
L’objectif principal du traitement antirétroviral est
d’aboutir à un contrôle de la charge virale (CV) plas-

matique. La CV doit être maintenue inférieure à 50 copies.
Le maintien prolongé de l’inhibition de la réplication permet
la meilleure restauration immunitaire.

DÉBUTER UN TRAITEMENT ANTIRÉTROVIRAL EN 2007

Tout d’abord, chez les patients asymptomatiques, plu-
sieurs études ont montré qu’il n’y a pas de bénéfice clinique
à débuter le traitement tant que les CD4 sont supérieurs à
350/mm3. Font exception à cette règle, les patients qui pré-
sentent une charge virale très élevée supérieure à 100 000
copies d’ARN VIH/ml (1).

Par contre, chez les patients symptomatiques du fait
d’une infection opportuniste ou toute autre affection classée
C ou présentant des symptômes divers ou récidivants du stade
B (classification CDC 1993), ceux chez lesquels le nombre
de CD4 est inférieur à 200 ou 15%, le bénéfice du traitement
en terme de survie ou de réduction de la progression de la
maladie est étayée (2). Le suivi de la restauration immuni-
taire en concordance avec la réduction de la charge virale qui
doit atteindre moins de 50 copies, est indispensable. Cet
objectif doit être atteint au plus tard dans les 6 mois, suivant
l’initiation thérapeutique (3).

Pour les patients ayant un nombre de lymphocytes
CD4 inférieur à 350, le temps moyen pour que le taux de
CD4 passe de 350 à 200 est de 3 à 5 ans (4). C’est dans cette
période que peuvent s’installer un certain nombre de symp-
tômes de stade B. Commencer le traitement à ce stade à pour
but de les éviter. La discussion reste malgré tout ouverte, car
on sait que l’exposition à long terme aux antirétroviraux a des
conséquences toxiques, si bien que certains plaident pour
débuter à 250 CD4. Les recommandations françaises donnent
comme référence 350 lymphocytes CD4 (5) (Tableau I).

Dans la réflexion, doit être intégré le niveau de charge
virale plasmatique. En effet, des études de cohortes, indiquent
que le pronostic à long terme est plus péjoratif si la CV est
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supérieure à 100 000 (6,7). Les autres facteurs intervenants
sont l’âge du patient, une co-infection par leVHC ou leVHB.

La surveillance biologique à mettre en place concerne
les paramètres sur lesquels les antirétroviraux sont directe-
ment actifs, l’ARN VIH plasmatique et indirectement, les
CD4. Ces mesures sont à effectuer d’après les recomman-
dations du RapportYéni (5) à 1 mois après le début du trai-
tement et par la suite, tous les 3 mois. A 1 mois, la charge
virale doit avoir baissée d’un log. A 3 mois, de 2 log. A 6
mois de traitement, la charge virale doit être inférieure à 50
copies. La préparation du patient à ce traitement au long cours
est impérative. Il doit avoir compris la chronicité de sa mala-
die, mais aussi avoir parfaitement intégré qu’en l’absence de
traitement, son infection peut lui être fatale. L’explication des
objectifs du traitement antirétroviral et des mesures qui seront
effectuées au cours du temps permettront d’évaluer le suc-
cès potentiel. Un suivi régulier, soit en milieu hospitalier, soit
en relais par un médecin de ville (à la condition que chaque
patient ait une consultation hospitalière par an). L’intérêt de
ces visites régulières est de dépister les différents problèmes,
de pouvoir en parler, d’y remédier. S’assurer de l’observance
est la démarche primordiale.

LES TRAITEMENTS ANTIRÉTROVIRAUX DE 1E INTENTION

Le choix du traitement initial doit être documenté par
un test génotypique. En effet, un certain nombre de patients
infectés par des virus déjà porteurs de mutations de résistance
qui peuvent rendre certains traitements de première intention
inefficace. En France, la fréquence des virus résistants, à l’oc-
casion de la primo-infection, a au moins 1 antirétroviral, est
de 12,3%. L’augmentation de cette résistance est très faible.
Elle est à peu près équivalente à celle observée dans d’autres
pays européens. La fréquence de résistance à 2 antirétrovi-
raux de classes différentes et de 3 classes différentes, est res-
pectivement de 3 et 2%. Globalement, la résistance aux inhi-
biteurs nucléosidiques et aux inhibiteurs non-nucléosidiques
est équivalente aux alentours de 6%, alors qu’elle est moindre
pour les antiprotéases aux alentours de 3,4% (8,9). De plus,
il est important de sous-typer les virus. En effet, les sous-
types non B sont en augmentation et sont souvent résistants,

