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Les ant irét roviraux en 2010

Com m ent  les ut iliser ?
Quels effets posit ifs ?
Quels effets secondaires ?
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LE VIH : HISTORIQUE (1)

• 1930  : Em e rge n ce  du  v iru s , à  partir du  SIV. P re m ie rs  cas  h u m ain s  
?

• 1959  : P re m ie r cas  h u m ain  docu m e n té  
(Marin  An gla is , re tou r d ’Afriqu e  Ce n trale )

• 1981 : P re m iè re s  de scrip tion s  
(P n e u m ocystose , com m u n au té  Gay, Californ ie )

• 1983 : Iso le m e n t du  v iru s

• 1985  : Te s t systé m atiqu e  de s  don s  de  san g  e n  Fran ce

• 1987  : Com m e rc ia lisation  de  l’AZT
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LE VIH : HISTORIQUE (2)
• 1993 : Essa i  Con corde

(pas  de  bé n é fice  de s  tra ite m e n ts  pré coce s  par AZT)

• 1995  : Essa i De lta
(in té rê t m aje u r de s  assoc iation s  ; au gm e n te n t la  su rvie )

• 1997  : An tiproté ase s  - Tri-th é rapie s

• 1999  : Re lâch e m e n t de  la  pré ve n tion  dan s  le s  pays  rich e s  ?

• 2000  : Con grè s  Mon dial de  Du rban  “  Bre akin g  th e  S ile n ce   ”

• 2002  : Con grè s  Mon dial de  Barce lon e  “  Com m itm e n t for 
ac tion   ”
– Programme 3 X 5 OMS
– PEPFAR
– ONUSIDA
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LE VIH INFECTE LES CELLULES 
DU SYSTEME IMMUNITAIRE

TT

TT

INFECTIONINFECTION PRODUCTIONPRODUCTION
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Les définitions

• Dé fin it ion  de  la  sé ropos it iv ité  VIH
– Toute personne porteuse d’ant icorps ant i-

VIH
– Cas part iculier des enfants nés de m ère 

séroposit ive (t ransm ission passive des 
ant icorps)

• Dé fin it ion  du  SIDA
– Ensem ble de pathologies secondaires à un 

état  de déficit  im m unitaire en rapport  avec 
le virus de l’ im m unodéficience hum aine

• In fe ction s  opportu n is te s
–  Infect ions qui ne surviennent  que chez des 

pat ients im m unodéprim és
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Marqueurs biologiques évolutifs

–CD4
• Reflètent  l’état  des défenses immunitaires
• Prédisent  le risque de manifestat ions opportunistes

– Infect ions
– Cancers

–Charge virale (ARN-VIH)
• Reflet  de la contagiosité (risque de t ransmission)
• Prédisent  la vitesse de diminut ion des CD4
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Interprétation de la mesure des CD4

• Valeurs norm ales : 500 à 1000/m m 3

• Infect ions opportunistes m ineures : 
CD4 ent re 350 et  200/m m 3

• Infect ions opportunistes m ajeures (SIDA)
– CD4 <  200/m m 3
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Histoire naturelle de l'infection par le VIH

Deux paramètres différents :

- Charge virale : v itesse d'évolut ion =  plus faible sous t raitem ent
- Taux de CD4 : distance du terme =  plus grande sous t raitement

Charge virale
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Taux de CD4
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Histoire ‘naturelle’ de l’infection VIH

Primo-infection

T4

Temps

Contamination

1 à 6 mois 3 à 15 ans

200

1000

PNEUMOCYSTOSE

TUBERCULOSE

CANDIDOSE ŒSOPHAGIENNE

TOXOPLASMOSE CÉRÉBRALE

CYTOMÉGALOVIRUS

MYCOBACTÉRIES

Charge virale

11

Candidoses buccales, leucoplasie de la langue…



A
n

ti
ré

tr
o

vi
ra

u
x 

en
 2

01
0

10

Evolution du SIDA en France
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Quels sont les enjeux en 2010

• Le t raitem ent  ant irét roviral est  efficace 
pour:
– Dim inuer la m ortalité
– Dim inuer le risque de SIDA
– Dim inuer le risque de t ransm ission
– Am éliorer la qualité de vieAm éliorer la qualité de vie

• Mais
– Il y a des effets secondaires
– Aucune guérison (>  70 m illions de cas)
– Les pat ients se sentent  souvent  m oins bien 

sous t raitem ent , au m oins au début
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Principes du traitement

