continu) ou « DC » (drug conservation, traitement intermittent
guidé par les CD4). Chez ces patients non traités à l’inclusion, être dans le bras VS revenait
à recevoir un traitement immédiatement et être dans le bras DC à recevoir un traitement
différé (jusqu’à la diminution des CD4 à moins de 250/mm3). Cette analyse, certes dans
des sous-groupes constitués a posteriori, peut toutefois être considérée comme l’évaluation
d’un substitut d’essai de type « ARV immédiat versus ARV différé » pour répondre à la
question du moment optimal d’introduction d’un premier traitement antirétroviral. Quel que
soit le critère de jugement utilisé (maladie opportuniste ou décès, maladie opportuniste
grave avec ou sans décès, événement grave non-Sida, critères composites), les patients
qui n’étaient pas sous traitement à l’inclusion dans SMART avaient une évolution clinique
plus rapide s’ils n’en recevaient pas rapidement. Cela était vrai pour toutes les strates de
lymphocytes CD4, y compris pour la strate de CD4 350-500 (il existe aussi une tendance
dans ce sens pour la strate de CD4 > 500/mm3) [Emery S, IAS 2007, Abs. WEPEB018].
Ces résultats montrent que, même à un stade précoce de l’infection par le VIH, la morbidité
et la mortalité de l’infection par le VIH sont probablement plus élevées qu’on ne le pensait
jusque-là, même si l’excès de risque observé dans cette étude correspond à une incidence
d’événements faible.
L’ensemble de ces données justifient que l’on puisse envisager l’initiation d’un traite-

ment chez des patients ayant un nombre de lymphocytes CD4 compris entre 350 et
500 mm3, en particulier si la charge virale plasmatique est supérieure à 100 000 copies/ml
ou le pourcentage de lymphocytes CD4 inférieur à 15 p. 100, en tenant compte d’autres
éléments tels que l’âge, les co-morbidités, la demande et la préparation du patient (voir
plus loin).
• Chez les patients asymptomatiques ayant un nombre de lymphocytes CD4 supé-

rieur à 500/mm3 : il n’y a pas assez d’arguments en 2008 pour recommander l’instaura-
tion d’un traitement antirétroviral, même si des modèles de survie tendent à montrer un
avantage à l’instauration précoce d’un traitement [16]. Un essai thérapeutique inter-
national doit débuter prochainement pour répondre à cette question (essai START). Il
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paraît cependant acceptable d’entendre et d’examiner la demande d’un patient qui sou-
haiterait débuter un traitement alors que son nombre de lymphocytes CD4 est supérieur
à 500/mm3, notamment dans une optique de diminution du risque de transmission
sexuelle du VIH.
• Éléments individuels à prendre en compte dans la décision d’instauration d’un pre-

mier traitement antirétroviral chez les patients asymptomatiques ayant un nombre de
lymphocytes CD4 supérieur à 350/mm3 : si le nombre de lymphocytes CD4 est le prin-
cipal élément de décision, il convient de prendre en compte également les éléments
suivants :
– le pourcentage de lymphocytes CD4 : une valeur de moins de 15 p. 100 des lympho-

cytes totaux est considérée comme une situation à risque d’infection opportuniste dont il
faut tenir compte, même si le nombre absolu des CD4 est supérieur à 200/mm3 [17]. La
pente de décroissance des CD4 doit également être prise en compte ;
– la charge virale plasmatique : la valeur pronostique de la charge virale à l’instauration

d’un traitement est moins importante que celle des lymphocytes CD4 lorsqu’elle est infé-
rieure à 100 000 copies/ml. En revanche, plusieurs études de cohortes ont montré qu’une
charge virale élevée (en particulier > 100 000 copies/ml) est un facteur pronostique péjora-
tif, quel que soit le taux de lymphocytes CD4 [8, 18, 19] ;
– l’âge du patient : le risque de progression est plus rapide chez les patients débutant

le traitement après 50 ans [8] ;
– une éventuelle co-infection virale (VHB, VHC) : le choix de l’ordre d’introduction res-

pective du traitement de l’hépatite chronique et du VIH doit être discuté (voir Chapitre 14).
Deux points essentiels doivent être considérés.
Chez les patients co-infectés par le VHC, la poursuite d’une réplication du VIH aggrave

l’évolution des lésions hépatiques induites par le VHC, ce qui constitue un argument en
faveur de l’introduction plus précoce du traitement antirétroviral. Lorsque le traitement VHC
est indiqué (ou lorsque les deux traitements anti-VIH et anti-VHC sont indiqués), il est
recommandé d’initier d’abord le traitement anti-VIH, en tenant compte pour le choix des
antirétroviraux du futur traitement anti-VHC, et de débuter celui-ci après l’obtention d’une
charge virale VIH indétectable.
Chez les patients co-infectés par le VHB, le premier traitement antirétroviral doit com-

porter deux agents actifs sur le VHB ([lamivudine ou emtricitabine] et ténofovir). L’initiation
du traitement VIH est recommandée lorsqu’il y a une indication à traiter l’infection à VHB.
Dans les situations où le traitement anti-VHB est débuté en l’absence de traitement anti-
VIH concomitant, il convient de ne pas prescrire, pour le VHB, de traitement ayant une
action anti-VIH ;
– en cas de néphropathie liée au VIH (HIVAN), l’introduction d’un traitement antirétro-

viral permet d’améliorer significativement le pronostic de la maladie rénale. L’existence
d’une HIVAN constitue donc une indication de traitement à part entière, indépendamment
de toute autre considération [20] ;
– la réduction du risque de transmission du VIH chez les patients sous traitement

antirétroviral efficace pourrait constituer une justification en faveur de l’introduction de
celui-ci [1] ;
– chez les femmes, les perspectives de grossesse doivent être évoquées afin de

discuter des risques et contraintes de suivi d’une grossesse selon qu’elle est débutée
avant ou après la mise sous antirétroviraux et dans la perspective du choix d’un trai-
tement minimisant les risques d’embryofœtotoxicité. Par ailleurs, même en l’absence
d’indication immunologique formelle (CD4 > 350/mm3), il est nécessaire d’entreprendre
un traitement à partir de la 26e semaine d’aménorrhée chez une femme enceinte infec-
tée par le VIH, dans le but d’obtenir une charge virale indétectable au moment de
l’accouchement pour minimiser le risque de transmission du VIH à l’enfant (voir Cha-
pitre 8) ;
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– l’adhésion et la préparation du patient au traitement sont essentielles dans le succès
thérapeutique [21]. Plusieurs études de cohortes ont mis en évidence que l’observance du
premier traitement, évaluée soit directement, soit indirectement par la mesure de la charge
virale ou des lymphocytes CD4 après 6 mois de traitement antirétroviral, constitue le
meilleur facteur prédictif de succès thérapeutique prolongé, supplantant parfois la valeur
prédictive des paramètres préthérapeutiques classiques [9, 22-24].
L’efficacité de consultations spécifiques d’éducation thérapeutique et d’aide à l’obser-

vance a été démontrée en termes de succès immunovirologique [25, 26]. Avant de débuter
le traitement antirétroviral, l’information et l’éducation du patient sont indispensables pour
optimiser l’adhésion à la stratégie thérapeutique envisagée.
Les principes du traitement antirétroviral doivent être expliqués au patient et il faut dis-

cuter avec lui les points suivants :
– si le traitement permet de transformer l’infection par le VIH en maladie chronique,

celle-ci reste grave et potentiellement fatale en cas de traitement mal conduit ;
– le premier traitement est celui qui est associé aux meilleures chances de succès

immunovirologique ;
– la complexité des traitements et la possibilité d’effets indésirables à court, moyen et

long termes ;
– les enjeux de la qualité d’une bonne observance et les conséquences d’une mauvaise

observance (résistance aux antirétroviraux, efficacité moindre des schémas thérapeutiques
ultérieurs), en expliquant que le risque de sélection de virus résistants n’est pas le même
selon que l’échappement par inobservance survient sous traitement avec INNTI (risque
élevé) ou avec IP/r (risque plus faible si l’échappement est identifié et pris en charge rapi-
dement) [27]. On a également montré que l’observance devait être bonne pour tous les
médicaments de l’association et qu’une observance « sélective » augmente le risque de
sélection de virus résistants [28]. Il paraît souhaitable, bien avant la date prévisible de début
de traitement, de préparer le patient au traitement dans le cadre d’une démarche de soutien
multidisciplinaire pouvant faire intervenir pharmaciens, infirmières, travailleurs sociaux, psy-
chiatres, psychologues, médecins traitants, associations de patients et parfois l’entourage
familial du patient.

Quand débuter un traitement antirétroviral ?
• Chez les patients symptomatiques (infection opportuniste majeure, autre affection de
la catégorie C ou symptômes marqués ou récidivants de la catégorie B de la classifi-
cation CDC 1993), ou ayant moins de 200 lymphocytes CD4/mm3, il est recommandé
de débuter un traitement antirétroviral sans délai en tenant compte du traitement de
l’infection opportuniste et des interactions éventuelles (AIa).

• Chez les patients asymptomatiques, il est recommandé de débuter un traitement anti-
rétroviral dès que le taux de lymphocytes CD4 atteint 350/mm3 (AIIa) et de ne le dif-
férer que s’il existe des arguments individuels pour cela, en particulier si le patient
exprime qu’il n’est pas prêt (BIb).

• Chez les patients asymptomatiques ayant un nombre de lymphocytes CD4 supérieurs
à 350/mm3, l’introduction d’un traitement antirétroviral peut s’envisager dans certaines
circonstances, en particulier lorsque la charge virale plasmatique est supérieure à
100 000 copies/ml (AIIa), lorsque la baisse des lymphocytes CD4 est rapide ou lors-
que le pourcentage de lymphocytes CD4 est inférieur à 15 p. 100, en cas de co-infec-
tion par le VHC ou par le VHB, en cas de néphropathie liée au VIH, chez les sujets
de plus de 50 ans et/ou ayant des facteurs de risque cardiovasculaires.

• Il n’existe pas suffisamment de données permettant de recommander d’instaurer sys-
tématiquement un traitement antirétroviral chez des patients asymptomatiques ayant
plus de 500 CD4/mm3.
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• Dans tous les cas, l’instauration d’un traitement antirétroviral doit être préparée, au
besoin par un travail multidisciplinaire, pour optimiser l’adhésion au traitement et aux
soins (AIII).

PAR QUEL TRAITEMENT ANTIRÉTROVIRAL
FAUT-IL COMMENCER ?

Le choix thérapeutique initial est une décision essentielle pour l’avenir thérapeutique du
patient et doit être effectué par un médecin hospitalier bien formé et expérimenté dans la
prise en charge des patients infectés par le VIH.

Objectifs du premier traitement

Un premier traitement antirétroviral doit permettre de rendre la charge virale plasmatique
indétectable (< 50 copies/ml) au plus tard à 6 mois après le début du traitement.
Au cours de cette période, il convient de s’assurer que cet objectif est susceptible d’être

atteint, par une mesure de la charge virale :
– à M1, date à laquelle la charge virale (CV) doit avoir baissé d’au moins 2 log10 copies/ml ;
– à M3, date à laquelle la CV doit être inférieure à 400 copies/ml.
Le non-respect de ces objectifs intermédiaires témoigne presque toujours d’une mauvaise

observance, parfois d’interactions médicamenteuses ou d’un sous-dosage, qui doivent être
recherchés (notamment par dosage plasmatique des IP et INNTI) et corrigés sans délai.

Test génotypique de résistance

Il faut réaliser un test génotypique de résistance avant de commencer un traitement. Il
est recommandé de réaliser ce test lors du diagnostic de l’infection par le VIH et de fonder
le choix du premier traitement en tenant compte de ces données (voir Chapitre 13). Il est
de plus recommandé de renouveler ce test au moment de l’initiation du traitement, en cas
de possibles ré-expositions. Dans le cas où le test génotypique n’a pas pu être réalisé au
moment de la découverte de l’infection, il est recommandé de le faire au moment de l’ini-
tiation du premier traitement, à la fois sur du plasma récent et sur l’échantillon le plus ancien
disponible dans la plasmathèque. Cette recommandation est d’autant plus forte que le trai-
tement initial comportera un INNTI. Ce premier test génotypique permet aussi la détermi-
nation du sous-type de VIH-1.

Schémas validés

En 2008, de nombreux antirétroviraux sont disponibles (Tableau 5-I), dans six classes
médicamenteuses :
– inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptases inverse (INTI) ;
– inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptases inverse (INNTI) ;
– inhibiteurs de protéase (IP) ;
– inhibiteurs de fusion (IF) ;
– inhibiteurs d’intégrase (II) ;
– inhibiteurs du CCR5.
Parmi ces deux dernières classes, le raltégravir et le maraviroc sont en cours d’évalua-

tion chez des patients naïfs dans le cadre d’essais randomisés. Les données disponibles
actuellement ne permettent pas de les recommander dans un traitement de première ligne.
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Tableau 5-I Doses et principales précautions d’emploi des antirétroviraux en 2008

DCI
Spécialités

Doses habituelles
chez l’adulte

Précautions d’emploi

Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse

Abacavir
Ziagen®

300 mg × 2/j
ou 600 mg × 1/j

Il est contre-indiqué chez les patients porteurs
de l’allèle B57*01
Le risque d’hypersensibilité, quoique faible, chez les
patients non porteurs du HLA-B57*01, impose toujours
une vigilance particulière en début de traitement
En cas d’hypersensibilité avérée ou suspectée,
l’abacavir doit être arrêté et sa réintroduction
est formellement et définitivement contre-indiquée
L’introduction conjointe d’abacavir et d’un INNTI expose
au risque de ne pas permettre l’identification
du médicament responsable en cas d’intolérance

Emtricitabine
Emtriva®

200 mg × 1/j Tenir compte d’une éventuelle co-infection par le VHB

Didanosine
Videx®

≥ 60 kg :
400 mg × 1/j
< 60 kg :
250 mg × 1/j
À jeun

Risque de neuropathie périphérique, de pancréatite
Surveillance lipase

Lamivudine
Epivir®

150 mg × 2/j
ou 300 mg × 1/j

Tenir compte d’une éventuelle co-infection par le VHB

Stavudine
Zerit®

30 mg × 2/j Risque de neuropathie, risque de lipo-atrophie
Pas d’indication dans un premier traitement
antirétroviral

Zidovudine
Retrovir®

300 mg × 2/j Surveillance NFS (hémoglobine, neutrophiles)

Inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse

Ténofovir
Viread®

245 mg × 1/j
Au cours d’un repas

La surveillance de la fonction rénale (par la clairance
de la créatinine) et de la phosphorémie
est recommandée avant l’initiation du traitement
par le ténofovir, puis toutes les 4 semaines pendant
la première année de traitement, puis tous les 3 mois
les années suivantes
Le risque de néphrotoxicité à long terme (> 3 ans)
ne peut pas être précisé actuellement

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

Efavirenz
Sustiva®

600 mg × 1/j
Au coucher

Signes neuropsychiques, souvent transitoires,
à l’introduction du traitement
Risque d’éruption cutanée
Inefficacité sur le VIH-2 et les VIH-1 du groupe O
Contre-indication chez la femme enceinte ou n’utilisant
pas de contraception efficace
L’introduction conjointe d’abacavir et d’efavirenz
expose au risque de ne pas permettre l’identification
du médicament responsable en cas d’intolérance

Suite du tableau page suivante
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Tableau 5-I (suite)

DCI
Spécialités

Doses habituelles
chez l’adulte

Précautions d’emploi

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

Névirapine
Viramune®

200 mg × 1/j pendant
14 jours,
puis 200 mg × 2/j

Risque d’éruption cutanée et d’hépatite
Inefficacité sur le VIH-2 et les VIH-1 du groupe O
Non-recommandé si CD4 > 400/mm3 chez les hommes
et > 250/mm3 chez les femmes en raison
d’une majoration du risque de toxicité
Surveillance des transaminases tous les 15 jours
au cours des 16 premières semaines de traitement
L’introduction conjointe d’abacavir et de névirapine
expose au risque de ne pas permettre l’identification
du médicament responsable en cas d’intolérance

Inhibiteurs de protéase

Toxicité fréquemment rencontrée avec tous
les médicaments de la classe :
– dyslipidémie, hyperglycémie, lipodystrophie
– interactions médicamenteuses multiples
– troubles digestifs

Atazanavir/r
Reyataz®/Norvir®

300/100 mg × 1/j
Au cours des repas

Hyperbilirubinémie non conjuguée
Dyslipidémie moins fréquente qu’avec les autres IP/r
Interactions avec les inhibiteurs de la pompe à protons

Indinavir/r
Crixivan®/Norvir®

400/100 mg × 2/j Risque de colique néphrétique : nécessité
d’une hydratation abondante
Effets rétinoïde-like (xérodermie, ongles incarnés)

Fosamprénavir/r
Telzir®/Norvir®

700/100 mg × 2/j Risque de rash

Lopinavir/r
Kaletra®

400/100 mg × 2/j Troubles digestifs fréquents, mais habituellement
d’intensité modérée
Hypertriglycéridémie, parfois importante

Saquinavir/r
Invirase®/Norvir®

1 000/100 mg × 2/j Dyslipidémie moins fréquente qu’avec les autres IP/r

Tipranavir/r
Aptivus®/Norvir®

500/200 mg × 2/j Hyperglycémie
Cytolyse hépatique

Darunavir/r
Prezista®/Norvir®

600/100 mg × 2/j
au cours des repas

Risque de rash

Inhibiteur de fusion

Enfurvitide (T-20)
Fuzeon®

90 mg × 2/j SC Réactions au point d’injection
Myalgies, pneumonies

Inhibiteur du CCR5

Maraviroc
Celsentri®

Vérifier le tropisme exclusivement R5 du virus
Interactions médicamenteuses : adaptation
posologique en fonction des médicaments associés
(de 150 mg × 2/j avec des inhibiteurs du CYP3A4
à 600 mg × 2/j avec des inducteurs du CYP3A4)
Adapter en cas d’insuffisance rénale
Troubles digestifs, cytolyse hépatique
Se référer aux RCP

Suite du tableau page suivante
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En 2008, pour un premier traitement, il convient de recourir à une association de trois
antirétroviraux (trithérapie), en faisant appel à l’un des schémas « classiques » suivants :
– deux INTI + un IP potentialisé par le ritonavir (IP/r) ;
– deux INTI + un INNTI.
Il existe de nombreuses options validées en termes d’efficacité viro-immunologique.

