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INTRODUCTION : 

Depuis la découverte du VIH en 1981, la science a considérablement évoluée 

et permet maintenant aux PVVIH (Personne Vivant avec le VIH) d’avoir une espé-

rance de vie proche de celle de la population générale. L’arrivée des trithérapies en 

1996 a permis d’améliorer considérablement l’espérance de vie des PVVIH avec une

diminution de la mortalité d’environ 90 %.

Néanmoins selon les données de la cascade du VIH en France, 10 % des 

PVVIH  sous traitement antirétroviral depuis au moins 6 mois n’atteignent pas 

l’objectif d’avoir une charge virale indétectable.1   

Les principales causes de l’échec thérapeutique sont la non adhérence au 

traitement antirétroviral et les résistances virologiques. Les raisons de la non adhé-

rence sont multiples : sociales, psychologiques, secondaires aux comorbidités asso-

ciées.  

Cependant les résistances virologiques au traitement antirétroviral sont de 

moins en moins fréquentes. La typologie de ces résistances a également fortement 

évolué depuis les cinq dernières années avec l’introduction de nouvelles molécules 

telles que les anti-intégrases, les antiCCR5, les STR (Single Treatment Regimen).2  

Les études spécifiques étudiant cette population de PVVIH en échec théra-

peutique sont rares. Analyser cette population spécifique sur le plan virologique et 

épidémiologique nous semblait intéressant afin de mieux prendre en charge cette 

population de PVVIH en échec thérapeutique. 

Notre étude a été réalisée dans les Centres Hospitalo-Universitaires de Poi-

tiers et de Tours et dans les Centres Hospitaliers Régionaux de La Rochelle et 

d’Orléans. L’objectif principal de notre étude était de caractériser les patients de la 

file active du COREVIH Centre Poitou-Charentes en échec thérapeutique sous trai-

tement antirétroviral depuis plus de 6 mois. L’objectif secondaire était de caractériser 

les paramètres virologiques de ces patients en échec sous traitement, en particulier 

les génotypes afin de connaitre les profils de résistances en 2014.  
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PREMIERE PARTIE : LE VIH

1 GENERALITES SUR LE VIH 

1.1 Historique  

La maladie connue aujourd’hui sous le nom de Syndrome d’Immunodéficience 

Humaine Acquise (SIDA) a été rapportée par le Center for Disease Control and 

Prevention (CDC) dans la presse médicale pour la première fois aux États-Unis 

en 1981.3 Cette publication décrivait l’état de cinq jeunes hommes homosexuels 

souffrant d’une pneumonie à Pneumocystiscarinii dans un contexte 

d’immunodéficience sévère. La maladie a d’abord été observée chez les hommes 

homosexuels et les utilisateurs de drogues injectables. Entre 1981 et 1983 il est 

apparu qu’une immunodéficience similaire touchait d’autres groupes d’individus 

dont les Haïtiens immigrés aux Etats Unis, les hémophiles, les transfusés, les 

prisonniers et les Africains de même que les partenaires sexuels et/ou les enfants 

des personnes constituant ces groupes à risque. Les premiers cas de 

transmission verticale ont été documentés en 1982.

Ce nouveau syndrome d’immunodéficience était décrit comme un état de 

dysfonction immunitaire profonde. Il était caractérisé par une lymphadénopathie 

accompagnée d’une variété de cancers inhabituels (le lymphome malin non 

hodgkinien et le syndrome de Kaposi) et d’infections opportunistes causées par 

divers pathogènes : le Pneumocystis carinii, le cytomégalovirus, des infections 

mycobactériennes notamment Mycobacterium tuberculosis, des infections 

fongiques invasives (Candida albicans, cryptococcus neoformans), et des 

protozoaires tels que Toxoplasma gondii , Cryptosporidium , Microsporidium , et 

Isospora . Les patients souffraient tous d’une déplétion marquée des lymphocytes 

T CD4+ dans le sang périphérique. En 1982, le terme SIDA a été attribué à cette 

nouvelle pathologie.
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C’est en 1983 à l’Institut Pasteur à Paris sous la direction du Pr Luc 

Montagnier que le Lymphadenopathy-Associated virus (LAV) a été isolé dans

des ganglions d’un patient présentant une lymphadénopathie généralisée 

d’origine inconnue. Il s’agissait d’un nouveau rétrovirus qui, en culture, était 

hautement pathogène pour les cellules du sang périphérique et qui s’attaquait 

particulièrement aux lymphocytes T CD4+. L’équipe du Pr Gallo a par la suite 

isolé un rétrovirus chez des patients atteints du SIDA, qu’elle a appelé HTLV-

III, et a fait la première démonstration sérologique associant l’exposition à ce 

virus et à des individus immunodéprimés provenant des groupes à risque. 

L’agent étiologique du SIDA a été finalement nommé le Virus 

d’Immunodéficience Humaine (VIH).

1.2 Epidémiologie  

A l’échelle mondiale, 35,3 millions de personnes [32.2 – 38.8 millions] 

vivaient avec le VIH à la fin de l’année 2012.4 Selon les estimations 0,8 % des 

adultes âgés entre 15 et 49 ans dans le monde entier vivent avec le VIH bien 

que les circonstances de l’épidémie varient d’un pays à l’autre. L’Afrique 

subsaharienne reste l’une des régions les plus gravement touchées avec près 

d’1 adulte sur 20 (4,9 %) vivant avec le VIH, ce qui représente 69 % des 

personnes vivant avec le VIH dans le monde.4 La prévalence régionale de 

l’infection à VIH est près de 25 fois plus élevée en Afrique subsaharienne qu’en 

Asie où environ 5 millions de personnes vivent avec le virus. Après l’Afrique 

subsaharienne, les régions les plus fortement touchées sont les Caraïbes, 

l’Europe de l’Est et l’Asie centrale, où 1 % des adultes vivaient avec le VIH en 

2011.4 (Figure n°1).
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Figure n°1 : Prévalence mondiale du VIH en 2012 ONUSIDA 

 

 

Au niveau mondial, le nombre de nouvelles infections continue de 

diminuer : 2,3 millions [IC 95 % 1,9-2,7] de nouvelles infections à VIH ont été 

signalées en 2013, soit un recul de 33 % par rapport aux 3,4 millions [IC 95 %  

3,1-3,7] de 2001.5 

En France le SIDA est une maladie à déclaration obligatoire depuis 1983. 

Mais c’est seulement depuis 2003 que l’infection par le virus du VIH est à 

déclaration obligatoire. Il existe en France 150 000 personnes vivant avec le 

VIH, parmi lesquelles 30 à 50 000 ne sont pas diagnostiquées. Parmi les 

110 000 personnes vivant avec le VIH et connues, près de 10000 ne sont pas 

prises en charge et 90 % sont sous traitements. Parmi ces personnes sous 

traitement antirétroviral, 90 % ont une charge virale indétectable.1-6-7 
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Le nombre de personnes ayant découvert leur séropositivité VIH en 2011 

était estimée à 6 100 [IC95 % 5 716-6 460] à partir des 4 849 déclarations 

reçues à l’InVS en 2011 pour des diagnostics de la même année. Le nombre de 

découvertes de séropositivité, après avoir diminué significativement entre 2004 

et 2007 (p<0.001), se stabilise depuis.6 La majorité de ces découvertes est 

effectuée à l’hôpital, mais la part des diagnostics effectués par des médecins de 

ville a augmenté de 24 % en 2003 à 32 % en 2011.7 

 

Parmi les 6100 nouvelles infections VIH diagnostiquées en 2011, 48 % 

étaient des hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes soit 3320 

[IC95 %  2830-3810]. La population hétérosexuelle nouvellement diagnostiquée 

était au nombre de 3550 [IC95 %  3040-4050]. Alors que seulement 1 % des 

nouvelles infections l’étaient par consommation de drogue intraveineuse soit 70 

[IC95 %  0-70].8-9 

 

L’âge médian des patients vivant avec le VIH a significativement augmenté 

entre 2003 et 2011, passant de de 41 à 48 ans. Ainsi, en 2011, les moins de 40 

ans représentaient moins du quart des personnes vivant avec le VIH (contre 

40,8 % en 2003), tandis que la proportion des plus de 50 ans avait doublé, 

passant de 19,8 % en 2003 à 41,2 % en 2011. Ainsi 13,3 % avaient 60 ans ou 

plus, dont plus de la moitié ont entre 60 et 65 ans.10 

 

1.3 Caractéristiques virologiques 

 

Le VIH fait partie de la famille des Retroviridæ. C’est donc un virus à ARN 

qui va, grâce à l’enzyme qu’il transporte, la transcriptase inverse, pouvoir 

rétrotranscrire son génome en ADN viral. Le VIH fait partie de la sous famille 

des Lentivirus. Il présente une forte hyper variabilité génomique de telle sorte 

que de nombreuses souches différentes existent. Selon leurs ressemblances 

génétiques, les souches du VIH sont classifiées en types, groupes et sous-

types. Il existe ainsi deux types majeurs du VIH : le VIH de type 1 (VIH-1) et de 

type 2 (VIH-2) qui ont 50 % d'homologie génomique. (Figure n°2) 
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Figure n°2 : Structure génomique des provirus VIH 1 et 2 

 

Le VIH-2 est principalement concentré dans les pays d’Afrique de l’Ouest. 

Contrairement au VIH-1 qui est maintenant retrouvé à l’échelle mondiale, la 

prévalence du VIH-2 s’est soit stabilisée ou a diminué dans la population 

humaine. Ce phénomène est probablement relié au fait que le VIH-2 possède 

une valeur d’adaptation inférieure au VIH-1. Trois groupes de VIH de type 1 

sont décrits dans le monde : M (Major), O (Outlier), et N (i.e. ni le groupe M, ni 

le groupe O). Le groupe M est de loin le plus répandu puisqu’il constitue plus de 

90% des cas de VIH/SIDA à l’échelle mondiale. On retrouve le groupe O dans 

les régions de l’Afrique centrale et le groupe N au Cameroun. 

 

À l’intérieur du groupe M, neuf sous-types majeurs ont été définis : A-D, F-

H, J et K. L’infection simultanée d’un individu par deux sous-types différents du 

VIH-1 est possible et peut mener à des évènements de recombinaison virale et 

engendrer ce qu’on nomme des formes recombinées en circulation (en anglais, 

Circulating Recombinant Forms ou CRFs); il existerait 15 CRFs. Les sous-types 
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du VIH-1 sont distribués de façon inégale sur le globe. Le groupe C est le virus 

le plus répandu à l’échelle mondiale et il est la cause de la moitié des infections 

à VIH-1. On le retrouve dans le sud et l’est de l’Afrique, en Inde, en Chine, au 

Népal et au Brésil. Le sous-type B est le plus répandu en Europe, en Amérique, 

au Japon et en Australie. 

2 TRAITEMENTS DE L’INFECTION PAR LE VIH 

 

2.1 Objectifs du traitement antirétroviral 

 

A titre individuel, l’objectif principal du traitement antirétroviral est de 

maintenir ou de restaurer un taux de CD4 > 500/mm3 afin d’empêcher la 

progression vers le SIDA et le décès. Afin d’atteindre cet objectif le traitement 

antirétroviral doit rendre la charge virale plasmatique indétectable c’est à dire 

inférieur à 50 copies /ml. 

 

D’autres objectifs secondaires de ce traitement doivent être recherchés 

simultanément : 

- la meilleure tolérance possible, clinique et biologique à court, 

moyen, et long terme, 

- l’amélioration ou la préservation de la qualité de vie 

 

A l’échelon collectif l’objectif est la diminution du risque de transmission 

du VIH. 

