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1 Introduction

L’infection par le virus de I'immunodéficience humaine a été rapportée pour la premiére fois dans
le début des années 80. Vingt ans plus tard, des progrés scientifiques considérables ont été réalisés
tant dans le domaine de la virologie moléculaire, de la pathogénie de la maladie, que dans celui de

sa prise en charge.

Le SIDA a été défini par le CDC (Centers for Disease Control) comme la présence d’une infection
opportuniste témoignant d’un déficit sous-jacent de I'immunité cellulaire en I’absence de cause
comme le déficit immunitaire consécutif a une immuno-suppression thérapeutique ou a un
processus malin. Elle inclut également tout patient infecté ayant un taux de lymphocytes CD4+
inférieur a 200/pul, méme en I’absence de symptomes. Cette pandémie du SIDA a été responsable de
dizaines de milliers de morts dans le monde et les chiffres sont certainement sous-estimés. Les
thérapeutiques antirétrovirales visant a bloquer le cycle de réplication virale, chargées d’espoir,

n’ont pas concrétisé toutes leurs promesses.

En effet, ces derniéres occasionnaient de nombreux effets secondaires et conduisaient dans certaines
situations a leur interruption. De plus I’efficacité était malheureusement rarement durable car on
voyait apparaitre des résistances a une certaine échéance. Le développement des associations
d’antirétroviraux et en particulier les tri-thérapies comportant un inhibiteur de la protéase en 1996, a
représenté une avancée considérable et un tournant manifeste dans I’historique de cette maladie. En
fait une activité synergique sur les différentes cellules infectées par le VIH (virus de
I’immunodéficience humaine) est obtenue en retardant ainsi I’émergence de virus résistants au prix

d’une toxicité minimale avec une efficacité et un confort de vie maximaux.

L’atteinte rhumatologique en général, chez le patient infecté par le VIH avait été considérée comme
étant rare tel que le soulignent des études de cohorte qui mentionnent des chiffres comparables a
ceux rencontrés dans la population générale. Elles se traduisent essentiellement par des arthrites
virales ou bactériennes, des spondylarthropathies, des arthrites réactionnelles, des polymyosites, des
syndromes de Gougerot-Sjogren et des angéites nécrosantes. Lorsqu’elles existent, elles peuvent

révéler I’infection rétrovirale dans 50% des cas.

Depuis I’avénement des tri-thérapies antirétrovirales incluant des antiprotéases, il semble que
certains effets comme I’ostéonécrose de la téte fémorale, 1’ostéopénie voire 1’ostéoporose, mais
également des désordres métaboliques glucidiques et lipidiques ou encore des lipodystrophies

soient de plus en plus décrits faisant I’objet de nombreuses publications. En ce qui concerne les
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ostéonécroses, I’imputabilité des inhibiteurs de protéases, largement incriminée initialement, est de
plus en plus discutable. Il convient désormais de rajouter aux facteurs de risque classiques, directs

ou indirects, I'infection & VIH.

Dans ce travail, aprés un bref rappel de la littérature concernant les manifestations rhumatologiques
de I'infection & VIH et la pathogénie des ostéonécroses, nous tenterons a travers 5 observations
nancéiennes d’ostéonécrose chez des patients séropositifs traités par antirétroviraux et inhibiteurs de
protéases, de faire la part entre les différentes hypothéses pathogéniques possibles et d’étayer autant

que faire ce peut le role dans la genése de cette nouvelle entité pathologique.



2 L’ostéonécrose aseptique de la téte fémorale
(ONATF) : données actuelles

Si la nécrose osseuse d’origine traumatique ou infectieuse est connue de longue date, le concept, la
terminologie et les connaissances des ostéonécroses épiphysaires de 1’adulte n’ont progressé de
maniére considérable que durant le XX*™ siécle. Dés le début du siécle, la plupart des nécroses
étaient considérées comme d’origine infectieuse. L’apparition d’ostéonécroses par maladie des
caissons au milieu du XX*™ siécle a permis d’individualiser I’ostéonécrose par dysbarisme.
Comme le souligne la revue générale de Hernigou [1995], I’ostéonécrose épiphysaire aseptique
idiopathique ou ostéonécrose avasculaire a été individualisée sans doute pour la premiére fois
comme une entité particuliére par Welfling en 1951. La description princeps des lésions
anatomopathologiques a été effectuée en France par Merle d’ Aubigné et Mazabraud en 1963. La
classification radiologique par stades a été précisée par Ficat et Arlet dés les années 70. Enfin,
I’introduction de I’imagerie par résonance magnétique (IRM) nucléaire dans les années 80 a permis

de mieux connaitre la pathogénie de cette maladie et d’en effectuer un diagnostic plus précoce.

2.1 Epidémiologie

Elle reste méconnue a I'heure actuelle. Cette carence liée a la difficulté des études qui seraient
nécessaires pour établir une incidence et une prévalence précises. On peut toutefois citer quelques

chiffres de certains pays.

Le nombre de nouveaux cas détectés par an aux USA est estimé a 15 000 (soit une incidence de
0.08 10° patients/an). Dans une étude japonaise, on estime a 34,7% le chiffre des ON non
traumatiques survenues lors de traitements cortisoniques au long cours, a 21,8% liées a I'éthylisme

et 37, 1% sont considérés comme idiopathiques.

Une revue plus systématique des publications de la littérature internationale estime a 8% l'incidence
de I'ON de la téte fémorale aprés une corticothérapie prolongée dans les suites d'une transplantation.
La fréquence des ON lors des lupus érythémateux systémiques est estimée quant a elle a 10%.
L'incidence de 'ONATF post traumatique en particulier sub-capitale et déplacée est estimée a 30%.
Dans I'hémophilie, la prévalence est de 2,8%. Les sites les plus affectés sont la téte fémorale, la téte
humérale, les genoux, le carpe et les verteébres. Au total, il s'agit donc de données parcellaires, peu

informatives devant I'absence de grandes études épidémiologiques ciblées.
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2.2 Pathogénie

D’une maniére générale on individualise 2 grands mécanismes aboutissant a la nécrose.

2.2.1 L’ischémie osseuse

La mort cellulaire des ostéocytes ou des cellules de la moelle osseuse peut étre consécutive a une
ischémie par altération de la paroi vasculaire par embolie ou encore par thrombose. Ainsi la
fréquence de I’ostéonécrose dans certaines affections comme la maladie des caissons indique une
relation de cause a effet entre I'ostéonécrose et I’ischémie suggérant que la perte d’une
vascularisation locale jouerait un role important dans la mort cellulaire (induite par une embolie
gazeuse). Les cellules osseuses ou ostéocytes peuvent étre atteintes par un désordre métabolique et
leur nutrition modifiée par une simple réduction locale de la circulation située en-dessous du seuil

qui assure leur survie.

Une atteinte supplémentaire peut induire leur mort, qu’il s’agisse d’agents cytotoxiques comme
I’éthanol, de produits comme les corticoides administrés a titre thérapeutique ou synthétisés en
exces (hypercorticisme) : en effet les agents peuvent agir directement sur les cellules ou par
I’intermédiaire de lésions de I’endothélium capillaire. Il existerait dés lors une insuffisance
vasculaire induisant la pathologie. Le role respectif de ces facteurs varie probablement pour chaque
affection en cause (éthylisme, diabéte, goutte, transplantation rénale,...) mais également d’un
patient a I’autre. En ce qui concerne la part de la pathologie vasculaire dans la nécrose, les travaux
les plus récents suggerent un role prédominant d’emboles distaux avec un retentissement artériel

rétrograde.

2.2.2 Les anomalies sous-jacentes

La plupart des ostéonécroses, indépendamment de leur étiologie, méme celles réputées

idiopathiques, partagent certaines données pathogéniques.

2.2.2.1 La fréquence des perturbations du métabolisme lipidique

Le primum movens d’une nécrose aseptique semble dii a I’augmentation de volume des cellules
graisseuses de la moelle osseuse [Moskal, 1997 ; Jones, 1985, Roux, 1982]. Celle-ci surchargée en
corps gras dans une chambre close inextensible que représente la téte fémorale, serait dés lors d’une
hyperpression intra-osseuse responsable d’'un phénomeéne de garrot interne aboutissant a la mort des

ostéocytes.
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2.2.2.2 La qualité du tissu osseux

Les nécroses sont d’autant plus graves et I’évolution plus rapide qu’elles surviennent sur un terrain
fragilisé : ostéoporomalacie des patients traités au long cours par corticoides, ostéopénie
contingente d’un éthylisme chronique, ostéodystrophie rénale des greffés rénaux, voire autres
anomalies [Gaucher, 1981]. Les travaux princeps d’Arlot [1983] ont d’ailleurs montré a partir de
biopsies de créte iliaque un profil histomorphométrique osseux anormal chez des patients ayant des

nécroses idiopathiques.

2.2.2.3 La part des facteurs mécaniques

Indépendamment du facteur biologique initiateur qui produit le phénoméne nécrotique en un seul
épisode, les facteurs mécaniques ont un role prédominant compte tenu de la localisation polaire
supérieure de la zone nécrotique et de son effondrement toujours situé dans la zone des contraintes
maximales de la téte fémorale. Par rapport a ’os spongieux normal vivant, I’os nécrotique a un
module d’élasticité diminué d’environ 70% et une charge de rupture réduite de moitié. Si les
fractures trabéculaires ont été décrites dans une téte fémorale normale, elles sont déja plus

nombreuses dans les tétes fémorales porotiques.

Lorsque I’os est nécrotique on peut donc s’attendre a davantage de fractures trabéculaires. Par
ailleurs, dans de tels cas elles ont plus de difficultés a se consolider. Ces micro-fractures
s’accumulent donc progressivement et, a I’endroit ou la charge est maximale, elles aboutissent a la
fracture sous-chondrale déterminant la classique image en coquille d’ceuf. La délimitation de la
zone nécrotique se fait d’ailleurs selon un dessin reproduisant assez bien les isobares dans une
sphére comprimée en un endroit [Brown, 1982, Brown 1983]. La zone entourant le séquestre est
soumise a une surcharge anormale qui participe a I’aggravation des pressions et des phénomenes

ischémiques par d’autres micro-fractures ce qui peut expliquer I’extension des lésions nécrotiques.

2.2.3 Evolution spontanée

L’apparition d’une dissection sous-chondrale précéde habituellement la perte de la sphéricité de la
téte fémorale. Passé ce stade, I’ensemble des auteurs s’accordent sur une évolution inéluctable vers
un enfoncement du séquestre, une progression de 1’enfoncement de la nécrose osseuse dans la téte
fémorale probablement consécutive a I’augmentation des contraintes, elle-méme liée a
I’effondrement du séquestre. L’évolution se fait vers I’arthrose et la destruction articulaire. Si
certaines nécroses unilatérales sont parfois stables et peu génantes ’'unanimité est loin d’étre faite

sur la vitesse d’évolution de ces ostéonécroses [Hernigou, 1995].
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Glimcher [1979] rapporte n’avoir jamais observé une nécrose idiopathique qui n’évolue pas.
Marcus [1973] considere quant a lui que la nécrose idiopathique est un phénomerie progressif dont

la période asymptomatique dure 5 ans et demi en moyenne.

La période d’évolution chez les greffés rénaux, volontiers traités par une corticothérapie générale,
est généralement plus bréve. L’ensemble des auteurs s’accordent cependant pour distinguer deux
stades : la téte fémorale encore sphérique et sans dissection sous-chondrale, a laquelle succede la
phase avec perte de sphéricité de la téte fémorale. Un des points essentiels actuels reste la
méconnaissance qui détermine la réversibilité ou non de I’affection, en fonction de la précocité du
diagnostic. Ceci avait été suggéré classiquement lors des travaux sur la maladie des caissons : toutes
les lésions visibles a la scintigraphie et suivies suffisamment longtemps n’ont pas évolué vers la
formation d’un séquestre méme aprés de longues périodes d’hyperfixation scintigraphique. Enfin
d’exceptionnelles normalisations de signaux ont été rapportées chez quelques patients suivis pour

une nécrose asymptomatique découverte a I'IRM.