Dans le choix, il faut prendre en compte d’autres éléments, tels que la tolérance immédiate,
la tolérance à long terme, la simplicité de prise en fonction des conditions de vie des
patients et les conséquences d’un échec sur les options ultérieures. Toutes les options
efficaces et validées n’ont pas été comparées entre elles, que ce soit sur le critère d’effi-
cacité ou, a fortiori, sur d’autres critères. Les principaux arguments du choix du schéma
d’une première trithérapie antirétrovirale sont présentés ci-dessous.

Trithérapie avec IP/r versus trithérapie avec INNTI
L’essai ACTG A5142 a comparé une trithérapie avec efavirenz avec une trithérapie avec

lopinavir/r : le taux de réponse virologique était meilleur dans le bras efavirenz. Cependant, il y
avait une meilleure réponse immunologique dans le bras lopinavir/r, moins de résistance en cas
d’échec et moins de lipodystrophie [29]. Dans une étude de cohorte (ART-CC), la trithérapie
comportant zidovudine, lamivudine et efavirenz était associée à la meilleure réponse clinique
(en termes de progression de la maladie/décès) [Mugavero MJ, CROI 2007, Abs. 527].
Il reste impossible en 2008 de recommander de recourir préférentiellement à l’un ou

l’autre des deux schémas de traitement en première ligne.

Efavirenz versus névirapine
Un seul grand essai randomisé a comparé efavirenz et névirapine dans une trithérapie

comportant par ailleurs stavudine et lamivudine [30]. Cet essai a montré que le taux d’échec
virologique n’était pas significativement différent entre les patients recevant la névirapine et
ceux qui recevaient l’efavirenz, mais l’équivalence n’a pas pu être affirmée. Des analyses
complémentaires ont montré qu’il y avait significativement plus d’éruptions cutanées sous
névirapine que sous efavirenz chez les femmes ayant plus de 200 CD4/mm3 [31].
L’efavirenz expose à des effets indésirables neurosensoriels fréquents mais transitoires

en début de traitement et peut induire, rarement, un syndrome dépressif.
Quand on propose la névirapine chez des patients naïfs, il convient de :
– ne pas l’utiliser si le nombre de lymphocytes CD4 est supérieur à 400/mm3 chez les

hommes et 250/mm3 chez les femmes ;
– commencer par une dose réduite de moitié pendant les 2 premières semaines ;
– surveiller les transaminases toutes les 2 semaines pendant les 16 premières semai-

nes de traitement.
Par ailleurs, deux études ont montré que le taux de réponse virologique était inaccepta-

blement bas lorsque la névirapine était associée avec le ténofovir et la lamivudine ou l’emtri-
citabine, que la névirapine soit administrée en une dose unique quotidienne [Rey D, CROI
2007, Abs. 503] ou en deux doses quotidiennes [Lapadula G, EACS 2007, Abs. P7.3/10].

Autres INNTI
Aucun autre INNTI n’a d’indication en première intention chez le patient naïf.

Tableau 5-I (suite)

DCI
Spécialités

Doses habituelles
chez l’adulte

Précautions d’emploi

Inhibiteur d’intégrase

Raltégravir
Isentress®

Pas d’interaction avec CYP450
Interaction avec les substrats de l’UGT1A1
Vertiges, troubles digestifs, cytolyse hépatique
Se référer aux RCP
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Choix de l’inhibiteur de protéase

En 2008, l’utilisation d’un IP ne peut se concevoir que potentialisé par l’addition d’une faible
dose de ritonavir (100 à 200 mg/j). L’association du ritonavir à faible dose augmente de façon
importante l’aire sous la courbe de l’IP associé, en augmentant soit la demi-vie d’élimination
(fosamprénavir, indinavir), soit la concentration maximale (lopinavir, saquinavir), ce qui permet
de réduire la dose ou la fréquence des prises, mais rend parfois souhaitable le contrôle des
concentrations plasmatiques résiduelles de l’IP associé, notamment pour prévenir ou corriger,
par une adaptation de la dose, des effets indésirables en rapport avec un surdosage. Parce
qu’ils ont une barrière génétique plus élevée que les INNTI, les IP n’entraînent que rarement
des résistances précoces à l’ensemble des médicaments de la classe quand les concentra-
tions plasmatiques sont insuffisantes, notamment du fait d’une observance imparfaite.
Le lopinavir est co-formulé avec le ritonavir (200/50 mg ou 100/25 mg par comprimé).

La dose standard chez l’adulte est de 400/100 mg 2 fois par jour. Il est actuellement utilisé
comme comparateur dans les essais évaluant de nouveaux IP/r. En cas d’échappement
virologique, les mutations de résistance ne sont sélectionnées que lentement.
Récemment, l’essai M05-730 suggère que le lopinavir/r peut être utilisé avec la même

efficacité immunovirologique et la même tolérance en une prise par jour (800/200 mg 1 fois
par jour) que le schéma conventionnel en 2 prises par jour (400/100 mg 2 fois par jour)
[Gathe J, CROI 2008, Abs. 775].
Le fosamprénavir/r à la dose de 700/100 mg 2 fois par jour a été comparé au lopinavir/r

en association avec abacavir + lamivudine. Cet essai a démontré l’absence de différence
en termes de tolérance clinique et biologique entre les deux IP/r et la non-infériorité du
fosamprénavir en termes d’efficacité immunovirologique à 48 semaines [32]. Les résultats
immunovirologiques se maintiennent à 96 semaines [Pulido F, ICAAC 2007, Abs. H-361].
La dose recommandée est de 700/100 mg 2 fois par jour. L’administration à la posologie
de 1400/100 mg 1 fois par jour semble possible sous réserve de contrôle des concentrations
résiduelles d’amprénavir [33] [Smith K, IAS 2007, Abs. WEPEB023]. Ce schéma fait actuel-
lement l’objet d’un essai thérapeutique de non-infériorité.
Le saquinavir/r à la dose de 1 000 mg/100 mg 2 fois par jour a été comparé au lopinavir/r

dans l’essai Gemini [Walmsley S, EACS 2007, Abs. PS1/4] en association avec le ténofovir et
l’emtricitabine. La non-infériorité du saquinavir/r a été démontrée sur le plan virologique. La tolé-
rance lipidique est un peu meilleure, notamment pour ce qui est des triglycérides. L’administra-
tion du saquinavir/r en une dose unique quotidienne (2 000/100 mg) fait l’objet d’essais en cours.
L’indinavir/r a peu d’indications en première intention en 2008, compte tenu des autres

options disponibles. Si l’on souhaite le prescrire, notamment pour tirer parti de sa bonne diffusion
cérébrale en cas d’encéphalite à VIH, la dose recommandée est de 400 à 600 mg/100 mg 2 fois
par jour, à adapter selon les résultats des dosages dans le plasma et au besoin le LCR.
L’atazanavir/r vient d’obtenir l’AMM en France chez les patients naïfs. L’essai CASTLE a com-

paré l’atazanavir/r (300/100 mg en 1 prise par jour) avec le lopinavir/r en association avec téno-
fovir + emtricitabine [Molina JM, CROI 2008, Abs. 37] chez 833 patients naïfs. La non-infériorité
virologique de l’atazanavir/r a été démontrée. La réponse immunologique à 48 semaines est iden-
tique dans les deux bras. La tolérance lipidique est un peu meilleure pour l’atazanavir/r.
Le tipranavir/r ne doit pas être utilisé dans un premier traitement antirétroviral. Son effica-

cité chez le patient naïf est moins bonne que celle du lopinavir/r. L’essai 1182.33 conduit chez
des patients naïfs a été arrêté en raison d’une efficacité et d’une tolérance moindres.
Le darunavir/r a été évalué en comparaison au lopinavir/r dans le cadre de l’essai rando-

misé ARTEMIS chez 689 patients naïfs [DeJesus E, ICAAC 2007, Abs. H-718b] à la dose de
800/100 mg 1 fois par jour. Sur le plan de l’efficacité virologique, la non-infériorité du daru-
navir/r a été démontrée. Une efficacité virologique supérieure a également été montrée dans
le sous-groupe des patients ayant une charge virale initiale supérieure à 100 000 copies/ml.
L’efficacité immunologique est identique. La tolérance clinique, notamment digestive, et la
tolérance lipidique semblent meilleures. En 2008, ce produit n’a pas l’AMM en France pour
un premier traitement antirétroviral.
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Choix des deux INTI de la trithérapie
L’association zidovudine + lamivudine est celle pour laquelle on dispose de plus de données.

Elle a démontré son efficacité et sa tolérance au sein de multiples trithérapies. Elle existe sous
la forme d’une combinaison fixe (Combivir®) à la dose d’un comprimé deux fois par jour. Les
effets indésirables les plus fréquents sont ceux de la zidovudine (intolérance digestive, anémie
et cytotoxicité mitochondriale). La toxicité mitochondriale s’exprime cliniquement par une plus
grande fréquence de lipo-atrophie comparativement à l’association ténofovir + emtricitabine [34].
Les associations ténofovir + (lamivudine ou emtricitabine) offrent l’avantage de permettre

une administration en monoprise quotidienne. L’association ténofovir + lamivudine est d’effi-
cacité virologique équivalente à celle de stavudine + lamivudine, mais elle est mieux tolérée
et a significativement moins d’impact sur les paramètres lipidiques [35]. L’association ténofovir
+ emtricitabine existe sous la forme d’une co-formulation (Truvada®, 1 cp/j). Elle est plus effi-
cace tant sur le plan virologique qu’immunologique et mieux tolérée que le Combivir® [34, 36].
Ces trois médicaments (lamivudine, emtricitabine et ténofovir) ayant une activité anti-VHB, il
est recommandé d’avoir précisé le statut sérologique VHB du patient avant de prescrire l’un
d’eux. L’utilisation de ténofovir impose des précautions particulières, notamment sur le plan
rénal (se référer aux RCP).
L’association abacavir + lamivudine offre également l’avantage de la simplicité de prise et

de la tolérance (Kivexa®, 1 cp/j). Son efficacité et sa tolérance ont été confirmées dans plu-
sieurs essais, en association avec l’efavirenz [37, 38]. L’essai HEAT a permis d’affirmer la non-
infériorité du Kivexa® par rapport au Truvada® en termes d’efficacité virologique [Smith KY,
CROI 2008, Abs. 774]. Le risque de survenue de syndrome d’hypersensibilité à l’abacavir (inci-
dence de 5 p. 100 environ) est le principal inconvénient de cette association, mais il peut être
prévenu par la recherche de l’allèle HLA-B57*01 et la contre-indication définitive de toute pres-
cription d’abacavir chez les sujets présentant cet allèle HLA [39]. En 2008, une analyse réali-
sée dans le cadre de l’étude D:A:D montre que l’utilisation récente (en cours ou arrêtée depuis
moins de 6 mois) d’abacavir ou de didanosine augmentait le risque prédit à 10 ans d’infarctus
du myocarde de 90 et 49 p. 100, respectivement, cette augmentation de risque persistant
après ajustement supplémentaire sur la CV, le taux de CD4, les lipides, la tension artérielle,
la glycémie, la lipodystrophie [40]. Ce résultat est inattendu et n’est pas expliqué par les
connaissances physiopathologiques disponibles. Il paraît nécessaire que ces résultats soient
confirmés dans d’autres bases de données avant d’en tirer des conclusions pour la pratique.
Fin février 2008, le comité indépendant de surveillance de l’essai ACTG A5202 (essai

randomisé contre placebo ayant inclus 1 858 patients naïfs et comparant quatre traitements :
1. efavirenz + emtricitabine + ténofovir ; 2. efavirenz + abacavir + lamivudine ; 3. atazanavir/r
+ emtricitabine + ténofovir ; 4. atazanavir/r + abacavir + lamivudine) a recommandé de lever
l’aveugle chez les patients ayant une charge virale initiale supérieure à 100 000 copies/ml,
après avoir constaté dans ce groupe de patients une efficacité virologique moindre de l’asso-
ciation abacavir + lamivudine comparée à emtricitabine + ténofovir. Si ces résultats étaient
confirmés, ils pourraient justifier de reconsidérer l’utilisation du Kivexa® en première intention
chez les patients ayant une charge virale supérieure à 100 000 copies/ml.
Au total, les deux associations ténofovir + emtricitabine (Truvada®) et abacavir + lami-

vudine (Kivexa®) offrent l’avantage d’être combinées dans un seul comprimé, d’être admi-
nistrées à la dose d’un comprimé par jour et d’entraîner peu de cytotoxicité mitochondriale.
Elles sont préférées pour un premier traitement antirétroviral.
Les associations stavudine + lamivudine ou zidovudine + didanosine n’offrent pas

d’avantages, sont plus contraignantes et/ou moins bien tolérées, notamment en termes de
cytotoxicité mitochondriale. La stavudine doit maintenant être utilisée à la dose de 30 mg
2 fois par jour, quel que soit le poids du patient adulte(1).

(1) Addendum to 2006 WHO guidelines on antiretroviral therapy for HIV infection in adults and
adolescents, new dosage recommendations for stavudine (http://www.who.int/hiv/art/ART/adutsad
dendum.pdf).
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L’association didanosine + stavudine est moins bien tolérée, expose à un risque d’échec
plus important que l’association zidovudine + lamivudine, que ce soit en association avec
le nelfinavir ou avec l’efavirenz [41]. Son utilisation est formellement contre-indiquée chez
la femme enceinte et lors du traitement de l’hépatite C (en raison d’une interaction intracel-
lulaire avec la ribavirine).
L’association didanosine + (lamivudine ou emtricitabine) offre l’avantage de permettre

une prise par jour. Elle a été évaluée principalement en association avec l’efavirenz [42,
43]. Dans ce cadre, elle est plus efficace que l’association stavudine + didanosine [42].
Dans une récente analyse de cohorte, cette association s’est avérée d’efficacité et de tolé-
rance supérieures à l’association de référence ténofovir + lamivudine [Carr A, CROI 2008,
Abs. 782]. Elle ne doit pas être utilisée avec l’atazanavir non potentialisé par du ritonavir :
cette association s’est avérée moins efficace qu’une trithérapie conventionnelle [DSMB
essai ACTG 5171, 27 mai 2008].

Trithérapie d’INTI

L’association zidovudine + lamivudine + abacavir, commercialisée sous forme de co-
formulation (Trizivir®) ne doit plus être utilisée en première intention en 2008 car elle est
moins efficace qu’une trithérapie avec efavirenz [44] et chez les patients ayant une charge
virale plasmatique initiale supérieure à 100 000 copies/ml [45], sauf éventuellement chez
les patients recevant par ailleurs un traitement antituberculeux contenant de la rifampicine,
à condition que leur charge virale soit inférieure à 100 000 copies/ml.
Aucune autre trithérapie d’INTI ne doit être utilisée comme premier traitement antirétro-

viral en raison d’un risque élevé d’échec primaire et de sélection de virus résistants.

Stratégies alternatives aux trithérapies conventionnelles

Induction-maintenance

Induction par une quadrithérapie-maintenance par une trithérapie

Plusieurs essais cliniques randomisés ont comparé l’efficacité virologique et la toxicité
d’une quadrithérapie par rapport à une trithérapie en première ligne de traitement. La supé-
riorité des quadrithérapies n’a pas été démontrée, quel que soit le schéma testé : 2 INTI
+ 1 INNTI + 1 IP/r, 2 INTI + 2 IP/r, ou 3 INTI + 1 INNTI. La fréquence élevée des arrêts de
traitement pour effets indésirables dans plusieurs de ces essais [46-48] conduit à ne pas
recommander cette stratégie (AIa).

Induction par une trithérapie + enfuvirtide-maintenance sans enfuvirtide

Cette stratégie pourrait concerner les patients à un stade très avancé de la mala-
die (Sida ou taux de CD4 < 100/mm3) et un essai clinique randomisé est actuellement en
cours pour l’évaluer (CIII). Chez les patients atteints d’une leuco-encéphalopathie multi-
focale progressive, les résultats préliminaires d’un essai clinique non comparatif montrent
qu’une stratégie d’induction par une trithérapie + enfuvirtide pendant 6 mois puis de main-
tenance sans enfuvirtide pourrait améliorer la survie à 12 mois [Gasnault J, CROI 2007,
Abs. 379].