 

2.2 Initiation et recommandations du premier traitement antirétroviral 

 

Depuis la fin de l’année 2013 et la parution du dernier rapport d’experts 

sur la prise en charge des patients vivants avec le VIH, le « rapport Morlat », 

toute personne vivant avec le VIH et quel que soit le nombre de CD4, même 

s’ils sont > 500/mm3, doit se voir proposer un traitement antirétroviral efficace   

.11En effet plusieurs études de cohortes ont montré un bénéfice en termes de 
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mortalité et en termes de progression vers le stade SIDA lors de l’initiation d’un 

traitement antirétroviral à un nombre de CD4 compris entre 350 /mm3 et 500 

/mm3 par rapport à un nombre de CD4 < 500/ mm3.12-13-14-15-16 

 

En effet, l‘initiation précoce d’un traitement antirétroviral a montré une 

réduction de l’inflammation systémique chronique, ce qui sur le plan 

cardiovasculaire, métabolique, osseux et neurologique, est associé de façon 

indépendante à la mortalité.17 

 

Un essai randomisé, le protocole START, qui est conduit de manière 

internationale, cherche actuellement à montrer le bénéfice de l’instauration 

précoce d’un traitement antirétroviral en terme de mortalité.18 

 

D’autre part, l’instauration précoce d’un traitement antirétroviral permet la 

diminution du risque de transmission du VIH. Ceci a pu être démontré dans une 

étude de cohorte portant sur des couples sérodifférents en Afrique, où les 

auteurs ont calculé que l’efficacité protectrice du traitement antirétroviral du 

partenaire infecté vis-à-vis du partenaire non infecté était de 92 %, intervalle de 

confiance [IC95 % 43 -99,8].19 

 

Malheureusement il existe encore des inconvénients à l’instauration d’un 

traitement de manière précoce. Le premier d’entre eux est l’obligation d’une 

observance de plus de 90 %. Il va falloir « convaincre » de manière certaine 

des patients asymptomatiques et qui, par conséquent, ne se sentent pas 

« malade » du bénéfice du traitement antirétroviral. Un défaut d’observance 

risquerait de permettre une réplication virale sous traitement antirétroviral et 

donc favoriserait la survenue de résistance. Un autre inconvénient est la 

survenue d’effets secondaires et de toxicité relatifs à l’exposition prolongée à un 

traitement antirétroviral. 
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Actuellement en 2014 il existe vingt-neuf molécules parmi six classes 

médicamenteuses :  

-Inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la reverse transcriptase 

-Inhibiteurs non nucléosidiques de la reverse transcriptase 

-Inhibiteurs de protéases 

-Inhibiteurs de la fusion 

-Inhibiteurs de l’intégrase 

-Antagonistes du CCR5 

 

En 2014, une trithérapie de première ligne reste une association de 2 

INTI avec un 3ème agent. Le choix du premier traitement doit faire participer le 

patient, l’objectif étant d’atteindre un niveau maximal d’observance. 

Le choix du premier traitement fait intervenir : 

- la tolérance attendue du traitement, 

- la facilité de prise en fonction des conditions et du rythme de vie 

du patient, 

- les interactions médicamenteuses attendues avec d’éventuels 

autres traitements concomitants, 

- les comorbidités du patient, en particulier cardiovasculaire, 

rénale, hépatique, les conduites addictives et les troubles 

psychiatriques, l’existence d’une tuberculose, 

- les résultats du test de résistance génotypique pré thérapeutique 

- les conséquences d’un échec sur les options thérapeutiques 

ultérieures, 

- les résultats de la recherche de l’allèle HLA-B*5701, 

- le coût du traitement. 

 

Il faut par ailleurs avoir conscience que : 

- la réponse thérapeutique au premier traitement ARV conditionne 

l’évolution thérapeutique ultérieure, 

- aucun traitement ne peut être optimal pour tous les patients.11 
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Les associations proposées sont récapitulées dans le tableau I et II ci-

dessous. 

 

 

Tableau I : option recommandée dans le rapport d’experts français 

pour l’initiation d’un premier traitement 

antirétroviral
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Tableau II : Autres options recommandées pour l’initiation d’un premier 

traitement antirétroviral 

 

 

Les associations ténofovirDF/emtricitabine ou abacavir/lamivudine 

doivent être utilisées de manière préférentielle dans une première 

trithérapie. L’association ténofovirDF/emtricitabine doit être préférée si 

la CV est ≥ 5 log copies/mL. Lorsque la CV est < 5 log copies/mL, le 

choix entre abacavir/lamivudine et ténofovirDF/ emtricitabine peut être 

fait au cas par cas en tenant compte d’éléments comme une co 

infection par le VHB et la fonction rénale. L’association 

ténofovirDF/emtricitabine doit être utilisée avec précautions en cas de 

clairance de la créatinine < 80 ml/min ou de risque de survenue 

d’insuffisance rénale, notamment en cas d’association avec un autre 

médicament néphrotoxique ; elle doit être évitée, sauf cas particulier, si 
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la clairance de la créatinine est < 60 ml/min et elle est contre- indiquée 

si la clairance de la créatinine est <30 ml/min. L’association 

abacavir/lamivudine ne doit être utilisée que chez des personnes non 

porteuses de l’allèle HLA B*5701.11

2.3 Evaluation de l’efficacité du traitement antirétroviral 

Le premier traitement antirétroviral doit permettre de rendre la CV indétectable 

(< 50 copies ARN VIH /mL) en 6 mois. Au cours des premiers mois de traitement, 

il est recommandé d’effectuer une mesure de la charge virale :

- à 1 mois de l’initiation du traitement antirétroviral, date à laquelle la CV

doit avoir baissé d’au moins 2 log copies/ml,

- à 3 mois de l’instauration du traitement antirétroviral, date à laquelle la 

CV doit être < 400 copies/ml,

- et enfin à 6 mois de l’instauration du traitement antirétroviral, date à 

laquelle la CV doit être < 50 copies/ml.

La non-atteinte de ces objectifs intermédiaires nécessite de rechercher 

systématiquement une mauvaise observance, des interactions 

médicamenteuses, ou un sous-dosage des antirétroviraux.11

2.4 Echec Virologique 

2.4.1 Définition de l’échec virologique  

Le premier objectif du traitement antirétroviral est d’obtenir une charge 

virale < 50 copies/ml. Par conséquent l’échec virologique se définit par une

charge virale supérieure à 200 copies/ml sur un prélèvement ou par deux 

charges virales supérieures à 50 copies /ml respectivement à 6 et 12 mois de 

l’instauration du traitement antirétroviral. Cependant il est primordial de tenir 

compte de la charge virale à l’instauration du traitement antirétroviral, en effet 
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la décroissance de la charge virale est d’autant plus longue que cette dernière 

était haute à l’instauration du traitement.11

2.4.2  Cause des échecs thérapeutiques 

Il existe trois causes principales d’échecs thérapeutiques :

l'inobservance du traitement antirétroviral,  l'échec virologique et l'échec 

pharmacologique.

Il va de soi que si le patient n'est pas observant de son traitement la 

charge virale du VIH restera détectable. La difficulté dans cette situation est 

d'identifier et de corriger les facteurs qui influencent cette non-observance, 

telle que  des difficultés psychologiques, la survenue d'effets indésirables, les 

addictions éventuelles associées... .

L'échec virologique est la survenue de résistance du virus aux 

antirétroviraux. Cette dernière peut exister d'emblée, avant l'introduction de 

tout traitement, mais elle peut également être secondaire à une mauvaise 

observance thérapeutique. En effet un virus qui se réplique sous traitement 

antirétroviral est à risque de développer des résistances aux traitements.

L'échec pharmacologique quant à lui peut être secondaire à des 

interactions médicamenteuses, à des sous dosages des traitements 

antirétroviraux (il est indiqué de réaliser un dosage des antirétroviraux en cas 

d'échec). Il est nécessaire en cas d'échec pharmacologique de s'assurer du 

bon respect de l'horaire des prises médicamenteuses, notamment par rapport 

aux repas.

2.4.3 Conduite à tenir en cas d’échec virologique

Il est recommandé de faire un bilan à la fois clinique et biologique en 

cas de constatation d’un échec. Tout d’abord il est nécessaire d’évaluer l’état 

clinique du patient et de rechercher des effets secondaires du traitement, des 

troubles neuro cognitifs, des troubles psychologiques, pouvant conduire à une 

moins bonne observance.  
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Sur le plan biologique il est nécessaire de faire dans un premier temps 

un contrôle de la charge virale afin de s’assurer qu’il s’agit bien d’une situation 

d’échec et écarter l’hypothèse d’un Blip. Un Blip est défini par une virémie 

transitoire et de faible amplitude sur un seul prélèvement, et non confirmé sur 

le contrôle de la charge virale réalisée le mois suivant. L’explication de ces 

blips repose sur la sensibilité des méthodes de détection, sur un défaut 

d’observance ponctuel ou encore sur un épisode infectieux intercurrent.

Dans un deuxième temps il convient de réaliser un génotype de 

résistance sur ARN VIH plasmatique comportant l’analyse des gènes de la 

transcriptase inverse et de la protéase, et selon les cas l’analyse des gènes 

de l’intégrase ou de l’enveloppe dans la région gp41 en cas d’exposition 

antérieure respectivement aux INI ou aux IF. Il est impératif de corréler le 

résultat de ce génotype réalisé au moment de l’échec, aux résultats des 

génotypes antérieurs. Un test de tropisme peut être également réalisé pour 

rechercher un virus CXCR4 qui contre indiquerait la mise en route d’un 

traitement par inhibiteur du CCR5.

2.4.3.1 En cas de charge virale faible inférieure à 200 copies/ml 

Il est souvent impossible de réaliser des génotypes de résistance par 

défaut d’amplification (55 % d’échec d’amplification quand la CV est 

comprise entre 51 et 500 copies/ml).2 Il est ainsi recommandé de corriger 

dans un premier temps les causes identifiées au cours du bilan réalisé, 

comme l’observance, les interactions médicamenteuses, l’adaptation des 

posologies d’antirétroviraux.

Le dosage des antirétroviraux est tout d’abord indiqué à J15 et M1 de 

l’instauration du traitement antirétroviral. Ces dosages ont pour but de

contrôler les interactions médicamenteuses éventuelles, d’effectuer une 

surveillance et un « monitorage » précis en cas de co infection au VHB ou au 

VHC et d’insuffisance hépatique, mais aussi en cas de possible problème 
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d’absorption et de métabolisation des médicaments (insuffisance rénale, 

faible index de masse corporelle, chez les enfants et les femmes enceintes).

Un dosage d’antirétroviraux est souhaitable également en cas de 

survenue d’effets indésirables et devant une toxicité dose dépendante par 

exemple : troubles neuropsychiques et efavirenz, cytolyse hépatique et 

inhibiteurs de protéases (IP), tubulopathie et ténofovirDF. Par contre le risque 

de survenue de toxicité n’est pas connu en cas de concentration 

d’antirétroviraux élevée.

Lors de la constatation d’un échec virologique il est également

recommandé d’effectuer un dosage des antirétroviraux. Le dosage des 

Inhibiteurs non nucléosidiques et des inhibiteurs de protéases se fait dans le 

plasma, par chromatographie ou par chromatographie couplée à la 

spectrométrie. La mesure de la concentration résiduelle (C min) se fait 

idéalement avant la prochaine prise du traitement antirétroviral (si celle-ci a 

lieu à un autre moment, la concentration résiduelle sera extrapolée avec la 

demi-vie moyenne de l’antirétroviral à partir de l’heure du prélèvement et de 

l’heure de la dernière prise). Un prélèvement au pic de concentration (par 

extension appelé C max) peut également être réalisé en cas de suspicion de 

malabsorption ou de mauvaise observance thérapeutique.