2.2.4 Classification des ostéonécroses et facteurs de risque.

On distingue classiquement les ON traumatiques et les étiologies septiques. Parmi les causes non
traumatiques, on note les fractures de fatigue, 1’alcoolisme, la maladie des caissons, la maladie de
Gaucher, les connectivites, Artérites, vascularites, les hémoglobinopathies, les coagulopathies, la
radiothérapie (ostéoradionécroses), la corticothérapie, et la grossesse. Les autres étiologies sont plus
anecdotiques : goutte, pancréatite, formes idiopathiques. On rattache habituellement les

ostéochondrites de I’enfance : maladies de Sever, Kohler, Larsen...

2.3 Tableau clinique de 'ONATF

Au début, la maladie est insidieuse, progressive et le plus souvent indolore ou peu douloureuse. Le
début clinique, est souvent rapporté comme brutal, classiquement en coups de poignard. Ceci
correspond déja souvent a I’enfoncement du séquestre et donc a un stade relativement tardif de
I’évolution. C’est une maladie de I’adulte d’age moyen touchant le plus souvent ’homme entre 25
et 45 ans. Elle est au moins deux fois plus fréquente dans le sexe masculin que dans le sexe féminin.
Le patient ressent une douleur brutale a la marche, dans 1’aine ou dans la fesse. La caractéristique
est habituellement la brutalité du début qui permet au patient de situer celui-ci 4 une heure, voire
une minute prés. L’examen clinique au début ne retrouve en général qu’un signe : la douleur a la
rotation interne provoquée de la hanche. L’examen radiologique est le plus souvent normal a ce

stade et c’est la scintigraphie osseuse ou I'IRM qui permet d’aboutir au diagnostic.
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2.4 Imagerie de 'ONATF

2.41 Laradiographie
Si le signe radiologique le plus précoce est une densification au sein de la téte fémorale, la

radiographie standard a surtout un intérét pour rechercher une dissection sous-chondrale. En effet,
c’est I’examen le plus fiable pour rechercher la classique « coquille d’ceuf», ou la perte de
sphéricité de la téte fémorale. Celle-ci doit étre recherchée essentiellement sur un cliché de profil
qui a I’avantage de mettre la hanche en dé-coaptation et donc de faire apparaitre la coquille d’ceuf.
Quant a la perte de la sphéricité de la téte fémorale, elle se voit également plus précocement sur le
cliché de profil du fait du siége antéro-supérieur. Le profil le plus fiable pour mettre en évidence

cette derniére reste le profil de Ducroquet.

Schéma montrant la perte de la sphéricité dans les nécroses. Le cartilage est encore macroscopiquement intact et
que la téte se laisse déprimer comme une balle de ping-pong

Aspect macroscopique et radiologique de la nécrose de hanche, avec la fracture sous chondrale,

On peut ainsi individualiser 4 stades selon la classification d’ Arlet et Ficat [1970].

Stades Description radiologique
Stade 1 Radiographie normale
Stade 2 Anomalies de la trame de la téte fémorale avec contour céphalique intact. Ces

anomalies peuvent étre une déminéralisation localisée ou diffuse, une sclérose linéaire
ou focale, ou un mélange de déminéralisation et de condensation,

Stade 3 Perte du contour de la téte : du simple décrochage unipolaire parfois uniquement
visible sur la radiographie de profil ou sur un cliché de face a 30° de la flexion a
I’enfoncement évident d’une portion de la téte fémorale.

Stade 4 Stade 3 + pincement de I’interligne, remaniements arthrosiques (ostéophytose, géodes
et condensation étendues du toit du cotyle).
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2.4.2 La scintigraphie :

Elle a une place importante dans le diagnostic précoce des nécroses, sa sensibilité étant évaluée a
85% [Sakai, 2001]. Elle reste toutefois peu spécifique et d’interprétation délicate pour le praticien
non averti, surtout en cas d’atteinte bilatérale. Elle montre typiquement une zone d’hypofixation a
un stade précoce représentant la phase ischémique pure, puis une hyperfixation secondaire
traduisant la réaction hyperémique et reconstructrice de I’os sain au pourtour de ’os nécrosé
(classique aspect en « cocarde»). Par la suite, I’hyperfixation I’emporte et masque la zone
avasculaire hypofixante. Elle devient plus homogene, localisée ou étendue, et peut donner le change
a une algodystrophie de hanche, une fracture de contrainte par insuffisance osseuse, voire une
tumeur de la téte fémorale. Elle compléte parfaitement I’IRM, tant pour le diagnostic positif que

pour le dépistage d’autres sites lésionnels [Theodorou, 2001].

ONATTF bilatérale : plage d’hypofixation cernée d’hyperfixation
2.4.3 Le scanner

Habituellement en retard par rapport a la scintigraphie et a I'IRM, cette exploration a cependant
progressé avec les appareils de derniére génération qui font preuve de possibilités de
programmation en haute résolution avec un filtre osseux. Ces derniers ont [’avantage de mettre en

évidence en coupes transversales la dissection sous-chondrale.

Ostéonécrose de la téte fémorale : géodes intra-capitales

Ils offrent par ailleurs la possibilité de reconstruction volumique avec mesures de zones optiques
d’intérét, voire utilisation d’un véritable scalpel électronique qui permet de mettre en évidence la

surface de la téte fémorale.
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244 L’'IRM

Elle montre en séquences pondérées en T1 un liseré de bas signal appelé liseré de démarcation
délimitant la zone de nécrose. Il mesure quelques millimetres et va impérativement de corticale a
corticale quelque soit le plan de coupe. Ce trait est sinueux, mais dans I’ensemble concave vers les
haut et correspond a I’interface de la réaction vasculaire entre I’os nécrosé et 1’os sain [Takatori,
1987]. 1l n’apparait que quelques semaines voire moins apres la constitution de la nécrose. Sa

spécificité est proche de 100% et sa sensibilité de 80 a 90%, voire plus [Markisz, 1987].

Aspect typique d’ONATTF avec liseré péri-nécrotique en séquence T1

Le signal de ce liseré se rehausse apres injection de produit de contraste paramagnétique
(gadolinium) et son signal en séquences pondérées T2 varie selon le degré de calcification : au
début il existe un hypersignal pur [Koo, 1999 ; Vande Berg, 1999], puis en fonction du degré de
calcification, il évolue vers I’hyposignal. Il est parfois doublé en T2 par un trait paralléle en
hypersignal (classique double ligne de Mitchell) di a un phénomeéne de déplacement chimique. La
zone d’os nécrotique, délimitée par ce liseré, est d’étendue variable et siége le plus souvent a la
partie supéro-ventrale de la téte. Un tassement de cette zone est parfois mis en évidence. Son signal
varie en fonction de 1’ancienneté de la 1ésion : & un stade de début la zone nécrotique est de signal
graisseux pur, ce n’est que longtemps apreés que le signal se modifie [Beltran, 1988; Mitchell, 1987,
Vande Berg, 1993].

Les séquences pondérées en T2 permettent d’affirmer la spécificité du diagnostic et de retrouver des
épanchements intra-articulaires souvent a I’origine des douleurs. Ces mémes séquences apres
suppression du signal graisseux (STIR et FATSAT) peuvent compléter utilement I’examen en
mettant en évidence les anomalies de la moelle osseuse de la téte et du col fémoral a type d’cedéme.
L’injection de Gadolinium n’est pas systématique voire inutile pour certains. Elle permet surtout de
différencier 1’ostéonécrose des fractures de fatigue ou de I’algodystrophie dans certains cas, voire

de faire la part entre certaines composantes mixtes. Les séquences sont réalisées dans un plan
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frontal pour I'étude comparative de chaque téte fémorale et dans le plan sagittal pour mettre en
évidence les anomalies précoces de la sphéricité de la téte: le plan axial contribue au bilan

d’extension des lésions nécrotiques.
Deux diagnostics différentiels sont a bien connaitre :

e [’algodystrophie ou I’cedéme est présent mais porte plus souvent sur des plages étendues,
voire la totalité de la téte fémorale avec extension fréquente vers le col, mais ces plages ne

sont pas délimitées par un liseré de démarcation.

e les fractures par impaction et par insuffisance osseuse ou de stress ou I’on note un liseré
d’hyposignal a faible distance de la lame osseuse sous-chondrale et paralléle a celle-ci mais

sans que ce liseré soit relié a la corticale.

Un des intéréts de 'IRM est également de vérifier le caractére souvent bilatéral de 1’ostéonécrose
de la téte fémorale et de noter que les douleurs sont en rapport avec I’épanchement intra-articulaire
et I';edéme du col fémoral. Ces deux anomalies ne sont pas trouvées sur les hanches

asymptomatiques.

Classification du signal selon Van de Berg, Malghem, et Maldague

Histologie Signal T1 Signal T2 Prise de contraste
Moelle normale Hyper Intermédiaire NON

Nécrose précoce Hyper Intermédiaire NON

Nécrose avancée avec microfractures Hypo Hypo NON
trabéculaires et cellularité éosinophile

Fracture sous-chondrale Hypo Hyper NON

Fibrose acellulaire et scléreuse Hypo Hypo Discreéte

Fibrose cellulaire Hypo Intermédiaire Modérée

Fibrose avec cedéme et hyperémie Hypo Hyper Marquée

Certaines classifications ont tenu compte des examens d’imagerie comme la classification de
Steinberg allant du stade 0 a VI avec une extension qui peut, a chaque stade, étre quantifiée en A
(minime), B (moyenne) et C (étendue) soit a I’ceil pour une évaluation clinique simple soit avec un

planimétre permettant de classer I’extension de la nécrose entre < 15%, entre 15 et 30% et > 30%.

Stades Description radio, TDM et IRM

Stade 0 Tous examens normaux

Stade I Radio normale mais TDM et/ou IRM anormaux

Stade I1 Anomalies de la trame de la téte fémorale (stade 2 de Ficat)

Stade IT1 Signe de la coquille d’ceuf sans décrochage du contour de la téte fémorale
Stade IV Aplatissement de la téte fémorale

Stade V Pincement de I’interligne avec ou sans atteinte du cotyle

Stade VI Arthrose avancée
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La classification japonaise des ostéonécroses [Sugano, 1999 ; Sakai, 2000]prend en compte la
localisation de la zone nécrosée : inférieure, interne ou centrale, la nécrose n’induit que peu
d’effondrement contrairement a la localisation supéro-externe. Ainsi 94% des ostéonécroses de type
1C s’effondrent contre respectivement 0 et 19% des types 1A et 1B. Sugano [1994], sur une série de
149 ostéonécroses suivies plus de 3 ans, observent un effondrement de la téte fémorale dans 44%
des 16 ostéonécroses de type 1B et 88% des 128 ostéonécroses de type 1C (jamais dans les

ostéonécroses de type 1A).

Types Description radiologique
Type 1 Ligne de démarcation sur la téte fémorale
Type 1A La limite externe de la ligne de démarcation est située dans le 1/3 interne de la
zone portante.
Type 1B La limite externe de la ligne de démarcation est située dans le 1/3 moyen de la
zone portante.
Type 1C La limite externe de la ligne de démarcation est située dans le 1/3 externe de la
zZone portante.
Type 2 Début d’aplatissement de la téte fémorale dans la zone portante, sans ligne de démarcation.
Type 3 Décalcification kystique sans ligne de démarcation.
Type 3A Cette zone kystique est antéricure ou interne, loin de la zone portanie.
Type 3B Cette zone kystique est supéro-externe, sous la zone portante.