Induction par une trithérapie + raltégravir ou maraviroc-maintenance
sans ces nouvelles molécules

Cette stratégie pourrait concerner les patients à un stade très avancé de la maladie (Sida
ou taux de CD4 < 100/mm3). Elle fait l’objet d’essais cliniques. En dehors de ces essais,
elle n’est pas recommandée (CIII).
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Traitements sans INTI

L’objectif de tels schémas thérapeutiques est d’épargner la classe des INTI pour des
traitements ultérieurs et de diminuer les perturbations du métabolisme glucidique, la lipo-
atrophie et les risques de toxicité mitochondriale liés à l’exposition prolongée aux médica-
ments de cette classe.

Bithérapie un IP/r + un INNTI

Cette stratégie a été peu étudiée. Un essai comparant une trithérapie conventionnelle à
un schéma de ce type a été interrompu en raison d’une moindre efficacité virologique du
schéma alternatif [49]. Dans l’essai ACTG 5142, il n’y avait pas de différence d’efficacité
du bras efavirenz + lopinavir/r par rapport aux bras 2 INTI + efavirenz et 2 INTI + lopinavir/r.
En revanche, en cas d’échec, ce schéma sélectionne rapidement des virus portant des
mutations de résistance aux INNTI [Riddler SA, IAC 2006, Abs. THLB0204].
Cette stratégie ne doit pas être utilisée dans le cadre d’un premier traitement antirétro-

viral (AIb).

Monothérapie et bithérapie d’IP/r en induction

La monothérapie d’IP/r a été évaluée dans l’essai MONARK, qui montre un taux de
succès virologique suboptimal [50].
Les bithérapies d’IP/r, que ce soit atazanavir + fosamprénavir/r ou atazanavir + saqui-

navir/r, ne semblent pas corriger ce défaut de puissance [Landman R, CROI 2008, Abs.
779]. Ces stratégies ne doivent donc pas être utilisées pour le traitement des patients naïfs.

Trithérapie et quadrithérapie à trois classes (1 INTI + 1 INNTI + 1 IP/r)

Trois grands essais (ACTG 384, INITIO, FIRST) ont abouti à la même conclusion
d’absence de supériorité virologique, avec une plus grande fréquence d’effets indésirables
[51-53].

En résumé
Les schémas « induction par une quadrithérapie-maintenance par une trithéra-

pie » ne sont pas recommandés (AIa). La stratégie « induction par une trithérapie
+ enfuvirtide suivie de maintenance sans enfuvirtide » est en cours d’évaluation et
ne peut pas faire l’objet d’une recommandation en 2008 (CIII).
Une bithérapie par 1 IP/r + 1 INNTI ne doit pas être utilisée comme premier trai-

tement antirétroviral (AIb).
Un traitement constitué exclusivement d’IP/r (monothérapie ou bithérapie) ne

doit pas être utilisé comme premier traitement antirétroviral (AIb).
Un traitement comportant trois classes d’antirétroviraux (1 INTI + 1 INNTI + 1 IP/r)

ne doit pas être utilisé comme premier traitement antirétroviral (AIb).

Tableaux résumant les recommandations pour le choix
d’un premier traitement antirétroviral

Les éléments pris en compte par le groupe d’experts ne se sont pas limités aux aspects
d’efficacité immunovirologique, mais ont aussi intégré la tolérance immédiate, la tolérance
à long terme, la simplicité de prise en fonction des conditions de vie des patients, les
conséquences d’un échec sur les options thérapeutiques et les caractéristiques des don-
nées disponibles (niveau de preuve).
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Associations à utiliser préférentiellement

Autres options

Médicaments et associations à ne pas utiliser

Trithérapie avec IP
Choisir un médicament dans chaque colonne

Commentaires(1)

Abacavir(2) Lamivudine Abacavir/lamivudine : Kivexa®

Ténofovir Emtricitabine Ténofovir/emtricitabine : Truvada®

Atazanavir/r ATV/r : 300/100 mg × 1

Fosamprénavir/r FPV/r : 700/100 mg × 2

Lopinavir/r LPV/r : 400/100 mg × 2

Trithérapie avec INNTI
Choisir un médicament dans chaque colonne

Abacavir(2)

Ténofovir
Didanosine

Lamivudine
Emtricitabine

Abacavir/lamivudine : Kivexa®

Ténofovir/emtricitabine : Truvada®

Efavirenz 600 mg × 1, de préférence le soir

(1) Les principales précautions d’emploi des différents antirétroviraux sont réunies dans le tableau 5-I.
(2) L’initiation d’abacavir ne peut être envisagée que chez des patients ne présentant pas l’allèle HLA-B57*01.

Autres options Commentaires

2 INTI
Zidovudine/lamivudine (Combivir®)

Intérêt démontré au cours de la grossesse mais risque
plus élevé d’anémie et de toxicité mitochondriale

IP/r
Saquinavir/r 1 000/100 mg 2 fois par jour

Bonne tolérance lipidique, mais peu de données
disponibles

INNTI
Névirapine

Alternative possible à l’efavirenz, notamment en cas
d’intolérance ou de syndrome dépressif. Respecter les
précautions d’emploi et l’administration en deux prises
quotidiennes après 2 semaines à demi-dose

Commentaires

Stavudine La stavudine est l’INTI qui expose au risque de toxicité mitochon-
driale le plus élevé (lipo-atrophie, neuropathie, etc.). Il est toujours
possible d’utiliser en première intention un INTI ayant un profil
de tolérance plus favorable
L’association stavudine + didanosine expose à une toxicité très
importante (cytopathie mitochondriale, lipo-atrophie, acidose
lactique) ; elle est formellement contre-indiquée chez la femme
enceinte et chez les patients traités par ribavirine
L’association stavudine + zidovudine est antagoniste

Ténofovir + abacavir + lamivudine Défaut de puissance, risque élevé de sélection de virus résistants

Ténofovir + didanosine + N (1) Efficacité moindre, toxicité accrue, baisse des lymphocytes CD4

2 INTI en bithérapie Puissance insuffisante

1 INNTI + 1 IP/r Rapport bénéfices/risques non favorable

(1) N : quel(s) que soi(en)t le(s) médicament(s) associé(s).
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GESTION D’UN PREMIER TRAITEMENT EFFICACE

Nous ne traitons ici que des options de substitution de tout ou partie du premier traite-
ment antirétroviral chez des patients en succès virologique (charge virale < 50 copies/ml),
dans un objectif d’optimisation de l’efficacité et surtout de la tolérance de ce traitement.
Nous ne traitons ni du suivi des patients (voir Chapitre 6), ni de la prise en charge des
complications des traitements antirétroviraux (voir Chapitre 7).
Cette question a fait l’objet de plusieurs essais thérapeutiques, à une époque où les

premiers traitements antirétroviraux comportaient systématiquement un IP et nécessitaient
souvent trois prises et de nombreuses unités de prise par jour. Les traitements disponibles
en première ligne aujourd’hui rendent cette préoccupation moins importante.
De façon générale, il faut retenir que :
– le changement de traitement chez un patient en succès thérapeutique ne doit être

envisagé que lorsque la charge virale est inférieure à 50 copies/ml depuis au moins 6 mois
(AIII) ;
– le traitement de substitution ne doit pas comporter de médicament connu pour avoir

déjà entraîné un effet indésirable ou vis-à-vis duquel une résistance est documentée
(AIa).

Stratégies validées

Changement d’une première trithérapie comportant un IP

Objectifs

L’utilisation d’associations ne comprenant pas d’IP a été évaluée pour diminuer le risque
de survenue de lipodystrophie, de troubles métaboliques ou cardiovasculaires, la com-
plexité du traitement et le nombre global de comprimés à prendre. Les IP disponibles
aujourd’hui, moins toxiques et permettant de construire des schémas thérapeutiques en
prise unique quotidienne, rendent ces préoccupations moins importantes.

Stratégies

Deux types d’associations sans IP ont été évalués.
• Associations de 2 INTI + 1 INNTI. Plusieurs essais comparatifs ont montré l’efficacité

de cette stratégie, tant en termes immunovirologiques que d’amélioration des paramètres
lipidiques [54-56]. L’utilisation des associations comportant la névirapine semble être
associée à un meilleur profil lipidique que l’utilisation des association comportant l’efa-
virenz (c’est-à-dire HDL-cholestérol, cholestérol total, triglycérides) [57, 58]. Le risque
plus élevé de survenue d’effets indésirables hépatiques avec la névirapine, constaté chez
les patients naïfs de traitements antirétroviraux ayant des CD4 élevés (femmes ayant
plus de 250 CD4/mm3 ou hommes ayant plus de 400 CD4/mm3), n’est pas retrouvé chez
les patients prétraités ayant des CD4 élevés, en particulier si la charge virale est indé-
tectable au moment de l’introduction de la névirapine [59, 60]. En cas d’échec, le risque
d’émergence de résistance à l’ensemble des médicaments d’une association comportant
2 INTI + 1 INNTI est élevé, compte tenu de la faible barrière génétique à la résistance
de ce type d’association [56] (AIa).
• Associations de 3 INTI, comprenant le plus souvent l’abacavir. La simplification d’une

première trithérapie avec un IP efficace par une association de trois INTI, qui est contre-
indiquée chez des patients ayant des antécédents d’échec à des traitements comprenant
des INTI (AIa), peut être envisagée au cas par cas lorsque les avantages escomptés en
termes de tolérance et d’observance semblent l’emporter sur le risque de moindre puis-
sance antirétrovirale (BIa) [61-65].
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Stratégies non recommandées

Changement pour une association ne comprenant pas d’INTI

À l’époque où le ténofovir et l’abacavir n’étaient pas disponibles, cette stratégie avait
pour principal objectif de diminuer le risque de survenue d’une lipo-atrophie et d’une cyto-
pathie mitochondriale. Elle avait par ailleurs pour objectif d’épargner la classe des INTI [66].
La simplification d’une première ligne de traitement efficace par l’association d’un INNTI et
d’un IP/r n’est pas recommandée chez des patients ne présentant pas d’effet indésirable
du traitement en cours (AIa).
En dehors d’essais thérapeutiques, la simplification d’une première ligne de traitement

efficace par l’association d’un IP/r + raltégravir ou maraviroc n’est pas recommandée (CIII).

Traitements intermittents

Les traitements intermittents, qu’ils soient à durée fixe ou guidés par les lymphocytes
CD4, ne sont pas recommandés dans la prise en charge des patients en succès immuno-
virologique sous un premier traitement antirétroviral efficace (AIa).

Les stratégies en cours de validation et/ou insuffisamment validées

Allègement d’une trithérapie avec un IP/r par une monothérapie d’IP/r

Récemment, des études pilotes puis des essais cliniques ont évalué l’efficacité des straté-
gies de maintenance par des IP/r en monothérapie : atazanavir/r et surtout lopinavir/r [67-70].
Les études ayant évalué l’efficacité de l’atazanavir/r en monothérapie sont des études pilotes.
Les résultats de ces études ne sont pas encourageants. L’une de ces études a été prématu-
rément interrompue compte tenu de la survenue d’un nombre important d’échecs virologiques
[71]. Les études ayant évalué l’efficacité du lopinavir/r en monothérapie sont plus prometteuses
[72, 73]. Ces études ont été en général menées chez les patients n’ayant pas d’antécédent
d’échec virologique aux IP. Les patients ont été randomisés entre monothérapie de lopina-
vir/r versus trithérapie conventionnelle contenant lopinavir/r après 6 mois d’indétectabilité. Il a
été montré une équivalence entre les deux bras. Ces études montrent toutefois une fréquence
plus élevée de virémie entre 50 et 500 copies/ml dans le groupe monothérapie même si l’on
note l’absence de risque plus élevé de sélection de mutants résistants. Des essais cliniques
sont actuellement en cours pour également évaluer l’efficacité du darunavir/r en monothérapie.
Le darunavir/r est un candidat potentiel à la monothérapie compte tenu de ses propriétés phar-
macologiques et de sa barrière génétique élevée. Bien que les résultats des essais cliniques
ayant évalué l’efficacité des IP, et surtout le lopinavir/r en monothérapie, soient prometteurs,
ces stratégies sont plus fréquemment associées à des virémies faibles qu’une trithérapie
conventionnelle et , de plus, leur impact sur le contrôle de la réplication virale dans les sanc-
tuaires anatomiques (sperme, système nerveux central) est mal connu. Elles ne doivent donc
être pour le moment utilisées que dans le cadre d’essais cliniques(CIII).

Remplacement de l’IP/r par l’atazanavir/r

L’atazanavir/r offre l’intérêt de la simplicité de prise (1 prise par jour de 2 gélules, plus
100 mg de ritonavir). L’atazanavir non potentialisé semble avoir un faible impact sur les
paramètres lipidiques, mais cela est probablement moins le cas pour l’atazanavir/r. Deux
essais cliniques randomisés menés notamment chez les patients n’ayant pas d’antécé-
dents d’échec virologique aux IP ont montré que la substitution de l’IP par l’atazanavir
engendre une amélioration significative des paramètres lipidiques, mais l’atazanavir
n’était pas potentialisé par le ritonavir chez tous les patients du bras de substitution (ata-
zanavir potentialisé uniquement en cas d’association au ténofovir) [74, 75]. Or il semble
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même exister une corrélation entre l’association de l’atazanavir au ritonavir et la survenue
de troubles métaboliques [75]. L’atazanavir/r expose à une majoration des risques d’inter-
actions médicamenteuses (avec le ténofovir, les anti-acides et anti-sécrétoires et les
inducteurs enzymatiques, etc.). Le remplacement de l’IP/r en cours par l’atazanavir/r peut
être utile chez des patients n’ayant pas d’antécédents d’échec virologique aux IP, si le
patient demande un schéma d’une prise par jour (AIb)

Gestion de situations particulières

Interruptions de traitement

La règle générale est qu’il n’y a pas de bénéfice à espérer d’un arrêt du traitement anti-
rétroviral chez un patient en succès thérapeutique, et ces stratégies ne sont pas recom-
mandées. Il existe cependant deux types de situations où une interruption de traitement
peut se discuter.
Chez les patients en succès d’un traitement antirétroviral entrepris à une époque où il

était recommandé de débuter un traitement antirétroviral très tôt dans l’histoire naturelle de
l’infection par le VIH (deuxième moitié des années 1990), un essai a montré qu’il était pos-
sible d’interrompre de façon prolongée le traitement antirétroviral chez une grande propor-
tion de ces patients sans que les lymphocytes CD4 descendent au-dessous de 350/mm3

[76]. L’un des facteurs prédictifs de la durée de l’interruption du traitement était l’ADN
proviral.
Certains patients peuvent éprouver le besoin d’interrompre transitoirement leur traite-

ment, pour diverses raisons (retour au pays de patients migrants, séjour dans certains pays,
pour tester l’hypothèse de la responsabilité du traitement antirétroviral dans certains signes
généraux comme une fatigue inexpliquée…). Il est actuellement recommandé d’éviter
d’interrompre un traitement antirétroviral ; cependant, plutôt que de laisser le patient pren-
dre seul la décision d’interrompre son traitement, il est préférable de l’accompagner médi-
calement, avec les points de repère suivants :
– rappeler les risques de l’interruption de traitement et la nécessité d’un renforcement

des mesures de prévention de la transmission sexuelle du VIH ;
– éviter une interruption de traitement si le nadir de CD4 était inférieur à 250/mm3 [77-

81] (AIIa) ;
– prévoir une durée d’interruption la plus courte possible (AIII) ;
– réaliser une interruption de tout le traitement antirétroviral ;
– si le traitement utilisé comporte un INNTI, proposer son remplacement par un IP/r

avant l’interruption (AIII). Si cela ne peut être envisagé, l’INNTI doit être arrêté environ
2 semaines avant les INTI (AIII) ;
– programmer une surveillance des lymphocytes CD4 et prévoir une reprise de traite-

ment dès que leur nombre devient inférieur à 350/mm3 [82] (AIII).

Retrait du ritonavir dans un traitement avec atazanavir

Dans certaines situations (hyperbilirubinémie importante avec ictère, concentrations
plasmatiques d’atazanavir élevées, hyperlipidémie), on peut envisager d’interrompre l’admi-
nistration du ritonavir, à condition d’utiliser une dose d’atazanavir de 400 mg/j et de vérifer
que les concentrations résiduelles d’atazanavir restent satisfaisantes.

Dissociation immunovirologique

Chez les patients ayant une charge virale contrôlée avec une restauration immunitaire
partielle (taux de lymphocytes CD4 < 200/mm3) malgré un traitement antirétroviral efficace
depuis au moins 6 mois, l’utilisation de l’interleukine 2, n’est plus recommandée (voir Cha-
pitre 17).
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PRISE ENCHARGEDESSITUATIONSD’ÉCHECVIROLOGIQUE

L’objectif d’un traitement antirétroviral, quelle que soit la situation (première ligne, lignes
ultérieures, y compris après multi-échecs) doit être l’obtention et le maintien d’une charge
virale plasmatique inférieure à 50 copies/ml.