Si la cause de l’échec est un défaut d’observance, il convient plutôt 

d’essayer de simplifier le traitement que d’en changer, en diminuant le 

nombre de comprimés ou de prises. Toutefois si la charge virale est proche 

de 200 copies /ml et que le patient bénéficie d’un traitement par  Inhibiteurs 

Non Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse (INNTI) ou par Inhibiteurs 

d’Intégrases (INI), du fait de la faible barrière génétique de ces familles 

antirétrovirales, il est recommandé de changer ce traitement par un inhibiteur 

de protéases.11



24 

 

2.4.3.2 En cas d’échec avec une charge virale supérieure à 200 copies/ml 

Il est de la même façon nécessaire de corriger les causes identifiées 

au cours du bilan initial. La réplication virale sous traitement antirétroviral non

optimal entraine la survenue de résistance. C’est pourquoi il est urgent de 

corriger cette situation d’échec lorsqu’elle est constatée. Avec les ARV 

actuellement disponibles, l’objectif de contrôler la réplication virale (CV < 50 

copies/ml) peut être atteint dans la majorité des cas, y compris chez les 

personnes avec un long « historique » et la présence de mutations de 

résistance à plus d’une classe. Il convient ainsi de privilégier, chaque fois 

que possible, les associations évaluées dans des essais thérapeutiques. Un 

traitement antirétroviral actif est donc recommandé dans les plus brefs délais 

dans ces situations. Les traitements antirétroviraux considérés comme actifs

sont une classe non encore utilisée chez le patient en échec ou un 

antirétroviral appartenant à une classe déjà utilisée mais dont le génotype de 

résistance (et les génotypes antérieurs) laisse penser que cet antirétroviral 

est actif.

Le nouveau traitement comportera un inhibiteur de protéase/r associé 

à deux autres antirétroviraux parmi :

- Etravirine

- Raltégravir

- Dolutégravir pour les patients ayant une mutation de résistance au 

raltégravir.20

- Maraviroc

- Enfuvirtide

- un ou plusieurs INT
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2.4.3.3 En cas de charge virale inférieure à 4log copies /ml 

Un changement partiel peut suffire, comportant 2 molécules actives sur le 

génotype de résistance associées à un inhibiteur de protéase/r.21-22

Dans le cas où aucunes molécules ne seraient actives il est recommandé 

de ne pas faire de modification de traitement dans l’attente de bénéficier 

d’une multi thérapie active. Une autre possibilité est d’augmenter la 

posologie de l’inhibiteur de protéase/r en surveillant les dosages 

plasmatiques. Dans ces cas de multi échec les décisions de modification de 

traitement doivent être prises par une équipe multidisciplinaire comportant un 

infectiologue, un virologue et un pharmacologiste.

Apres toute modification de traitement en cas d’échec un contrôle de la 

charge virale et du taux de CD4 doit être réalisé au bout d’un mois.
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DEUXIEME PARTIE : CARACTERISTIQUES DES PATIENTS VIVANT AVEC LE 

VIH

1-OBJECTIFS DE L’ETUDE

L’objectif principal de cette étude est de caractériser les patients de la 

file active du COREVIH (COmités de coordination REgionale de lutte contre le 

VIH) Centre Poitou-Charentes en échec thérapeutique sous traitement 

antirétroviral depuis plus de 6 mois. L’objectif secondaire est de caractériser 

les paramètres virologiques de ces patients en échec sous traitement.

2-MATERIEL ET METHODE

2.1- Protocole d’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle multicentrique, cas/témoin au sein 

de 4 services de prise en charge des patients vivants avec le VIH du 

COREVIH Centre Poitou-Charentes. Les COREVIH, mis en place en 2007, 

sont des organisations territoriales de référence pour les acteurs de la prise en 

charge médicale, psychologique et sociale des patients VIH. Le COREVIH 

Centre Poitou-Charentes couvre deux régions administratives et comprend dix 

départements (Cher, Eure et Loir, Indre, Indre et Loire, Loir et Cher, Loiret, 

Charentes, Charente-Maritime, Deux-Sèvres, Vienne).

2.1.1- Critères d’inclusion

Pour être inclus, les patients devaient être :

- infectés par le VIH1

- suivis dans les Centres Hospitaliers de Orléans, Poitiers, Tours ou 

La Rochelle

- âgés de plus de 15 ans

- sous le même traitement antirétroviral depuis au moins 6 mois.
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2.1.2- Critères de non-inclusion

Les patients ne pouvaient pas être inclus si :

- ils étaient âgés de moins de 15 ans 

- ils avaient eu une modification de leur traitement datant de moins de 

6 mois

- ils n’avaient pas donné leur accord oral pour participer à l’étude (une 

note d’information sur les objectifs de l’étude et son déroulement a

été remise à chaque patient inclus).

2.1.3- Définition des cas

Les patients étaient définis comme « cas » (échec thérapeutique) s’ils étaient 

en échec virologique défini soit par :

- deux charges virales consécutives à au moins 15 jours d’intervalle 

supérieures à 50 copies/ml

- une seule charge virale supérieure à 200 copies/ml 

2.1.4- Définition des témoins

Les patients témoins (succès virologique) étaient définis par une charge virale 

inférieure à 50 copies/ml depuis au moins 12 mois, consultant dans le même 

centre et idéalement le même jour, ou à défaut la même semaine que le cas.

2.2-Recueil des données

Pour chaque patient, les variables suivantes étaient étudiées :

- variables épidémiologiques : âge, sexe, pays de naissance, situation 

matrimoniale, statut virologique du conjoint, enfants à charge. Afin 

d’évaluer la précarité des patients, le score de précarité EPICES a été 

utilisé (figure n° 3).23 Les patients étaient classés précaires si le score 

était supérieur ou égal à 40,2.
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- Caractéristiques sociales : activité professionnelle, statut social (carte 

nationale d’identité, carte à 1 an, carte à 10 ans), couverture sociale 

(bénéficiaire d’une mutuelle complémentaire, AAH [Allocation Adulte 

Handicapé], CMU [Couverture Maladie Universelle], AME [Aide 

Médicale d’Etat], conditions de logement.

- Antécédents : addiction (tabac, alcool, cannabis, toxicomanie intra 

veineuse), antécédents médicaux et chirurgicaux, antécédents 

d’infections opportunistes, coinfection par le VHB, le VHC, la syphilis.

- Caractéristiques virologiques : date de séropositivité VIH connue, mode 

de contamination, zénith de la CV, nadir de CD4, groupe et sous type 

viral, génotropisme, stade, génotype avant traitement et résistance 

virologique au moment du diagnostic.

- Histoire thérapeutique : date du premier traitement antirétroviral, 

raisons et dates de changements de traitement antirétroviral, 

l’observance thérapeutique, le nombre de prise par jour du traitement 

antirétroviral, le nombre de comprimé d'antirétroviraux par jour et 

existence d'effets secondaires.

- Analyse immunovirologique à l’inclusion : charge virale (en copies/ml), 

taux de CD4 (/mm3), génotype de résistance et dosage du traitement 

antirétroviral en cas d’échec. (figure n° 4)

L’observance était évaluée par un questionnaire standardisé validé (figure n° 

5), et par l’estimation du clinicien selon trois modalités : prise d’au moins 95 % 

des doses prescrites, prise entre 70 à 90 % des doses, prise de moins de 70 

% des doses.

Pour chaque patient « cas », nous avons essayé de déterminer la cause de 

l’échec thérapeutique. Les patients étaient classés en échec :

- Par inobservance : si le génotype de résistance ne montrait pas de 

mutation conférant une résistance au traitement actuel du patient et que 

le dosage de l’antirétroviral (IP ou INNTI) était indosable.
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- Par échec virologique : si le génotype de résistance montrait un set de 

mutation conférant une résistance à au moins deux molécules du 

traitement antirétroviral.

- Par échec pharmacologique : pour les patients présentant une charge 

virale inférieure à 200 copies/ml et/ou un génotype de résistance ne 

conférant pas de mutation au traitement actuel du patient et un dosage 

pharmacologique d’antirétroviral (IP ou INNTI) sous ou normodosé.

L'analyse et l'interprétation des génotypes de résistances a été faite suivant la 

version n°23 de l'ANRS-AC11.24

2.3- Etude statistique

Pour chaque cas il a été apparié trois témoins consultant dans le même centre 

et idéalement le même jour, ou à défaut la même semaine.  

La saisie des données a été faite sur un fichier informatique EXCEL qui 

constituait la base de données.

L’analyse des données a été faite par le logiciel Epi Info 7. Pour l’analyse des 

données qualitatives les tests de Chi² et de Fisher ont été utilisés, tandis que 

pour l’analyse des données quantitatives le test de Student a été utilisé.

Le seuil de significativité retenu était de 5 % (p < 0.05).
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3- RESULTATS

Durant la période d’étude 1833 patients ont été vus en consultation (430 au 

CHU Poitiers, 558 au CHU Tours, 508 au CHR d’Orléans, 337 au CHR de La

Rochelle). 

Soixante-quinze patients étaient en échec selon les critères définis soit 4,1%, 

Soixante patients (20 cas au CHU de Poitiers, 16 cas au CHU de Tours, 14 

cas au CHR d’Orléans et 10 cas au CHR de La Rochelle) ont été inclus. 

Quinze patients ont été exclus : 11 pour refus, 1 pour cause de barrière de la 

langue, 3 patients suite à un refus du médecin pour un contexte social et 

psychologique difficile.

3.1-Caracteristiques des patients en échec (cas) (Tableau III)

3.1.1-Caractéristiques épidémiologiques

La population des patients en échec était composée majoritairement 

d’hommes, 41 hommes (68.3 %) pour 19 femmes (31.7 %). La moyenne d’âge 

des patients était de 46.3 ans [17-75].

Leur pays de naissance était en majorité la France (n = 41 soit 68.3 %), et 

l'Afrique (n = 18 soit 30 %).

Trente-et-un patients vivaient seuls (51.7 %) tandis que 26 étaient en couple 

(43.3 %), les données étaient manquantes pour 3 patients. Parmi les patients 

vivant en couple 10 avaient un conjoint séropositif pour le VIH, soit 16 %.

Vingt-neuf patients avaient des enfants (48.3 %), dont 20 étaient à charge 

(33.3 %).

3.1.2- Situation sociale

Dix-huit patients (30 %) exerçaient une activité professionnelle et 17 étaient en 

invalidité (28.3 %). Une grande majorité avait une couverture sociale par la 



31 

 

CPAM [Caisse Primaire d'Assurance Maladie] (n = 47 soit 78 %), douze 

bénéficiaient de la CMU [Couverture Maladie Universelle] (20 %), et un seul 

cas de l’AME [Aide Médicale de l'Etat] (1.6 %).

Les patients en échec possédant une mutuelle complémentaire étaient au 

nombre de 42 soit 70 %, quarante-six possédaient une carte nationale 

d’identité (76.7 %).

Un tiers bénéficiait de l’AAH [Allocation aux Adultes Handicapés] (n = 18 soit 

30 %).

3.1.3- Conditions de logement

La majorité des patients en échec possédait un logement personnel (n = 53, 

88.3 %). Six étaient accueillis dans leur famille soit 10 %. Un seul était 

hébergé en logement d’urgence (1.7 %).

Environ deux tiers des patients vivaient en milieu urbain (n = 39).

La distance entre leur logement et le lieu de consultation était en moyenne de 

33.5 kms [5-60].

