
Dr Cédric Arvieux - Pôle médecines spécialisées - COREVIH Bretagne - Unité SeRAIC université Rennes 1 

In
iti

at
io

n 
au

 tr
ai

te
m

en
t a

nt
iré

tr
ov

ira
l -

 D
IU

 2
01

3 

Initiation au traitement antirétroviral�
�

 - 2013 -�
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Objectifs �

•  Savoir(quand(proposer(un(traitement(an2rétroviral((ARV)(
au(cours(de(l’infec2on(par(le(VIH(

•  Savoir(gérer(les(étapes(préalables(à(la(mise(en(place(du(
traitement(ARV(

•  Connaître(les(principes(de(la(prescrip2on(du(traitement(
an2rétroviral(pour(informer(le(pa2ent(

•  Savoir(surveiller(un(traitement(an2rétroviral(
•  Savoir(meDre(en(place(la(surveillance(des(comorbidités(
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Les enjeux majeurs que nous allons détailler �

• MeDre(en(place(un(traitement(virologiquement(
efficace(

•  Adapter(le(traitement(au(mode(de(vie(du(pa2ent(
•  L’enjeu(d�un(traitement(à(vie(
•  LuDer(contre(l’émergence(de(virus(résistants(
•  «(Faire(avec(»(des(molécules(dont(on(ne(connaît(pas(
les(effets(secondaires(à(moyen(et(long(terme(
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Glossaire �

•  INNTI(ou(NNRTI(
–  Inhibiteurs(non(nucléosidique(de(la(transcriptase(inverse(

•  INTI(ou(NRTI(
–  Inhibiteurs(nucléosidiques(de(la(transcriptase(inverse(

•  IP(
–  Inhibiteurs(de(protéase(
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Le(pa2ent(
Le(virus(

Le(traitement(
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Le patient �

•  Asymptoma2que/symptoma2que/SIDA(
•  Partage(du(diagnos2c(

–  «(Ceux(qui(vivent(sous(le(même(toit(»(
–  Conjoint,(famille(

•  Entourage(social(
•  Travail/Inac2vitéYchomage(

–  Travail(:(horaires,(déplacements(

•  Niveau(d’informa2on(
•  Construc2on(du(ressen2(visYàYvis(des(traitements(
•  Capacité(à(se(protéger(et(à(protéger(les(autres(
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Un enjeu majeur �

• Maladie(chronique((=(éduca&on)thérapeu&que)
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Le virus �

•  Très(haut(niveau(de(réplica2on(
–  Réplica2on(>(109(virions/j(

•  Très(faible(fidélité(de(réplica2on(
– Haut(niveau(de(produc2on(de(mutants(

•  Intégra2on(de(l’ARN(proviral(
– Virus(«(na2f(»,(le(+(souvent(sensible(
– Virus(«(émergent(»(sous(traitement,(résistant(
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Le traitement �

• Maladie(grave(=(AMM(rapide(
– U2lisa2on(de(molécules(dont(les(effets(bénéfiques(sont(
en(général(connus(à(12(voire(24(mois(

– Méconnaissance(de(la(toxicité(moyen(terme(

•  Puissance(du(marke2ng(industriel(
–  «(Tout(nouveau,(tout(beau(»…(
– …Mais(plus(un(médicament(est(récent,(moins(on(a(de(
recul(en(terme(d’effets(indésirables…(
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Quelques exemples �

•  Stavudine((Zerit®)(et(Lipodystrophies(

•  Atazanavir((reyataz®)(et(lithiases(

•  Inhibiteurs(de(protéase(et(accouchement(prématuré(
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Le traitement (2) �

•  Néanmoins(
– Une(tendance(à(la(simplifica2on(

• Trithérapie(en(1996(=(minimum(18(comprimés/j(
–  12(gélules(de(ritonavir(
–  4(comprimés(de(zidovudine(
–  2(comprimés(de(lamivudine(

• Trithérapie(en(2013(=(minimum(un(comprimé/j(
–  1(comprimé(de(l’associa2on(tenofovirYefavirenzYemtricitabine(
(Atripla®)(ou(tenofovirYrilpivirineYemtricitabine((Eviplera®)(
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Quelles sont les enjeux en 2013�

•  Le(traitement(an2rétroviral(est(efficace(pour:(
– Diminuer(la(mortalité(
– Diminuer(le(risque(de(SIDA(
– Diminuer(le(risque(de(transmission(
– Améliorer(la(qualité(de(vie(