environ 20% en 2003/2004, alors que ce problème était
inexistant en 1999/2000. Ce problème est particulièrement
important dans les pays en développement où les inhibiteurs
non-nucléosidiques ont été utilisés en monothérapie dans la
prévention de la transmission materno-fœtale. Même si le
bénéfice a été important pour la réduction de transmission,
les mutations aux NNRTI sont fréquentes chez les mères.

Les schémas thérapeutiques validés

Les stratégies les plus utilisées font appel à des tri-
thérapies comportant 2 inhibiteurs nucléosidiques associés
à un IP boosté ou à un inhibiteur non-nucléosidique. Cette
dernière stratégie est valable pour les patients ayant une
charge virale inférieure à 100 000. Si elle est supérieure à 100
000, il est préférable d’utiliser un IP boosté. Entre névirapine
et effavirenz, il n’y a pas de différence en terme d’échec viro-
logique, par contre, l’efavirenz semble mieux toléré (pro-
blème hépatique avec la névirapine) (10). Dans un essai com-
parant lopinavir à l’efavirenz, l’efavirenz permet à plus de
patients d’atteindre une charge virale inférieure à 50 copies,
mais il y a plus d’échecs documentés avec mise en évidence
de mutations spécifiques des inhibiteurs non-nucléosidiques
et nucléosidiques. Le fosamprénavir montre aussi son effi-
cacité comme premier traitement (11). D’autres essais du
même type sont en cours avec le saquinavir boosté, l’ataza-
navir boosté qui partagent peu de mutations avec les IP pou-
vant être utilisés en relais. Le nelfinavir ne doit plus être uti-
lisé en raison de sa puissance insuffisante et de l’impossibilité
d’être boosté. Du fait d’un incident récent, la commerciali-
sation de cet IP a été suspendue. Le seul IP utilisé non boosté
est l’atazanavir, mais elle n’a pas l’autorisation en France à
ce jour, dans cette indication. Elle est par contre, largement
utilisée à la dose de 400 mg, 1 fois par jour, aux USA.

Les inhibiteurs nucléosidiques de la trithérapie

Les associations stavudine / lamivudine ou zidovudine
/ didanosine sont plus mal tolérées que les associations zido-
vudine / lamivudine (Combivir®), elles-mêmes supplantées
par l’association lamivudine/abacavir (Kivexa®) ou par teno-
fovir / emtricitabine (Truvada®). Il a été par ailleurs montré
que l’association tenofovir / emtricitabine est plus efficace

Tableau I - Débuter un 1er traitement antirétroviral dès que le nombre de lymphocytes CD4 devient inférieur à 350/mm3 : bénéfices poten-
tiels et inconvénients d’après le Rapport Yéni (5).

Bénéfices potentiels Inconvénients

Restauration des fonctions immunitaires. La pente de remontée Augmentation du risque cumulé de survenue d’effets indésirables
des lymphocytes CD4 est la même, quel que soit le niveau initial pouvant altérer la qualité de vie
des lymphocytes CD4

Le risque de progression clinique est d’autant plus faible Augmentation du risque de sélection de souches virales résistantes,
que le nombre de lymphocytes CD4 est élevé à l’initiation surtout en cas d’observance suboptimale, susceptible de limiter le bénéfice
d’un traitement antirétroviral, particulièrement lorsque ce nombre de thérapeutiques à venir
est inférieur à 350/mm3