3.1.4- Précarité

La moyenne du score EPICES des patients en échec était de 42.3 [IC95 %    

19.2-65.3] (figure n° 3).

Un peu plus de la moitié des patients en échec ont été classés en situation de 

précarité (n = 31, 52.5 %).

3.1.5- Antécédents et comorbidités

Concernant les addictions, la principale retrouvée était l’intoxication tabagique 

pour 25 patients (41 %), suivie de l’exogénose pour 12 patients (20 %), 4 (6.67 

%) fumaient régulièrement du cannabis, et seulement 1 consommait de la 

drogue en intraveineux.
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Une grande majorité des patients avait des antécédents médicaux (n = 52, 

86.7 %) et 21 patients (35 %) avaient des antécédents chirurgicaux.

Sept patients avaient un antécédent de syphilis, et tous avaient été traités.

Cinq patients (8.3 %) avaient une hépatite B chronique, et 5 autres (8.3%) une 

sérologie hépatite C positive.

Seize patients (26.7%) avaient des antécédents d’infections opportunistes.

La majorité des patients était classé au stade A du VIH (n = 35 ; 58.3 %), 16 

au stade C (26.7 %) et 9 au stade B (15 %).

3.1.6- Mode de contamination

La majorité des contaminations s'est faite par voie sexuelle, en premier lieu  

hétérosexuelle (n = 29 ; 48.3 %) suivie de la contamination homosexuelle (n =

16 ; 26.7%), et bisexuelle (n = 2 ; 3.3 %). Vient ensuite le mode contamination 

par toxicomanie intraveineuse avec 4 patients recensés (6.7 %).

Trois patients ont été contaminés par voie materno-foetale (5 %). Un seul 

patient a été contaminé par transfusion (1.7 %).

3.1.7- Durée d’évolution du VIH

La durée d’évolution de l’infection par le VIH entre le diagnostic et l’inclusion 

des patients en échec était en moyenne de 174.4 mois [7,5-341,6].

3.1.8- Analyse immunovirologique

Le nadir de CD4 moyen des patients en échec thérapeutique était de 

181.3/mm3 [3-570].

Le jour de l’inclusion la moyenne du taux de CD4 était de 436/mm3 [25-1207].

La moyenne des zéniths de charge virale des patients était de 714 741 

copies/ml [800-18 414 123].

Le jour de l’échec, la charge virale moyenne des patients était de 36 880 
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copies/ml [52-950 000]. 

 

Dix-sept (28 %) des patients en échec avaient une charge virale comprise 

entre 50 et 200 copies/ml, 15 (25 %) entre 201 et 1000 copies/ml, 13 (21 %) 

entre 1001 et 10 000 copies/ml, 12 (20 %) entre 10 001 et 100 000 copies/ml 

et 3 (5 %) supérieures à 100 000 copies/ml (figure n° 6). 

 

 

 

 

Figure n°6 : Répartition de la charge virale des patients en échec à J0 

 

 

 

3.2- Caractéristiques virologiques des patients en échec 

 

3.2.1- Sous type viral 

 

Le sous type viral prédominant des patients en échec était le sous type B (n = 

36, 62.1 %), suivi du sous type A (n = 4, 6.9 %), du sous type CRF 01AE (n = 

11, 19.0 %). Un seul patient avait un sous type CRF 02 AG (1.7 %), et 3 (5.2 

%) un sous type G. 
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3.2.2- Tropisme viral 

 

Le tropisme viral a été déterminé chez 25 des 60 patients en échec. Le 

tropisme était CCR5 pour 20 patients et CCX4 pour 5, (figure n°7). 

 

 

Figure n°7 : Tropisme viral des patients en échec à J0. 

 

Les patients en échec avaient bénéficié de la réalisation d’un génotype de 

résistance avant l’initiation de tout traitement antirétroviral dans 51.7 % des 

cas soit pour 31 patients cas. 

 

3.3 Traitement de la population cas 

 

 3.3.1- Histoire thérapeutique 

 

Les patients en échec avaient reçu à l’inclusion en moyenne 5.9 [IQR 3-8] 

lignes de traitement antirétroviral. 

Ils bénéficiaient en moyenne de 1.4 [IQR 1-2] prises de traitement 

antirétroviral par jour. 

Leur traitement à l’inclusion comprenait en moyenne 3.4 [IQR 2-4] comprimés 

par jour. 
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Treize patients (21.7 %) rapportaient des effets secondaires à leur traitement 

antirétroviral. 

 

3.3.2- Traitement antirétroviral au moment de l’échec 

 

Le jour de l'échec 20 patients (33 %) étaient traités par une association d’INTI 

et d’un IP, 17 (28 %) par une association d’INTI et d’INNTI, 5 (8 %) par une 

association d’INTI et d’un INI, 10 (17 %) par une multi thérapie, et 8 (13 %) par 

une bithérapie. 

 

3.3.3- Observance thérapeutique 

 

Parmi les patients en échec, la moitié prenait son traitement antirétroviral dans 

plus de 95 % du temps (n = 30 soit 50 %), 11 patients (18 %) entre 70 et 90 % 

du temps et 19 patients (32 %) dans moins de 70 % du temps. 

  

3.3.4- Fréquentation en consultation 

 

Parmi les patients en échec, 42 patients (70 %) honoraient tous leurs rendez-

vous de consultation, tandis que 18 (30 %) avaient manqué au moins un 

rendez-vous sur les 10 dernières consultations programmées. 

 

3.4 Nombre et types de mutations de résistance 

 

Cinquante-deux patients (86 %) sur les 60 inclus ont eu un génotype de 

résistance à l’inclusion (moment de l’échec). Parmi ces génotypes, 

l’amplification de l’ARN a été un échec pour 10 (19 %) d’entre eux, du fait d’un 

faible taux de réplication virale. Par conséquent seulement 42 génotypes (80 

%) ont pu être analysés. 

 

Dans 8 cas (11.6 %) le génotype n’a pas été réalisé. 
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Parmi les 42 génotypes analysés : 

 

- 39 (92.8 %) ont mis en évidence au moins une mutation de résistance 

sur les IP. 

Parmi les mutations de résistances aux IP, les plus fréquentes étaient : 

M36I (50 %), L63P (45 %), L89M (30 %), I62V (22.5 %), I15V (22.5 %), 

E356D (20 %), R41K (17.5 %), I13V (15 %), G16E (15 %), A71T (12.5 

%) (figure n°8). 

 

 

Figure n°8 : Proportion des mutations de résistances touchant les IP chez les 

42 patients cas ayant pu avoir un génotype au moment de l’échec. 

 

 

- 15 (35.7 %) présentaient au moins une mutation de résistance aux INTI. 

Les mutations de résistance aux INTI sont résumées dans la figure n°9. 

Parmi les mutations aux INTI, les plus fréquentes étaient : M184V (84.6 

%) M41L (30.7 %), L210W (15.3 %). 
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Figure n°9 : Proportion des mutations de résistances touchant les INTI chez 

les 42 patients cas ayant pu avoir un génotype au moment de l’échec 

 

- 18 (42.8 %) présentaient au moins une mutation de résistance aux 

INNTI. 

Parmi elles les plus fréquentes étaient : K103N (36.8 %), Y181C (31.6 

%), V179D (15.8 %), K101E (15.8 %) (figure n°10). 

 

 

Figure n°10 : Proportion des mutations de résistance touchant les inhibiteurs 

non nucléosidiques de la transcriptase inverse chez les 42 patients cas ayant 

pu avoir un génotype au moment de l’échec. 

 



38 

 

 

 

- 4 (9.5 %) présentaient au moins une mutation de résistance touchant 

les INI. 

Parmi elles, la mutation de résistance aux INI la plus fréquente était la 

mutation V72I qui était retrouvée dans 100 % des cas, (figure n°11). 

 

 

 

 

Figure n°11 : Proportion des mutations touchant les inhibiteurs d’intégrases 

chez les 42 patients cas ayant pu avoir un génotype au moment de l’échec. 

 

 

 

Au total 17 des génotypes étudiés dans la population des échecs (40.4 %) 

n'avaient aucune résistance aux ARV et 25 (59.5 %) avaient des résistances à 

au moins un ARV par classe : 16 patients (38 %) avaient des résistances à 

une seule classe d’ARV, 5 patients avaient des résistances à 2 classes d’ARV 

(12 %), et 4 patients avaient des résistances à 3 classes (9.5 %) d’ARV  

(figure n°12). 
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Figure n°12 : Répartition des patients résistant à au moins un antirétroviral par 

classe thérapeutique chez les 42 patients cas ayant pu avoir un génotype au 

moment de l’échec. 

 

Pour les 25 patients en échec présentant une résistance à au moins un ARV 

par classe, 12 (48 %) avaient une résistance aux INTI, 14 (56 %) aux INNTI, 

11 (44 %) aux IP et 1 (4 %) aux INI (figure n°13). 

 

 

 

Figure n°13 : Répartition des résistances par classe thérapeutique chez les 42 

patients cas ayant pu avoir un génotype au moment de l’échec. 
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Concernant les mutations de résistances 19 génotypes (45.2 %) présentaient 

des mutations à une classe, 13 génotypes (31 %) à 2 classes, 8 génotypes 

(19 %) à 3 classes, 1 génotype (2.3 %) à  4 classes, 1 génotype à aucune 

classe (2.3%) (figure n°14). 

  

 

 

Figure n°14 : Répartition des patients présentant au moins une mutation de 

résistance par classe chez les 42 patients cas ayant pu avoir un génotype au 

moment de l’échec. 

 

 

3.5- Dosages des antirétroviraux 

 

Le dosage des antirétroviraux le jour de l’échec a été fait pour 25 patients 

(41.6 %). Parmi eux, 10 ont été classés en dessous de la limite de 

quantification (40 %), 12 étaient conformes aux valeurs attendues (48 %)  et 3 

étaient sous dosés (12 %).   

 

3.6- Causes des échecs thérapeutiques 

 

L’inobservance thérapeutique a été retenue comme la cause de l’échec pour 

32 patients (53.3 %), la résistance virologique pour 9 patients (15 %), une 

cause pharmacologique pour 19 patients (32 %) (figure n°15). Parmi ces 19 
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derniers patients 17 avaient une charge virale comprise entre 51 et 200 

copies/ml. 

 

 

Figure n°15 : Causes des échecs thérapeutiques chez les 60 patients inclus. 

 

3.7- Comparaisons entre les patients en échec et les témoins 

 

Les caractéristiques épidémiologiques et sociologiques, sont résumées dans 

le tableau III. 

 

Les patients en échec thérapeutique étaient en moyenne plus jeunes  

(p = 0.06) et plus souvent originaires d’Afrique (p = 0.08). 

 

Les patients en succès virologique exerçaient plus fréquemment un travail  

(p = 0.02), avaient plus souvent une mutuelle complémentaire (p = 0.002) et 

bénéficiaient moins souvent de l’Allocation Adulte Handicapé (p < 0.001). 

 

Les patients en succès virologique bénéficiaient plus souvent d’une carte 

nationale d’identité Française (p = 0.005). 

 

Une plus forte proportion de témoins bénéficiait d’un logement personnel mais 

il n'y avait pas de différence significative sur le fait de vivre en milieu urbain ou 
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rural de même pour la distance du logement au lieu de consultation. 

 

Les patients en échec étaient plus souvent en situation de précarité que les 

témoins (p = 0.001).  

 

La moyenne du score EPICES dans la population témoin était plus basse que 

la population en échec virologique (p = 0.003). 