2.5 Prise en charge
2.5.1 Le traitement médical :

Le diagnostic précoce de cette maladie reste sans doute I’étape la plus importante de la
thérapeutique. Si le traitement médical est classique, il ne permet qu’a peu de patients de supporter
une affection pendant 1 ou 2 ans. Il repose habituellement sur la mise en décharge de la hanche qui
a ses limites : elle ne supprime pas le tonus musculaire péri-articulaire, méme en position couchée.
Le port de cannes anglaises en I’absence d’un béquillage complet a une totale inefficacité sur la

décharge.

Quand bien méme le port de cannes anglaises aurait une certaine efficacité, il reste a définir la durée
d’une telle mise en décharge de la hanche douloureuse entre le moment du diagnostic et la perte de
sphéricité de la hanche. Il pourrait parfois s’écouler de 4 a 5 ans. En toute logique il faudrait donc
mettre en décharge les patients pendant cette durée. S’agissant le plus souvent de patients jeunes en
pleine activité professionnelle, cette attitude est bien souvent vouée a I’échec. La prolongation du
traitement médical chez ces patients risque par ailleurs d’aboutir a proposer trop tardivement une
intervention chirurgicale qui s’adresserait alors théoriquement a des Iésions trop évoluées pour une

chirurgie conservatrice.
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2.5.2 Indications et modalités du traitement chirurgical:

[’existence ou non d’une rupture de |’os sous-chondral conditionne les grandes voies

thérapeutiques [Hernigou, 1999; Mazieres, 1997, Steinberg, 1995]

e S’il existe une rupture de I’os sous-chondral, la prothése totale de hanche reste ’intervention
la plus fiable et la plus facilement réalisable par de nombreux chirurgiens orthopédistes :

e Lorsqu’il existe une nécrose d’un grand volume ou une arthrose associée touchant le cotyle,
I’indication d’arthroplastie de hanche doit étre portée sans aucune arriére pensée.

e Lorsque la sphéricité de la téte est globalement conservée, malgré la présence d’un léger
décrochage ou d’un aspect en coquille d’ceuf, une prothése totale de hanche peut rester
indiquée systématiquement dans le cadre des nécroses de fort volume ou chez des sujets qui
ne sont pas aptes a arréter leur vie professionnelle pendant plusieurs mois ou aptes a intégrer
la difficulté de la rééducation et les aléas d’une chirurgie conservatrice.

e Dans les autres cas, au stade III avec conservation de la sphéricité avec un léger décrochage,
il est également possible de s’orienter vers une prothése de type partiel qui, si elle ne fait
preuve d’une grande longévité, peut faire surseoir une dizaine d’années a une intervention
plus radicale. Cette intervention nécessite cependant une technique spécialisée et rigoureuse.
Les ostéotomies a ce stade ont un résultat aléatoire qui doit étre mis en balance avec la
déformation de [I’extrémité supérieure qui risque d’influencer les bons résultats d’une
arthroplastie ultérieure.

e Lorsqu’il n’existe pas de rupture de la téte fémorale, le forage est une technique simple,
réalisable par de nombreux chirurgiens qui fait preuve d’un bon effet antalgique mais qui
risque de s’accompagner d’une fracture pendant les premiéres années aprés I’intervention.
La réalisation d’un péroné vascularisé est une technique de conservation qui donne les
meilleurs résultats a long terme. Cependant, il s’agit d’une intervention difficile a proposer
au malade, compte tenu de la complexité du geste qui nécessite un opérateur entrainé. La
possibilité de greffer I’os sous-chondral par I'intermédiaire d’un canal de forage avec
adjonction de moelle osseuse (cellules souches) ou de protéines ostéo-inductrices (facteurs
de croissance) ouvre la porte a des techniques dites conservatrices, vraisemblablement
fiables et accessibles a de nombreux chirurgiens. Le rapport bénéfice/risque sera
certainement en leur faveur si la preuve de leur efficacité est apportée dans les années a
venir. Dans le sujet qui nous intéresse ici, c’est a dire la survenue de nécroses chez des
sujets séropositifs, la qualit¢ de vie entrainée par une arthroplastie, a répercussion

immédiate, est également a intégrer dans la décision thérapeutique.
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3 Manifestations rhumatologiques de

Pinfection par le VIH

La prévalence réelle des manifestations rhumatologiques chez les patients infectés par le VIH est
difficile a apprécier. Bien que des études prospectives aient pu situer leur fréquence entre 20 et
72%, elles paraissent en fait relativement rares comme le soulignent des études de cohorte récentes
qui mentionnent des chiffres comparables a ceux rencontrés dans la population générale [Berman,
1988 ; Chen, 1997 ; Cuellar, 2000, Reveille, 2000]. Les manifestations rhumatologiques révélent
cependant ’infection par HIV dans environ la moitié des cas. Il peut s’agir d’une part de
rhumatismes inflammatoires le plus souvent proches des spondylarthropathies, et d’autre part de
connectivites comportant essentiellement des polymyosites, des vascularites, et des syndromes secs.
Il faut en outre signaler la présentation clinique, parfois similaire, de la maladie lupique et de

I’infection a VIH en I’absence de coincidence entre infection a VIH et maladie lupique ou PR.

3.1 Arthrites réactionnelles

Les arthrites réactionnelles (AR) sont les manifestations articulaires les plus souvent rapportées au
cours des infections a VIH [Forster, 1988 ; Winchester, 1987, Solomon, 1991]. La prévalence varie
de 5 a 10% mais parait surestimée. Il s’agit le plus souvent d’une oligoarthrite touchant les grosses
articulations des membres inférieurs. La douleur est habituellement intense et ces arthrites ont
volontiers une présentation clinique sévére. Les sacro-iliites sont rares, en revanche les atteintes

extra-articulaires et notamment la diarrhée sont fréquentes.

Le syndrome de Reiter est cependant rarement complet. L’AR est inaugurale dans deux tiers des cas
et précéde en moyenne de 14 mois les premiers signes cliniques d’immunodéficience. Son
évolution ne semble pas modifiée par I’aggravation clinique du déficit immunitaire ni par la baisse
des lymphocytes CD4+. Dans un tiers des cas, elle survient en moyenne 2 ans aprés le début des

signes d’immunodéficience.

La fréquence de I’association entre AR et antigéne HLA B27 chez les sujets caucasiens infectés et
non infectés par le VIH est comparable. En revanche, chez les Noirs africains, chez qui la
prévalence de I’antigéne B27 est beaucoup plus faible, I’association entre B27 et AR associ€e au
VIH n’a pas été retrouvée. Il est possible qu’un agent causal différent ou un mécanisme réactionnel
sur un terrain génétique différent survienne dans cette population. Les micro-organismes

classiquement impliqués dans ces atteintes sont rarement identifiés. Plusieurs hypothéses ont été
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proposées pour expliquer les relations particuliéres entre VIH et AR. Il s’agit dans les deux cas
d’infection sexuellement transmissible. L’immunodéficience pourrait prédisposer aux infections
responsables des AR, initier une réponse immunitaire aberrante permettant le développement de
Iarthrite et/ou favoriser le développement d’une inflammation intestinale subaigué permettant la
diffusion antigénique. Chez les sujets infectés par le VIH, il pourrait exister une prévalence
supérieure d’infection par des agents infectieux non identifiés éventuellement a I’origine des AR.
Le traitement des AR chez les sujets VIH+ peut étre difficile. Les arthrites répondent souvent mal
aux AINS. Les corticoides sont parfois efficaces. Les traitements locaux par injection intra-
articulaire de dérivés cortisonés ou par synoviorthése ont été utilisés avec succes. Les

immunosuppresseurs sont en régle contre indiqués.

3.2 Rhumatisme psoriasique

La prévalence du psoriasis et du rhumatisme psoriasique semble nettement augmentée chez les
sujets infectés par le VIH [Njobvu, 2000]. Au cours de cette infection rétrovirale, on peut assister
soit a une exacerbation soit au déclenchement d’un psoriasis ou d’un rhumatisme psoriasique. Deux
études génétiques montrent que le psoriasis développé au cours des infections a VIH surviendrait
sur un terrain différent de celui du psoriasis atteignant les sujets séronégatifs. Les antigénes HLA
associés a une plus grande susceptibilité pour le psoriasis ne sont pas plus fréquents dans le groupe

des sujets psoriasiques séronégatifs pour le VIH.

En effet, les cas publiés de rhumatisme psoriasique associé a I’infection VIH présentent des
tableaux cliniques variables. Certains patients semblent présenter, parfois depuis longtemps, un
syndrome polyalgique articulaire qualifié de spondylarthropathies séronégatives, et I’installation ou
I’aggravation des signes d’immunodéficience a été I’occasion d’une premiére poussée de psoriasis
cutané parfois sévére permettant d’étiqueter cette spondylarthropathie, rhumatisme psoriasique. Or
on sait que dans ce type de rhumatisme, les manifestations articulaires peuvent précéder I’atteinte
cutanée dans 8 a 16% des cas, comme le signalent Winchester et coll. Chez d’autres patients,

I’aggravation de I’infection HIV fut I’occasion d’une poussée cutanée extensive de psoriasis.

Le traitement fait appel aux AINS avec un résultat le plus souvent insuffisant. Les
immunosuppresseurs sont de principe contre indiqués, bien que la salazopyrine a été parfois
efficace. La puvathérapie s’est avérée également efficace a la fois sur I’atteinte cutanée et
articulaire. La zidovudine (RETROVIR®) a pu entrainer une régression des lésions cutanées
psoriasiques chez les sujets HIV+, I’effet sur les manifestations articulaires reste a évaluer.

L’etanercept semble prometteur [Aboulafia, 2000]. En fait, ce sont surtout des gestes locaux
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(infiltrations intra-articulaires de dérivés cortisonés et synoviorthéses) qui améliorent

-

fonctionnellement les patients.

3.3 Les autres rhumatismes inflammatoires

De rares cas de spondylarthrite ankylosante ont été rapportés. Les atteintes septiques paraissent peu
fréquentes en dépit de I'immunodéficience. Cependant, il faut noter la possibilité d’arthrites
infectieuses a germes inhabituels comme Crypfococcus neoformans ou Mycobacterium
haemophilium. Dans certaines populations a risque, une arthrite gonococcique doit étre
systématiquement évoquée et peut se traduire par une monoarthrite mais également par une
véritable polyarthrite avec fréquemment des ténosynovites.Les arthralgies sont fréquentes lors de la
phase aigué de l’infection a VIH. Ainsi, plusieurs types d’arthropathies non classables ont été

décrites et pourraient étre directement liées au HIV :

e arthralgies hyperalgiques : il s’agit d’oligoarthralgies sévéres [Daar, 2001] sans signe
inflammatoire objectif durant 2 a 24 heures et touchant avec prédilection les genoux et
parfois les chevilles, les épaules, les coudes. L’intensité des douleurs peut nécessiter le

recours aux opiaceés.

e arthrites inflammatoires non classables : il s’agit le plus souvent d’oligoarthrites, parfois
mono ou polyarticulaires a début aigu et touchant avec prédilection les grosses articulations
des membres inférieurs [Bentin, 1990]. Le tableau clinique évoque une arthrite réactionnelle
mais il n’y a pas actuellement de manifestation extra-articulaire. Il n’existe pas non plus
d’auto-anticorps ou de lien reconnu actuellement avec le systéme d’histocompatibilité. Les
radiographies sont habituellement normales. L’étude du liquide synovial note le plus
souvent un liquide franchement inflammatoire. Des antigénes viraux sont fréquemment
retrouvés notamment les protéines P24 et GP41. Le virus est frféquemment retrouvé dans
I’articulation.