• Mais(
–  Il(y(a(des(effets(secondaires(
–  Faire(la(différence(entre(effet(lié(au(VIH(et(effet(
secondaire(lié(au(traitement(est(parfois(très(difficile(
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De quelles armes thérapeutiques 
disposons-nous en 2013 ? �
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Inhibiteurs de la fusion 
Inhibiteurs de la fusion 

 

cytoplasme 

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 cellulaire 

noyau 

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 protéase Inhibiteurs d’entrée 

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

Inhibiteurs de  
L’intégrase 
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Inhibiteurs de la fusion 
Inhibiteurs de la fusion 
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EVIPLERA 

VIRAMUNE 

SUSTIVA 

INTELENCE 

EDURANT 
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KALETRA 
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INVIRASE 

TELZIR 

CRIXIVAN 

APTIVUS 

PREZISTA 

Norvir 
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Inhibiteurs de la fusion 
Inhibiteurs de la fusion 
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 5 « sites », 6 « classes »�

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

•  Fusion(virusYcellule(
–  Inhibiteur(de(fusion((injectable,1)(

•  Transcrip2on(inverse((INTI(et(INNTI)(
–  Inhibiteurs(nucléosidiques((6)(
–  Inhibiteur(nucléo2dique((1)(
–  Inhibiteurs(nonYnucléosidiques((4)(

•  Protéase((IP)(
–  An2protéases((8)(

•  Intégrase(
–  Inhibiteurs(de(l’intégrase((1)(

22 molécules, 6 formes combinées dont 2 trithérapies en un seul comprimé /j 
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Inhibiteurs nucléosidiques ou nucléotidiques 
de la transcriptase �

•  Zidovudine)
–  AZT,(Rétrovir(®(
–  Comprimés(à(300,(gélules(à(250(mg,(sirop.(Deux(

prises/j(
–  Formes(combinées(

•  Combivir((+3TC)(
•  Trizivir((+3TC(et(Abacavir)(

•  Lamivudine)
–  3TC,(Epivir(®(
–  Comprimés(à(150(et(300(mg,(sirop(
–  Une(ou(deux(prises/j(
–  Formes(combinées(

•  Combivir((+(AZT)(
•  Kivexa((+(abacavir)(
•  Trizivir((+(AZT(et(abacavir)(

•  Emtricitabine)
–  FTC,(Emtriva(®(
–  Comprimés(à(200(mg,(une(prise/j(
–  Formes(combinées(

•  Truvada((+(Ténofovir)(
•  Futur:(Atripla((+(efavirenz(et(tenofovir)(

•  Abacavir)
–  ABC,(Ziagen(®(
–  Comprimés(à(300(mg,(sirop(
–  Une(ou(deux(prises/j(
–  Formes(combinées(

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

•  Didanosine)
–  ddI,(Videx(®(
–  Gélules(à(250(et(400(mg(
–  Une(prise/j(

•  Ténofovir)
–  TDF,(Viread(®(
–  Comprimés(à(245(mg,(une(prise/j(
–  Forme(combinée(

•  Truvada((+(emtricitabine)(
•  Futur:(Atripla((+(efavirenz(et(emtricitabine)(

•  Stavudine)
–  d4T,(Zerit(®(
–  Gélules(divers(dosages,(2(prises/j(
–  De(moins(en(moins(u2lisé(
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Les inhibiteurs non nucléosidiques de la 
transcriptase �

•  Nevirapine(
–  Viramune(®,(Comprimés(à(200(mg(
–  Un(comprimé(ma2n(et(soir(ou(2(cps(en(une(prise(

•  Efavirenz(
–  Sus2va(®,(comprimés(à(600(mg(et(gélules(à(200(mg(
–  600(mg(le(soir(au(coucher(

•  Etravirine(
–  Intellence,(comprimés(à(100(mg(
–  Deux(comprimés(ma2n(et(soir((dispersible)(
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Antiprotéases fréquemment utilisées (1) �

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

•  Darunavir(
–  Prezista(®,(comprimés(à(300(mg(ou(400(mg(
–  Un(comprimé(ma2n(et(soir((300)(ou(deux(cps(le(soir((800)(
–  Chaque(prise(avec(100(mg(de(norvir(ma2n(et(soir(

•  Lopinavir(
–  Kaletra(®,(comprimés(à(200(mg(+(100(mg(de(norvir(
–  Deux(comprimés(ma2n(et(soir(
(
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Antiprotéases moins fréquemment utilisées (2) �

•  Fosamprenavir(
–  Telzir(®,(comprimés(à(700(mg(
–  Un(comprimé(ma2n(et(soir(
–  …avec(100(mg(de(norvir(ma2n(et(soir(

•  Saquinavir(
–  Invirase(®,(Comprimés(à(500(mg(
–  Deux(comprimés(ma2n(et(soir(
–  …avec(100(mg(de(norvir(ma2n(et(soir(

•  Tipranavir(
–  Ap2vus(®,(capsules(à(250(mg(
–  Deux(comprimés(ma2n(et(soir(
–  …avec(200(mg(de(norvir(ma2n(et(soir(

•  Indinavir(
–  Crixivan(
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Inhibiteur d�intégrase �

•  Raltegravir(
–  Isentress,(comprimés(à(400(mg(
– Un(comprimé(ma2n(et(soir(
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Inhibiteurs de fusion �

•  Enfuvir2de(
–  Fuzeon(®,(une(injec2on(sous(cutanée(ma2n(et(soir(
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Inhibiteurs du CCR5�

• Maraviroc(
–  Celsentri,(comprimés(à(150(mg(
– Dose(variable(en(fonc2on(des(molécules(associées(
–  Efficace(uniquement(sur(virus(u2lisant(le(CCR5(
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Principes du traitement �

•  Supprimer(la(réplica2on(virale(
–  Pas(d’ac2on(sur(l�ADN(proviral(intégré(

–  Absence(de(réplica2on(

–  Absence(de(résistance(

–  Efficacité(permanente(du(traitement(

•  Pourquoi(une(trithérapie(ini2ale(?(
•  Meilleure(efficacité(que(mono(ou(bithérapie(
•  Varie(en(fonc2on(de(la(«(puissance(»(des(médicaments(
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Pourquoi une trithérapie ? �

•  Azt(monothérapie(vs(placebo,(1987(

Perte de l�effet antiviral par émergence de 
mutants résistants 
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•  Empêcher la progression vers le Sida en restaurant un taux de CD4>500/mm3  
•  Rendre la CV < 50 copies/ml 

-  Meilleure restauration immunitaire 
-  Limitation du risque de sélection de virus résistants 

•  Critères d�efficacité virologique du premier traitement antirétroviral  
 

   CV indétectable (< 50 copies/ml ) dans les 6 mois* 
- Au mois 1 : Baisse de la CV d�au moins 2 log10 copies/ml 
- Au mois 3 : CV < 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. 

Objectifs cliniques  

Objectifs virologiques  

•  Rechercher la meilleure tolérance possible à court, moyen et long terme 
•  Améliorer ou préserver la qualité de vie 
•  Réduire la transmission 

+ 

Objectifs du traitement ARV �
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Pour être efficace…�

•  Tout(pa2ent(ayant(des(symptômes(en(rapport(avec(
le(VIH(doit(être(traité(

•  Il(ne(faut(pas(démarrer(« trop(tard »(
– Moins(bonne(restaura2on(immunitaire(
–  Plus(de(complica2ons(des(traitements(
–  Syndrome(de(restaura2on(immune(+++(

•  Il(faut(que(la(charge(virale(soit(indétectable(après(6(
mois(de(traitement…(
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Les indications du traitement (1) �

Règle(d’or(
tout(pa2ent(infecté(par(le(VIH(présentant(des(

symptômes(en(rapport(avec(une(altéra2on(immunitaire(
aurait)déjà)dû)être)mis)sous)traitement)
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Décision de prescription  
du premier traitement antirétroviral en 2013 

Recommandations du groupe d'experts 2010 
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Quelles sont les « meilleures » 
combinaisons aujourd�hui ? �
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•  2 INTI + 1 IP potentialisé par le ritonavir (IP/r) 
 

 ou 
 

•  2 INTI + 1 INNTI 

Trithérapie associant des schémas « classiques » validés pour leur 
efficacité viro-immunologique 

Prendre également en compte : 
 

−  Tolérance immédiate 
−  Tolérance à long terme 
−  Simplicité de prise selon les conditions de vie 
−  Conséquences d’un échec sur les options ultérieures 
−  Test génotypique de résistance 

CHOIX DU 1ER TRAITEMENT ANTIRÉTROVIRAL EN 2013 
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Au sein d’une même classe et pour une 
efficacité identique…�

•  Evolu2on(de(la(qualité(de(vie(entre(le(bras(
Atazanavir(et(le(bras(Lopinavir(
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Intrinsèquement, tous les ARV n�ont pas 
la même « puissance » �
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Relation observance/échec/émergence 
de résistance �
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Le plus important : comprendre la cause 
de l’échec… �

•  Observance(
–  Analyse)des)causes)d’inobservance(
–  !(Educa2on(thérapeu2que(

•  Pharmacologie(
–  Interac&ons)médicamenteuses(
–  Troubles(de(l’absorp2on(
–  !(Educa2on(thérapeu2que(

•  Insuffisance(de(puissance(an2virale(?(
–  Résistance(préalable(?(
–  Mauvais(choix(thérapeu2que(



In
iti

at
io

n 
au

 tr
ai

te
m

en
t a

nt
iré

tr
ov

ira
l -

 D
IU

 2
01

3 

42 

(Schéma(thérapeu2que(en(présence(de(muta2ons(de(résistance(au(test(génotypique(sous(
traitement(

1 IP/r sélectionné au vu du génotype actuel et  
des antériorités thérapeutiques et génotypiques 

1 ARV d�une nouvelle classe 
thérapeutique non antérieurement 

reçue par le patient  
+  

au moins 1 autre ARV actif appartenant 
ou non à une classe déjà reçue 

au moins 2 autres ARV actifs 
appartenant ou non à une 

classe déjà reçue 

+ 
ou 

Il n�est pas recommandé d�« épargner » des antirétroviraux pour une utilisation ultérieure, mais de sélectionner les molécules ayant une 
activité prévisible certaine ou hautement probable, en tenant compte du risque d�interactions médicamenteuses et en respectant les contre-
indications et/ou les adaptations posologiques nécessaires.  

Si un seul ARV actif et CD4 < 200 ! optimisation possible 
avec des dosages pharmacologiques en augmentant les 
doses d�IP (AIII) 

En cas d’échec primaire ou secondaire �

GESTION DES SITUATIONS D�ÉCHEC VIROLOGIQUE �
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Efficacité(et(toxicité(



Causes de mortalité en 2000, 2005 & 2010 

Morlat P, CROI 2012, Abs. 1130 

0 % 10 % 20 % 30 % 40 % 50 % 

Sida 

Cancer non-sida non-hépatique 

Maladie hépatique 

Atteinte cardio-vasculaire 

Infection non-sida 

Suicide 

Accident 

Atteinte neurologique 

Atteinte broncho-pulmonaire 

Trouble métabolique 

Abus drogue/overdose/intoxication 

Atteinte rénale 

Atteinte digestive 

Iatrogénie 

Atteinte psychiatrique 

Autre 
Inconnu/décès soudain/inexpliqué 

Mortalité 2000 Mortalité 2005 Mortalité 2010 

47 % 
25 % 36 % 

22 % 
11 % 17 % 

13 % 
15 % 

8 % 10 % 
7 % 

•  Fumeurs = 71 % 
•  Alcooliques = 25 % 

3 



In
iti

at
io

n 
au

 tr
ai

te
m

en
t a

nt
iré

tr
ov

ira
l -

 D
IU

 2
01

3 

45 

Bilan biologique avant traitement �

, HLA B5701 



In
iti

at
io

n 
au

 tr
ai

te
m

en
t a

nt
iré

tr
ov

ira
l -

 D
IU

 2
01

3 

46 

Bilan avant traitement �

•  Le(pa2ent(estYil(prêt(?(
– Dans(sa(vie(de(tous(les(jours(

• Contexte(familial(
• Contexte(social(

– Dans(sa(compréhension(de(la(maladie(et(du(traitement(?(
•  Quel(est(l’accompagnement(programmé(

–  Rythme(des(visites(
–  Educa2on(thérapeu2que(
–  Psychologue,(assistante(sociale(etc…(
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Éléments de suivi clinique �

•  Poids,(tension(artérielle,(lipodystrophie(
•  Recherche(de(neuropathie/myopathie(
•  Troubles(diges2fs:(nausées,(vomissements,(
diarrhée,(inconfort(global(
–  En(cas(de(signes(généraux(associés,(rares(
hyperlactatémies(et(pancréa2tes(

•  Examen(de(la(peau(et(des(muqueuses(
•  Sommeil,(comportement(
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Eléments de suivi biologique �

•  Tolérance(
–  NFS(:(anémie(et(neutropénie((zidovudine++)(

•  Macrocytose:(marqueur(de(l�observance(!(
–  Transaminases(et(γYGT(
–  Cholestérol(