Définitions

Que ce soit après l’introduction d’un premier traitement ou d’un traitement ultérieur, on
distingue :
– la non-réponse au traitement, définie par une réduction de la charge virale un mois après

l’initiation du traitement de moins de 2 log10 copies/ml s’il s’agit du premier traitement, ou de
moins de 1 log10 copies/ml s’il s’agit d’un traitement prescrit en situation d’échec virologique ;
– l’échec primaire, défini par la persistance d’une charge virale détectable (> 50 copies/ml)

6 mois après l’instauration du premier traitement ;
– l’échec secondaire, correspondant à un rebond de la charge virale à plus de 50 copies/ml

après une période de succès virologique, confirmé sur deux prélèvements consécutifs.
Il convient de distinguer l’échec virologique de deux situations bien différentes :
– un arrêt de traitement ;
– un « blip » de la charge virale, qui correspond à une virémie transitoire de faible ampli-

tude (détection d’une charge virale comprise entre 50 et 1 000 copies/ml sur un prélèvement,
le prélèvement de contrôle réalisé dans les meilleurs délais retrouvant une charge virale infé-
rieure à 50 copies/ml). Ce blip, parfois expliqué par la sensibilité de la technique de détection,
correspond habituellement à un accident réplicatif ponctuel souvent secondaire à un épisode
de moindre observance [83-85] ou à un épisode infectieux intercurrent [86]. Son caractère
isolé ou répété, chez un patient en première ligne de traitement, n’a pas de conséquence en
termes de risque d’échec virologique ultérieur ou d’évolution des CD4 [84]. Hormis la vérifi-
cation de la charge virale, un blip chez un patient dont la charge virale était confirmée anté-
rieurement à moins de 50 copies/ml ne doit conduire à aucune autre intervention qu’un
renforcement de l’observance, si nécessaire (BIIb).

Conséquences de l’échec virologique
et indications de changement de traitement

L’échec virologique, lorsqu’il perdure, expose au risque d’accumulation de mutations de
résistance [87, 88], y compris dans les sanctuaires [89], d’enrichissement de la population
virale en virus de tropisme non-R5, de détérioration immunologique [80, 81, 83] et de pro-
gression clinique [84, 90].
L’ensemble de ces éléments conduit à recommander une intervention thérapeutique

rapide en cas d’échec virologique, lorsque la charge virale est supérieure à 500 copies/ml
(AIII), et ce quel que soit le niveau de lymphocytes CD4 (BIII). Bien qu’on ne dispose pas
de données aussi démonstratives dans les situations d’échec « modéré » (charge virale
confirmée comprise entre 50 et 500 copies/ml), il est également recommandé de modifier
le traitement ou de le renforcer dans cette situation (BIII).

Changement de traitement en cas d’échec virologique

Principes généraux

Afin de choisir de manière optimale la nouvelle association d’antirétroviraux, il convient
d’analyser l’échec virologique :
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– évaluation de l’observance en portant une attention particulière aux facteurs associés
à des difficultés d’observance [92], tels que syndrome dépressif, alcoolisme, conditions
sociales précaires, troubles des fonctions cognitives [92] ;
– recherche d’effets indésirables, notamment des troubles digestifs, une asthénie, des

modifications corporelles, fréquemment associés à une rupture d’observance ;
– interrogatoire sur l’ensemble des médicaments pris par le patient, prescrits ou non,

en recherchant de possibles interactions médicamenteuses, en particulier les modificateurs
du pH gastrique avec certains IP/r ;
– dosage plasmatique des concentrations résiduelles d’INNTI et/ou d’IP/r, surtout si l’on

évoque un défaut d’observance, une interaction médicamenteuse ou une intolérance ;
– historique complet des antirétroviraux pris par le patient depuis le premier traitement,

en repérant les intolérances graves ;
– test génotypique de résistance réalisé sous le traitement ayant entraîné l’échec viro-

logique (AII) et interprété selon les dernières recommandations du groupe AC11 de l’ANRS
(http://www.hivfrenchresistance.org).
Il n’y a pas d’indication à réaliser un test phénotypique de résistance, quels que soient

la méthodologie ou le système d’interprétation proposé (AIII). Il est nécessaire de prendre
en compte les données de l’ensemble des génotypes de résistance réalisés chez le
patient. Il existe, en effet, un archivage cellulaire des mutations, avec un risque de réap-
parition rapide de certaines mutations en cas d’administration d’un traitement suboptimal.
Si un patient a un historique d’échec virologique sous un traitement comportant l’efavirenz
ou la névirapine, il faut considérer qu’il existe une résistance à l’efavirenz et à la névira-
pine, même si l’on ne dispose pas des résultats d’un test génotypique de résistance. Il
peut parfois être utile de demander la réalisation, sur un (des) échantillon(s) antérieur(s)
de plasma stocké(s), d’un test génotypique de résistance et de dosages pharmacologi-
ques, surtout pour les IP/r, éventuellement pour les INNTI. Les génotypes antérieurs doi-
vent être impérativement réinterprétés au vu de l’algorithme le plus récent de l’AC11 de
l’ANRS ;
– niveau de la charge virale. La probabilité d’obtention d’une charge virale inférieure à

50 copies/ml avec le nouveau traitement est d’autant plus élevée que la charge virale lors
du changement est faible (AI).

Conduite à tenir selon la situation d’échec virologique

Non-réponse au traitement initial

Elle correspond dans la grande majorité des cas à un défaut d’observance, ce qui néces-
site une intervention corrective, en fonction des facteurs associés identifiés. Il est toutefois
souhaitable de vérifier :
– que le schéma prescrit est optimal (absence de mutations de résistance sur le test

génotypique préthérapeutique). Ce dernier doit être réinterprété avec l’algorithme le plus
récent du groupe AC11 de l’ANRS ;
– l’absence de troubles d’absorption ou d’interférence pharmacologique, notamment

médicamenteuse, en s’aidant de dosages des antirétroviraux. Un ajustement des doses et/ou
une adaptation et/ou une modification des traitements associés, avec contrôle par de nou-
veaux dosages, peuvent s’avérer utiles.
Une modification du traitement antirétroviral peut également se discuter.

Dans les autres situations (échec primaire ou secondaire), l’attitude thérapeutique
est fondée sur les résultats du test génotypique de résistance

• Première situation : le test génotypique ne met pas en évidence de mutation(s) de résis-
tance. Il s’agit avant tout d’un défaut d’observance, nécessitant, après analyse des causes
d’inobservance, un travail d’éducation thérapeutique et d’aide à l’observance. Il faut insister
particulièrement sur la prise en charge d’un syndrome dépressif, d’un alcoolisme et sur la
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prise en charge psychosociale. Un changement de traitement ne constitue pas la réponse la
plus appropriée dans ces situations d’inobservance [89]. Toutefois, si l’inobservance est liée
à des effets indésirables, le changement de traitement peut améliorer l’observance.
Tout changement de traitement dans ce contexte (absence de mutations sur le test

génotypique de résistance) doit tenir compte de l’historique des génotypes antérieurs (s’ils
sont disponibles), des éventuels échecs virologiques antérieurs et de la tolérance, afin d’évi-
ter de remplacer par une ou des molécules insuffisamment actives ou mal tolérées.

• Deuxième situation : le test génotypique met en évidence des mutations de résistance.
Le choix du nouveau traitement doit prendre en compte toutes les données disponibles :
– ensemble des tests génotypiques de résistance disponibles (actuel et antérieurs),

interprétés avec l’algorithme le plus récent de l’AC11 de l’ANRS. Il convient de tenir compte
de l’ensemble des mutations, sur l’ensemble des génotypes disponibles ;
– historique du traitement antirétroviral ;
– tolérance et toxicité des différents antirétroviraux reçus ;
– charge virale plasmatique et nombre de lymphocytes CD4.
Une réunion multidisciplinaire associant au moins clinicien(s), virologue(s) et pharmaco-

logue(s) est souhaitable pour faciliter l’orientation du nouveau traitement et les modalités
du suivi ultérieur (dosages notamment).
La réalisation d’interruptions thérapeutiques n’est pas recommandée, quelle que soit la

situation immunovirologique [93, 94].

La situation optimale est celle où l’on peut construire un schéma thérapeutique compor-
tant deux ou, de préférence, trois médicaments actifs [95-98].
Peut être considéré comme actif un antirétroviral : a) appartenant à une classe non

encore utilisée ; b) appartenant à une classe déjà utilisée mais pour lequel le(s) génotype(s)
de résistance actuel (et antérieurs) montre(nt) l’absence de résistance certaine ou de résis-
tance possible à cet antirétroviral.
Le groupe d’experts considère que l’objectif idéal de trois molécules actives doit être

d’autant plus recherché que la charge virale est élevée. Si elle est modérément élevée
(< 10 000-30 000 copies/ml), l’utilisation de deux molécules pleinement actives peut être
suffisante pour l’obtention d’une suppression virologique maximale (CV < 50 copies/ml).
Dans tous les cas, un contrôle précoce (un mois après) de la charge virale et de la

tolérance sous le nouveau traitement est nécessaire, le délai pour l’obtention d’une charge
virale indétectable dépendant du niveau de charge virale au changement de traitement.
Ainsi, parmi les IP/r, en présence de mutation(s) majeure(s) sur la protéase, il convient

de sélectionner un IP/r pour lequel le génotype montre une sensibilité.
Parmi les INNTI, l’étravirine reste fréquemment active malgré une résistance à l’efavi-

renz et/ou à la névirapine.
Pour les INTI, la présence de plus de trois ou quatre TAM, outre qu’elle entraîne une

résistance à la zidovudine, la stavudine et la didanosine, diminue de manière notable l’acti-
vité de l’abacavir et celle du ténofovir. Le maintien d’une combinaison d’INTI en cas de
multirésistance à cette classe d’antirétroviraux ne se justifie probablement plus, lorsque
d’autres antirétroviraux pleinement actifs sont disponibles. Toutefois, tous les essais clini-
ques réalisés avec les nouveaux antirétroviraux au cours de la période 2002-2007 ont com-
porté un traitement optimisé avec INTI, suggérant leur possible contribution à l’efficacité
observée. La décision du maintien ou non d’INTI doit reposer sur le bénéfice potentiel (acti-
vité résiduelle, fitness, peu de comprimé[s] supplémentaire[s]) et le risque (toxique essen-
tiellement). Des essais cliniques sont en cours pour évaluer les combinaisons des nouveaux
antirétroviraux dans l’échec virologique, sans ou avec INTI additionnels maintenus.
Le cas particulier de la mutation M184V, associée à la résistance à lamivudine/emtricitabine,

mérite une mention particulière. Compte tenu de leur excellente tolérance et de leur facilité
d’utilisation, le maintien de l’une ou l’autre de ces molécules, en présence de la mutation
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M184V, peut être envisagé, non pas dans un but de renforcement de l’activité antivirale du
nouveau traitement, mais de maintien d’une capacité réplicative virale diminuée.
Le raltégravir doit être considéré comme un antirétroviral pleinement actif chez tous les

patients naïfs pour la classe des inhibiteurs d’intégrase. En raison d’un risque élevé
(> 80 p. 100) d’émergence de mutations de résistance en cas d’échec virologique, l’asso-
ciation au raltégravir d’au moins un, voire deux, antirétroviraux actifs est impérative.
L’enfuvirtide doit être considéré comme un antirétroviral pleinement actif chez tous les

patients naïfs pour la classe des inhibiteurs de fusion. L’inconvénient de l’administration
biquotidienne et sous-cutanée de cet antirétroviral conduit à le proposer uniquement dans
les situations où il n’y a pas de possibilité d’avoir par ailleurs trois molécules pleinement
actives et/ou pour renforcer initialement, pour une durée à déterminer au cas par cas, le
nouveau traitement antirétroviral lorsque celui-ci comporte une ou deux molécules vis-à-vis
desquelles sont mises en évidence des mutations de résistance, même si l’algorithme géno-
typique considère qu’il existe une sensibilité de cette (ou ces) molécule(s).
L’utilisation du maraviroc nécessite qu’un test de tropisme démontre l’absence de virus

de tropisme non-R5 (voir Chapitre 13).
Les essais thérapeutiques les plus récents réalisés avec les nouvelles molécules ont

mis en évidence des taux de succès virologique (CV < 50 copies/ml) proches de ceux obte-
nus chez les patients en première ligne de traitement (70-75 p. 100) [Cooper DA, CROI
2008, Abs. 788 ; Steigbigel R, CROI 2008, Abs.789 ; Hardy D, CROI 2008, Abs. 792 ;
Haubrich R, CROI 2008, Abs. 790 ; Johnson M, CROI 2008, Abs. 791].
En pratique, le nouveau schéma thérapeutique comportera en règle générale :
– un IP/r sélectionné au vu du génotype actuel et des antériorités thérapeutiques et

génotypiques ; et
– soit un antirétroviral d’une nouvelle classe thérapeutique non antérieurement reçue

par le patient et au moins un autre antirétroviral actif appartenant ou non à une classe déjà
reçue ;
– soit au moins deux autres antirétroviraux actifs appartenant ou non à une classe déjà

reçue.
L’association de deux IP/r n’est pas recommandée (AII).

Il n’est pas non plus recommandé d’« épargner » des antirétroviraux pour une utilisation
ultérieure, mais de sélectionner les molécules ayant une activité prévisible certaine ou hau-
tement probable, en tenant compte du risque d’interactions médicamenteuses et en res-
pectant les contre-indications et ou les adaptations posologiques nécessaires.
L’amélioration de la démarche d’analyse et de prise en charge des situations d’échec

virologique, et l’arsenal thérapeutique disponible en 2008, ainsi qu’une meilleure gestion
des premiers échecs ont conduit à limiter considérablement les situations de multi-échecs
virologiques.

Si l’évaluation amène à considérer qu’aucun ou au maximum un médicament est actif,
il paraît dans la majorité des cas préférable d’éviter d’utiliser la seule molécule active res-
tante, même si elle appartient à une classe non encore utilisée. Cette situation devient et
doit être de plus en plus exceptionnelle. Le recours à une « consultation spécialisée de
prise en charge de l’échec », dans un centre de référence, est souhaitable avec, si possible,
l’inclusion du patient dans un essai thérapeutique proposant des molécules nouvelles ou
des molécules de nouvelles classes. Chaque COREVIH devrait organiser ces consultations,
pour y référer les patients en multiéchec.
Si le taux de lymphocytes CD4 est supérieur à 200/mm3, et que le génotype montre une

résistance à l’ensemble des médicaments prescrits, il est recommandé de ne pas modifier
le traitement, en surveillant le taux de lymphocytes CD4, la survenue de manifestations
cliniques et en pesant le risque de voir s’accumuler des mutations de résistance supplé-
mentaires, surtout dans la classe des IP/r.
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Si le taux de lymphocytes CD4 est inférieur à 200/mm3, avec un risque de progression
clinique, le maximum doit être fait pour optimiser le traitement, en recyclant les molécules
déjà utilisées et en les associant. Il faut pour cela considérer l’ensemble des médicaments
déjà utilisés ou supposés d’activité limitée, en tenant compte des problèmes de toxicité
et d’interactions, en maintenant les molécules ayant une activité résiduelle ou diminuant
la capacité réplicative (lamivudine, emtricitabine, didanosine) [99]. Cette stratégie n’est
toutefois pas parfaitement évaluée (CIII). Il est conseillé d’adapter les doses des IP/r aux
dosages plasmatiques, dans la limite des concentrations considérées comme gardant
une activité sur des souches multirésistantes (selon le concept de GIQ, voir Chapitre 13)
[100]. Chez ces patients, le maintien d’une charge virale inférieure à 10 000 copies/ml
est associé à un moindre risque de progression ou de décès, ou de chute des CD4
[90, 101].
Cette attitude de recyclage/optimisation avec les molécules existantes doit être comprise

du patient. Elle peut permettre de « gagner du temps » pour bénéficier ultérieurement d’un
nouveau schéma thérapeutique comportant deux molécules actives, si leur développement
se fait dans les délais prévisibles.
Il convient dans tous les cas de mettre en balance d’un côté le bénéfice, même marginal,

du maintien d’un traitement antirétroviral non optimal qui permet de limiter la réplication et
de diminuer la capacité réplicative, et de l’autre côté le risque d’accumulation de mutations
de résistance qui pourrait compromettre encore plus la « construction » d’un schéma thé-
rapeutique actif lorsque de nouvelles molécules seront disponibles.

• Troisième situation : le test génotypique n’est pas réalisable (pour des raisons
techniques, en particulier lorsque la charge virale plasmatique est basse). Bien qu’on ne
dispose pas de données robustes dans les situations d’échec « modéré » (charge virale
confirmée comprise entre 50 et 500 copies/ml), il est recommandé de modifier le traitement
en tenant compte du traitement en cours (en particulier l’utilisation d’INNTI), de l’historique
antirétroviral et des résistances possibles, par exemple en changeant un INNTI pour un IP/r.
Chez les patients en échec sous INNTI, le maintien de la névirapine et/ou de l’efavirenz

expose à une accumulation de mutations de résistance aux INNTI, pouvant compromettre
l’activité ultérieure de l’étravirine.
Il n’y a pas d’indication à intensifier le traitement antirétroviral.

MÉDICAMENTS ANTIRÉTROVIRAUX
EN DÉVELOPPEMENT EN 2008

L’étravirine, non évaluée de façon satisfaisante chez les patients naïfs, doit être réservée
aux traitement des situations d’échec virologique.
La rilpivirine (TMC278), INNTI en monoprise quotidienne, a été évaluée chez le patient

naïf à la dose de 25 mg/j. La rilpivirine se compare favorablement à l’efavirenz dans une
étude de phase II, tant en termes immunovirologiques qu’en termes de tolérance lipidique
[Pozniak A, CROI 2007, Abs. 144LB ; Pozniak A, EACS 2007, Abs. P9.2/05].
L’apricitabine, INTI en deux prises quotidiennes, est en cours de développement chez

les patients avec résistance à la lamivudine et à l’emtricitabine.
L’elvitégravir est un inhibiteur d’intégrase dont l’administration en monoprise quotidienne

nécessite la co-administration d’une faible dose de ritonavir. Les études de phase II/III sont
en cours.
Des études de phase III sont en cours sur le vicriviroc, inhibiteur du co-récepteur CCR5.
Des informations sur les médicaments non encore commercialisés et éventuellement

accessibles dans le cadre d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) peuvent être
obtenues sur le site internet de l’Afssaps (http://afssaps.sante.fr/).
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Points forts
• La mise en route d’un traitement antirétroviral doit être préparée par un travail
multidisciplinaire pour optimiser l’adhésion au traitement (AIII).