Ces atteintes inflammatoires peuvent étre révélatrices et il parait justifié d’incorporer la
sérologie HIV dans le bilan d’une oligoarthrite ou d’une polyarthrite aigué ou subaigué en
particulier dans les groupes a risque, sous réserve bien évidemment d’avoir obtenu 1’accord
du patient. L’évolution se fait habituellement vers la guérison sans séquelle en une semaine
a 6 mois. Pour certains auteurs, la survenue de ces arthrites est indépendante du stade
clinique de I’infection a VIH ou du rapport CD4/CD8 et ne comporte aucune implication
pronostique. D’autres études signalent plutdt ces atteintes articulaires au cours des stades II1
et IV de la maladie. Un syndrome oligo-articulaire proche de ces arthrites inflammatoires a
été occasionnellement rapporté [Rynes, 1988]. Cependant le liquide synovial était de type
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mécanique et I’histologie synoviale trouvait des lésions non spécifiques de synovite
chronique avec, en immunofluorescence, des dépdts d’IgG, et en microscopie électronique

des inclusions tubulo-réticulaires.

Le mécanisme de ces arthrites associées au VIH n’est pas élucidé. Il pourrait s’agir d’une infection
articulaire directe par le VIH : présence locale d’inclusions tubulo-réticulaires et de particules
virales et amélioration parfois constatée au cours des traitements par zidovudine. Il faut également
signaler I’existence d’un modele tout a fait comparable d’arthrite chez la chévre secondaire a une
infection par le CAEV (rétrovirus proche du VIH). La deuxiéme hypothése est un mécanisme par
dépots de complexes immuns [Itescu, 1997]. En effet, il pourrait s’agir d’un mécanisme réactionnel

plus ou moins lié a un antigéne d’histocompatibilité particulier.

3.4 Les connectivites
3.4.1 Les polymyosites

Plusieurs types d’atteintes musculaires ont €té observés [Authier, 1997]. Le plus souvent, il s’agit
d’une polymyosite, plus rarement d’une dermato-polymyosite. Les constatations cliniques et
histologiques [Butori, 1995] sont tout & fait comparables aux polymyosites habituelles. La
corticothérapie semble efficace. Les auto-anticorps habituellement associés a ces connectivites
n’ont pour le moment pas été détectés. Un modéle de myosite existe chez le singe a la suite d’une
infection par le SIV, rétrovirus proche du VIH. Il pourrait s’agir d’infections virales directes des
cellules musculaires, mais pour le moment le virus n’a jamais été isolé au sein des myosites que ce
soit chez I’homme ou chez I’animal. Le role direct de 'immunodéficience est également possible de

méme que celui d’autres virus contaminant les sujets VIH+, ayant un tropisme musculaire.

La zidovudine peut étre également responsable de myopathies. L’étude histologique montre des
signes de myosite inflammatoire associée a une myopathie toxique avec mitochondries anormales
[Dalakas, 1990]. Les signes musculaires s’améliorent souvent cliniquement, biologiquement
(normalisation des CPK) et histologiquement a I’arrét de la zidovudine. D’autres myopathies

peuvent étre notées : des myalgies a la phase aigué, des myosites ossifiantes, des pyomyosites.

3.4.2 Les vascularites

Plusieurs cas d’angéites nécrotiques parfois révélatrices ont été rapportés lors de I’infection & VIH
[Calabrese, 1989]. Le tableau clinique comporte fréquemment une multinévrite et parfois une
atteinte rénale, cardiaque ou neurologique centrale. C’est pourquoi la réalisation d’une sérologie
HIV reste de mise, sous couvert des regles habituelles, lors du bilan étiologique d’une angéite

nécrosante. Ces vascularites sont volontiers cortico-sensibles.
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D’autres virus comme le CMV ou I’'HBV peuvent également étre responsables de telles anggites, et
doivent a ce titre étre également recherchés préalablement au HIV. Ces lésions de vascularite
pourraient étre dues, comme pour d’autres virus, a des complexes immuns circulants. Le rdle direct
du VIH sur les cellules endothéliales est également & envisager. D’autres vascularites comme le

purpura rhumatoide ou une angéite granulomateuse ont également été rapportées.

3.4.3 Le syndrome sec

Décrit surtout au stade d’ARC, la survenue d’un syndrome sec ne semble pas modifier I’évolution
de Pimmunodéficience [Itescu, 1989]]. Le syndrome clinique [Kordossis 1998] associe
habituellement une parotidose, des lymphadénopathies et volontiers une infiltration inflammatoire
pulmonaire associée a I’infiltrat salivaire. Il existe souvent une hypergammaglobulinémie. En
revanche, les autoanticorps sont rares. La présence de facteurs rhumatoides n’a été rapportée que 3
fois, celle d’anticorps antinucléaires 2 fois et il n’a jamais été décrit d’anticorps anti-SSA ou anti-

SSB rencontrés habituellement lors du syndrome de Gougerot-Sjogren.

L’étude histologique salivaire est également différente du syndrome de Gougerot-Sjogren
classique: il n’y a pas ou peu de lésion épithéliale et Iinfiltrat inflammatoire comporte
essentiellement des lymphocytes T CD8+ alors que les lymphocytes CD4+ prédominent dans le
syndrome de Gougerot-Sjogren. Les études génétiques permettent également d’individualiser ce
syndrome sec associé au VIH puisque I’antigéne DRS a été retrouvé chez 10 patients sur 11 dans
une étude. Le sous-type JVM serait plus particuliérement associé. De plus I’haplotype B8 DR3 est
tout a fait inhabituel. En revanche, I’antigéne DRW52 fréquemment associé au syndrome de
Gougerot-Sjogren a été retrouvé chez 6 patients. Un nouveau rétrovirus incomplétement caractérisé
a été récemment mis en évidence dans les prélévements de glandes salivaires de patients atteints de

ce méme syndrome [Talal, 1989].

3.4.4 Maladie lupique, polyarthrite rhumatoide

Les manifestations cliniques de I’infection a VIH peuvent faire discuter le diagnostic de maladie
lupique [Kopelman, 1988]. A I’opposé, la coincidence entre lupus et VIH semble rare puisque 3 cas
seulement ont été rapportés [Kaye, 1989]. Cette faible coincidence peut étre en partie expliquée par
des raisons épidémiologiques puisque la maladie lupique atteint de fagon prédominante les femmes.
Enfin, les perturbations immunologiques liées a I’infection & VIH jouent certainement un role et
pourraient atténuer les manifestations cliniques de la maladie lupique. Des améliorations de la
maladie lupique parallélement au développement de lymphopénie induite par le VIH ont par ailleurs

été rapportées.
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Dans un cas, lors du traitement par zidovudine, la maladie lupique s’est exacerbée avec reprise des
arthrites, des signes de pleurésie et ascension des anticorps anti-DNA natifs. De niéme il existe une
tres faible coincidence entre polyarthrite rhumatoide et SIDA. Les perturbations immunologiques
induites par le VIH y prennent certainement une part active. On sait en effet que dans la PR les
lymphocytes CD4+ jouent un rdle pivot dans la pathogénie de la maladie et I’efficacité
thérapeutique des anticorps monoclonaux antiCD4 a par ailleurs été signalée. La modulation de la
formule lymphocytaire au cours du SIDA ou de I’ARC pourrait réaliser de fait une véritable
immuno-modulation positive de la maladie rhumatoide et expliquer les quelques observations

rapportées d’amélioration de ces rhumatismes lors de I’infection par le VIH.

3.4.5 Auto-anticorps

De nombreux auto-anticorps ont été décrits au cours des infections a VIH [Kopelman, 1988], mais
il existe des discordances notamment quant a leur réelle prévalence. Les anticorps anti-plaquettes
sont relativement fréquents et les patients développent généralement une thrombopénie. Des
anticorps anti-lymphocytes, anti-granulocytes, des cryoglobulines et des complexes immuns
circulants ont été rapportés sans qu’un symptome clinique leur soit forcément associé. Une
fréquence de 13% d’anticorps antinucléaires a été rapportée chez les patients atteints de SIDA ou
d’ARC. Cette fréquence n’a cependant pas été confirmée par les études ultérieures. Les anticorps

anti-DNA natifs, anti-SSA et SSB sont habituellement absents.

Les anticorps anti-cardiolipides [Canoso, 1987] semblent particuliérement fréquents au cours des
infections a VIH. Les anticorps de type IgG sont retrouvés dans 50% des patients HIV+
asymptomatiques et chez 82 a 96% des patients atteints d’ARC ou de SIDA. La présence de ces
anticorps de type IgG chez les patients infectés par le VIH pourrait traduire une altération de la
réponse immunitaire. La fréquence des anticorps anti-cardiolipides de type IgM est beaucoup plus
variable (de 5 a 65%). Un anticoagulant circulant s’associe rarement a une symptomatologie
clinique de thrombose veineuse. La présence d’auto-anticorps doit rendre prudente 1’interprétation
des réactions sérologiques de détection des anticorps anti-VIH car il peut exister une réaction
croisée entre certains auto-anticorps et les anti-VIH détectés par Elisa. Ceci traduit bien

évidemment la nécessité médico-légale de confirmer ces tests par un western blot.

D’autres manifestations rhumatologiques ont été décrites, comportant une fréquence inhabituelle
d’hygromas [Buskila, 1989] et de radiculalgies [Thurnher, 2000] surtout en rapport avec une

méningo-radiculite. Les ostéonécroses sont d’individualisation plus récente [Tigges, 1995].



4 Infection par le VIH

4.1 Historique

La maladie a été décrite pour la premiére fois en 1981 par le CDC (Centers for Disease Control),
aux Etats-Unis. On a rapporté alors, a Los Angeles, une fréquence inexpliquée de pneumonies a
Pneumocystis carinii chez 5 homosexuels masculins, sans antécédents pathologiques particuliers.
Par la suite, des cas de sarcomes de Kaposi ont été rapportés chez 26 homosexuels. Par ailleurs, en
quelques mois, une infection par le VIH a été suspectée chez des utilisateurs de drogue par voie
intraveineuse, et, peu aprés, chez des hémophiles transfusés. Des travaux épidémiologiques ont
rapidement montré que ce type d’infection chez des Haitiens suivait un mode de transmission
sexuelle, les désignant ainsi comme population a risque. Au fur et a mesure, il devenait clair qu’un
micro-organisme transmis par contact sexuel, par voie sanguine ou les produits sanguins, devait étre

I’agent causalde I’épidémie.

Le VIH a été isolé en 1983 chez un patient porteur d’adénopathies. Par la suite, on a montré en
1984 qu’il était I’agent du SIDA (syndrome de I’immunodéficience acquise). Ce rétrovirus de la
famille des lentivirus a d’abord été appelé LAV (lymphadenopathy associated virus ou virus associé
aux adénopathies) puis HTLV-III pour Human T lymphotrope virus (virus a tropisme pour les
lymphocytes T) et ARV pour Aids associated retrovirus (retrovirus associé au SIDA). En 1985, un
test sérologique immuno-enzymatique en phase solide (ELISA) a été développé et a permis

d’apprécier I’étendue de I’épidémie.
4.2 Epidémiologie

Il s’agit d’'une pandémie mondiale qui continue sa progression avec d’importantes disparités
géographiques. Mise en évidence dans les prélévements d’un patient zairois datant de 1959,
I’infection a4 VIH se localise initialement en Afrique subsaharienne, puis aux Etats-Unis et enfin en
Europe occidentale. Elle s’étend secondairement en Amérique du sud, en Asie, et en Europe
orientale. Selon ’ONU, en juin 1998, le nombre de personnes porteuses du VIH dépassait les 33
millions a I’échelon mondial. En effet, on a recensé 12,5 millions de personnes décédées du SIDA a
cette date, depuis I’émergence de I’épidémie, dont 2,11 millions en 1998. Selon I’OMS, les
estimations mondiales a la fin de I’année 2000 rapportent le chiffre de 36.1 millions de personnes
HIV+, dont 5.3 millions de nouveaux cas. O dénombre 3 millions de décés pour I’année 2000 et le

nombre total cumulé de décés 1ié au VIH est estimé a 21.8 millions d’individus depuis le début de
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I’épidémie. A I’évidence, il existe une progression de la prévalence du SIDA a travers le monde par

rapport 4 1998, bien que la mortalité paraisse, quant a elle, stable, voire en régression.