 

Les antécédents, comorbidités et modes de transmission n’étaient pas 

différents entre les patients en échec et en succès thérapeutique (tableau IV).

  

L’analyse immunovirologique et les traitements sont résumés dans le tableau 

V. 

La durée moyenne d’évolution du VIH en mois à l’inclusion était légèrement 

plus longue pour la population en échec mais sans différence significative  

(p = 0.46). 

 

Le nadir de CD4 était significativement plus bas dans la population en échec 

que dans la population témoin (p = 0.008) (figure n°16). 

 

 

Figure n°16 : Nadir CD4 (CD4/mm3) 
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De même le zénith de la charge virale était en moyenne plus élevé dans la 

population en échec de manière significative (p = 0.001). 

 

La moyenne du taux de CD4 de la population en échec le jour de l’inclusion 

était significativement plus basse que celle de la population témoin (p < 

0.001). 

 

Dans la population témoin un grand nombre de sous type n'a pas été 

déterminé (n = 94, 52.6 %). Le sous type B était également prédominant. 

 

La population en échec avait reçu en moyenne plus de lignes thérapeutiques 

que la population témoin (p = 0.004).Elle bénéficiait de plus de prises par jour 

de traitements antirétroviraux que les témoins sans différence significative (p = 

0.41), mais par contre elle recevait plus de comprimés (p = 0.003). 

 

La proportion de patients rapportant des effets secondaires au traitement 

antirétroviral était sans différence significative entre les patients en échec et 

en succès thérapeutique. 

 

Les témoins bénéficiaient plus souvent de l’association d'un INTI et d'un IP 

(p = 0.007) ou de l'association d'un INTI et d'un INNTI (p = 0.007).  

 

La répartition des traitements antirétroviraux des cas et des témoins est 

respectivement représentée dans la figure n°17. 
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Figure n°17 : répartition des combinaisons de traitements antirétroviraux chez 

les 60 patients en échecs (cas) et 180 en succès thérapeutique (témoins) à 

l’inclusion. 

 

Les témoins prenaient plus régulièrement leur traitement antirétroviral que les 

patients en échec (p<0.001) (figure n°18). 

  

 

 

Figure n°18 : Observance thérapeutique chez les 60 patients en échec (cas) et 

180 en succès thérapeutique à l'inclusion (témoins). 
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La proportion de patients en succès thérapeutique ayant manqué au moins un 

rendez-vous de consultation était moindre que celle des patients en échec 

(p=0.007) (figure n°19). 

 

 

Figure n°19 : Proportion de la fréquence d’oubli de venue à la consultation 

chez les 60 patients en échec (cas) et 180 en succès thérapeutique (témoin). 
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Tableau III : Caractéristiques épidémiologiques et sociales à l’inclusion des 60 

patients en échec (cas) et 180 patients en succès thérapeutique (témoins). 

EPIDEMIOLOGIE CAS N=60 TEMOIN N=180 p value
Sexe H/F 41/19 124/56 0,46

âge moyen (ans) 46,25 [17-75] 49,76 [20-75] 0,06

pays de naissance 
France 41(68,33%) 136 (75,6%) 0,08

Afrique 18 (30%) 33 (18,33%)

Autres 1 (1,67%) 11 (6,11%)
Situation familiale

vit en couple 26 (43,33%) 101 (56,11%) 0,2
Veuf 3 (5%) 5 (2,78%)

vit seul 31 (51,67%) 74 (41,11%)
statut virologique conjpont positif/negatif/inconnu 10(16,67%)/14(23,33%)/36(60%) 32(17,78%)/64(35,56%)/84(46,66%) 0,19

enfants 29 (48,33%) 84 (46,66%) 0,4
enfants à charge 20(33,33%) 49(27,2%) 0,6

SITUATION SOCIALE CAS N=60 TEMOIN N=180 p value
Activité Professionnelle 

travail 18 (30%) 96 (53,33%) 0,002

chômage 11 (18,33%) 19 (10,56%)
retraité 8 (13,33%) 34 (18,89%)

invalidité 17 (28,33%) 22 (12,22%)
autre 6 (10%) 9 (5%)

Couverture Sociale
CPAM 47 (78,33%) 155 (86,11%) 0,17
CMU 12 (20%) 24 (13,33%)
AME 1 (1,67%) 0
Autre 0 1 (0,56%)

statut social 
carte nationale d'identité 46 (76,67%) 163 (90,66%) 0,005

carte à 10 ans 4 (6,67%) 10 (5,56%)
carte à 1 an 9 (15%) 5 (2,78%)
passeport 1 (1,67%) 2 (1,11%)

Mutuelle complémentaire 42 (70%) 148 (82,22%) 0,002

Allocation adulte handicapé 18 (30%) 20 (11,11%) <0,001

PRECARITE CAS N=60 TEMOIN N=180 p value
moyenne du score EPICES 42.2507 [IC95% 19.2354-65.266] 32.1835 [IC95% 9.8273-54.5397] 0,003

Précarité 31 (52,54%) 63 (35%) 0,001

LOGEMENT CAS N= 60 TEMOIN N=180 p value 
Conditions de logement 

logement personnel 53 (88,33%) 173 (96,11%) 0,006

hebergement familial 6 (10%) 5 (2,78%)

hébergement d'urgence 1 (1,67%) 2 (1,11%)
Lieu de Residence 

rural/ urbain 21 (35%) / 39 (65%) 71  (39,44%) / 109 (60,56%) 0,27
distance logement lieu de consultation (km) 33,54 30,38 0,65  

 



47 

 

Tableau IV : Antécédents, comorbidités et modes de contaminations à 

l’inclusion des 60 patients en échec (cas) et 180 patients en succès 

thérapeutique (témoins). 

ANTECEDENTS CAS N=60 TEMOIN N=180 p value 

tabac 25 (41%) 60  (33,33%) 0,12

alcool 12 (20%) 41 (22,91%) 0,2

toxicomanie IV 1 (1,67%) 7 (3,89%) 0,22

cannabis 4 (6,67%) 13 (7,26%) 0,45

antécedents médicaux 52(86,67%) 163 (90,63%) 0,2

antécedents chirurgicaux 21(35%) 84(86,67%) 0,24

syphilis 7 (11,67%) 33 (18,33%) 0,37

co infection Hépatite B

Ag HBs / ADN viral B 5 (8,33%) / 3 (5%) 11 (6,11%) / 2(1,40%) 0,15/0,79

co infection Hépatite C

sérologie VHC positive 5 (8,33%) 21 (11,67%) 0,004

charge virale VHC positive 1 (1,67%) 8 (5,23%) 0,38

traitement VHC bihérapie/ trithérapie/ aucun 2 (3,33%) / 2 (3,33%) / 1 (1,67%) 8 (5,26%) / 5 ( 32,99%) /6 (3,95%) 0,57

Infections Opportunistes 20 (33,33%) 45 (25,86%) 0,13

STADE A / B /C 35(58,33%) /9 (15%) /16 (26,67%) 113 (62,78%)/26 (14,44%)/41(22,78%) 0,8

MODE DE CONTAMINATION CAS N=60 TEMOIN N=180 p value

heterosexuel 29 (48%) 74 (41%) 0,48

homosexuel 16(26%) 66(36%)

bisexuel 2(3%) 9 (5%)

toxicomanie 4 (6%) 11 (6%)

AES 0 1 (0,56%)

Materno fœtale 3 (5%) 2 (1%)

transfusion 1 (1%) 6(3%)

inconnu 5 (8%) 11(6%)  
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Tableau V : Analyse immunovirologique et des traitements à l’inclusion des 60 

patients en échec (cas) et 180 patients en succès thérapeutique (témoins). 

 

DUREE d'EVOLUTION DU VIH (mois) CAS=60 TEMOIN=180 p value
174,4 [7,5-341,6] 171 [19-245] 0,46

ANALYSE IMMUNO-VIROLOGIQUE CAS=60 TEMOIN =180 p value

nadir de CD4 181,3 [3-570] 250 [1-354] 0,008

CD4 J0 436 [25-1207] 575 [25-1343] <0,001

zenith charge virale 714741 [800-18 414 123] 208 737 [20-4 110 000] 0,001

sous type :A/B/C/CRF 01AE/ CRF0AG/D/G 4/36/1/11/1/1/3 1/47/2/16/0/3/3
TRAITEMENT CAS=60 TEMOIN=180 p value

lignes de traitement 5,9[IC95% 1,7-10,6] 4,8[1,42-8,18] 0,004

nombres de prise par jour 1,3 [IC95% 0,8-1,8] 1,2 [IC95% 0,75-1,65] 0,41
nombres de comprimés par jour 3,4 [IC95% 1,5-5,2] 2,8 [IC95% 1,1-4,5] 0,03

effets secondaires du traitement 13 (21,7%) 37 (20,5%) 0,42
Traitement antirétroviral J0

INTI+INNTI 17(28%) 58(32%) 0,007

INTI+IP 20(33%) 79(44%)
INTI+II 5(8%) 5(2,8%)

multithérapie 10(17%) 33(18,3%)
bithérapie 8(13%) 5(2,8%)

observance thérapeutique

>95% /  90%-70%    / <70% 30 (50%)/11(18,3%)/19(31,7%) 140(77,8%)/21(11,7%)/19(10,5%) <0,001

fréquentation en consultation
présent à tous les rendez-vous 42 (70%) 159 (88,3%) 0,007

> 1 oubli de rendez-vous 18 (30%) 21 (11,6%)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



49 

 

4 DISCUSSION 

 

4.1 La cascade VIH 

 

L’arrivée des trithérapies en 1996 a permis d’améliorer considérable-

ment l’espérance de vie des patients infectés par le VIH, avec une diminution 

de la mortalité d’environ 90 %. Comme dans toute maladie chronique, cette 

réussite du traitement tient à plusieurs facteurs avec en premier lieu le dia-

gnostic de la maladie, puis l’accès au soin du patient et enfin la prise des thé-

rapeutiques par le malade. Ce dernier élément devient actuellement de plus 

en plus facile pour le patient du fait d’une simplification des ARV avec notam-

ment l’arrivée des « STR » (Single Tablet Regimen) et d’une tolérance tou-

jours meilleure des dernières générations de molécules. Ainsi si le traitement 

antirétroviral est efficace dans près de 90 % des cas dans les dernières 

études, et ce quelques soient les molécules utilisées, la différence d’efficacité 

se fait essentiellement sur la tolérance.25  

Les multithérapies permettent ainsi aujourd’hui à la plupart des PVVIH, 

en particulier lorsque la prise en charge a été initiée tôt, de retrouver ou con-

server un bon état de santé.26 La majorité des PVVIH décède désormais de 

causes diverses alors que leur infection VIH est contrôlée sous traitement.27 

Depuis quelques années on définit donc la qualité de la prise en charge 

des PVVIH selon une cascade. Le concept de cascade du traitement du VIH 

(ou encore de cascade des soins du VIH) s’est progressivement imposé 

comme une façon de reconnaître les lacunes dans ce continuum de services 

qui empêchent les gens de tirer les bienfaits du traitement antirétroviral sur les 

plans de la santé et de la prévention. La cascade indique la séquence 

d'étapes nécessaires pour obtenir une charge virale indétectable, ainsi que la 

proportion de personnes séropositives impliquées dans chaque étape. Les 

étapes incluent le diagnostic, l'arrimage aux soins, l'admissibilité au traitement, 

l'introduction du traitement, l'observance thérapeutique et la suppression viro-

logique. 
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Pour établir cette cascade de prise en charge en France, plusieurs don-

nées ont été utilisées :  

- déclarations de nouvelles séropositivités (INVS) 

- données de l’assurance maladie (CNAMTS) 

- cohorte hospitalière Française (FDHD ANRS CO 4) 

 

Ces données permettent d’établir que 149 900 [IC 95 % 134 700 - 

164 900] personnes vivaient avec le VIH en France en 2010.1 Parmi elles, 

81 % étaient diagnostiquées, 74 % étaient dans le système de soins, 60 % re-

cevaient des antirétroviraux depuis au moins 6 mois et 52 % avaient une CV 

contrôlée (figure n°20). 