Réduction du risque de transmission du VIH
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sur le plan virologique et immunologique et mieux tolérée
que zidovudine / lamivudine (12). Il est important de noter
qu’en cas de co-infection par le virus de l’hépatite B, emtri-
citabine et tenofovir ont une action virostatique puissante sur
ce virus. La trithérapie d’inhibiteur nucléosidique en co-for-
mulation zidovudine / lamivudine / abacavir (Trizivir®) dont
la posologie est de 1 comprimé matin et soir, doit être évi-
tée car moins efficace qu’un traitement comportant de l’efa-
virenz à laquelle elle a été comparée. Elle n’est encore uti-
lisable que chez les patients ayant une charge virale inférieure
à 100 000 ou qui sont intolérants à un inhibiteur non-nucléo-
sidique et un IP boosté et chez les patients recevant un trai-
tement anti-tuberculeux comportant de la rifampicine (13).
Dans cette situation, la mise en route de la trithérapie par
NRTI est repoussée de 30 jours pour éviter le syndrome de
restauration immunitaire (IRIS). Ce syndrome clinique peut
être observé en cas d’infection opportuniste latente, non
encore clinique. Il se manifeste par une réascension ou par
l’apparition de fièvre associée à des symptômes divers. Le
traitement repose sur les corticoïdes. Des traitements com-
portant une quadrithérapie ont été essayés, mais leur supé-
riorité n’a pas pu être démontrée et ils entraînent un nombre
important d’effets indésirables (14,15).

Autres stratégies

Les stratégies d’allègement avec des associations ne
comportant pas d’IP, ne sont pas recommandées car géné-
ratrices d’échecs. Pour les patients à un stade très avancé
(SIDA avec un taux de lymphocytes CD4 inférieur à 50), il
a été proposé une stratégie d’induction maintenance avec une
quadrithérapie initiale de deux inhibiteurs nucléosidiques, une
antiprotéase boostée et de l’enfuvirtide. Un essai est en cours
pour vérifier l’intérêt d’une telle stratégie impliquant un trai-
tement nécessitant une injection sous-cutanée matin et soir.

Les traitements intermittents ont été largement éva-
lués. Ils avaient pour objet de diminuer la durée cumulée
d’exposition aux antirétroviraux et par là, diminuer la fré-
quence d’effets indésirables et pour les pays en développe-
ment, de diminuer le coût. Dans ces stratégies, l’interrup-
tion du traitement antirétroviral est guidée par les CD4 pour
des durées qui peuvent varier en fonction de l’évolution ulté-
rieure des CD4. L’essai SMART conduit dans les pays du
Nord et l’essai TRIVACAN en Côte d’Ivoire ont montré un
nombre plus élevé d’infections opportunistes et de décès
dans le bras « intermittent » que dans le bras « traitement
continu» (16). Sauf indication très particulière, ce type de
stratégie n’est donc plus proposé (17,18). Une autre straté-
gie du même type proposait des interruptions à périodes pré-
déterminées : l’essai WINDOW qui n’a pas montré de béné-
fices immuno-virologiques par rapport au traitement
continu (19).

D’autres schémas comportant une mono-thérapie d’IP
sont en cours d’évaluation. Les résultats initiaux montrent que
dans le groupe monothérapie, il y a plus d’augmentations
transitoires de la charge virale. Les stratégies d’allègement
par arrêt des NRTI, dans le cadre d’une trithérapie compor-
tant un IP boosté après l’obtention d’une CV inférieure à

50 copies, semblent plus sûres que dans le groupe compor-
tant une trithérapie puis une monothérapie.

L’enjeu des traitements de première intention

Ces traitements devant être maintenus de nombreuses
années, voire toute la vie, l’un des critères d’évaluation des
différentes stratégies sera la durée de maintien possible sous
un traitement, en terme d’efficacité antirétrovirale et de tolé-
rance. L’enjeu des stratégies thérapeutiques va retenir de plus
en plus les risques toxiques (toxicité mitochondriale) et les
toxicités métaboliques comme critères de sélection de trai-
tement au long cours. Pourront alors s’opérer différentes sub-
stitutions pour éviter les effets toxiques des différentes
drogues selon la tolérance individuelle des patients. Il est clair
que les produits ayant la meilleure barrière génétique, pré-
venant donc l’échec virologique et la meilleure tolérance
seront privilégiés. De nouveaux IP, tel le darunavir
(Prezista®) entrent dans la compétition des traitements de pre-
mière intention (essais en cours), notamment en mono-thé-
rapie et sera alors concurrent du lopinavir, de l’atazanavir en
cours d’essai.