4.2.1 Données épidémiologiques mondiales (Nov 2000)
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Adultes & enfants vivant avec le vih/sida (fin 2000) : 36.1 millions

a. Nouveaux cas d'infection a VIH en 2000 : 5,3 millions

Total Adultes 4.7 millions
dont Femmes 2.2 millions
Enfants<15 ans ]600 000
b. Personnes vivant avec le VIH/SIDA : 36,1 millions
Total Adultes 34,7 millions
|dont Femmes 16,4 millions
Enfants<15 ans 1.4 millions
c. Déces dus au SIDA en 1999 : 3 millions
Total Adultes 2,5 millions
dont Femmes 1,3 millions
[Enfants<15 ans 500 000
d. Décés dus au SIDA depuis début épidémie : 21,8 millions
Total Adultes 17,5 millions
dont Femmes 19 millions
|Enfants<15 ans 4.3 millions

On compte 16 000 nouvelles contaminations par jour soit 1 toutes les S secondes
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4.2.2 Situation en Afrique

Deux tiers du nombre total des personnes infectées dans le monde habitent en Afrique
subsaharienne. La prévalence moyenne dans la population d’adultes dgés de 15 a 49 ans est estimée
a 7,4%'. Le principal mode de transmission est la voie hétérosexuelle. L’épidémie touche tout le
continent mais pas de fagon uniforme. Ainsi, en Afrique de I’Est, on constate des niveaux
d’infection élevés, la prévalence observée chez les femmes enceintes en zone urbaine variant de 15
a 20%. En Afrique australe, cette prévalence oscille de 25 a plus de 50%. En Afrique centrale et de
I’Ouest, la prévalence dans cette méme population varie approximativement de 1 a 5%, exception
faite de la Cote d’Ivoire ou elle reste élevée, de 1’ordre de 15%. Fin 2000, on estime, en Afrique
subsaharienne, a 25.3 millions le nombre d’individus HIV+, dont 3.8 millions infectés cette année.
Sur un total de 3 millions de déceés liés au VIH en I’an 2000, 2.4 millions concernent I’ Afrique sub-

saharienne.

4.2.3 Situation en Asie

La physionomie de I’épidémiologie en Asie présente une plus grande diversité qu’en Afrique, tant
sur les niveaux d’infection qui varient de fagon remarquable d’un pays a ’autre et au sein d’un
méme pays, que des modes de transmission (sexuelle, sanguine et materno-foetale). La prévalence
estimée dans la population adulte dgée de 15 a 49 ans y est plus basse qu’en Afrique, mais
I’épidémie est plus récente. Elle varie de 0,05% en Asie orientale a 0,6% en Asie du Sud. La
moindre variation des prévalences observées dans ces régions peut correspondre a une €élévation
importante du nombre total de personnes infectées du fait de la forte densité de la population. En
I’an 2000, on estime a 5.8 millions le nombre de personnes HIV+, ce chiffre étant beaucoup moins

important en Asie de I’Est et Pacifique. Ces chiffres sont relativement stables par rapport a 1997.

4.2.4 Situation en Amérique latine et dans les Caraibes

La prévalence dans la population adulte (de 15 a 49 ans) est estimée 4 0,5% en Amérique latine.
L’épidémie a pris de I’ampleur surtout chez les homosexuels masculins et les usagers de drogues
injectables. Parmi ces derniers, les prévalences oscillent de 5 & 10% au Mexique jusqu’a pres de
50% en Argentine et au Brésil. La prévalence dans les Caraibes est plus élevée, estimée a 1,9% : le
principal mode de transmission étant la voie hétérosexuelle. En 2000, le nombre de patients HIV+

est de 390 000 dans les Caraides et de 1.4 millions en Amérique Latine.

! Report of the global HIV/AIDS. Epidemic. UN AIDS-WHO, December 1997



L’infection par le VIH page # 40
4.2.5 Situation dans les pays industrialisés

La situation y est trés différente. Le taux de morbidité par SIDA est moins élevé. Le taux de
transmission materno-foetale a beaucoup diminué grace a I'utilisation généralisée de traitements
anti-rétroviraux, puis a titre préventif au cours de la grossesse et enfin a la disponibilité de produits
de bonne qualité, utilisés en substitut a I’allaitement maternel. Par ailleurs, depuis 1996, on observe
pour la premiére fois dans ces pays (Amérique du Nord, Australie, Nouvelle Zélande, Europe
occidentale) une diminution du nombre de nouveaux cas de SIDA. Cette diminution rapide est liée,
au moins en partie, a I'utilisation de nouvelles thérapeutiques anti-rétrovirales. Cependant, dés
1994, une stabilisation avait été observée, I’effet des thérapeutiques s’ajoutant dés lors a ceux de la

prévention.

4.2.6 Situation en Europe

L’incidence annuelle reste faible dans le centre et I’est de I’Europe ou I’épidémie est plus récente
[Hamers F, 1997]. Parallélement, on a observé une élévation sensible de I’incidence de certaines
maladies sexuellement transmissibles telles que la syphilis. Au cours des trois premiers trimestres
de I’année 1997, ont été déclarés en Europe, a I’OMS, un peu moins de 15000 cas de SIDA dont les
2/3 ont été notifiés dans 3 pays : I’Espagne, I’Italie et la France’. Le nombre de cas déclarés par

rapport a ’année précédente a diminué de 11%.

4.2.7 Situation en France

On dénombre entre 21500 et 23700 le nombre de personnes infectées par le VIH a la date du 30 juin
2000. La mortalité liée au SIDA a chuté de 34% début 1996 et de 40% entre le second semestre
1996 et le premier semestre 1997. Parallélement, on note une baisse du nombre de cas de SIDA
déclarés en 1996. Cette baisse a été constatée dans la plupart des groupes exposés en particulier
chez les patients qui connaissaient leur séropositivité et qui avaient bénéficié d’un traitement

antirétroviral avant le diagnostic de SIDA.

4.2.8 Conséquences économiques

Il parait difficile de chiffrer le colit du SIDA. En effet, certains paramétres sont totalement
subjectifs, et d’autres varient d’un pays a I’autre. On estime entre 31 840 §$ et 135 690 $ les coits

annuels directs de prise en charge hospitaliére d’'un malade aux USA.

? European Center for the epidemiological monitoring of AIDS, HIV/AIDS, surveillance in Europe, Quaterly Report
1997:55
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En France, ou la séropositivité confére une prise en charge par la sécurité sociale 3 100%, ces cofits
annuels, selon les évaluations de I’assistance publique s ‘élévent a:

e <10 kf pour un séropositif asymptomatique non traité

e 52 kf pour un séropositif asymptomatique traité par Retrovir®

e 250 a 350 kf pour un patient souffrant de plusieurs infections opportunistes.
Ces chiffres sont a comparer aux quelques dizaines de dollars annuels par habitant que peuvent

accorder a la santé les pays en voir de développement.

4.3 Les données virologiques

Le virus de I'immunodéficience humaine appartient a la famille des rétrovirus. On désigne du terme
rétrovirus tout virus qui possede I’équipement enzymatique nécessaire pour assurer la transcription
de son ARN en ADN. Cette transcription est réalisée par la transcriptase inverse. Il s’agit plus
précisément d’un lentivirus sous-famille des rétrovirus, qui sont connus pour entrainer des maladies
dégénératives lentes aprés de longues incubations. Deux types de virus responsables du SIDA ont

été isolés: le VIH-1 et le VIH-2.

Transcriptase <
Inverse

Le virus du SIDA

Ces virus sont caractérisés par la dualité suivante : latence-activation et grande variabilité génétique.
IIs activent les lymphocytes T et présentent également un tropisme pour les macrophages et les
tissus nerveux. Un phénomeéne de mort cellulaire (apoptose) spontanée ou induite par les antigénes
touchant les lymphocytes présentant le récepteur CD4 (CD4+) survient durant la phase de latence
qui succéde a la primo-infection et dont la durée est trés variable d’un individu a I’autre. Durant
cette période, le systéme immunitaire se dégrade progressivement avec une chute des lymphocytes

T activés.
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4.3.1 Les éléments constitutifs du virus ;

Le VIH est composé¢ de deux parties : la nucléocapside et I’enveloppe. La nucléocapside contient le
génome viral formé de I’ARN sous forme mono-caténaire. Le génome du virus comprend les 3
génes classiques des rétrovirus : (gag), (pol), et (ven) ainsi que les 4 autres génes propres au VIH :
(vif), (ref), (tat) et (rev). Les protéines qui forment la structure du nucléotide sont sous la
dépendance du géne (gag) et la transcriptase inverse est sous la dépendance du géne (pol).
L’enveloppe : elle est constituée par une glycoprotéine spécifique avec une portion intra-
membranaire, le glycopeptide gp41, et une partie externe se liant a la molécule CD4 gp/20. Ces
trois précurseurs dérivent d’un précurseur commun : la glycoprotéine gp/60 dont la synthése est
sous la dépendance du géne (env). Le gé€ne (vpx), dont les fonctions sont encore discutées,
appartient au VIH-1 seulement (et non au VIH-2). On ajoute un sous-type 0 au VIH-1, découvert en

Afrique, échappant encore partiellement au dépistage par les tests habituels.

4.3.2 Le mode de réplication

Le cycle de réplication du VIH comprend plusieurs étapes :
e la premiére phase est une phase de fixation sur le récepteur cellulaire
e la seconde phase correspond a la pénétration du virus a ’intérieur de la cellule héte par
fusion de la membrane plasmique de cette cellule avec I’enveloppe
e la troisiéme phase correspond a la phase de transcription inverse avec intégration a

I’intérieur du génome de la cellule.

ARN viral Noyau ARN viral
(ADN) ——————{=~(ARN ~ T~ cellulcire T T
e N/ LIS e
ARN— (ADR) . ) [ % "
Lo — :
— — \ A ,-" \ / L vl g
ARN —=>ADN Wi Transcriptase! & YV /
o T N ~ inverse ~y ¥
TranscripTase inver:e VIH N i '\-_.--'
ADN viral

L’ARN viral est transcrit en ADN par la transcriptase inverse ce qui conduit & un hydride
ARN/ADN. 1l y a par la suite intervention d’une ribonucléase (enzyme qui dirige I’ARN viral), ce
qui permet la synthése d’un brin complémentaire d’ADN. Cet ADN, pro-viral (qui peut rester latent

pendant plusieurs années), est ensuite intégré dans le génome cellulaire.
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4.4 Les manifestations cliniques de I'infection a VIH et du SIDA

4.4.1 Primo-infection par le VIH
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Apreés contact avec le virus, il semble que I’infection se développe dans une proportion variable de
cas. L’infection se traduit par une séroconversion qui survient dans 90% des cas, dans les 15 jours a
3 mois suivant la contamination, indépendamment du mode de celle-ci [Coutlée, 1994 ; ]. Cette
phase est habituellement silencieuse, elle peut étre symptomatique dans 30 a 60% des cas [Bucquet,
1994 ; Cooper, 1985 ; Fox, 1987]. Les signes cliniques sont non spécifiques et variables. Le plus
souvent on observe un syndrome mononucléosique associant fiévre, adénopathies, éruptions
cutanées, maculo-papuleuses prédominant au visage, odynophagie, myalgies, asthénie, céphalées,
nausées, vomissements ou diarrhée [Kinloch de Loes, 1995 ; Niu, 1993]. Les manifestations
neurologiques sont exceptionnelles se traduisant par une méningite aigué lymphocytaire, paralysie
faciale, syndrome de Guillain-Barré. Des ulcérations génitales ou buccales peuvent également
s’observer. Des symptOomes graves et atypiques tels que pneumonie, oesophagite, douleurs

abdominales importantes sont rapportés dans 1/3 des cas.