 

 

Figure n°20 : Cascade de prise en charge des PVVIH en France en 2013 

On constate ainsi que si les résultats des études comparatives sur les 

ARV trouvent des succès thérapeutiques, définis par une charge virale <50 

copies/ml dans près de 90% des cas, la réalité semble très différente. 

A travers notre étude et des données issues du rapport d’activité du 

COREVIH Centre Poitou Charentes nous avons pu ainsi construire notre cas-

cade.28 Si nous faisons l’hypothèse que la proportion de patients, porteurs  
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du VIH et diagnostiqués, est la même qu’en France (81 %), nous estimons à 

78 % des PVVIH suivis dans les centres de Poitiers, Tours, Orléans et La Ro-

chelle qui bénéficient de soins spécifiques pour le VIH (74 % en France en 

2010), 75 % bénéficient d’un traitement antirétroviral depuis au moins 6 mois 

(60 % en France en 2010), et 71 % ont une charge virale contrôlée (52 % en 

France en 2010) (figure n°21). 

 

 

Figure n°21 : Cascade de prise en charge des PVVIH en France en 2013 ver-

sus COREVIH Centre Poitou-Charentes 

 

On remarque donc une part plus importante de PVVIH bénéficiant d’un 

traitement et une proportion nettement plus importante de PVVIH ayant une 

charge virale contrôlée. Ceci peut s'expliquer par le fait que la population étu-

diée au sein de notre étude comportait moins de patients issus de l'immigra-

tion comme cela peut être le cas au sein des grandes agglomérations Fran-

çaises, ce qui implique une population plus « facile » à traiter car certainement 

moins précaire. On pourrait peut-être aussi penser que la prise en charge est 

« meilleure » pour expliquer ce taux supérieur de charge virale indétectable au  
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sein de notre cohorte. L’avantage de structures moyennes de prise en charge 

comme le sont les centres de notre COREVIH permet une approche plus per-

sonnalisée et moins déshumanisée qui participe probablement à la réussite du 

traitement. Cette analyse spécifique n’a pas été présentée ici mais fait l’objet 

d’un mémoire de Master2 en psychologie dont les résultats ne sont pas en-

core connus. 

Une autre raison qui pourrait partiellement expliquer le fait qu'une part 

plus importante de patients de notre étude bénéficie d'un traitement antirétro-

viral, est la parution des recommandations du rapport Morlat datant de fin 

2013 qui préconise de traiter tout PVVIH quel que soit son taux de CD4.11 

  En effet 97 % des PVVIH au sein du COREVIH Poitou-Charentes béné-

ficient d’un traitement antirétroviral en 2014 alors que seulement 81 % des 

PVVIH bénéficiaient d’un traitement antirétroviral en 2010.28 

Cette schématisation rigoureuse de la cascade des soins est cruciale 

pour comprendre et trouver les moyens nécessaires pour maximiser les bien-

faits des interventions disponibles et orienter les efforts visant à freiner la pro-

pagation du VIH.  

Notre étude s’est donc intéressée à la dernière étape de la cascade (le 

contrôle virologique) afin de comprendre les raisons de ces échecs thérapeu-

tiques. 
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4.2 Les patients en échec thérapeutique : une population particulière 

 

Notre étude a permis de mettre en évidence un certain nombre de ca-

ractéristiques d’une population en échec thérapeutique.

Il s’agit tout d’abord d’une population plus fréquemment d’origine Afri-

caine. Rosemary Dray-Spira et al. en 2007 avaient déjà mesuré les taux 

d'échec thérapeutique au sein de différents sous-groupes des PVVIH suivis à 

l'hôpital en France. Ils définissaient parmi leurs 896 patients bénéficiant d’un 

traitement antirétroviral depuis au moins 6 mois, différents indicateurs de 

l'échec du traitement29 : 

- l'échec immunologique (absence d'augmentation de la

numération des CD4 ≥100 / mm3);

- l’échec immuno-virologique  (numération des CD4 ≤ 200 / mm3 et 

augmentation de la charge virale); 

- l’échec clinique (apparition d'une maladie définissant le sida 3 

mois après l’initiation du traitement antirétroviral). 

Ainsi 19,6 % des participants avaient eu un échec immunologique, 3,4 

% un échec immuno-virologique, et 3 % un échec clinique. Par rapport au 

groupe homosexuels / bisexuels, les migrants avaient des taux plus élevés 

d’échec immunologique (respectivement OR 2,27 pour les hommes migrants 

et 2.19 pour les femmes migrantes), d’échec immuno-virologique respective-

ment, OR 8,23 pour les hommes migrants et 6,91 pour les femmes mi-

grantes), et enfin d’échec clinique respectivement OR 4,60 pour les hommes 

migrants et 4,22 pour les femmes migrantes. L’étude avait donc conclu qu’en 

France, les migrants semblaient toujours être à risque accru d’échec théra-

peutique par rapport à d’autres PVVIH.  

L’échec thérapeutique chez les PVVIH d'origine Africaine est probable-

ment secondaire à une plus grande précarité au sein de cette population et 

par conséquent de difficultés d’accès aux soins. On peut penser également 

que les PVVIH originaires d'Afrique du fait d'une moins bonne maîtrise de la 
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langue Française ont parfois des difficultés de compréhension, et par consé-

quent une moins bonne connaissance de leur maladie, condition indispen-

sable à une bonne observance thérapeutique et un succès virologique.  

La forte proportion de patients issus de l'immigration en échec théra-

peutique ne semble pas spécifique du VIH. En effet on trouve le même type 

de résultats dans une étude espagnole de 2014 mettant en évidence une 

moins bonne observance thérapeutique du traitement antituberculeux chez les 

patients issus de l'immigration et par conséquent d'échec thérapeutique.30  

Cependant cette étude n'avait pas étudié les conditions socio-

économiques de cette population spécifique. Mais il est licite de penser que

des résultats similaires aux nôtres auraient pu être mis en évidence.  

Toutes ces conditions sont autant de raisons pour tenter de trouver des 

explications aux échecs des ARV dans cette population par le biais de 

l’inobservance qui est dans notre étude la première cause des échecs. 

L’inobservance thérapeutique était effectivement relativement importante dans 

la population en échec, puisque seulement 30 % de cette population prenait 

son traitement dans plus de 95 % du temps. 

En effet, notre population en échec thérapeutique était également ca-

ractérisée par des conditions sociales difficiles, avec une part importante de 

personnes en situation de précarité, une faible part de personnes exerçant 

une activité professionnelle et des conditions de logement plus précaires que 

la population en succès thérapeutique.  

Le VIH est une maladie « sociale » qui isole, discrimine et précarise. 

L’enquête VESPA 2 a étudié au cours de l’année 2011 l’état de santé et la si-

tuation socio-économique des PVVIH.10 Cette étude a mis en évidence que 

31.5 % des personnes séropositives ne parvenaient pas à faire face à leurs 

besoins sans s’endetter et qu’une personne séropositive pour le VIH sur cinq 

rencontrait des difficultés pour se nourrir au quotidien par manque d’argent. 

Les conditions de vie sont une composante essentielle de l’adhésion aux trai-

tements. Nous avons montré dans notre étude que 53 % des patients en 
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échec thérapeutique étaient en situation de précarité selon le score EPICES 

alors qu’ils ne sont que 35 % chez les patients en succès, confirmant la part 

de la précarité dans les échecs. Une étude réalisée en 2012 a également utili-

sé le score EPICES afin d'évaluer la précarité des PVVIH en France au cours 

de leur parcours de soins, cette dernière retrouvait une part plus importante de 

PVVIH en situation de précarité par rapport à la population générale.31 Il 

semble évident que cela soit difficile de penser à prendre ses traitements 

quand on doit d’abord penser  à garder son logement, ou à manger. 

L’enquête VESPA 2 a également comparé la pauvreté « en condition 

de vie » des PVVIH avec celle de la population générale Française.10 «  La

pauvreté en condition de vie » est un indicateur de l’INSEE (Institut National 

de la Statistique et des Etudes Economiques). Il a été démontré que cet indi-

cateur de pauvreté concerne 28 % des PVVIH, contre 13 % dans la population 

générale. Par conséquent presque un tiers des PVVIH sont en situation de 

précarité. 

Il semble donc nécessaire de réaliser une évaluation de l’accès à 

l’emploi, de l’insertion sociale et la présence de liens sociaux pour toute 

PVVIH afin de limiter les situations d’échec thérapeutique.

4.3 L’inobservance : la première cause d’échec

 

L’inobservance du traitement antirétroviral était la première cause de 

l’échec thérapeutique dans un peu plus de la moitié des cas dans notre étude. 

Seulement 30 % de cette population prenait son traitement dans plus de 95 %

du temps. Cette inobservance se répercute également à travers des oublis 

plus fréquents de venue à la consultation, traduisant bien un échec de prise 

en charge par rapport à la population en succès thérapeutique. 

Depuis longtemps nous savons que l’observance est une condition né-

cessaire à la réussite du traitement. Ainsi les patients doivent prendre au 

moins 90 % des doses prescrites. Cette rigueur est rarement nécessaire dans 
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les autres maladies chroniques, telles que le diabète ou l’HTA, où les médi-

caments à libération prolongée autorisent une plus grande « pardonnance »

que les ARV. 

Si les essais cliniques du début des années 2000 montraient un pour-

centage significatif de résistance en cas d’échec, les nouvelles molécules à 

barrière génétique élevée telles les IP boostées (darunavir, atazanavir) protè-

gent de l’apparition de mutation de résistance en cas d’échec thérapeutique.32

Quand les ARV ont une barrière génétique faible donc à risque, en cas 

d’échec, de conduire à l’apparition de mutations de résistances, ils sont géné-

ralement très bien tolérés, donc plus facile à prendre (1 prise, 1 comprimé) li-

mitant les oublis. On constate en effet que les patients en échec dans notre 

étude avaient plus de prises et de comprimés que les témoins renforçant l’idée 

que plus le traitement est simple mieux on le prend. 

Dans une méta-analyse en 2013, Jean B. Nachega, et al, ont pu mettre 

en évidence que le fait d’avoir plusieurs comprimés par jour était associé à 

des taux plus faibles d’observance (p = 0,004).33

L’observance moyenne était plus élevée dans les régimes une fois par 

jour que deux fois par jour (p = 0,0002). Même si dans notre étude le fait 

d’avoir plus de comprimés par jour chez les patients en échec pouvait être lié 

aussi à la nécessité de construire un traitement plus complexe du fait des ré-

sistances antérieures plus fréquentes dans ce groupe (plus d’échecs anté-

rieurs), le fait d’avoir plus de un comprimé par jour conditionne bien 

l’observance et donc le succès thérapeutique. L’avantage indiscutable des 

STR est la facilité de prise, et donc l’observance. Il est parfois difficile pour 

certains PVVIH de gérer l’horaire des prises des antirétroviraux. 