• L’objectif du traitement antirétroviral est d’atteindre et de maintenir une charge
virale indétectable (< 50 copies/ml) et un chiffre de CD4 supérieur à 500/mm3 (A).

• Il n’y a pas de bénéfice à arrêter un traitement antirétroviral (AIIa).
• La persistance d’une réplication virale sous traitement expose au risque d’accu-
mulation de mutations de résistance, ce qui diminue les chances d’efficacité du
traitement ultérieur (AIIb) et a un impact négatif sur les CD4 (AIIa).

• Les situations d’échec virologique doivent faire l’objet de discussions pluridiscipli-
naires (AIII). L’avis d’une équipe expérimentée VIH est indispensable dans les
situations où les options thérapeutiques apparaissent limitées (AIII).

Le groupe d’expert recommande :

• En ce qui concerne le premier traitement antirétroviral :
– de réaliser un test génotypique de résistance lors du diagnostic de l’infection par
le VIH et de fonder le choix du premier traitement en tenant compte de ces don-
nées (AIIa) ;

– chez les patients symptomatiques (infection opportuniste en dehors de la tubercu-
lose, autre affection de la catégorie C ou symptômes marqués ou récidivants de la
catégorie B de la classification CDC 1993, incluant une néphropathie liée au VIH),
de débuter un traitement antirétroviral dans les 2 semaines, en tenant compte du
traitement de l’infection opportuniste et des interactions éventuelles (AIa) ;

– chez les patients asymptomatiques ayant moins de 200 CD4/mm3, de débuter
sans délai un traitement antirétroviral associé à une prophylaxie des infections
opportunistes (AIa) :

– chez les patients asymptomatiques ayant un nombre de CD4 compris entre 200
et 500/mm3 : a) de débuter un traitement antirétroviral dès que le taux de CD4
atteint 350/mm3 (AIIa) et de ne le différer que s’il existe des arguments indivi-
duels (BIb) ; b) de considérer l’initiation d’un traitement antirétroviral chez les
patients ayant un nombre de CD4 supérieur à 350/mm3 lorsque la charge virale
est supérieure à 100 000 copies /ml (AIIa), lorsque la baisse des CD4 est rapide
ou lorsque le pourcentage de CD4 est inférieur à 15 p. 100, en cas de co-infec-
tion par le VHC ou par le VHB, en cas de néphropathies liée au VIH, chez les
sujets de plus de 50 ans et/ou ayant des facteurs de risque cardiovasculaires ;

– chez les patients asymptomatiques ayant un nombre de CD4 supérieur à 500/mm3,
de ne pas introduire de traitement antirétroviral, sauf cas particulier, en l’absence
de données suffisantes (CIII) ;

– de recourir à l’une des deux options de trithérapie suivantes : 2 INTI + 1 IP/r ou
2 INTI + 1 INNTI (AIa) : a) si trithérapie avec IP/r : (abacavir ou ténofovir) +
(emtricitabine ou lamivudine) + (atazanavir/r ou fosamprénavir/r ou lopinavir/r)
(AIa) ; b) si trithérapie avec INNTI : (abacavir ou didanosine ou ténofovir) +
(emtricitabine ou lamivudine) + efavirenz (AIa) ;

– de ne prescrire l’abacavir que chez des patients négatifs pour l’allèle HLA-
B57*01 (AIa).

• En ce qui concerne la gestion d’un premier traitement efficace :
– de n’envisager un changement de traitement que lorsque la charge virale est infé-
rieure à 50 copies/ml depuis au moins 6 mois (AIII), et de ne pas incorporer dans
un traitement de substitution de médicament connu pour avoir déjà entraîné un
effet indésirable ou vis-à-vis duquel une résistance est documentée (AIa) ;
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– si la modification d’une première trithérapie avec IP/r efficace est souhaitée, pour
des raisons de tolérance et/ou d’observance : a) d’envisager une association de
2 INTI + 1 INNTI, active sur le plan virologique et susceptible d’améliorer les
paramètres lipidiques (AIa) ; b) de ne pas utiliser une association de 3 INTI chez
des patients ayant des antécédents d’échec à des traitements comprenant des
INTI (AIa). Cela ne peut être envisagé, au cas par cas, que chez des patients
n’ayant jamais eu d’échec thérapeutique antérieur, lorsque les avantages
escomptés semblent l’emporter sur le risque de moindre puissance antirétrovi-
rale (BIa) ; c) de ne pas utiliser l’association d’un INNTI et d’un IP/r (AIa) ;

– de ne pas avoir recours aux traitements intermittents (AIa).
• En ce qui concerne les situations d’échec virologique :
– quelle que soit la situation d’échec (première ligne, lignes ultérieures, y compris
après multi-échecs) de viser l’objectif d’atteindre et de maintenir une charge
virale plasmatique inférieure à 50 copies/ml (AIII) ;

– d’analyser l’échec en évaluant la situation clinique, le niveau de CD4 et de la
charge virale, l’observance, la tolérance et les interactions médicamenteuses
possibles (AIII) ;

– de prendre en compte l’historique thérapeutique pour optimiser le choix du
nouveau traitement antirétroviral et de réaliser un test génotypique sous trai-
tement (AIIa). Les résultats d’éventuels tests antérieurs (AIII) et, lorsqu’ils sont
disponibles, de dosages pharmacologiques seront également pris en compte
(BIII) ;

– d’associer au moins deux nouveaux médicaments actifs, dont idéalement l’un
appartenant à une classe thérapeutique non encore utilisée (AIIa) ;

– lorsqu’au plus un médicament reste actif et que le nombre de CD4 est inférieur à
200/mm3, de tenter d’optimiser le traitement avec les médicaments en cours ou
déjà utilisés, en augmentant éventuellement les doses d’IP et en s’aidant de
dosages pharmacologiques (AIII) ;

– de ne pas interrompre le traitement, pour quelque durée que ce soit (AIa).
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Prise en charge médicale 
des personnes infectées par le VIH 

Rapport 2008 
(recommandations du groupe d’experts) 

 
Addendum du 13 avril 2009 au chapitre 5 : Traitemen t antirétroviral 

 
Version 2 du 20 avril 2009 
Cette version remplace celle du 13 avril 2009 ; ell e prend en compte (page 5, 
2éme alinéa) la prescription d’abacavir chez les patien ts naïfs de traitement 
antirétroviral, et rappelle que, compte tenu des do nnées disponibles, les 
recommandations de traitement antirétroviral ne son t pas modifiées chez 
l’enfant. 
 
Le groupe d'experts publie cet addendum, en raison de données nouvelles rendues 
disponibles depuis la parution du rapport en juillet 2008, à l’occasion de 
communications présentées au congrès international du sida en août 2008, à 
l'ICAAC/IDSA en octobre 2008 et à la CROI en février 2009. Les ajouts par rapport 
au texte des recommandations de 2008 sont surlignés en jaune. 
 
1. paragraphe « Schémas validés » – « Le choix de l 'inhibiteur de protéase » 
 
Darunavir/r  
Le darunavir/r (DRV/r) a été évalué en comparaison au lopinavir/r (LPV/r) dans le 
cadre de l'essai randomisé ARTEMIS chez 689 patients naïfs (1) à la dose de 
800/100 mg une fois par jour. Sur le plan de l'efficacité virologique, la non-infériorité 
du DRV/r a été démontrée. Une efficacité virologique supérieure a également été 
montrée dans le sous-groupe des patients ayant une charge virale initiale > 100.000 
copies/ml. L'efficacité immunologique est similaire. La tolérance clinique, notamment 
digestive, et la tolérance lipidique sont meilleures.  
A S96, la non-infériorité de DRV/r qd par rapport à LPV/r a été confirmée. En outre, 
la supériorité de DRV/r sur LPV/r a été démontrée, résultant à la fois d'une efficacité 
virologique supérieure et d'un moindre taux d’arrêt pour effets indésirables. Enfin, la 
tolérance gastro-intestinale et lipidique était meilleure pour DRV/r que pour LPV/r 
[Mills A, ICAAC/IDSA 2008, Abs. H-1250c]. Il est à noter que, chez la plupart des 
patients traités avec le LPV/r, la formulation « capsules molles » a été utilisée jusqu’à 
S48, avant que les comprimés soient disponibles. Par ailleurs, les patients traités 
avec le LPV/r ont reçu soit LPV/r 400/100 mg deux fois par jour, soit LPV/r 800/200 
mg une fois par jour. En décembre 2008, le DRV a obtenu l'AMM en France en 
premier traitement antirétroviral, à la dose de 800 mg avec 100 mg de ritonavir en 
une prise quotidienne. 
 
En conséquence, le groupe d'experts recommande :  

• Darunavir/ritonavir 800/100 mg une fois par jour représente une des options 
d’inhibiteurs de protéase (IP) à utiliser préférentiellement pour le traitement 
initial (dès qu'il sera disponible sous la forme de comprimés à 400 mg), en 
particulier chez les patients dont la charge virale plasmatique est supérieure à 
100.000 copies/ml. 
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Saquinavir/r  
Le saquinavir/r (SQV/r) à la dose de 1000 mg/100 mg 2 fois par jour a été comparé 
au LPV/r dans l'essai Gemini (2) en association avec ténofovir/emtricitabine 
(TDF/FTC). La non-infériorité du SQV/r a été démontrée sur le plan virologique. La 
tolérance lipidique est un peu meilleure, notamment pour ce qui est des triglycérides. 
Les échecs virologiques (2 charges virales [CV] consécutives > 400 copies/ml à S16 
ou au delà) étaient au nombre de 11 (7%) sous SQV/r et 5 (3%) sous LPV/r 
(différence non significative). Dans l'analyse du risque coronarien en relation avec 
l'exposition aux antirétroviraux (ARV) effectuée dans D:A:D 2009 et dans l’étude cas-
témoin emboitée dans la cohorte FHDH ANRS CO4, l'exposition au SQV/r n'est pas 
associée à une augmentation significative du risque d'infarctus du myocarde (voir 
plus loin) [Lundgren J, CROI 2009, Abs. 44LB et Lang S, CROI 2009 Abs. 43LB]. 
 
En conséquence, le groupe d'experts recommande :  

• Saquinavir/ritonavir 1000/100 mg deux fois par jour constitue une des options 
d’IP à utiliser préférentiellement pour le traitement initial, en particulier chez 
les patients ayant des facteurs de risque cardiovasculaires. 
 

2. Paragraphe « Schémas validés » – « Le choix des 2 INTI de la trithérapie » 
 
L’association abacavir + lamivudine  
L'efficacité et la tolérance de l'association abacavir (ABC) + lamivudine (3TC) ont été 
confirmées dans plusieurs essais, en association avec l'efavirenz ou un inhibiteur de 
protéase. L’essai HEAT a permis d’affirmer la non-infériorité de ABC/3TC par rapport 
à TDF/FTC en association avec le LPV/r en termes d’efficacité virologique [Smith KY, 
CROI 2008, Abs. 774]. 
Toutefois, l'essai ACTG 5202 a apporté de nouvelles informations en 2008. Cet essai 
randomisé contre placebo a inclus 1 858 patients naïfs et compare quatre 
traitements: 1. efavirenz + TDF/FTC ; 2. efavirenz + ABC/3TC ; 3. atazanavir/r + 
TDF/FTC ; 4. atazanavir/r + ABC/3TC ; il est toujours en cours en décembre 2008. 
Fin février 2008, le comité indépendant de surveillance de l'essai a recommandé de 
lever l’aveugle chez les patients ayant une charge virale initiale supérieure à 100.000 
copies/ml, après avoir constaté, dans ce groupe de patients, une efficacité 
virologique moindre de l’association ABC/3TC comparée à TDF/FTC. L’échec 
virologique était défini dans cette étude comme une CV confirmée ≥ 1000 copies/ml 
entre S16 et S24 ou confirmée ≥ 200 copies/ml à S24 ou au delà. Les résultats 
concernant les 797 patients dont la CV à l'inclusion était >100.000 copies/ml ont été 
présentés au congrès international du sida en août 2008. Pour le critère d'efficacité 
(délai de survenue d'un échec virologique) et pour le critère de toxicité (délai de 
survenue d'un événement de degré 3 ou 4), le risque relatif de survenue de 
l'événement est significativement plus important chez les patients du bras ABC/3TC 
(1,87 et 1,89 respectivement) [P.E. Sax, IAC 2008, Abs. THAB0303].  
 
En conséquence, le groupe d'experts recommande :  

• En initiation de traitement chez les patients ayant une charge virale > 100.000 
copies/ml, il est prudent d'éviter d'utiliser l'association abacavir/lamivudine en 
association avec efavirenz ou atazanavir/r. 
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3. Changement d'un traitement antirétroviral effica ce 
 
Dans le rapport de juillet 2008, seules étaient envisagées des situations 
correspondant à un changement d'une première trithérapie efficace. Les résultats, 
présentés à la CROI 2009,  de 2 essais de substitution chez des patients en succès 
thérapeutique mais ayant eu des antécédents d'échecs virologiques, méritent d'être 
examinés. 
 
Les essais SWITCHMRK 1 et 2 ont comparé, chez des patients en succès 
virologique sous un traitement comportant 2 INTI + LPV/r, la poursuite de ce 
traitement au remplacement de LPV/r par raltégravir [Eron J, CROI 2009, Abs. 
70aLB]. Les patients avec un échec virologique antérieur n’étaient pas exclus de 
l'essai et le nombre de régimes thérapeutiques antérieurs n’était pas limité. Il y a eu 
plus d'échecs virologiques dans le bras "changement" que dans le bras "maintien", et 
la non-infériorité de la stratégie de changement n'a pas été démontrée. A posteriori, il 
apparaît que plus de la moitié des patients ayant présenté un échappement 
virologique après changement pour le raltégravir avaient un antécédent d’échec 
virologique. 
 
L'essai ANRS EASIER est un essai randomisé comparant, chez 170 patients ayant 
des antécédents d'échec virologique mais en succès virologique sous un traitement 
comportant un IP/r, un ou deux INTI et enfuvirtide, le maintien du traitement ou le 
remplacement d'enfuvirtide par raltégravir [De Castro N, CROI 2009, Abs. 572]. Le 
taux d'échec virologique à 6 mois est faible et identique dans les 2 bras (1 échec 
dans chaque bras). 
 
En conséquence, le groupe d'experts recommande :  

• Avant de remplacer un médicament antirétroviral en cours par le raltégravir 
chez les patients dont la charge virale est bien contrôlée (< 50 c/ml) sous 
traitement, il est indispensable de s'assurer (en considérant toute l'histoire 
thérapeutique du patient) que les médicaments qui seront associés au 
raltégravir sont pleinement actifs. 

 
4. Risque coronarien et exposition aux antirétrovir aux [nouvelle section] 
 
L'analyse de D:A:D 2008 a montré que l’utilisation récente (en cours ou arrêtée 
depuis moins de 6 mois) d’ABC ou de didanosine était associée à une augmentation 
du risque d’infarctus du myocarde (IDM) de 90 et 49 p. 100, respectivement, cette 
augmentation de risque persistant après ajustement supplémentaire sur la CV, le 
taux de CD4, les lipides, la pression artérielle, la glycémie, la lipodystrophie (3).  
Dans une analyse réalisée au sein de la cohorte des 2752 patients inclus dans le 
bras VS (traitement continu) de l'essai SMART, le risque relatif de développer un 
IDM était de 4,3 (19 cas ) pour les patients dont le traitement comportait de l’ABC 
(sans didanosine) par rapport aux patients dont le traitement ne comportait ni ABC ni 
didanosine, après ajustement sur les facteurs de risque cardio-vasculaires habituels 
(4). Dans cette analyse, il n'y avait pas d'augmentation du risque d’IDM en rapport 
avec une exposition à la didanosine. 
 