Les signes cliniques peuvent durer de quelques jours a quelques mois avec une médiane de 4
semaines environ. D’un point de vue biologique, on observe une inversion de la formule
leucocytaire, un syndrome mononucléosique avec hyper-lymphocytose et apparition de grands

lymphocytes bleutés. Une élévation modérée des transaminases peut s’observer et doit faire
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rechercher également une primo-infection a cytomégalovirus ou une infection par le virus d’Epstein

Barr, et ce au méme titre que le VIH.
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L’antigéne P24 peut étre détecté dans le sang et le liquide céphalorachidien. La primo-infection est
suivie par I’apparition progressive des anticorps spécifiques et de la disparition habituelle de
I’antigéne P24. Durant cette période, la prolifération du VIH n’est pas encore contrdlée par le
systéme immunitaire [Clark,1991 ; Daar,1991 ; Pantaleo,1993] Une immuno-suppression transitoire
est associée a une virémie intense qui peut occasionner dans quelques cas de véritables infections
opportunistes lorsque le taux de CD4 est inférieur a2 200/mm3. Les manifestations cliniques de la
primo-infection par le VIH disparaissent spontanément mais I’évolution vers le SIDA est plus

rapide chez les patients ayant présenté une séroconversion symptomatique [Sinicco, 1993].

4.4.2 La phase asymptomatique

Elle correspond au type A de la classification CDC de 1993. C’est une phase d’infection classique
dite « cliniquement latente » mais « biologiquement active ». La réplication virale est constante
dans les organes lymphoides avec une recherche positive dans les lymphocytes circulants, facteurs

de dissémination de la maladie. A ce stade certaines manifestations peuvent orienter vers le
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diagnostic : leucoplasie chevelue de la langue, molluscum contagiosum, prurigo chronique ou

récidivant, verrues, zona. Toutes ces manifestations doivent faire proposer un test VIH au patient.

4.4.3 Syndrome cachectique di au VIH

4.4.4 Catégories cliniques
Catégorie A :
Un ou plusieurs des critéres listés ci-dessous chez un adulte ou un adolescent infecté par le V.ILH., s'il n'existe aucun des
critéres des catégories Bet C:
e infection V.LH. asymptomatique ;
e lymphadénopathie persistante généralisée (P.G.L.) ;
e primo-infection symptomatique.
Catégorie B :
Manifestations cliniques chez un adulte ou un adolescent infecté par le V.I.H. ne faisant pas partie de la catégorie C et
qui répondent au moins a I'une des conditions suivantes :
e clles sont liées au V.I.H. ou indicatives d'un déficit immunitaire ;
e clles ont une évolution clinique ou une prise en charge thérapeutique compliquée par I'infection V.I.H.
Les pathologies suivantes font partie de la catégorie B, la liste n'est pas limitative :
e Angiomatose bacillaire,
Candidose oropharyngée,
Candidose vaginale, persistante, fréquente ou qui répond mal au traitement,
Dysplasie du col (modérée ou grave), carcinome in situ,
Syndrome constitutionnel : fievre (38,5°C) ou diarrhée supérieure 4 1 mois,
Leucoplasie chevelue de la langue,
Zona récurrent ou envahissant plus d'un dermatome,
Purpura thrombocytopénique idiopathique,
Salpingite, en particulier lors de complication par des abcés tubo-ovariens,
e Neuropathie périphérique.
Cette classification est hiérarchique, c'est-a-dire qu'un sujet classé dans la catégorie B ne peut passer dans la catégorie A
lorsque les signes cliniques ont disparu.
Catégorie C :
Cette catégorie correspond 2 la définition du SIDA chez I'adulte. Lorsqu'un sujet a présenté une des pathologies de
cette liste, il est classé définitivement dans la catégorie C :
Candidose bronchique, trachéale ou pulmonaire, Candidose de I'czssophage,
Cancer invasif du col,
Coccidioidomycose, disséminée ou extrapulmonaire,
Cryptococcose extrapulmonaire,
Cryptosporidiose intestinale supérieure 4 1 mois,
Infection 4 C.M.V. (autre que foie, rate ou ganglions),
Rétinite 3 C.M.V. (avec perte de la vision),
Encéphalopathie due au V.LH.
Infection herpétique cutanéo-muqueuse (ulcéres chroniques supérieurs a 1 mois), ou bronchique, pulmonaire
ou ocsophagienne,
Histoplasmose disséminée ou extrapulmonaire,
Isosporidiose intestinale chronique (supérieure a 1 mois),
Sarcome de Kaposi,
Lymphome de Burkitt,
Lymphome immunoblastique,
Lymphome cérébral primaire,
Infection 4 Mycobactérium avrium ou Kansasii, disséminée ou extra-pulmonaire,
Infection &4 Mycobactérium tuberculosis, quel que soit le site (pulmonaire ou extra-pulmonaire)
Infection 4 mycobactérie, identifiée ou non, disséminée ou extrapulmonaire,
Pneumonie & pneumocystis carinii, pneumopathie bactérienne récurrente,
Leuco-encéphalopathie multifocale progressive,
Septicémie a salmonelle non typhi récurrente,
Toxoplasmose cérébrale,
Syndrome cachectique dii au V.LH.
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Nombres de lymphocytes CD4+ : le résultat le plus bas, mais pas nécessairement le dernier doit

étre utilisé pour classer un sujet. .
La correspondance entre la valeur absolue et le pourcentage est la suivante

CD4+ > ou = 500/mm3 : CD4+%>ou=29
CD4 200 a 499/mm3 : CD4+%de 142328
CD4+<200/mm3 : CD4+%<14

Catégories cliniques

Nombre de A B C

g]-;ﬂmcytes Asymptomatiques | Symptomatiques
primo-infection sans critéres SIDA
P.G.L. AouC

>ou=500/ml |Al B 1

2003499/m1 |A2 B2

<200/m 1

4.5 Le suivi biologique du séropositif

Une fois la séropositivité confirmée par deux prélévements, le bilan initial se doit :
e d’apprécier le retentissement de I’infection par le VIH sur le systéme immunitaire grace a la
mesure des lymphocytes CD4 (en valeur absolue ou en pourcentage).
e d’évaluer la charge virale qui constitue un élément pronostic majeur
e de rechercher une éventuelle co-infection par les virus des hépatites
e de discuter du traitement a la fois antirétroviral et de la prise en charge préventive des

infections opportunistes.

4.5.1 Les lymphocytes T CD4+

11 existe une interaction spécifique entre la molécule CD4 et la glycoprotéine d’enveloppe du virus.
Ceci témoigne du tropisme du VIH pour les cellules CD4+. Le chiffre normal de CD4 doit étre
supérieur ou égal a 500/mm3 ce qui correspond a 30 a 60% avec un rapport CD4/CD8 supérieur a
0,9. La lymphopénie CD4 est un facteur de prédiction de survenue du SIDA et a un réle
déterminant dans le suivi et la décision thérapeutique. Les patients sont dés lors divisés en 3
groupes selon le taux de CD4 :

e supérieur ou égal & 500 CD4/mm3

e de 200 a 500 CD4/mm3

e inférieur a 200 CD4/mm3.
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Lorsque le taux de CD4+ est inférieur a 50 CD4/mm3, il convient d’une part de rechercher une
infection & CMV par la réalisation d’un fond d’ceil et d’autre part une infection a mycobactérie

atypique par la réalisation d’hémoculture sur milieu spécifique.

4.5.2 L’ARN du VIH plasmatique : la charge virale

C’est la meilleure approche pour évaluer la réplication du virus dans I’organisme. De plus il semble
qu’elle soit prédictive de I’évolution de I’infection, indépendamment de I’information apportée par
I’évolution du nombre de CD4. Chez les patients asymptomatiques traités, une charge virale
supérieure a 100 000 copies/ml est considérée comme élevée et peut constituer aprés contréle un

des arguments en faveur de la mise en route d’un traitement antirétroviral.

Chez les patients traités, elle peut inciter a un changement thérapeutique lorsqu’elle est élevée
(supérieure a 100 000 copies). L’objectif du traitement antirétroviral est actuellement de faire en
sorte que la charge virale devienne indétectable, en prenant en considération I’évolution du profile

des lymphocytes totaux, des CD4 et de I’état clinique.

4.5.3 Les autres marqueurs biologiques

En dehors des marqueurs précédents, il convient de s’assurer de I’absence de co-infection par le
virus des hépatites (A, B et C), vérifier les sérologies toxoplasmose et CMV. Des controles
biologiques réalisés systématiquement visent a vérifier ’observance du traitement tel que la

macrocytose et le taux de triglycérides.

Il convient également de surveiller la toxicité des traitements antirétroviraux en réalisant un
hémogramme, un bilan hépatique, pancréatique, rénal, musculaire avec une fréquence adéquate, en
adaptant cette derniére selon le terrain (éthylisme, hépatopathie). Le dosage plasmatique des

antirétroviraux reste rarement proposé.

Devant des sujets suspects de s’étre trouvés dans des situations a risque de transmission du VIH et
qui demandent ou acceptent de réaliser un test afin de connaitre leur statut sérologique. Toute la
difficulté réside dans la reconnaissance de ces situations a risque. L’élément déterminant de la
transmission est représenté par la quantité de virus présents dans le milieu contaminant. Elle est
corrélée au stade de la maladie du patient-source : la charge virale est élevée au stade tardif de la

maladie mais aussi lors de la primo-infection.

Dés cette phase, le virus se réplique activement dans I’organisme : 1 a 10 milliards de virus produits

chaque jour. Ainsi I’infection peut étre contractée auprés d’un patient source en phase de
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séroconversion qui ne peut connaitre sa séropositivité quand bien méme aurait-il réalisé un test

diagnostique la veille.

Examens recommandés | Bilan initial CBAS00 bii_an C[.M stitie S0 20.0 :
tous les 6 mois bilan tous les 3 mois
- Sé:!'_qlogie VIH (W. Blt-)_t)_ J | 4 | o o
NFS. Plaquettes. VS =k + _ +
LymphocytesCD4CDS |+ | o+ | =+
.“ Al-l-ﬁgéne p24 | + ; - v | +
| BétaZI;dér(;globulme BN + [ -_+ o ;ﬁ -
[ _"]_-Eiaé:-trophorése des protéines . + u *
3 'l:ransannnasesGammaGT + - !
Sérologie de la syphilis | + ! 1
Sérologie de I'hépatite B ' + ' |
Sérologie de IépatiteC |+ | Selon bilan initial |
Serologle del:; i;{oplasmose ' + l
DRI0U (wberculine) | + |
Radiograpme.duu.l_oréx. ‘ + i S

Chez la femme, un examen gynécologique comportant un frottis est recommandé tous les 6 mois.