Il est donc probablement préférable, quand cela est possible, de pres-

crire un traitement antirétroviral en une seule prise et au mieux en un seul 

comprimé. Ceci n’est malheureusement pas toujours facilement réalisable. En 

effet les patients en échec thérapeutique ont souvent bénéficié déjà de nom-

breuses lignes thérapeutiques comme nous l’avons vu dans notre étude et ce-

la limite parfois les possibilités de traitement. Ces situations d’échec nécessi-
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tent parfois des associations et des multithérapies efficaces ce qui n’est pas 

souvent possible avec un seul comprimé par jour.  

Il est donc nécessaire de renforcer l’éducation thérapeutique avec les 

consultations d’observance afin que les PVVIH aient une bonne connaissance 

de leur maladie, condition indispensable à une bonne observance. Mais il est 

également nécessaire d’établir un accompagnement personnalisé, et un sou-

tien psychologique des PVVIH afin de renforcer l’observance thérapeutique 

pour diminuer les échecs thérapeutiques en 2014. 

4.4 Des échecs avec peu de résistance virologique 

 

Notre étude montre peu d’échecs thérapeutiques secondaires à une ré-

sistance virologique. En effet si 59.5 % des PVVIH avaient des résistances à 

au moins un ARV par classe thérapeutique, seulement 15 % des causes 

d’échec étaient secondaires à une résistance virologique.  

Ce résultat est similaire à l’étude MULTIVIR réalisée en 2009, qui avait 

analysé 756 génotypes de PVVIH en échec thérapeutique en France. Cin-

quante-neuf pour-cent des patients avec une charge virale supérieure à 50 

copies/ml étaient résistants à au moins un ARV par classe thérapeutique.2 Si 

le taux de résistance aux ARV reste stable au cours de ces dernières années, 

il ne semble par contre pas responsable de l’échec thérapeutique au plan viro-

logique. Les nouvelles molécules et classes d’ARV comme les INI, ont permis 

de proposer des schémas thérapeutiques aussi efficaces qu’une trithérapie 

initiale, même pour des virus « multimutés ».34

Cependant nous avons mis en évidence dans notre population que la 

résistance aux INNTI était la plus fréquente (56 %), venait ensuite celle aux 

INTI (44 %) puis aux IP (44 %). Dans l'étude MULTIVIR la résistance la plus 

fréquemment constatée était pour les INTI (49 %).2 La part plus fréquente de 

résistance aux INNTI dans notre étude est peut être expliquée par un effet 

centre-dépendant où les INNTI seraient plus fréquemment utilisés et par con-
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séquent cela augmenterait la fréquence de résistance à cette classe thérapeu-

tique.  

L'étude MULTIVIR a identifié les mêmes mutations de résistance que 

notre étude, impactant sur les INNTI, les INTI et les IP, mais dans des propor-

tions inférieures. Cela est peut-être dû au fait que dans notre étude nous 

avions une proportion importante de patient ayant une charge virale faible, si-

tuation majorant le risque de survenue de mutations de résistances du fait 

d’une pression de sélection plus importante. La seconde hypothèse pouvant 

expliquer cette plus forte proportion de mutations de résistance dans notre 

étude est que nous comparons nos résultats avec une étude réalisée il y a 5 

ans. Par conséquent les PVVIH avaient eu une exposition plus longue aux an-

tirétroviraux ce qui majore le risque d'apparition de mutations de résistances. 

De manière plus générale, les échecs sont surtout secondaires à des

arrêts de traitements antirétroviraux par les patients pour cause d’intolérance

ce qui a été démontré dans l’étude ACTG 5257.25 Dans cette analyse compo-

site, l'atazanavir/r et le darunavir/r étaient inférieurs  au Raltegravir. Mais sur-

tout les échecs du traitement étaient secondaires à l’arrêt des ARV du fait de 

la survenue d’effets secondaires tels que l’ictère clinique, l’hyperbilirubinémie 

et les effets gastro intestinaux. 

Nous pouvons donc dire que l’échec thérapeutique est peu souvent se-

condaire à une résistance virologique au traitement. De plus il semble raison-

nable de penser que les résistances virologiques vont continuer à diminuer 

avec les nouveaux traitements antirétroviraux à venir. En effet une « palette »

thérapeutique plus large sera disponible permettant de limiter les situations 

d'impasse thérapeutique (bien que très rare) et cette diversification thérapeu-

tique diminuera également la survenue de mutation de résistance. En outre on 

peut penser que l'apparition de nouveaux antirétroviraux tels que les antirétro-

viraux injectables en prise mensuelle limitera considérablement les problèmes 

d'observance.  
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Ainsi sur les 1833 PVVIH vus en consultation pendant la période 

d’étude 75 patients (4.1 %) étaient en échec. Parmi ces derniers, nous avons 

mis en évidence que 59.5 % des PVVIH avaient une résistance à au moins un 

ARV par classe thérapeutique ce qui permet de dire que le risque de trans-

mission d’un virus résistant par les patients traités est de 2.4 %. Nous consta-

tons une baisse de ce risque par rapport à l’étude MULTIVIR de 2009 où il 

avait été mis en évidence un risque de 8.9 % .2 Ceci est une nouvelle encou-

rageante pour l’avenir, et laisse penser que la résistance virologique sera de 

plus en plus rare dans le futur chez les patients traités.  

4.5 Low Level Viremia 

 

Dans notre étude nous avons mis en évidence une part importante de 

patients en échec thérapeutique ayant une charge virale comprise entre 50 et 

200 copies/ml (« low level viremia ») (28.3 %) susceptible de biaiser les résul-

tats. En effet la prise en charge de ces situations d’échec n’est pas clairement 

établie.11 Les conséquences cliniques ou virologiques de cette situation sont 

mal déterminées et ce malgré plusieurs études.35-36 Ainsi il n’est pas certain 

qu’il faille considérer ces situations comme des échecs même si par définition 

les charges virales supérieures à 50 copies/ml sont classées telles quelles. 

Les études actuelles menées aux Etats-Unis sous le contrôle de la « Food and 

Drug Administration » s’affranchissent de cette question en proposant notam-

ment des critères d’échec qu’à partir de 200 copies/ml.

Cette problématique de LLV est probablement différente à appréhender 

en fonction des ARV. Il a été montré que les patients recevant des ARV à 

faible barrière génétique (lamivudine, emtricitabine…) ont un risque de sélec-

tion de mutations de résistances supplémentaires qui augmente avec le ni-

veau de réplication virale et sa durée. Ainsi une réplication même faible avec 

ce type d’ARV a une forte probabilité de conduire à l’accumulation de résis-

tance à plus ou moins long terme. 
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Néanmoins le risque de sélection de mutation de résistance est plus 

faible si le patient reçoit un IP/r sauf si cet IP est associé un à ARV non plei-

nement actif.32

De plus, dans ces situations de charge virale résiduelle faible, un géno-

type de résistance n’est souvent pas réalisable du fait d’échec d’amplification 

et ne permet donc pas d’étudier le génotype de résistance. L’étude MULTIVIR 

avait montré qu’il y avait 55 % d’échec d’amplification quand la charge virale 

était comprise entre 51 et 500 copies /ml.2 Parmi nos 17 patients avec LLV 

nous avons eu 10 échecs d’amplification (59 %).

Les raisons de cette charge virale faible sont multiples et habituelle-

ment rapportées soit à un défaut d’observance, soit à des interactions phar-

macologiques responsables d’une sous exposition d’ARV, soit témoignant

d’un relargage de virus à partir de site sanctuaire au moment de la prise de 

sang. C’est pourquoi en cas de « low level viremia » il est d’abord nécessaire 

de s’interroger sur l’observance et pratiquer des dosages pharmacologiques, 

puis corriger ces causes sans pour autant nécessairement changer le traite-

ment antirétroviral.  

Il est indiqué d’effectuer une surveillance de la charge virale de manière 

renforcée. Si la charge virale se rapproche du seuil de 200 copies /ml et que le 

patient bénéficie d’un traitement par INNTI ou INI, il est possible d’envisager 

un changement d’antirétroviral afin de prévenir la survenue de mutations de 

résistances. Ce choix se portera préférentiellement sur un IP/r.11

Ainsi si nous excluons dans notre analyse ces patients avec des LLV, 

nos échecs thérapeutiques sont encore moins fréquents et la part de 

l’inobservance par conséquent encore plus importante. L’analyse du devenir 

des patients en échec, réalisée dans le cadre d’un autre travail, sera intéres-

sante pour proposer une conduite à tenir et surtout établir les conséquences 

sur cet état de faible réplication virale. 
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CONCLUSION

Cette étude a permis de caractériser les PVVIH en échec thérapeutique en 

2014 au sein du COREVIH Centre Poitou-Charentes. 

Ainsi si l’échec thérapeutique touche 4.1 % des PVVIH de notre cohorte, la 

raison de cet échec thérapeutique est en premier lieu l’inobservance du trai-

tement antirétroviral et rarement la résistance virologique au traitement.

L’inobservance résulte d’une part importante de précarité et de conditions so-

cio-économiques difficiles au sein des PVVIH et plus particulièrement pour les 

PVVIH originaires d’Afrique. Il semble donc indispensable de renforcer

l’observance de ces populations particulières au cours de leur suivi. 

Il existe déjà les consultations d’observance avec les infirmières diplômées 

d’Etat dans un grand nombre de service. Elles doivent donc être renforcées, 

en y intégrant l’intervention d’une assistante sociale, afin de trouver des solu-

tions adaptées pour l’amélioration des conditions de logement, et promouvoir 

l’accès à l’emploi. 

La lutte contre le VIH passe par les avancées scientifiques bien évidem-

ment mais aussi par une meilleure intégration dans la société en luttant contre 

la précarité qui reste très présente chez les PVVIH, nettement plus que dans 

la population générale. 

Afin de faciliter l’observance thérapeutique il est donc indispensable de 

simplifier au maximum le traitement chaque fois que cela est possible. Cette 

simplification est nécessaire aussi bien en situation de succès thérapeutique 

afin de prévenir un éventuel échec qu’en situation d’échec thérapeutique 

quand cela est possible afin de renforcer l’observance.
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ANNEXES
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Figure n°3 : SCORE EPICES

Habitudes de vie

n Vivez-vous en couple ? OUI NON

n Bénéficiez-vous d'une assurance maladie complémentaire ?  OUI NON

n Êtes-vous propriétaire de votre logement ? OUI NON

n Rencontrez-vous parfois un travailleur social ? OUI NON

n Au cours des 6 derniers mois, avez-vous eu des contacts avec des membres de votre 
famille autres que vos parents ou vos enfants ? OUI NON

n Y a t il des périodes dans le mois où vous rencontrez de réelles difficultés financières à 
faire face à vos besoins (alimentation, loyer, EDF…)? OUI NON

n En cas de difficultés, y a-t-il dans votre entourage des personnes sur qui vous puissiez 
compter pour vous héberger quelques jours en cas de besoin ? OUI NON

n En cas de difficultés, y a-t-il dans votre entourage des personnes sur qui vous puissiez 
compter pour vous apporter une aide matérielle ? OUI NON

n Vous est-il arrivé de faire du sport au cours des 12 derniers mois ? OUI
NON

n Êtes-vous allé au spectacle au cours des 12 derniers mois ? OUI NON

n Êtes-vous parti en vacances au cours des 12 derniers mois ? OUI NON



64 

 

Figure n°4 : Questionnaire médical  

QUESTIONNAIRE MEDICAL  

1) EPIDEMIOLOGIE 

Nom (Première lettre): …..........  Prénom (Première lettre):.......    
Année de naissance :...................  Age :............... 
Code d’identification (site de suivi+ initiales + année de naissance) :
………………………..
Date du J0 : ...../......./........... 

Sexe : 

Homme    Femme 

1 Pays de naissance :  

  ....................................................................    
  