•  Total,(HDL(et(LDL(
–  Glycémie(à(jeun(
–  Créa2ninémie,(calcul(de(la(clearance,(protéinurie(et(glycosurie((bandeleDe)(

(

–  En(cas(de(signes(cliniques:(
•  Amylasémie(et(lipasémie((
•  Lactatémie(

–  Vitamine(D(

•  Efficacité(du(traitement(
–  Charge(virale(et(CD4(

La bandelette ne détecte pas les protéinuries tubulaires 
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Les effets secondaires attendus et les 
comorbidités �

•  Cardiovasculaire/diabète(
•  Rein(
•  Foie(
•  Toxicité(mitochondriale(
•  Neurocogni2fs(
•  Hématologique(
•  Allergique(
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Distinguer�

•  Effets(secondaires(précoces(
–  Lié(à(une(«(intolérance(immédiate(»(

• Allergies(
• Vomissements,(diarrhées(
• Sensa2on(d’ébriété(

•  Effets(secondaires(tardifs(
–  Lié(à(un(effet(cumula2f(

•  IDM/hypercholestérolémie(
• Lipodystrophie/toxicité(mitochondriale(
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Lipohypertrophie mammaire et abdominale   
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Bosse de bison débutante 
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Forme combinée lipo-atrophique et lipo-hypertrophique �

Lipoatrophie du visage   Augmentation du tour de taille   
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Pseudovenomégalie �
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Syndrome de Lyell�
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Comorbidité et « vieillissement précoce »�

•  Prévalence(augmentée(à(un(age(précoce(
–  Ostéoporose(
–  Altéra2on(cogni2ve((
–  Sarcopénie(

•  Diminu2on(de(le(«(densité(»(musculaire(
–  Mortalité(cardiovasculaire(et(hypertension(
–  Insuffisance(rénale(
–  Résistance(à(l�insuline/Diabète,(dyslipidémies(
–  Cancers(
–  «(Fragilité(»(
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Les préoccupations en 2013�

•  Fonc2on(rénale(
•  Fonc2on(cardiaque(
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L�ARRÊT DU TABAC !!!! �
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L’aspect médico-économique �

Coût(annuel(moyen(2011(de(prise(en(charge(:((
(20(270€(/pa2ent/an((dont(60%(lié(aux(médicaments)(
(535(000(€(du(diagnos2c(au(décès(
(3.5(milliards(de(dépenses(supplémentaires(par(an(
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Des coûts variables…�

Combinaison� Coût mensuel�
Eviplera� 756,57�
Atripla � 798,70�
Truvada + Etravirine � 1041,49�
Truvada + Kaletra� 1013,10�
Truvada + Prezista/norvir � 1071,10�
Kivexa + Reyataz/norvir � 942,49�
Truvada + Isentress � 1324,24�
« Sauvetage »� > 2500 €/mois �
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En pratique et en conclusion (1) �

•  Les(traitements(efficaces(sont(disponibles(
•  Essayer(de(ne(pas(démarrer(«(trop(tard(»(

– Dépistage(efficace(
–  Suivi(efficace(

•  Choix(du(premier(traitement(:(le(mieux(adapté(au(
mode(de(vie(du(pa2ent(

•  Comprendre(que(l’observance(est(un(phénomène(
dynamique(

(
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En pratique et en conclusion (2) �

•  Prendre(en(compte(les(comorbidités(à(chaque(
prescrip2on(d’ARV(

•  Savoir(proposer(un(traitement(moins(toxique(que(
le(précédant…(
–  tout(en(se(méfiant(de(la(nouveauté(
–  importance(de(suivre(la(recherche(clinique(
–  Importance(des(recommanda2ons(d’expert(!(
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Les référentiels �

Rapport d’experts actualisé en 2010
http://corevih-bretagne.fr/ckfinder/userfiles/files/
presentation-du-corevih/institutionnels/Rapport-
Yeni_2010.pdf  

 

Formations de la Société Française de lutte contre le SIDA (SFLS): 
http://www.sfls.aei.fr/ 

Prise en charge 
médicale 
des personnes 
infectées 
par le V I H

Rapport 2010
sous la direction
du Pr. Patrick Yeni

Recommandations 
du groupe d’experts

Ministère de la Santé et des SportsLa documentation Française
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Le(diaporama(est(disponible(sur(le(site(du(Corevih(Bretagne(:((
www.corevihYbretagne.fr(
Rubrique(«(diaporamas(»(
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