4.6 Les tests de dépistage et leurs indications

Dans tous les cas, le test de dépistage ne sera effectué qu’aprés avoir préalablement informé le
patient, et lui avoir indiqué quand et comment lui seront communiqués les résultats par le
prescripteur. Deux sérologies de virus sont actuellement connues: VIH-1 le plus répandu
actuellement (Europe, Amérique, Asie, Afrique) et VIH-2 présent surtout en Afrique de I’Ouest.
Les méthodes de diagnostic biologique dont nous disposons actuellement sont la méthode immuno-

enzymatique et le Western Blott.

4.6.1 La méthode immuno-enzymatique :

Elle est couramment dénommée test Elisa. Elle est utilisée en premiére intention a partir du premier
sérum prélevé, deux tests Elisa VIH-1 sont réalisés dont I’un au moins permet aussi le dépistage du
VIH-2 : test mixte. Il s’agit une méthode trés sensible qui permet de ne pas méconnaitre un patient
séropositif (quasi absence de faux négatifs). Lorsque ces deux tests sont négatifs, il est possible de
conclure que le patient n’est pas séropositif et qu’il n’y a pas d’anticorps anti-VIH dans le sang.

Pour autant, il n’est pas possible d’affirmer qu’il n’est pas contaminé et en phase de pré-
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séroconversion, s’il s’est trouvé récemment dans une situation a risque, les anticorps apparaissant
généralement 20 a 45 jours aprés la contamination. On considére que seule la négativité d’un test
réalisé a 3 mois apres la date de prise de risques permet de répondre définitivement a la question

posée.

4.6.2 Le Western blot

Il s’agit d’une technique plus complexe, de réalisation plus longue, qui permet d’identifier les
différents anticorps anti-VIH dont le patient est porteur. Tout résultat Elisa positif ou douteux
confirmé positif par le western blot doit étre validé par un second prélévement avant d’affirmer la
séropositivité. Tout résultat Elisa + ou douteux non confirmé en western blot, ou révélant des
réactions dissociées stables a 3 mois d’intervalle, doit étre considéré comme on spécifique et
définitivement négatif en 1’absence de nouvelle contamination. Une recherche d’antigénes P24 ou la
détection d’ ARN viral dans le plasma par technique de PCR peut s’avérer nécessaire lorsqu’un test
Elisa est faiblement positif avec un western blot montrant une réactivité partielle a certaines

protéines virales. En effet, leur positivité confirmera la primo-infection.

4.6.3 Attitude pratique actuelle (Juin 2001)

e Face a un patient suspect de présenter une infection par le VIH consécutive a une exposition
datant de plus de 3 mois : prescription d’un test de dépistage de type Elisa qui sera si

nécessaire complété par un western blot.

e Face a un patient consultant alors qu’il présente des signes cliniques pouvant faire évoquer
une primo-infection VIH : prescription d’un test Elisa complété par un western blot,

complété par soit la recherche d’antigéne P24, soit une recherche d’ARN du VIH par PCR.

e Face a un patient consultant précocement aprés s’étre trouvé dans une situation a risque de
contamination VIH : prescription systématique d’un test de dépistage de type Elisa complété
par un western blot qui permettra de s’assurer que la patient n’était pas antérieurement
infecté par le VIH
C1 : si la consultation a lieu moins de 48 heures aprés I’exposition, un test prophylactique
peut étre envisagé et délivré par le centre hospitalier (cf circulaire DGS/DH/DRT/DSS
n°98/228 du 9 avril 1998).

C2 : si la consultation a lieu plus de 48 heures aprés I’exposition et moins de 3 mois apres
celle-ci une recherche d’antigéne P24 ou d’ARN du VIH par PCR peut étre prescrite dés la
4*™ semaine aprés la date d’exposition et un contrdle de la sérologie VIH sera prescrit 3

mois apres la date d’exposition.
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Il convient de rappeler que seul le médecin prescripteur est habilité a rendre un résultat positif ou
négatif. En cas d’initiative propre du patient, le laboratoire ne doit en aucun cas rémettre le résultat
des tests. Le médecin praticien ou le spécialiste sera 8 méme de donner des informations sur la prise
en charge, le suivi, et contribuera a dédramatiser, a accompagner le patient ou a I’hospitaliser dans

un service spécialisé le cas échéant

4.7 Le traitement antirétroviral

La prise en charge du patient séropositif a beaucoup évolué au cours des 4 derniéres années.
L’avénement des antiprotéases a bouleversé le pronostic de la maladie et a conduit a des
recommandations de traitement précoce. Mais au fil des ans, les antirétroviraux et pas seulement les
antiprotéases, en faisant la preuve de leur efficacité, ont également révélé une certaine toxicité
cumulative dans la plupart des cas. L’arsenal thérapeutique comporte actuellement une quinzaine de
médicaments appartenant a 3 familles bien distinctes
e analogues nucléosidiques de la reverse transcriptase (NRTI) : AZT, ddl, ddc, d4T, 3TC,
abacavir
e analogues non nucléosidiques de la transcriptase inverse (NNRTI) : névirapine, efavirenz,
delavidrine, loviride

e inhibiteurs de protéases (IP) : ritonavir, saquinavir, indinavir, nelfinavir, amprénavir.
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4.7.1 Les inhibiteurs de la transcriptase inverse )
4.7.1.1 Les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse :

Ils doivent étre métabolisés en composés tri-phosphorylés pour étre actifs. Ils inhibent la reverse
transcriptase par compétition avec les analogues nucléosidiques et bloquent I’élongation de la

chaine d’ADN proviral.

Cette famille comprend actuellement six molécules dont le chef de file est la zidovudine
(RETROVIR®). Les autres molécules sont la didanosine (ddi) VIDEX®, la zalcitabine (ddc)
HIVID®, la stavudine (d4T) ZERIT®, la lamivudine (3TC) EPIVIR®, I’abacavir ZIAGEN®.Une
association AZT et 3TC (COMBIVIR®) fait également partie de cette classe thérapeutique.

Toutes ces molécules perdent de leur activité antivirale a la suite de développement de mutation de
la transcriptase inverse, avec une vitesse d’émergence et un degré de résistance variable en fonction

des médicaments.

Les principaux effets indésirables sont représentés par des troubles hématologiques (anémie),
neurologiques (neuropathies périphériques) principalement avec ddi et d4T, musculaires (AZT) des
pancréatites ont également été rapportées avec ddi et d4T. Avec les nouvelles molécules
antirétrovirales, on observe davantage de réactions dermatologiques telles que les syndromes

d’hypersensibilité avec I’abacavir. On insiste actuellement sur la survenue de mitochondriopathies

Les associations déconseillées sont principalement la zalcitabine avec la lamivudine (antagonisme
probable), la zidovudine et la stavudine (antagonisme in vitro et in vivo), la zalcitabine et la
didanosine et la zalcitabine avec la stavudine en raison du risque majoré de toxicité neurologique

[Havlir, 1998].

Coupe d’une mitochondrie (matrice (1) et crétes (2))



Les Inhibiteurs Nucléosidiques de la Reverse Transcriptase (INRT)

Ils doivent étre métabolisés en composés triphosphorylés pour étre actifs. Ils inhibent la reverse transcriptase par compétition avec les analogues
nucléosidiques et bloquent I’élongation de la chaine d’ADN proviral.

DCI Zidovudine Didanosine Zalcitabine Stavudine Lamivudine Abacavir
(AZT) (ddl) (ddC) (d4T) 3TC) (1592U89) (AZTI3TC)
Nom
commercial Retrovir® Videx® Hivid® Zerit® Epivir® Ziagen® Combivir®
Laboratoire Glaxo-Wellcome | BMS Roche BMS Glaxo-Wellcome i Glaxo-Wellcome | Glaxo-Wellcome
Présentation | Gélules a 100, Gélules gastro- | cp a 0.750, Gélules a 15, 20, | cp a 150 mg, cp a 300 mg, cp a 300/150 mg
250 mg, cp & résistantes @ | 0,375mg 30 et 40 mg solution buvable | solution buvable
300 mg, solution | 400 mg
buvable
Posologie 200 mg X 3 400 mgen1 :0,75mg X3 30a40mgX2 (150 mgX2 300 mg X 2 1epX2
moyenne 300 mgX 2 prise/j & jeun de préférence a
jeun
Biodisponibilité i 60 % 40 % 85 % 86 % 86 % 83 % Voir
(diminuée par caractéristiques
I'alimentation)
Demi-vie 1.1h 16h 1.2h 3.5h 3-6h 1.5h Rétrovir et Epivir
plasmatique
Demi-vie 3h 12h 3h 3.5h 12h
intracellulaire
Passage dans:50 % 21% 20 % 39 % 12% 30-44 %
le LCR
Principaux Troubles Pancréatites | Neuropathies | Neuropathies Bonne tolérance | réactions
effets hématologiques Neuropathies i périphériques, | périphériques toxicité pouvant étre
indésirables (anémie, périphériques, | pancréatites, | doses hématologique si | graves
neutropénie) Insuffisance stomatites dépendantes, associé a AZT | d'hypersensibilité
Myopathies hépatique, toxicité (3 %) dansles 6
hyperuricémie pancréatique et premieres
hépatique semaines
Effets Atteintes mitochondriales et acidose lactique
communs
Principales Cl : stavudine, medts neuro et i Cl : lamivudine : Cl : zidovudine | Cl : zalcitabine
interactions riavirine pancréatotoxiq
ues




4.7.1.2 Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse : .

Ils sont actifs directement. Ils inhibent la reverse transcriptase par compétition avec les analogues
nucléosidiques et bloquent I’élongation de la chaine d’ADN proviral. Il existe actuellement 3
molécules mises sur le marché : la névirapine (VIRAMUNE®), I’éfavirenz (SUSTIVA®) et la
delavirdine (RESCRIPTOR®, ATU nominative). Une résistance a ces molécules peut se
développer en quelques semaines. Elle est en général le résultat d’une mutation unique qui est
souvent croisée entre les inhibiteurs non nucléosidiques, cela limitant donc leur utilisation a des

associations thérapeutiques.

L’apparition d’effets indésirables fréquents, d’environ 1/3 des cas, limite leur utilisation et oblige
parfois a I’arrét de cette classe dans 25 a 35% des cas. Les principaux effets indésirables rapportés
sont d’ordre dermatologiques allant de la simple éruption au véritable syndrome de Lyell (cette
réaction peut étre limitée en respectant une demi dose pour la névirapine pendant les 2 premieres
semaines de traitement). L’éfavirenz provoque surtout des troubles neurologiques a type de
vertiges, dépression, ou modification de I’humeur dans 30 a 50% des cas. Ils disparaissent

habituellement en 4 a 6 semaines.

DClI Nevirapine Efavirenz
(DMP 266)
Nom commercial Viramune Sustiva
1 aboratoire Boehringer-Ingelheim B Dupont Pharma
Présentation cp a 200 mg susp buv a 10 mg/mi Gélules a 50 mg, 100, 200 mg ; susp buv
Posologie moyenne 200 mg/j pendant 14 jours puis 600 mg en 1 prise au coucher
200 mg X2
Biodisponibilité >90% 42 %
C inhibitrices in vitro CI50 : 22 pg/ml C190:0.527.8 pg/ml
Effet sur le cytochrome P450 inducteuer dnducteur
Demi-vie plasmatique 25-30h 40-50h
| iaison aux protéines 60 % 99.5%
Passage dans le LCR 45 % 0.26-1.2 %
Principaux effets indésirables Hypersensibilité :  allergies  cutanéesEruptions cutanées, troubles psychiques
{30 %), troubles hépatiques {vertiges, insomnies, dépression)
Principales interactions Cl : kétoconazole Cl : cisapride, midazolam, triazolam
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4.7.2 Les antiprotéases (inhibiteurs de protéases, IP)

Leur mise sur le marché en 1996 a révolutionné le traitement du SIDA. Leur association avec les
inhibiteurs de la transcriptase inverse a permis un gain notable en matiére de morbi-mortalité. Ils

bloquent la phase de maturation des nouveaux virus en inhibant la protéase. 1l existe actuellement 7

molécules :

e le nelfinavir : VIRACEPT®

e lindinavir : CRIXIVAN®

e le ritonavir : NORVIR®

e le saquinavir : INVIRASE®

e le saquinavir soft gel : FORTOVASE®
e [’amprénavir : AGENERASE®
e le lopinavir/ritonavir KALETRA®.