ORIENTATIONS STRATÉGIQUES EN CAS D’ÉCHEC VIROLOGIQUE

Soit à un premier traitement antirétroviral, soit suite
à un Xe traitement, on parlera d’échec virologique chaque fois
que la charge virale dépassera de façon significative 50 copies
et ceci vérifié par une deuxième détermination. L’échec n’est
toutefois exploitable que si le virus est génotypable, c’est-à-
dire que l’ARN-VIH plasmatique se trouve au moins entre
500 et 1 000 copies/ml. Le résultat de ces génotypes, sous
le traitement en cours comme de l’ensemble des génotypes
de résistance antérieurement pratiqués chez le patient, ainsi
que la connaissance des stratégies préalables permettra de
proposer la stratégie nouvelle la mieux adaptée à la situation
virologique. En cas d’absence de mutation, l’hypothèse prin-
cipale de la remontée de la charge virale est un défaut d’ob-
servance. Il est alors impératif d’analyser les causes ayant
abouti à cette situation et de proposer au patient une aide spé-
cialisée, c’est-à-dire le plus souvent un programme d’édu-
cation thérapeutique. Un certain nombre de facteurs peut pré-
disposer à une telle situation : une dépression, une situation
psycho-sociale détériorée, une addiction non contrôlée
(alcool, drogues...). Des effets indésirables pouvant expliquer
la non prise est évidemment à investiguer. Dans ce type de
situation, le changement de traitement peut constituer la
réponse la plus appropriée. Si l’observance est satisfaisante,
un contrôle des concentrations plasmatiques peut étayer un
sous-dosage qu’il est licite de corriger. Il peut être en rela-
tion avec des traitements concomitants et/ou des interactions
alimentaires et/ou à un défaut d’absorption. Si le génotype
montre des mutations, un nouveau traitement doit être pro-
posé en tenant compte de l’ensemble des données disponibles
comme indiqué précédemment : génotype pré-existant, anté-
riorité thérapeutique, tolérance des traitements déjà prescrits.
Un dossier informatisé permet un accès facile à toutes les
données nécessaires (NADIS, DIAM). La connaissance du
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nombre de CD4 va orienter sur l’urgence de la stratégie à
mettre en place. Dans la majorité des cas, le traitement est
alors initié sur les indications d’un staff multi-disciplinaire
comportant cliniciens, virologues, pharmacologues et psy-
chologues.

Les médicaments encore actifs doivent être recensés
et leurs associations discutées de façon à trouver la solution
optimale qui doit comporter au moins un IP boosté, voire les
nouvelles molécules récemment disponibles, inhibiteur du
CCR5 (maraviroc), inhibiteur de l’integrase (MK-0518, ral-
tegravir (Isentress®)), l’etravirine (TMC 125). Concernant ce
nouveau médicament, le taux d’échec dans les essais chez les
patients présentant déjà des mutations aux NNRTI réduit sa
place potentielle. D’une manière générale, dans ce type de
situation, une IP comme le tipranavir (Aptivus®), l’inhibiteur
d’entrée comme l’enfuvirtide (Fuzeon®) sont très largement
sous-utilisés (données NADIS). La situation optimale est
celle où trois médicaments encore actifs peuvent être iden-
tifiés. Ils sont alors prescrits si possible en association avec
l’inhibiteur d’entrée l’enfuvirtide. Dans tous les cas, l’IP uti-
lisé doit être boosté. Chez les patients pour lesquels le géno-
type n’indique que deux molécules théoriquement efficaces,
les schémas comportant un IP boosté adapté + l’enfuvirtide,
un IP boosté + 1 NNRTI (uniquement chez les patients
n’ayant jamais reçu de médicaments de cette famille) peu-
vent permettre d’aboutir à une charge virale indétectable.
Dans ces situations d’échecs parfois itératifs, l’observance
et son contrôle jouent un rôle majeur dans la possibilité de
succès. Dans des situations exceptionnelles de multi-
échecs, peut être proposé en association le Foscavir®, mais
son inconvénient majeur est que ce produit nécessite une per-
fusion 2 fois par 24 heures et par voie de conséquence, le plus
souvent une hospitalisation.

CONCLUSION

A l’heure actuelle, les combinaisons des traitements
disponibles permettent d’avoir une excellente efficacité thé-
rapeutique. Selon les sites, le pourcentage de patients ayant
une charge virale supérieure à 1 000 se situe entre 6,4% et
12% (données NADIS). L’enjeu des traitements au long
cours est évidemment leur tolérance et les stratégies qui
seront proposées devront être de plus en plus individualisées
par rapport à cet objectif, notamment dans la prévention de
la toxicité mitochondriale et des risques métaboliques, dont
les conséquences cardio-vasculaires.
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