• Supprim er la réplicat ion virale
– Ne supprime pas le virus
– Absence de réplicat ion 

• On récupère des CD4 (moyenne =  100/an)
• On ne sélect ionne pas de résistance
• On ne t ransmet plus

Efficacité perm anente du t raitem ent  si 
bien pris
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Pour être efficace…

• Tout  pat ient  ayant  des sym ptôm es en 
rapport  avec le VIH doit  êt re t raité

• Il ne faut  pas dém arrer «  t rop tard  »
– Moins bonne restaurat ion im m unitaire
– Plus de com plicat ions des t raitem ents
– Syndrom e de restaurat ion im m une + + +

• Il faut  que la charge virale soit  
indétectable après 6 m ois de 
t raitem ent…
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Microscopie électronique d'une coupe de cellule produisant 
du VIH

8

Barré-Sinoussi F, et al. Isolation of a T-lymphotropic retrovirus from a patient at risk for Acquired Immune Deficiency 
Syndrome (AIDS). Science 1983 ; 220 : 868-71
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Inhibiteurs de la fusion
Inhibiteurs de la fusion

cytoplasmecytoplasme

pénétration

Récepteur CD4

Co-récepteurs 

adhésion

fusion

ADN viral linéaire non intégré

avec 1 ou 2 LTR

ARNm non épissé

ARNm multi-épissé

transcription

particule virale mature

membrane cellulairemembrane cellulaire

noyaunoyau

assemblage

traduction

complexe de pré-intégration

ADN proviral intégré

protéines de 

régulation

VIH

ADN viraux circulaires

bourgeonnement

Cycle de réplication du VIH et cibles des ARV

Inhibiteurs de la 
transcription inverse

NRTI, NNRTI

Action de la protéaseInhibiteurs d’entrée

D’après Furtado M. N Engl J Med. 1999, 340(21) : 1614-22

Inhibiteurs de 
L’intégrase
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 5 « sites », 6 « classes »

• Corécepteurs de l’entrée du virus
– Inhibiteur du corécepteur CCR5 (1)

• Fusion virus-cellule
– Inhibiteur de fusion (injectable,1)

• Transcript ion inverse (INTI et  INNTI)
– Inhibiteurs nucléosidiques (6)
– Inhibiteur nucléot idique (1)
– Inhibiteurs non-nucléosidiques (3)

• Protéase (IP)
– Ant iprotéases (8)

• Intégrase
– Inhibiteurs de l’ intégrase (1)

21 molécules, 5 formes combinées dont une trithérapie en un seul comprimé /j
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Inhibiteurs nucléosidiques de la 
transcriptase

• Zidovudine
– AZT, Rét rovir ®
– Com prim és à 300, gélules à 250 m g, 

sirop. Deux prises/j
– Form es com binées

• Com bivir (+ 3TC)
• Trizivir  (+ 3TC et  Abacavir)

• Lam ivudine
– 3TC, Epivir ®
– Com prim és à 150 et  300 m g, sirop
– Une ou deux prises/j
– Form es com binées

• Com bivir (+  AZT)
• Kivexa (+  abacavir)
• Trizivir  (+  AZT et  abacavir)

• Em tric itabin e
– FTC, Em triva ®
– Com prim és à 200 mg, une prise/j
– Form es com binées

• Truvada (+  Ténofovir)
• Futur: At ripla (+  efavirenz et  tenofovir)

• Abacav ir
– ABC, Ziagen ®
– Comprimés à 300 m g, sirop
– Une ou deux prises/j
– Form es com binées

• Kivexa (+  3TC)
• Trizivir (+  AZT et  3TC)

• Didanos ine
– ddI, Videx ®
– Gélules à 250 et  400 m g
– Une prise/j

• Té n ofov ir
– TDF, Viread ®
– Comprimés à 245 m g, une prise/j
– Form e com binée

• Truvada (+  em tricitabine)
• Futur: Atr ipla (+  efavirenz et  

emtricitabine)

• Stavudine
– d4T, Zerit  ®
– Gélules divers dosages, 2 prises/j
– De m oins en moins ut ilisé
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Les inhibiteurs non nucléosidiques de la 
transcriptase

• Nevirapine
– Viram une ® , Com primés à 200 mg
– Un comprim é mat in et  soir ou 2 cps en une prise