Une analyse actualisée de D:A:D a été présenté à la CROI 2009 [Lundgren J, CROI 
2009 Abs. 44LB]. Dans cette analyse prenant en compte 580 IDM (soit une incidence 
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de 3,24/1000 années-patient), il existe toujours une association entre exposition 
récente à l’ABC et risque d’IDM (risque relatif de 1,7). En outre, une association 
significative est mise en évidence entre exposition cumulée à l’ABC et risque d’IDM 
(risque relatif = 1,07 par année d’exposition). L’association avec l’exposition à 
didanosine est toujours retrouvée (risque relatif de 1,41). 
Dans l’étude cas-témoins emboitée dans la cohorte FHDH ANRS CO4 prenant en 
compte 289 IDM (soit une incidence de 1,24/1000 années-patient) [Lang S, CROI 
2009 Abs. 43LB], une association a été mise en évidence entre initiation de l’ABC 
(première année d’exposition) et risque d’IDM (odds-ratio de 2). Dans la modélisation 
étaient inclus les facteurs de confusion qui modifient l’association entre risque d’IDM 
et exposition à l’un ou l’autre des ARV d’au moins 10 % : tabac, antécédent familial 
coronarien, HTA, usage de drogue intraveineuse, charge virale, rapport CD4/CD8. 
L'exposition à la didanosine n'a pas été retrouvée comme associée à une majoration 
du risque d'IDM. 
Dans ces 2 études, le fait de trouver une augmentation du risque d'IDM pour l’ABC 
mais pas pour le TDF, alors même que l’utilisation de ces 2 antirétroviraux a été 
assez similaire sur la période d’étude, plaide en faveur de la causalité du lien. Dans 
D:A:D et dans FHDH, il n’y a pas d’interaction entre cet effet de l’ABC et le niveau de 
risque vasculaire, contrairement à ce qui a été observé dans SMART.  
Dans l'essai STEAL, 357 patients non-porteurs du gène HLA-B*5701 et ayant une 
CV < 50 copies/ml ont été randomisés pour une simplification des INTI en cours par 
TDF/FTC (n = 178) ou ABC/3TC (n = 179). Les événements cardio-vasculaires ont 
été significativement plus fréquents chez les patients sous ABC/3TC [Cooper D, 
CROI 2009, Abs. 576]. 
Au total, 4 études mettent en évidence une association entre l’exposition à l’ABC et 
le risque d’IDM ou d’événements cardiovasculaires (D:A:D, FHDH, SMART, STEAL), 
et les patients inclus dans ces études avaient en grande majorité été pré-exposés à 
d’autres INTI avant de recevoir l’ABC. 
Dans 2 autres études (GSK [A. Cutrell, IAC 2008, Abs. WEAB0106], ACTG A5001 
[Benson CA, CROI 2009, Abs. 721]), cette association n’est pas retrouvée. Mais 
dans ces études reprenant des essais randomisés, les patients étaient en majorité 
naïfs d'ARV à l'inclusion ; ils avaient donc une charge virale élevée, et étaient en 
moyenne 10 ans plus jeunes que ceux des études D:A:D et FHDH. En outre, ces 2 
études manquent de puissance. 
La question reste toutefois posée de savoir si le sur-risque d'IDM concerne 
l’ensemble des patients recevant de l’ABC ou uniquement ceux non-naïfs à l’initiation 
d’ABC. Par ailleurs, dans D:A:D 2008 et FHDH, le risque associé à l’exposition à 
l’ABC semble réversible et non lié à un effet cumulatif. Toutefois, un effet cumulatif 
est observé dans l'analyse de D:A:D 2009. En outre, on ne sait pas, aujourd’hui, 
pourquoi la disparition du sur-risque d'IDM au delà d’un an d’exposition à l’ABC n’est 
observée que dans FHDH, et pourquoi le sur-risque lié à l'exposition à la didanosine 
n'est observé que dans D:A:D. Par ailleurs, il convient de noter que les données 
nouvelles n’ont pas d’impact  sur les recommandations pédiatriques ; en effet, la 
problématique du risque cardiovasculaire ne justifie pas de remplacer l’ABC par un 
des INTI actuellement disponibles chez l’enfant. 
 
Les études D:A:D 2009 et FHDH ont également confirmé l’existence d’un sur-risque 
d’IDM lié à l’exposition cumulée aux IP étudiés à l’exception du SQV que celui-ci soit 
boosté ou non par le ritonavir. Dans FHDH, le risque relatif significatif d’IDM lié à 
l’exposition cumulée à un des IP (sauf SQV) parmi nelfinavir, indinavir±r, LPV/r, 
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amprenavir-fosamprenavir±r est de 1,16 par année d’exposition ; il est de 1,37 pour 
LPV/r et de 1,52 pour amprenavir-fosamprenavir±r. Dans D:A:D 2009, le sur-risque 
d’IDM lié à l’exposition cumulée à indinavir±r ou LPV/r n’est qu’en partie lié à la 
dyslipidémie. 
Enfin, dans D:A:D 2009, l’exposition cumulée à efavirenz ou névirapine ne 
s’accompagne pas d’un sur-risque d’IDM. 
 
Il convient, enfin, de garder à l’esprit le poids très important des facteurs de risque 
habituels, et en particulier les antécédents familiaux et le tabagisme, ainsi que le rôle 
de facteurs liés à l’infection comme la charge virale ou un rapport CD4/CD8 <1. 
 
 
En conséquence, le groupe d'experts recommande de p rendre en compte le 
risque cardio-vasculaire, et plus particulièrement coronarien, chez tous les 
patients infectés par le VIH. A cet effet, 

•  les interventions nécessaires pour agir sur les paramètres modifiables (tabac, 
lipides, glycémie, TA, exercice, régime) doivent être mises en œuvre. 

• Chez des patients naïfs de traitement, les données disponibles ne permettent 
pas d’émettre de recommandation concernant le choix de l’abacavir au regard 
du risque cardiovasculaire. 

• Chez des patients ayant un haut niveau de risque cardio-vasculaire (cf. 
chapitre Complications) et une charge virale indétectable, il convient d'éviter 
d'introduire l’abacavir s’il existe une alternative efficace. 

• Chez des patients ayant un haut niveau de risque cardio-vasculaire (cf. 
chapitre Complications) et une charge virale indétectable sous un traitement 
comportant l’abacavir depuis plus d'un an, les données disponibles ne 
permettent pas d’émettre de recommandation générale sur l'indication de 
retirer l’abacavir ; une analyse individuelle du rapport bénéfice/risque est 
recommandée. 

• L’augmentation progressive du risque coronarien avec l’exposition cumulée à 
certains IP/r (lopinavir/r, fosamprenavir/r) doit être prise en compte. Ceci peut 
conduire à considérer un changement d'IP, soit au sein de la classe des IP (au 
profit de saquinavir/r, possiblement atazanavir/r ou darunavir/r mais on ne 
dispose pas de donnée concernant le sur-risque coronarien lié spécifiquement 
à l’exposition prolongée à ces 2 derniers IP), soit en changeant de classe 
d’antirétroviral. Dans cette perspective, une analyse individuelle du rapport 
bénéfice/risque est recommandée, et il est indispensable de s'assurer (en 
considérant toute l'histoire thérapeutique du patient) que le médicament 
introduit et ceux qui lui seront associés sont pleinement actifs. 
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Suivi de l’adulte infecté
par le VIH

La mise en évidence chez une personne adulte d’une infection par le VIH recouvre
des situations diverses allant du dépistage d’une infection récente asymptomatique à la
prise de risque d’un Sida inaugural chez un migrant en situation précaire. La prise en
charge initiale et le suivi de l’adulte infecté par le VIH doivent ainsi tenir compte de pro-
blématiques multiples, incluant des préoccupations d’ordre médical et social. Cette appro-
che globale nécessite une collaboration pluridisciplinaire, tant en ville qu’à l’hôpital
(médecins, assistants sociaux, soignants formés à la prévention, au soutien à l’obser-
vance, pharmaciens, psychologues, soignants libéraux, travailleurs sociaux de secteur,
réseaux, associations…)
Actuellement, en France, la très grande majorité des personnes atteintes par le VIH

et prises en charge médicalement bénéficie ou est susceptible de bénéficier d’une mul-
tithérapie antirétrovirale. Ce traitement antirétroviral a pour objectifs le contrôle rapide et
soutenu de la multiplication virale et l’obtention d’une restauration immunitaire. Le succès
thérapeutique est lié à un niveau très élevé d’observance dès l’initiation du traitement,
mais aussi au cours du temps. Cela justifie une préparation et un suivi du traitement
dans le cadre d’une véritable éducation thérapeutique et d’un accompagnement aux
soins.
Comparativement à d’autres maladies chroniques, certaines particularités liées à l’infec-

tion par le VIH doivent être soulignées :
– la complexité des thérapeutiques à poursuivre au long cours et l’impact de leurs effets

indésirables ;
– la fréquence de co-morbidités, en particulier celles liées aux virus des hépatites ;
– des risques cardiovasculaires et néoplasiques majorés ;
– un vieillissement accéléré ;
– des conditions d’existence souvent précaires ;
– un contexte social souvent stigmatisant et discriminant ;
– l’impact sur la sexualité, en raison du risque de transmission sexuelle du VIH.
Depuis les recommandations 2006, plusieurs textes ayant trait à l’infection par le VIH et

à sa prise en charge ont paru en France : circulaire relative aux missions des établisse-
ments de santé en matière d’éducation thérapeutique et de prévention dans le champ de
la sexualité des personnes infectées par le VIH (circulaire n° 238 DGS/DHOS/2007 du
15 juin 2007) ; circulaire relative à la tarification d’un GHS (groupe homogène de séjours)
au bilan de synthèse annuel (circulaire n° 415 DHOS/DGS/2007 du 19 novembre 2007) ;
guide de l’affection longue durée « Infection par le VIH » de l’HAS (octobre 2007). D’autres
textes issus de travaux collectifs sont en cours de préparation sur le dépistage et le
diagnostic biologique de l’infection par le VIH, les missions des médecins de ville face à
l’épidémie.
Dans le champ de la prévention, une prise de position de la commission fédérale suisse

pour les problèmes liés au Sida a alimenté récemment la discussion sur l’impact des thé-
rapeutiques efficaces sur le risque de transmission sexuelle du VIH.
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PRISE EN CHARGE INITIALE

Objectifs de la prise en charge initiale

La prise en charge initiale doit être globale, avec les objectifs suivants :
– établir avec le patient et éventuellement son entourage, une relation de confiance

facilitant l’annonce du diagnostic, le suivi ultérieur et l’adhésion aux propositions théra-
peutiques ;
– prendre en compte les problèmes d’insertion, de couverture sociale et les problèmes

psychologiques avec mise en place de mesures de soutien et d’accompagnement ;
– apprécier le statut immunovirologique de l’infection par le VIH par le dosage des CD4

et la mesure de l’ARN VIH plasmatique, qui représentent des éléments essentiels du pro-
nostic et du suivi ;
– rechercher des co-morbidités et des complications, notamment infectieuses et tumo-

rales de l’infection par le VIH et mettre en place un traitement si besoin ;
– débuter si nécessaire un traitement préventif des infections opportunistes et un trai-

tement antirétroviral.

Annonce du diagnostic et conduite du bilan initial

L’annonce du diagnostic d’infection par le VIH peut être responsable d’un choc psycho-
logique dont la prise en charge doit être assurée. L’entretien d’annonce réclame une écoute
attentive et un accompagnement tenant compte des caractéristiques personnelles, sociales,
culturelles et environnementales du patient.
Une information sur l’infection par le VIH, les modes de transmission et les risques d’évo-

lution est indispensable et devra être reprise aux consultations ultérieures.
La détection d’une infection par le VIH est souvent le fait d’un médecin de ville. Ce der-

nier doit être en mesure d’évaluer l’urgence d’une prise en charge thérapeutique (patient
symptomatique et/ou ayant des CD4 < 200/mm3) nécessitant une orientation rapide vers
une équipe hospitalière spécialisée. Le bilan initial complet doit être conduit par l’équipe
hospitalière spécialisée dans la prise en charge des patients infectés par le VIH, en relation
avec le médecin traitant.
La découverte de la séropositivité pour le VIH doit faire l’objet d’une notification à la

DDASS, dont le patient est informé.

Accès aux soins et couverture sociale

Les enquêtes épidémiologiques et sociologiques récentes ayant montré une grande fré-
quence des situations de précarité socio-économique chez les personnes infectées, il
convient de s’assurer au plus tôt que tous les dispositifs capables de permettre l’accès aux
soins sont utilisés et correctement établis.
L’infection par le VIH compte parmi les affections de longue durée (ALD) listées par

l’assurance maladie et ouvre droit à une exonération du ticket modérateur. Il est donc
nécessaire, dès le diagnostic posé, de prévoir l’ouverture de ces droits et d’anticiper leur
renouvellement.
Dans le cas où le patient ne bénéficie pas d’une couverture sociale, il est important de

rédiger un courrier d’accompagnement au CCAS ou à la CPAM demandant l’ouverture sans
délai des droits à l’assurance maladie. En tout état de cause, il convient de proposer sys-
tématiquement un rendez-vous avec l’assistante sociale hospitalière et/ou une orientation
vers la permanence d’accès aux soins de santé. Le chapitre 19 aborde l’ensemble des
problématiques sociales.
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Pour toute personne résidant de manière stable et régulière en France et sous
conditions de ressources, la couverture maladie universelle (CMU) permet l’accès aux
prestations d’assurance maladie. Elle peut être complétée par le CMU-C (couverture
maladie universelle complémentaire). Toutefois, il faut savoir que si les bénéficiaires de
l’allocation adulte handicapé (AAH) ont droit à l’assurance maladie de base au titre de
leur allocation, ils sont exclus de la CMU-C et rencontrent d’importantes difficultés à avoir
une assurance complémentaire pourtant indispensable, même pour les personnes en
ALD (voir Chapitre 19).
Les étrangers en situation irrégulière n’ont pas accès à la Sécurité sociale mais peuvent

bénéficier de l’aide médicale d’État (AME). Toutefois, et bien que cela puisse être préjudi-
ciable en termes de santé publique, elle est soumise à une résidence de trois mois sur le
territoire français et suppose une série de justificatifs parfois peu aisés à fournir pour des
personnes en situation de grande précarité.

Données à recueillir et explorations initiales à réaliser
chez tous les patients

Données de l’interrogatoire et de l’examen clinique

L’interrogatoire doit permettre :
– de préciser le contexte de vie : historique de la contamination, vie familiale et relation-

nelle, statut virologique du partenaire, désir d’enfant, activité professionnelle, conditions de
ressources et de logement, couverture sociale ;
– de rechercher l’existence de facteurs de risque cardiovasculaires personnels et fami-

liaux : tabagisme à quantifier, diabète, dyslipidémie, antécédents coronariens ;
– d’évaluer la consommation d’alcool, de substances illicites, de traitements réguliers

prescrits ou non (traitement de substitution, psychotropes…) ;
– de rechercher dans les antécédents médicaux : a) des événements potentiellement

liés au VIH : épisode fébrile évocateur de primo-infection, zona, tuberculose, amaigrisse-
ment, asthénie ; b) des infections sexuellement transmissibles ou une hépatite virale ; c) les
vaccinations réalisées, notamment celle contre l’hépatite B ;
– de recueillir des symptômes, notamment respiratoires, digestifs, neuropsychiques.
L’examen clinique complet doit comporter en particulier :
– l’enregistrement du poids, des tours de taille et de hanche, des valeurs de tension

artérielle ;
– la recherche d’adénopathies, d’une hépatomégalie, d’une splénomégalie ;
– l’examen de la peau et de la cavité buccale à la recherche de lésions de maladie de

Kaposi, d’une candidose buccale, d’une leucoplasie chevelue de la langue ;
– l’examen des organes génitaux et de l’anus (condylomes, ulcérations…).

Bilan biologique

Le bilan biologique initial à effectuer est présenté dans le tableau 6-I.

Autres examens et consultations

Certains examens complémentaires sont justifiés par le contexte clinique :
– radiographie thoracique en cas d’antécédents respiratoires ou d’exposition tubercu-

leuse ; elle est recommandée si le taux de lymphocytes T CD4 est inférieur à 200/mm3 ;
– IDR à la tuberculine chez les patients originaires de pays à forte endémie tuber-

culeuse ;
– électrocardiogramme en présence d’un ou de plusieurs facteurs de risque cardiovas-

culaires.
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Chez les femmes n’ayant pas eu de bilan récent, une consultation gynécologique avec
réalisation d’un frottis est recommandée (voir plus loin, « Suivi de la femme infectée par le
VIH : suivi gynécologique, contraception et ménopause »).
En cas de découverte d’une co-infection VHB ou VHC, les explorations complémentaires

nécessaires seront réalisées (voir Chapitre 14).
Des difficultés psychologiques, fréquentes à cette étape, peuvent justifier un ou plusieurs

entretiens avec un(e) psychologue habitué(e) à cette prise en charge. Les aspects nutri-
tionnels, en particulier en cas d’anomalies détectées dans le bilan initial, doivent être pris
en compte dans le cadre d’une consultation diététique.

Prise en charge initiale des patients symptomatiques

La prise en charge des patients au moment de la primo-infection est développée dans
le chapitre 10.
La prise en charge initiale des patients symptomatiques et/ou ayant des CD4 inférieurs

à 200/mm3 constitue une triple urgence thérapeutique : traitement de l’affection en cours,
mise en place immédiate de traitements prophylactiques et rapidement d’un traitement
antirétroviral (voir Chapitres 15 et 16). La fréquence des infections opportunistes simul-
tanées ou rapidement consécutives impose une démarche diagnostique active devant
toute manifestation clinique non expliquée par la pathologie identifiée en cours. La réa-
lisation d’un fond d’œil doit être systématique si les CD4 sont inférieurs à 100/mm3.
À cette prise en charge thérapeutique s’ajoute très souvent un besoin d’aides sociale et

psychologique dans l’urgence.

Conclusion du bilan initial

Dans tous les cas, au terme du bilan initial :
– le patient est informé de sa situation médicale et a reçu des éléments de réponses

aux différentes questions le concernant dans les domaines médical, psychologique et
social ;
– un lien est établi entre le médecin traitant et le médecin spécialiste hospitalier pour

assurer l’organisation du suivi médical et de la prise en charge sociale.