     
  

2 Situation matrimoniale :  

En couple      Seul     

 Veuf      
                

3 Statut virologique du conjoint(e) : 

Positif     Négatif 

 Inconnu     

4 Enfants : OUI  NON 
       

 A charge    OUI   NON    
 En bas âge au pays OUI   NON  

5 Activité professionnelle : OUI  NON 

 Si non,   

  Invalidité  Retraité  chômage    
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6 Statut social :  

CMU   AME  APS   Carte 1 an  Carte 10 ans           
Carte Nationale d’identité    Sans 

Bénéficiaire d’une mutuelle complémentaire :   OUI   NON 
Bénéficiaire de l’AAH :       OUI   NON 

Conditions de logement :
Hébergement OUI   AUCUN     

        Si oui,   

  Logement personnel Logement d’urgence  Hébergement familial 
   

Lieu de résidence :  Rural   Urbain   

Distance du logement /au centre de prise en charge :
…………………………………

Fréquence de non venue aux RDV de consultations :
……………………………….

  
7 Addictions                                                                              

Tabac 
OUI   NON    (si OUI, combien :.....cig/Jour et/ou ....pqt/an) 

Alcool 
OUI   NON    (si OUI, combien :……………………………..)

Toxicomanie intraveineuse 
OUI   NON    
(si OUI, héroïne     cocaïne           autre      : ……………………………

Cannabis 
OUI   NON    

8 Antécédents médicaux et chirurgicaux :

Médical 
…………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………
…………
 Chirurgical 
…………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………
…………
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2) HISTOIRE DU VIH  

Date de séropositivité VIH connue:…/……/………

Mode de contamination :     
Hétérosexuel  Bisexuel  Homosexuel  

 Toxicomanie Intraveineuse  Materno-fœtal

 Transfusion  Inconnu  autre                        
 Infections opportunistes : …………………………………………………………………

Zénith CV : ………………copies/ml (Date ……/……/……)
Nadir CD4 : ………………/mm3       (Date ……/……/……)
Classe : VIH-1 VIH-2
Sous type: ……………………
Génotropisme : ………………..   
Stade :  A  B  C 

Génotype avant  traitement : OUI   NON 

Résistance virologique au moment du diagnostic : OUI   NON

Date de début du premier traitement antirétroviral : …. /…../………
Lequel : 
........................................................................................................................................
........................................................................................................................................
........................................................................................................................................ 
Cause et date de changement de traitement antirétroviral: 

Ligne thérapeutique Date Molécules
Raison du change-

ment

1

2

3

4

5

6
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Traitement antirétroviral actuel: 
....................................................................................................................................................
....................................................................................................................................................
....................................................................................................................................................
............... 

Traitement prophylactique des infections opportunistes: 

 OUI (lequel) .............................              NON 

Co infection(s):      Syphilis                     Traitée  Par : ………………..Date 
…/…/…..  

         Hépatite B             Ag Hbs positif     
                Ag Hbs négatif  

ADN Viral B positif                     
ADN Viral B négatif                    
Date…/…/…..

         
         Sérologie Hépatite C Positive Négative          

   Si positive :  ARN VHC positif       
     ARN VHC négatif      
     Traitement effectué  

lequel : ……………………………Date…/…/……
Pas de traitement effectué              

           

3) ECHEC VIROLOGIQUE (J0) 

Charge virale :………………copies/ml   

CD4 : …………../mm3

-Génotype de résistance OUI  NON 

INTI   INNTI    IP  Inhibiteur d’intégrase 

(si génotype de résistance joindre photocopie) 

Observance : 

 >95%    70-90%   <70%  
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Nombre de prise(s) par jour :…………………
Nombre de comprimé(s) par jour :……………..

Effets secondaires du traitement :  OUI  NON 
Nature des effets secondaires du traitement :
…………………………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………………
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Figure n°5 : Questionnaire d’évaluation de l’observance thérapeutique

Indiquez votre réponse en cochant la case qui  correspond  le mieux  à
votre situation          

 1 Ce  matin, avez vous oublié de prendre votre traitement  ?    

        Oui Non     

  2 Depuis la  dernière consultation, avez vous  été en panne de médicaments?                       
        Oui Non 

   3 Vous est il arrivé de prendre votre traitement avec retard par rapport à l’heure   
habituelle?          Oui         Non 

4 Vous est il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que  certains jours, 
votre mémoire vous fait défaut?  

        Oui Non 

   5 Vous est il arrivé de  ne  pas  prendre  votre traitement  parce  que  certains 

 jours, vous  avez  l’impression que  votre  traitement vous  fait  plus  de  mal  que 

de bien?         Oui Non 

  

6  Pensez vous  que  vous avez trop de  comprimés à  prendre ?    
        Oui Non      
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Résumé :

Introduction : La cascade de prise en charge des patients vivants avec le VIH (PVVIH) 
montre qu’en France 8% des patients traités par antirétroviraux (ARV) depuis au 
moins 6 mois n’atteignent pas l’objectif premier d’avoir une charge virale indétectable. 
Nous avons donc voulu analyser les caractéristiques épidémiologiques et 
virologiques des PVVIH du COREVIH Centre Poitou-Charentes en échec 
thérapeutique.
Méthode : Nous avons conduit une étude observationnelle multicentrique, 
cas/Témoin au sein de 4 services de prise en charge de PVVIH du COREVIH Centre 
Poitou-Charentes (Poitiers, Tours, Orléans, La Rochelle) du 1er novembre 2013 au 
1er Mai 2014. Les cas étaient des patients adultes traités par ARV depuis au moins 6 
mois et en échec thérapeutique (défini par une charge virale > à 50 copies/ml 2 fois 
consécutives ou >200copies/ml une fois). Les contrôles étaient des patients adultes 
traités par ARV depuis au moins 6 mois et en succès thérapeutique (défini par une 
charge virale indétectable à moins de 50 copies/ml depuis au moins 1 an). Chaque 
cas était apparié à 3 contrôles vus la même semaine et par le même praticien. La 
cause de l’échec thérapeutique était définie comme virologique lorsque le génotype 
montrait au moins 2 ARV résistants (selon l’algorithme de l’ANRS) au traitement du 
patient, comme due à l’inobservance lorsque le génotype ne montrait pas de 
résistance aux ARV du patient et que les concentrations d’ARV étaient en dessous 
des limites de quantification, et comme inconnue ou d’origine pharmacologique 
lorsque la charge virale était inférieure à 200 copies/ml ou que le génotype ne 
montrait pas de résistance aux traitement du patient et que les concentrations d’ARV 
étaient suboptimales.
Résultats : Parmi les 1833 PVVIH vus pendant la période d’étude, 73 (4,1%) étaient 
en échec thérapeutiques. Soixante patients ont été inclus, 41/19 sex ratio, âge 
moyen 46,2 ans. Au moment de l’échec les patients avaient en moyenne 436 
CD4/mm3 et 36 880 copies/ml de charge virale. En analyse univariée, les patients en 
échec thérapeutique étaient plus jeune (cas =46.2 ans [17-75] témoins= 49.7 [20-75]; 
p = 0.06),  plus souvent d’origine Africaine (cas=30 % témoin= 18,3 %; p = 0.08), 
avec un contexte socio-économique précaire (cas= 52.5 % témoin= 35 %; p = 0.009).
La cause de l’échec thérapeutique était l’inobservance thérapeutique dans 53.3%, 
pharmacologiques ou inconnue dans 32% et liée à une résistance dans 15%. Parmi 
les 42 génotypes obtenus, la résistance à au moins un ARV par Classe 
thérapeutique était observée chez 59.5 % des PVVIH. Le risque de transmission d’un 
virus résistant était de 2.4 %.
Conclusion : Dans notre cohorte, l’échec thérapeutique était plus fréquent chez les 
patients jeunes, précaires et originaires d’Afrique, et l’inobservance des ARV était la 
principale cause. Pour améliorer la cascade de prise en charge et notamment le 
pourcentage de patients indétectables sous ARV, nous devons renforcer 
l’observance de nos patients mais aussi renforcer la prise en charge sociale.
Mots clés : VIH, antirétroviraux, inobservance thérapeutique, échecs virologiques, 
résistances virologiques.
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Résumé :

Introduction : La cascade de prise en charge des patients vivants avec le VIH (PVVIH) 
montre qu’en France 8% des patients traités par antirétroviraux (ARV) depuis au 

moins 6 mois n’atteignent pas l’objectif premier d’avoir une charge virale indétectable. 

Nous avons donc voulu analyser les caractéristiques épidémiologiques et 
virologiques des PVVIH du COREVIH Centre Poitou-Charentes en échec 
thérapeutique.
Méthode : Nous avons conduit une étude observationnelle multicentrique, 
cas/Témoin au sein de 4 services de prise en charge de PVVIH du COREVIH Centre 
Poitou-Charentes (Poitiers, Tours, Orléans, La Rochelle) du 1er novembre 2013 au 1er

Mai 2014. Les cas étaient des patients adultes traités par ARV depuis au moins 6 
mois et en échec thérapeutique (défini par une charge virale > à 50 copies/ml 2 fois 
consécutives ou >200copies/ml une fois). Les contrôles étaient des patients adultes 
traités par ARV depuis au moins 6 mois et en succès thérapeutique (défini par une 
charge virale indétectable à moins de 50 copies/ml depuis au moins 1 an). Chaque 
cas était apparié à 3 contrôles vus la même semaine et par le même praticien. La 
cause de l’échec thérapeutique était définie comme virologique lorsque le génotype 
montrait au moins 2 ARV résistants (selon l’algorithme de l’ANRS) au traitement du 

patient, comme due à l’inobservance lorsque le génotype ne montrait pas de 

résistance aux ARV du patient et que les concentrations d’ARV étaient en dessous 
des limites de quantification, et comme inconnue ou d’origine pharmacologique 

lorsque la charge virale était inférieure à 200 copies/ml ou que le génotype ne 
montrait pas de résistance aux traitement du patient et que les concentrations d’ARV 

étaient suboptimales.
Résultats : Parmi les 1833 PVVIH vus pendant la période d’étude, 73 (4,1%) étaient 

en échec thérapeutiques. Soixante patients ont été inclus, 41/19 sex ratio, âge 
moyen 46,2 ans. Au moment de l’échec les patients avaient en moyenne 436 

CD4/mm3 et 36 880 copies/ml de charge virale. En analyse univariée, les patients en 
échec thérapeutique étaient plus jeune (cas =46.2 ans [17-75] témoins= 49.7 [20-75]; 
p = 0.06),  plus souvent d’origine Africaine (cas=30 % témoin= 18,3 %; p = 0.08), 
avec un contexte socio-économique précaire (cas= 52.5 % témoin= 35 %; p = 0.009). 
La cause de l’échec thérapeutique était l’inobservance thérapeutique dans 53.3%, 

pharmacologiques ou inconnue dans 32% et liée à une résistance dans 15%. Parmi 
les 42 génotypes obtenus, la résistance à au moins un ARV par Classe 
thérapeutique était observée chez 59.5 % des PVVIH. Le risque de transmission d’un 

virus résistant était de 2.4 %.
Conclusion : Dans notre cohorte, l’échec thérapeutique était plus fréquent chez les 

patients jeunes, précaires et originaires d’Afrique, et l’inobservance des ARV était la 

principale cause. Pour améliorer la cascade de prise en charge et notamment le 
pourcentage de patients indétectables sous ARV, nous devons renforcer 
l’observance de nos patients mais aussi renforcer la prise en charge sociale.
Mots clés : antirétroviraux, inobservance thérapeutique, échecs virologiques, 
résistances virologiques, VIH.