• Efavirenz
– Sust iva ® , comprim és à 600 mg et  gélules à 200 

m g
– 600 m g le soir au coucher

• Etravirine
– Intellence ® , comprimés à 100 mg
– Deux com primés mat in et  soir (dispersible)
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Antiprotéases fréquemment utilisées (1)

• Atazan avir
– Reyataz ® , gélules à 200 et  300 mg
– Une gélule à 300 (avec norvir) ou deux gélules à 200 (sans 

norvir)

• Lopin avir
– Kaletra ® , comprimés à 200 mg +  100 mg de norvir
– Deux comprimés mat in et  soir

• Daru n avir
– Prezista ® , comprimés à 300 mg ou 400 mg
– Un comprimé mat in et  soir (300) ou deux cps le soir (800)
– Chaque prise avec 100 mg de norvir mat in et  soir



A
n

ti
ré

tr
o

vi
ra

u
x 

en
 2

01
0

22

Antiprotéases moins fréquemment utilisées (2)

• Fosamprenavir
– Telzir ® , comprimés à 700 mg
– Un comprimé mat in et  soir
– …avec 100 mg de norvir mat in et  soir

• Saquinavir
– Invirase ® , Comprimés à 500 mg
– Deux comprimés mat in et  soir
– …avec 100 mg de norvir mat in et  soir

• Tipranavir
– Apt ivus ® , capsules à 250 mg
– Deux comprimés mat in et  soir
– …avec 200 mg de norvir mat in et  soir

• Indinavir
– Crixivan
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Inhibiteur d’intégrase

• Raltegravir
– Isent ress, com primés à 400 m g
– Un com prim é m at in et  soir
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Inhibiteurs de fusion

• Enfuvirt ide
– Fuzeon ® , une inject ion sous cutanée mat in et  

soir
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Inhibiteurs du CCR5

• Maraviroc
– Celsent ri, com prim és à 150 m g
– Dose variable en fonct ion des m olécules 

associées
– Efficace uniquem ent  sur virus ut ilisant  le 

CCR5
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Décision de prescription 
du premier traitement antirétroviral en 2009

Débuter le plus rapidement  possible 
en tenant  compte du t raitement  des 
infect ions opportunistes

Oui
Man ife s tation s  c lin iqu e s  de  dé fic it  
im m u n ita ire

S itu ation s  c lin iqu e s  particu liè re s

P atie n ts  asym ptom atiqu e s

Inclure les pat ients dans des 
protocoles de recherche

En fonct ion :
- de l’ intensité ou de la durée      
des symptômes cliniques
- du déficit  im munitaire

P rim o-in fe ct ion

Le m oment  le plus opportun pour la 
m ise sous t raitement  dépend du 
statut  im muno-virologique de la mère

OuiGrosse sse

Cas part iculiers à discuter: charge 
virale élevée (>  5 log10 cop/mL), 
age> 50 ans, Néphropathie liée au 
VIH, FR cardiovasculaires, chute 
rapide des CD4 ou %< 15. Risqu e s  
de  tran sm iss ion

Non, sauf cas part iculierCD4 >  350/mm 3

A part ir de 350 CD4/mm 3 ne différer 
la m ise sous t raitem ent que si le 
pat ient  n’est  pas encore prêt

Oui200 <  CD4 <  350/mm 3

Débuter sans délaiOuiCD4 <  200/mm 3

RemarquesIndicat ion de traitement 
ant irétroviral

Paramètres à prendre en 
compte

Recommandations du groupe d’experts 2008
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Les effets secondaires attendus

• Cardiovasculaire/diabète
• Rein
• Foie
• Toxicité m itochondriale
• Neurocognit ifs
• Hém atologique
• Allergique
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Distinguer

• Effets secondaires précoces
– Liés à une «  intolérance imm édiate  »

• Allergies
• Vomissements, diarrhée
• Sensat ion d’ébriété

• Effets secondaires tardifs
– Liés à un effet  cum ulat if

• IDM/hypercholestérolémie
• Lipodystrophie/toxicité mitochondriale
• Ostéoporose
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Perspectives

• Débuter plus tôt
– 500 CD4 ?
– Tout  de suite ?

• Concept  «  Test  and t reat   »

• Traitem ents m ieux tolérés
– Cardiovasculaire
– Os
– Rein

• Une m eilleure prise en com pte des 
com orbidités
– Cardiovasculaire
– Néoplasies