Tableau 6-I Bilan biologique initial d’un adulte infecté par le VIH

Sérologie VIH. La séropositivité VIH-1 et/ou VIH-2 doit être confirmée sur un deuxième prélèvement
et par un Western-blot sur l’un des prélèvements
Typage lymphocytaire T CD4/CD8
ARN VIH plasmatique (charge virale)
Test génotypique de résistance VIH et détermination du sous-type VIH-1
Hémogramme avec plaquettes
Transaminases, γ-GT, phosphatases alcalines
Créatininémie, clairance de la créatinine
Glycémie à jeun
Bilan lipidique : cholestérol total, HDL, LDL, triglycérides à jeun
Marqueurs de l’hépatite virale B : Ag HBs, anticorps anti-HBs et anti-HBc
Sérologie de l’hépatite virale C
Sérologie de l’hépatite virale A
Sérologie de la syphilis (TPHA, VDRL)
Sérologie de la toxoplasmose
Sérologie CMV
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ORGANISATION DU SUIVI

Au terme du bilan initial, tous les patients ne nécessitent pas un traitement antirétroviral ;
en revanche, tous nécessitent une prise en charge régulière faisant intervenir différents
acteurs de santé.

Éducation thérapeutique et modifications du mode de vie

L’éducation thérapeutique vise à aider les patients souffrant de maladies chroniques à
acquérir et maintenir les compétences et la motivation nécessaires pour la gestion de leur
maladie et de leur traitement, et plus généralement de leur santé. Elle fait partie intégrante
de la prise en charge et est intégrée au parcours de soins. Elle a pour but d’améliorer la
qualité de vie du patient.
Des éléments relatifs au contenu de l’éducation thérapeutique et à la prévention dans le

champ de la sexualité des personnes infectées par le VIH ont été précisés dans la circulaire
n° 238 DGS/DHOS/2007 du 15 juin 2007 (voir Annexe 2). L’éducation thérapeutique revêt,
dans l’infection par le VIH, un intérêt essentiel dans trois domaines : l’observance thérapeutique,
la prévention de la transmission du virus et la prévention de complications, en particulier néo-
plasiques, métaboliques et cardiovasculaires, par l’adoption de mesures hygiénodiététiques.
Les programmes d’éducation thérapeutique sont encore à l’heure actuelle insuffisamment

organisés et valorisés. Les associations de patients peuvent également y contribuer.
Les mesures hygiénodiététiques doivent être systématiquement abordées lors des consulta-

tions de suivi. Elles comportent notamment la lutte contre les conduites addictives (tabac, alcool,
médicaments et drogues illicites), des recommandations nutritionnelles et d’activité physique.
Il importe de souligner la nécessité de lutter contre le tabagisme qui concerne près de

la moitié des patients. Les substituts nicotiniques (comme les patchs et/ou gommes) doivent
être largement prescrits, au mieux au cours d’un suivi en consultation spécialisée de
sevrage tabagique. Lorsqu’une telle consultation n’est pas accessible ou que le patient ne
souhaite pas s’y rendre, il doit être informé de l’existence de supports d’aide à l’arrêt (Tabac
Info Service, tél. : 0 825 309 310 ou www.tabac-info-service.fr).
L’exercice physique régulier chez les patients infectés par le VIH améliore les paramètres

glycémiques et lipidiques et est susceptible de réduire les signes de lipodystrophie. L’activité
physique doit être encouragée, mais chez un patient sédentaire, le début de l’exercice phy-
sique doit être progressif et une évaluation spécialisée est recommandée chez les patients
ayant des facteurs de risque cardiovasculaires, comme dans la population générale.
En cas d’obésité ou d’anomalies lipidiques ou glucidiques, il est nécessaire de proposer

un régime adapté, et l’orientation vers une consultation de diététique ou de nutrition est
recommandée (voir Chapitre 7).
Dans le cadre de la prévention des complications osseuses, un dosage de la vitamine D

peut être envisagé (voir Chapitre 7).
De façon générale, la prise en charge ne peut se limiter à de simples conseils : ces

mesures imposent souvent une modification durable des comportements liés au mode de
vie, aux représentations du corps et à l’alimentation (qui peuvent varier selon les cultures,
les ressources financières…). Ces éléments doivent être pris en compte dans le dialogue
médecin-patient et dans la définition d’un programme individualisé réaliste qui pourra être
ré-adapté au cours du temps en fonction des succès et des difficultés constatés.

Fréquence et contenu des évaluations

• Pour les patients dont l’état clinique et immunovirologique ne justifie pas immédiate-
ment l’initiation d’un traitement antirétroviral, un suivi est mis en place, qui comportera des
bilans biologiques réguliers (Tableau 6-II).
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• En cas de traitement antirétroviral initié par l’équipe hospitalière spécialisée, les
consultations sont rapprochées au début, puis programmées en ville ou à l’hôpital selon
l’état du patient (voir plus loin, « Traitement antirétroviral : mise en place, surveillance et
soutien à l’observance »).
• En cas de co-morbidités, de complications liées au VIH et/ou au traitement, d’autres

professionnels de santé sont susceptibles d’intervenir. Il s’agit notamment des spécialistes
de l’appareil digestif (co-infection VIH-VHB ou VIH-VHC, dysplasies anales), de l’imagerie
(échographie, ostéodensitométrie), du gynécologue (dépistage et suivi des dysplasies liées
à HPV).
• Une synthèse au moins annuelle avec un médecin hospitalier spécialiste est indispen-

sable. Il est essentiel que les patients soient vus par un médecin hospitalier référent au
moins une fois par an, habituellement en hôpital de jour de synthèse, pour faire le point de
façon détaillée et globale.
Cette recommandation du rapport 2006 s’est traduite concrètement par la prise en

charge financière d’une synthèse annuelle sous forme d’une facturation d’un GHS d’hôpital
de jour sous condition de comporter un certain nombre d’examens et/ou de consultations
(circulaire n° DHOS/M2A/DGS/R12/2007/415 du 19 novembre 2007, voir Chapitre 20).
Différents sujets pourront ainsi être abordés :
– analyse critique du traitement en cours, de ses effets indésirables et de ses résultats ;

modification éventuelle en tenant compte des nouvelles associations et des nouveaux outils
disponibles (actes en B hors nomenclatures) ;
– bilan des hépatites virales ;
– bilan gynécologique et/ou proctologique ;
– sevrage tabagique et risque néoplasique bronchopulmonaire ;
– bilan métabolique et du risque cardiovasculaire ;
– dépistage de troubles cognitifs ;
– dépistage d’une ostéoporose en présence de facteurs de risque ;
– vie sexuelle, difficultés éventuelles de prévention, désir d’enfant ou questions du cou-

ple vis-à-vis de l’assistance médicale à la procréation ;
– bilan social et du statut professionnel des patients (changement dans le temps) en

n’hésitant pas à mobiliser l’assistante sociale du service.
Si cette disposition nouvelle permet de valoriser des actes indispensables et non cotés

(psychologues, diététiciennes, consultations infirmières) pour une meilleure prise en charge
globale, il n’en demeure pas moins qu’un nombre important d’équipes hospitalières rencon-
tre des difficultés dans l’organisation pratique de ces synthèses (unité de temps et de lieu,
disponibilité des intervenants).

Tableau 6-II Bilan biologique de surveillance chez les patients sans traitement anti-
rétroviral

Ces examens biologiques seront réalisés tous les 6 mois si les CD4 sont supérieurs à 500/mm 3

et tous les 3 à 4 mois si les CD4 sont compris entre 350 et 500/mm 3

Examens recommandés
– typage lymphocytaire T CD4/CD8
– ARN VIH plasmatique (charge virale)
– hémogramme avec plaquettes
– transaminases, γ-GT, glycémie à jeun, créatininémie
Suivi pour les hépatites virales B et C et la syphilis

Contrôle des sérologies des hépatites et de la syphilis en cas de situation récente d’exposition,
ou de manifestations cliniques et/ou biologiques compatibles avec une infection
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Communication entre professionnels de santé
et recueil des données

Dans l’attente d’un dossier médical informatisé personnel, le recueil avec l’accord du
patient des données médicales dans un dossier hospitalier est recommandé pour optimiser
la prise en charge individuelle et permettre une analyse de données médicales et épidé-
miologiques anonymisées au niveau local, régional (COREVIH) et national.

TRAITEMENT ANTIRÉTROVIRAL : MISE EN PLACE,
SURVEILLANCE ET SOUTIEN À L’OBSERVANCE

La mise en place d’un premier traitement antirétroviral nécessite une préparation et un
bilan préthérapeutique. Une fois le traitement débuté, la surveillance permet de s’assurer
de son efficacité immunovirologique, de détecter et prendre en charge des effets indésira-
bles du traitement et d’apporter un soutien à l’observance.

Préparation au traitement et bilan préthérapeutique

L’information du patient, avant la mise en route d’un traitement, doit apporter des expli-
cations sur :
– les objectifs du traitement en termes de charge virale et de lymphocytes CD4 ;
– le contenu précis du traitement et ses modalités ;
– la nature, la fréquence et la gravité potentielle des effets indésirables afin de faciliter

leur prise en charge précoce et d’améliorer l’observance.
Un bilan, clinique (incluant poids, tension artérielle et tour de taille et de hanche) et bio-

logique (Tableau 6-III), est essentiel pour disposer d’éléments de référence avant l’introduc-
tion des antirétroviraux.

Suivi thérapeutique initial

Le premier semestre d’un traitement antirétroviral est une période critique pour l’avenir
thérapeutique et doit faire l’objet d’une attention particulière.

(1) En 2008, seul était inscrit à la nomenclature (donc remboursé) la recherche du HLA-B57. La recherche du HLA-B57*01
est en attente de remboursement.

Tableau 6-III Bilan biologique avant de débuter un premier traitement antirétroviral.
Examens recommandés

Typage lymphocytaire CD4/CD8
ARN VIH plasmatique
Test génotypique de résistance et détermination du sous-type VIH-1, si non réalisés antérieurement
Recherche de l’allèle HLA-B57*01 si traitement avec de l’abacavir envisagé (1)

Hémogramme avec plaquettes
Transaminases, γ-GT, phosphatases alcalines, bilirubine, lipase (à défaut, amylase), CPK, LDH
Glycémie à jeun
Créatininémie, clairance de la créatininémie, phosphorémie
TP, TCA
Bilan lipidique : cholestérol total, HDL, LDL, triglycérides à jeun
Bandelette urinaire (protéinurie, glycosurie)
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Les consultations en début de traitement sont rapprochées. Il est recommandé de revoir
le patient, au minimum 2 ou 4 semaines après l’initiation, puis 3 mois après. Cependant, la
fréquence des consultations et des contrôles biologiques est fonction de l’état clinique du
patient (Tableau 6-IV). Les visites peuvent être plus fréquentes si le patient est traité tardi-
vement (CD4 < 200/mm3), s’il existe une infection opportuniste récente, un risque de syn-
drome de reconstitution immunitaire, une acceptabilité médiocre du traitement (effets
indésirables, observance) et des risques spécifiques à certaines molécules ou des co-
morbidités (cytolyse et INNTI, hépatopathie). Des entretiens avec le personnel infirmier ou
des entretiens dédiés dans le cadre de séances d’éducation thérapeutique peuvent com-
pléter utilement les consultations médicales.
Ces consultations précoces permettent :
– de détecter des difficultés de compréhension ou d’observance du schéma théra-

peutique ;
– de vérifier cliniquement et biologiquement la tolérance initiale. Les principaux effets

indésirables précoces sont l’anémie en cas de traitement par la zidovudine, l’hypersensibi-
lité pour l’abacavir, la toxicité rénale liée au ténofovir, les troubles neuropsychiques pour
l’efavirenz, une éruption cutanée ou cytolyse hépatique précoce sous névirapine ou efavi-
renz, des troubles digestifs sous inhibiteurs de protéase ;
– de réaliser une première évaluation de l’efficacité antirétrovirale.
Le suivi virologique repose sur la mesure de l’ARN VIH plasmatique (voir Encadré

« Mesure de l’ARN VIH plasmatique »).
Au cours de cette période, il convient de s’assurer que l’objectif d’indétectabilité

(< 50 copies/ml) à six mois est susceptible d’être atteint, par une mesure de la charge
virale :
– à 4 semaines, date à laquelle l’ARN VIH doit avoir baissé d’au moins 2 log copies/ml ;
– à 3 mois, date à laquelle l’ARN VIH doit être inférieur à 400 copies/ml.
La non-atteinte de ces objectifs intermédiaires témoigne presque toujours d’une mau-

vaise observance, parfois d’interactions médicamenteuses ou d’un sous-dosage, qui doi-
vent être recherchés (notamment par le dosage plasmatique des antirétroviraux) et corrigés
sans délai.

Tableau 6-IV Bilan biologique de suivi d’un patient traité par antirétroviraux

Ces bilans comportent un volet efficacité et un volet tolérance. Ils seront modulés dans leur fréquence
et leur contenu selon la situation du patient et le contenu du traitement

Les examens biologiques visant à évaluer l’efficacité immunovirologique (charge virale, lymphocytes
CD4) seront réalisés à 1 mois et 3 mois de traitement, puis tous les 3 mois la première année. Au-delà
de 1 an de traitement et pour les patients ayant une charge virale indétectable, un contrôle immuno-
virologique sera réalisé tous les 3 à 4 mois si les CD4 sont inférieurs à 500/mm 3 et tous les 4 à 6 mois
si les CD4 sont supérieurs à 500/mm3

Les examens visant à apprécier la tolérance du traitement dépendent des antirétroviraux utilisés. La
surveillance de leur hépatotoxicité est systématique

Suivi pour la toxoplasmose, les hépatites virales, la syphilis et le CMV :
– contrôle annuel systématique des sérologies pour la toxoplasmose et le CMV préalablement négatives
– contrôle des sérologies des hépatites et de la syphilis en cas de situation récente d’exposition ou de
manifestations cliniques et/ou biologiques compatibles avec une infection récente

Pour les patients fortement immunodéprimés (lymphocytes CD4 < 100/mm3) :
– la recherche d’une réplication virale à CMV (PCR CMV ou à défaut antigénémie pp65) est justifiée
tous les 3 mois, avec réalisation d’un fond d’œil en cas de positivité
– la recherche d’une bactériémie à Mycobacterium avium (par hémoculture) ne doit pas être systéma-
tique, mais guidée par la surveillance clinique (fièvre inexpliquée)
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Mesure de l’ARN VIH plasmatique

La mesure de la réplication virale est estimée par la quantification de l’ARN VIH
plasmatique. Les techniques de biologie moléculaire permettent d’estimer le nom-
bre de particules virales présentes dans le plasma ou les liquides biologiques (par
exemple, LCR).
La majorité des tests utilisés en France fait appel à des techniques de PCR en

temps réel dont le seuil de quantification est de 40 à 50 copies/ml.
Les résultats sont exprimés en nombre de copies d’ARN VIH par millilitre de

plasma et en log10 de ce nombre. Certaines trousses permettent d’exprimer les
résultats en unités internationales pour faciliter les comparaisons de résultats obte-
nus par différentes méthodes.
Pour l’analyse et l’interprétation des résultats au cours du temps, il est préféra-

ble d’utiliser les résultats exprimés en log du nombre de copies/ml : cela permet de
suivre facilement l’évolution de la réplication virale chez les patients, et seule une
différence de plus de 0,5 log entre deux résultats peut être considérée comme
significative. Il est recommandé d’assurer le suivi virologique à l’aide du même test,
et si possible dans le même laboratoire, en raison d’une variabilité intertests, y
compris pour les tests actuels de PCR en temps réel.
Des difficultés de quantification de certains VIH-1 de sous-types non-B subsis-

tent. Elles sont différentes selon les tests qui se révèlent souvent complémentaires.
En cas de suspicion de sous-estimations de l’ARN VIH, telles que :
– un taux de CD4 bas associé à un taux d’ARN VIH bas ;
– un taux d’ARN VIH détectable chez un sujet non traité ;
– un taux d’ARN VIH bas et l’absence de restauration immunitaire sous traite-

ment ;
il est important de discuter avec le biologiste correspondant, et l’utilisation d’un test
différent est recommandée.
Une seule technique commerciale (Abbott) permet la quantification du VIH-1

groupe O. La quantification des VIH-2 est effectuée uniquement dans quelques
laboratoires spécialisés (voir Chapitre 12).
Il est indispensable de notifier, lors d’une première prescription, le type de virus

responsable de l’infection – VIH-1 ou VIH-2 ou VIH-1 groupe O – afin que le bio-
logiste choisisse le test approprié.

Suivi thérapeutique au long cours

Le suivi médical d’un patient recevant un traitement antirétroviral ayant permis l’obtention
d’une charge virale indétectable ne se limite pas au contrôle régulier de critères immunovi-
rologiques d’efficacité et à la surveillance des effets indésirables directement liés aux anti-
rétroviraux. Le soutien à l’observance est essentiel. Chez les patients pris en charge avec
des complications opportunistes et/ou tardivement, la gestion préventive, diagnostique et
thérapeutique des complications infectieuses et tumorales est menée parallèlement au suivi
du traitement antirétroviral et comporte ses propres impératifs (voir Chapitres 15 et 16).
Par ailleurs, certaines manifestations (ménopause précoce chez les femmes, hypo-

androgénie chez les hommes, ostéoporose et ostéopénie) suggèrent l’éventualité d’un
vieillissement prématuré chez les personnes infectées par le VIH. Un groupe de travail spé-
cifique vient d’être mis en place à l’ANRS. En attendant les résultats des travaux initiés
dans ce domaine, le contenu de la synthèse annuelle devra prendre en compte cette notion
de vieillissement accéléré, afin de dépister les complications classiquement liées au vieillis-
sement dans la population générale (voir Chapitre 7).
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Conditions et rythme du suivi

Les impératifs de la prise en charge font que la majorité des patients sont suivis régu-
lièrement par une équipe hospitalière spécialisée. Parfois, les personnes sont suivies pour
le VIH par un médecin exerçant également en ville, qui travaille en réseau et/ou partage
son activité entre la ville et l’hôpital. Le médecin traitant est susceptible de suivre en ville
un patient dans le cadre de son infection par le VIH, s’il dispose des compétences actua-
lisées nécessaires et si ce suivi se fait en lien étroit avec un spécialiste hospitalier. Ce
dernier doit intervenir en particulier en cas d’échappement virologique, de modification
nécessaire du traitement antirétroviral et, au minimum, de façon annuelle pour le renouvel-
lement hospitalier du traitement. Le partenariat indispensable et légitime entre médecins
traitants et médecins hospitaliers nécessite que la formation des médecins libéraux sur la
pathologie VIH soit accessible et favorisée avec l’implication des réseaux de santé et des
COREVIH. Dans ces conditions, un suivi alterné médecin traitant/médecin hospitalier peut
être proposé. Un groupe de travail sous l’égide de la SPILF et SFLS devrait proposer des
recommandations relatives à la prise en charge des patients infectées par le VIH en méde-
cine de ville. Celles-ci sont attendues au deuxième semestre 2008
Après l’obtention d’une charge virale indétectable, des visites trimestrielles pendant la

première année puis tous les 3 à 4 mois sont habituellement programmées. Des visites plus
espacées, sans dépasser le semestre, peuvent être envisagées chez une personne en suc-
cès thérapeutique avec une association antirétrovirale bien tolérée et ne présentant pas de
difficultés d’ordre psychosocial. À l’opposé, des visites plus rapprochées auprès du médecin
traitant ou du médecin hospitalier peuvent être justifiées par des événements nouveaux non
liés au traitement antirétroviral, un échappement thérapeutique, des effets indésirables, des
difficultés d’observance. En dehors des visites médicales et des bilans biologiques de sur-
veillance programmés, le patient doit être informé de l’attitude à adopter et des recours
pertinents (médecin traitant, urgences, service hospitalier référent…) face aux troubles qu’il
pourrait présenter entre deux consultations.

Efficacité du traitement antirétroviral

Critères cliniques

Chez les patients symptomatiques, l’efficacité du traitement se traduit par une amélio-
ration de l’état général avec reprise de poids et disparition des symptômes préexistants.

Critères biologiques

Les contrôles successifs de la charge virale s’assurent du maintien de l’indétectabilité.
Une charge virale détectable impose la recherche d’un défaut d’observance et le contrôle
de la charge virale. Il peut s’agir d’un « blip » de la charge virale, qui correspond à une
virémie transitoire de faible amplitude (détection d’une charge virale plasmatique comprise
entre 50 et 1 000 copies/ml, le prélèvement de contrôle réalisé dans les meilleurs délais
retrouvant une charge virale inférieure à 50 copies/ml). Les échecs virologiques sont
détaillés dans le chapitre 5.
La réponse immunologique sous un traitement antirétroviral efficace est jugée sur le gain

des lymphocytes CD4, de l’ordre de 150 à 200/mm3 la première année, puis plus progres-
sive. La remontée est habituellement plus lente et incomplète chez les patients âgés et/ou
dont l’immunodépression a été profonde et prolongée.

Effets indésirables

Ils doivent être recherchés, en laissant le patient exprimer ses plaintes et ses difficultés,
mais aussi en recherchant systématiquement des effets attendus en fonction du traitement
prescrit (voir Chapitre 7).
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Le suivi clinique comprend :
– le suivi du poids et de la tension artérielle ;
– la recherche de signes de lipo-atrophie, en tenant compte des différences de masse

grasse entre hommes et femmes, et/ou de lipohypertrophie (mesure du tour de taille) ;
– la recherche de troubles digestifs (nausées, vomissements, ballonnements, diarrhée),

surtout avec les IP/r. Si ces troubles persistent malgré les conseils diététiques et les traite-
ments symptomatiques, la substitution de l’IP par un autre antirétroviral est souvent effi-
cace. En cas de signes généraux associés (malaise, fatigue, amaigrissement) ou
d’hépatomégalie, il faut rechercher une hyperlactatémie. Des douleurs abdominales doivent
faire évoquer une pancréatite ou une hyperlactatémie ;
– la recherche de signes précoces de neuropathie périphérique (troubles sensitifs des

membres inférieurs) en cas de traitement par la stavudine ou la didanosine, de myopathie
(zidovudine) ;
– l’examen des sites d’injections sous-cutanées (interféron, enfuvirtide).
Le suivi biologique (voir aussi Chapitre 7) comprend les éléments suivants :
– NFS : recherche d’une anémie et/ou d’une neutropénie sous zidovudine, nécessitant

parfois la substitution par un autre antirétroviral ;
– transaminases et γ-GT : systématiques ;
– cholestérol total, HDL-cholestérol et LDL-cholestérol, triglycérides et glycémie à jeun :

évalués avant le début du traitement, puis contrôlés régulièrement, en fonction des anoma-
lies décelées et des mesures correctives proposées ;
– lipasémie (à défaut, amylasémie), pour détecter une pancréatite ;
– créatininémie (avec clairance calculée de la créatinine) et mesure du phosphore séri-

que : réalisées avant le début du traitement puis en cours de traitement par ténofovir (voir les
RCP). L’évaluation de la protéinurie et de la glycosurie contribue à détecter une toxicité tubu-
laire rénale ;
– dosage du lactate : recommandé uniquement en cas de symptômes cliniques ou

d’anomalies biologiques évocatrices d’une toxicité mitochondriale chez les patients traités
par INTI (voir Chapitre 7).
Les dosages plasmatiques d’antirétroviraux seront réalisés précocement dans un certain

nombre de situations : effets indésirables, interactions médicamenteuses attendues (voir
Chapitre 11).
La connaissance des effets indésirables et toxiques les plus fréquents pour chaque

classe thérapeutique et chaque produit est indispensable et nécessite que les prescripteurs
aient une formation régulière dans ce domaine.
Les patients doivent être informés du risque de modification du schéma corporel sous

traitement, cause importante d’interruption volontaire de traitement après la première
année. Il faut également les informer des interactions potentielles, médicamenteuses et
autres (millepertuis, consommation régulière et importante de pamplemousse, de patate
douce, etc.) susceptibles d’interférer avec leur traitement antirétroviral.
Il est recommandé de changer de traitement chaque fois que l’effet indésirable est

considéré comme sévère ou pouvant à terme entraîner une gêne significative pour le patient
ou une mauvaise observance..

Soutien aux personnes traitées et observance

Importance et déterminants de l’observance

Définition de l’observance

L’observance est un comportement de prise du traitement avec l’assiduité et la régularité
optimales, selon les conditions prescrites et expliquées par le médecin. L’adhésion, ou moti-
vation du patient pour vivre au quotidien avec son traitement, en est l’un des déterminants.
Cette notion s’intègre aujourd’hui dans le cadre plus large de l’éducation à la santé.
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Le niveau d’observance requis est très élevé

Il a été démontré qu’une observance inférieure à 95 p. 100 augmentait fortement le ris-
que d’échappement virologique, et que le risque d’échec croissait à mesure que l’obser-
vance diminuait [1]. Pour un traitement en deux prises par jour, une observance de
95 p. 100 correspond à moins d’une erreur par semaine (oubli de prise, non-respect des
contraintes alimentaires, décalage de plusieurs heures).
L’observance habituellement constatée dans les maladies au long cours est d’environ

50 p. 100 [2]. Dans le contexte de l’infection par le VIH, l’étude APROCO/Copilote a mis en
évidence une variation de l’observance au cours du temps : après 20 mois de suivi,
31 p. 100 des patients restent très observants ; 52 p. 100 ont seulement par moments une
observance élevée ; 17 p. 100 n’ont à aucun moment une observance élevée [3]. L’écart
entre l’observance idéale et celle que parviennent à atteindre la majorité des personnes
« dans la vie réelle » reste important.

Déterminants de l’observance

Les facteurs susceptibles d’influer sur l’observance sont multiples. Ils peuvent être liés
à l’efficacité du traitement, ses contraintes de prise ou ses effets indésirables, essentielle-
ment ceux perçus par le patient [3, 6], à son adhésion à la stratégie thérapeutique, à ses
conditions de vie et à leur évolution, à la présence éventuelle d’une dépression (également
corrélée, de manière indépendante, à la progression clinique), à l’organisation du système
de soins (compatibilité des horaires de consultation et de délivrance des médicaments avec
le mode de vie du patient) [2, 4].
L’observance ne peut pas être prédite avec fiabilité à partir de la « personnalité » ou de

la situation initiale du patient. Il s’agit, au contraire, d’un phénomène largement lié au vécu
du patient au cours du traitement et susceptible d’évoluer au cours du temps [5].

Pourquoi, comment et quand aborder l’observance ?

L’observance est accessible à l’intervention

La plupart des facteurs influant sur l’observance sont, pour partie, accessibles à l’inter-
vention des acteurs de santé (équipes soignantes et sociales d’hôpital et de ville, associa-
tions). L’efficacité d’interventions structurées animées par des soignants ayant reçu une
formation spécifique brève a été démontrée par des essais randomisés [9, 10]. Par ailleurs,
le diagnostic et le traitement de la dépression entraînent une amélioration de l’observance
[11], de même que la prescription d’un traitement de substitution chez les usagers de dro-
gues dépendants [7].

Comment aborder l’observance ?

Il n’est pas fréquent que le patient aborde spontanément les difficultés d’observance qu’il
rencontre. Lui demander s’il a bien pris son traitement aboutit généralement à une réponse
stéréotypée. En revanche, l’équipe sera plus à même d’identifier les facteurs de vulnérabi-
lité en termes d’observance, si le patient est invité à parler de sa vie quotidienne et s’il
perçoit une écoute attentive et sans jugement.
L’efficacité des mesures proposées pour améliorer les difficultés repose sur la possibilité

et la volonté du patient à les appliquer dans sa vie quotidienne. Il est donc nécessaire
d’ouvrir le dialogue, en lui exposant les différentes options envisageables et en l’invitant à
participer au choix.
L’intérêt du soutien par les pairs est bien établi en éducation du patient [2]. La collabo-

ration entre les équipes soignantes et les associations favorise l’organisation d’espaces
d’information et de partages d’expériences qui peuvent se tenir, de manière complémen-
taire, dans différents lieux (hôpital, locaux associatifs…).
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une HTAP primitive. Il faut éliminer une HTAP secondaire avec, en particulier, la recherche
d’une cirrhose.
Le premier symptôme de l’HTAP est la dyspnée. Devant toute dyspnée, il est donc

nécessaire de réaliser un bilan minimal comprenant une radiographie pulmonaire, des gaz
du sang et une échocardiographie qui retrouvera des pressions pulmonaires augmentées
(mesure Doppler de la vitesse maximale du flux tricuspide). Le diagnostic de certitude
repose sur les résultats du cathétérisme cardiaque droit, confirmant l’HTAP et l’origine pré-
capillaire. La prise en charge diagnostique et thérapeutique devra être réalisée dans un
centre spécialisé. Le traitement de l’HTAP comprend, comme dans la population générale,
les inhibiteurs calciques, les diurétiques, les anticoagulants et les analogues de la prosta-
cycline. Un traitement par le bosentan (antagoniste des récepteurs à l’endothéline) semble
prometteur chez les sujets infectés par le VIH [96].

Toxicité mitochondriale

La toxicité mitochondriale des antirétroviraux est surtout due aux INTI. Les formes les
plus graves (acidose lactique) sont devenues rares avec les INTI récents, mais doivent être
connues en raison d’une susceptibilité individuelle les rendant toujours possibles
(Tableaux 7-XIII et 7-XIV).
La prise en charge impose l’arrêt du ou des INTI impliqués et leur remplacement ; les

formes graves impliquent l’hospitalisation en urgence.

Tableau 7-XIII Facteurs de risque de toxicité mitochondriale

Hiérarchie des INTI du plus au moins toxique : stavudine + didanosine > zidovudine > ténofovir-lamu-
vidine + emtricitabine-abacavir
Association stavudine + didanosine
Association ténofovir + didanosine
Association ribavirine avec didanosine ou stavudine
Femme
Grossesse (3e trimestre)
Obésité
Immunodépression profonde (passée ou actuelle)

Tableau 7-XIV Symptômes et atteintes viscérales de la toxicité mitochondriale

Symptômes généraux

Hyperlactatémie symptomatique
– asthénie, fatigabilité musculaire, amaigrissement
– lactatémie contrôlée > 2,5 mmol/l
Acidose lactique :
– dyspnée, troubles digestifs, puis défaillance multiviscérale (rein, foie, détresse respiratoire)
– lactatémie > 5 mmol/l, pH < 7,35

Toxicité d’organe INTI le plus impliqué

Neuropathie
Pancréatite
Myopathie
Lipo-atrophie
Tubulopathie

Didanosine, stavudine
Didanosine, stavudine
Zidovudine
Stavudine, zidovudine
Ténofovir
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Vieillissement prématuré

Plusieurs des manifestations cliniques évoquées dans ce chapitre ont fait envisager un
vieillissement prématuré des personnes infectées par le VIH. Ces manifestations touchent
le métabolisme (risque cardiovasculaire accru dû à un dysfonctionnement endothélial et à
une atteinte athérogène des vaisseaux, diabète), l’os (ostéoporose et ostéopénie), le rein,
et pourraient également intervenir dans la survenue de certains cancers. Elles pourraient
résulter, d’une part, du VIH lui-même qui, à long terme, entraînerait une immunosénescence
conduisant à une déplétion de la réponse immunitaire et à un état inflammatoire de bas
niveau [97] et, d’autre part, de certains traitements antirétroviraux.
Des données expérimentales récentes obtenues à partir de lignées cellulaires en culture

et sur le tissu adipeux de patients infectés par le VIH montrent le rôle de certaines molé-
cules antirétrovirales qui seraient à l’origine d’un vieillissement prématuré. Les INTI thymi-
diniques conduisent, du fait de leur toxicité mitochondriale, à la production d’espèces
réactives de l’oxygène (ROS) et induisent un vieillissement accéléré des cellules [98]. Ils
entraîent également des mutations de l’ADN mitochondrial, altération reconnue comme
inductrice d’un vieillissement cellulaire accéléré [99, 100]. Par leur impact négatif sur l’acti-
vité d’une enzyme impliquée dans le maintien des chromosomes, la télomérase, certains
INTI comme la zidovudine induisent un raccourcissement des télomères qui pourrait inter-
venir dans ce processus de vieillissement accéléré [101, 102].
Certains IP entraînent des anomalies au niveau du noyau avec une accumulation de

prélamine A, composé toxique impliqué dans des pathologies très sévères de vieillissement
prématuré comme la progéria [103-105]. Cette accumulation résulterait de l’inhibition par
certains IP de l’enzyme qui entraîne la maturation de la prélamine A en lamine A [106]. Il
a été par ailleurs noté que la protéine Vpr du VIH est capable d’altérer la lamina et l’intégrité
de l’enveloppe nucléaire [107]. Ces données nécessitent d’être confirmées par des études
cliniques.

Points forts
• Les complications observées à long terme au cours de l’infection par le VIH –
lipodystrophie, troubles métaboliques, lipidiques ou glucidiques, morbidités car-
diovasculaires, modifications osseuses – sont multifactorielles, liées aux traite-
ments antirétroviraux mais aussi à l’infection par le VIH.

• L’infection par le VIH est dorénavant considérée comme un facteur de risque car-
diovasculaire en soi.

• L’infection par le VIH pourrait accélérer certains processus de vieillissement.
• Les patients présentant une hépatite chronique C et/ou B ont un risque plus
élevé d’hépatotoxicité médicamenteuse, encore majoré en cas de cirrhose.

• L’amélioration de la prise en charge des patients infectés par le VIH et l’expé-
rience acquise dans la transplantation hépatique permettent d’envisager la greffe
chez les patients en dialyse ou au stade de cirrhose.

Le groupe d’experts recommande :

– dans le cadre de la prise en charge des complications métaboliques : a) le suivi
des règles hygiénodiététiques et l’arrêt du tabac ; b) la modification du traitement
antirétroviral avec l’utilisation des molécules les moins toxiques ; c) avant d’envi-
sager, si nécessaire, un traitement spécifique de ces anomalies métaboliques ;

– d’inscrire dans le bilan annuel de synthèse l’évaluation des différents risques
métaboliques ;
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– d’évaluer l’impact à court et moyen terme des nouvelles molécules sur les com-
plications et co-morbidités liées aux traitements antirétroviraux dans le cadre
d’essais thérapeutiques ;

– de dépister une atteinte rénale précoce liée au VIH et/ou aux traitements antirétro-
viraux ;

– de rechercher un dysfonctionnement cognitif chez des patients âgés de plus de
50 ans et/ou co-infectés par le VHC, en cas de plaintes mnésiques ou de diffi-
cultés d’organisation dans la vie quotidienne. Il est important de promouvoir les
consultations d’évaluation et de prise en charge des fonctions cognitives.
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