Ces molécules donnent des résultats similaires sur le plan antirétroviral bien que n’ayant pas été

strictement comparées entre elles.

4.7.2.1 Meécanisme d’action :

La protéase du VIH joue un rdle essentiel dans la réplication du virus. Les protéines qui sont
impliquées dans la modification post-traductionnelle sont les glycoprotéines gag et gag-pol. Aprés
son anté-excision, la protéase libérera ces méme glycoprotéines pour libérer les différents peptides
ayant des fonctions structurelles et enzymatiques. L’inhibition de la protéase empéchera donc la
formation et le relachement des particules infectieuses du VIH. La protéase est un dimére constitué
de 2 chaines identiques de 99 acides aminés. Elle appartient a la famille des protéases aspartiques
mais elle se distingue suffisamment des protéases aspartiques humaines pour permettre la mise au

point d’inhibiteurs a spécificité élevée.

La recherche fondamentale a réussi a produire ces inhibiteurs aprés modélisation du site actif de la
protéase de maniére compétitive. Leur action aboutit a la formation de particules virales immatures
et non infectieuses. Par rapport aux inhibiteurs de la transcriptase inverse, ces composés ont
’avantage d’agir sur des cellules qui ont intégré le génome viral et sont en phase de réplication
active. L’activité antivirale au stade post-traductionnel leur confére un effet sur les cellules

« infectées chroniques » tels que les monocytes et les macrophages.



Les Antiprotéases
Bloquent la phase de maturation des nouveaux virus en inhibant la protéase.

DCI Nelfinavir Indinavir Ritonavir Saquinavir Saquinavir EOF Amprénavir Lopinavir/ritonavir
' ABT 378
Nom commercial A Viracept® Crixivan® Norvir® Invirase® Fortovase® Agenerase® Kaletra®
Laboratoire Produits Roche Merck {Abbott Produits Roche Produits Roche Glaxo-Wellcome Abbott
Présentation cp 250 mg, poudre 50:Gélules 200, 400 mg capsules 100 mg ; sol buvable Gélules 200 mg Capsules200mg  Capsules 150 mg; sofCapsules 100 mg
mgy/g buv
Posologie 1250 mg X 2 800 mg X 3 & jeun 600 mg X 2 600 mg X 3 1200mg X 3 1200mg X 2 3 caps X2
moyenne 750 mg X 3 3
Biodisponibilité 70 2 80 % 60-65% 60-75% 4 % 30 % 35290 %
(sal=86 % BD caps)
C inhibifrices in viro 195 = 0.04 pg/ml C195 = 0.035-0.07 ug/ml  iC190 = 2.1 pg/ml C195 = 0.038 ug/ml 1195 = 0.038 ug/ml 1CI50 = 0.006 pg/ml 150 = 0.09 ug/m
Effet sur le cytochrome inhibiteur trés puissant (associé aux autres
P450 ntiprotéases)
1/2vie plasmatique 24 h 28h 3-5h 1-2 h 1-2 h 2-10 h 35h
Liaison aux protéines 98 % 60-65 % 98-99 % 98 % >97 % 90 % 98-99 %
Passage dans le LCR négligeable Bonne diffusion inégligeable inégligeable inégligeable inégligeable négligeable
Principaux effets Troubles digestifs : Lithiases symptomatiques iTroubles digestifs concentration-dépendants :iNeuropathies europathies ptions cutanées  {Troubles digestifs :
indésirables diarrhées (30%), selles  des voies urinaires (4 @  inausées (50%), vomissements,, douleurs iphériques (4%), iphériques (4%), modérées, rares diarrhées, selles
molles, flatulences, 13%), hyperbilirubinémie, abdominales, diarrhées (45%), selles molles, diarrhées (17 & 20%), diarrhées (17 - ndromes de Steven- imolles
éruptions cutanées atteintes cutanées etdes dysgueusies (12%) ne abdominale, 0%),, géne hnson
phanéres iTroubles du SNC : paresthesies buccales ausées rbdominaia, nauséasparesthésias
7%) neuropathies périphériques (15%), ibuccales, froubles
ertiges de I'humeur
Effets indésirables  Hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie, hyperglycémie, diabete, cétose, acidose métabolique, lypodystrophies avec lipomatose rétrocervicale (bosse de bison), fonte graisseuse au niveau
communs des membres, accumulation abdominale des graisses
Principales interactionsCl :quinidine, Cl : cisapride, rifampicine, jCI  bépridil, antiarythmiques, atorvastatine, (Cl : atorvastatine atorvastatine CI : bépridi,
médicamenteuses atorvastatine, idazolam, triazolam,  icérivastatine, simvastatine, ivastatine, ivastatine, torvastatine,
Eéﬂ'vastatine. sirrwastaﬁne.;dérivés de l'ergot de igisapride. rifampicine, rifabutine, BZD sauf  simvastatine, tine, icérivastatine,
cisapride, rifampicine,  seigle, millepertuis, alprazolam, oxazepam, lorazepam, dérivés ~ cisapride, rifampicine, cisapride, simvastatine, cisapride,
midazolam, friazolam, clozapine, piroxicam, I'ergot de seigle, millepertuis ifabutine, millepertuis yifampicine, ifampicine, midazolam,
deérivés de I'ergot de propoxyphéne | sifabutine, iazolam, dérivés de
iseigle, millepertuis ! millepertuis 'ergot de seigle,
| i | | illepertuis

Commentaires :
o Interactions antiprotéases et statines : forte liaison aux protéines + métabolisation par I’isoenzyme 3A4 (cytochrome P450) : augmentation du risque de myopathie.
e Conservation entre 2 et 8°C : Norvir et ABT 378/r

o Crixivan est réguliérement associé au Norvir, ce qui permet de le donner en 2 prises par jour et Crixivan peut étre pris avec un repas en méme temps que le Norvir.
o Il est conseillé de boire au moins 1.5] d’eau par jour avec Crixivan pour diminuer les risques de lithiase



4.7.2.2 Effets indésirables des IP

I1s sont essentiellement d’ordre digestif et sont communs a tous les antiprotéases 2"1 type de nausées,
vomissements, diarrhées. Ritonavir et nelfinavir semblent étre ceux qui sont le plus souvent
responsables de tels effets indésirables. Des effets neurologiques sont classiques, a type de
paresthésies péri-orales et périphériques avec le ritonavir, de méme qu’une augmentation des
transaminases et des triglycérides. Une hyperbilirubinémie dose-dépendante et transitoire est a
signaler avec I’indinavir. Pour ce dernier, a des doses plus élevées, 3 a 5% des patients présentent
des lithiases rénales vraisemblablement induites par une cristallurie, sa solubilité en milieu aqueux
étant faible. Une hydratation suffisante permet de prévenir de tels accidents. Le nelfinavir est
volontiers responsable d’une asthénie avec baisse des capacités de concentration. Un phénoméne
complexe de redistribution des graisses est noté a type de lipodystrophies avec lipomatose cervicale
(aspect bosse de bison) et fonte graisseuse des membres (« slim » syndrome) et redistribution avec
accumulation abdominale. Des désordres lipidiques a type d’hypercholestérolémie et
d’hypertriglycéridémie ont été régulierement rapportés. L’insulino-résistance responsable d’un
diabéte avec cétose et acidose métabolique sont notés pour la plupart des molécules de cette classe.
L’augmentation du risque de myopathie est liée a 1’association d’IP avec les statines, expliquée par

la forte liaison protéique et leur métabolisme commun par le cytochrome 3A4.

4.7.2.3 Pharmacocinétique

Les 3 molécules les plus connues, que sont le saquinavir, le ritonavir, et I’indinavir ne sont utilisées
que per os. L’absorption est bonne pour le ritonavir et I’indinavir puisque la biodisponibilité atteint
60%, alors qu’elle est plus faible pour le saquinavir avec une absorption d’environ 4%. La liaison
aux protéines plasmatiques est trés importante pour le saquinavir et le ritonavir puisque proche de
100%, un peu plus faible pour I'indinavir, aux alentours de 60%. Leur volume de distribution est
trés variable allant de 0,4 1 a 10 I/Kg. Les molécules sont métabolisées dans le foie par les
cytochromes P450. Ainsi, les antiprotéases et 2 moindre degré les inhibiteurs non nucléosidiques de
la transcriptase inverse interagissent fortement avec le cytochrome 3A4. Ils peuvent donc inhiber le
métabolisme des substrats de ce cytochrome. Le pouvoir inhibiteur de chacun est par ordre
décroissant : NORVIR® > CRIXIVAN® = VIRACEPT® = AGENERASE® > INVIRASE®. Il
n’existe pas de métabolite actif et I’excrétion est principalement hépato-biliaire, aux alentours de 90
a 95%. La prudence s’impose en cas d’insuffisance rénale ou hépatique bien qu’il n’y ait pas eu
d’étude spécifique de grande ampleur menée a cet effet. Seul I’indinavir (CRIXIVAN®) traverse la

barriére hémato-encéphalique avec un passage dans le LCR aux alentours de 20%.
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4.7.2.4 Interactions médicamenteuses

Elles sont classiques avec la rifampicine et la rifabutine, utilisées dans la prévention et dans le
traitement des infections a mycobactéries. Ils accélérent le métabolisme des IP par induction du
systeme enzymatique du cytochrome P450. Ils diminuent les concentrations plasmatiques de ces
agents antiviraux a des niveaux inférieurs a ceux requis pour qu’ils puissent exercer leurs effets

thérapeutiques. Si un métabolite est toxique, une induction peut majorer un effet indésirable.

4.7.2.5 Les résistances virales

L’un des problemes principaux lorsque I’on utilise des antiprotéases est la facilité avec laquelle les
souches virales résistantes sont sélectionnées, surtout aux posologies les plus modérées. En
monothérapie, cette résistance apparait souvent dés la 12°™ semaine de traitement. Pour en retarder
I’émergence, on recommande actuellement de les utiliser en combinaison double ou triple avec un
inhibiteur de la transcriptase inverse. De plus, ces combinaisons aboutissent, en principe, a des

effets synergiques améliorant aussi de fagon significative I’efficacité de ces traitements.

4.7.3 Les schémas thérapeutiques (actualisation FDA en Annexes)

Il est actuellement admis que I’association de 3 ou 4 médicaments (3 NRTI, 2 NRTI + 1 NNRTI, 2
NRTI + 1 IP, 2 NRTI + 1 NNRTI + 1 IP, 2 NRTI + 2 IP) permet de réduire de fagon considérable la
mortalité liée au VIH. Une réduction de la charge virale VIH-1 et une ascension significative des
lymphocytes CD4 est observée chez 60 a 80% des patients relevant de telles associations. Un
schéma associant 2 NRTI + 1 IP est la combinaison la plus prescrite. Son efficacité a été prouvée
par de nombreuses études. Elle est active quel que soit le niveau de la charge virale. En revanche,
de nombreuses interactions médicamenteuses sont décrites avec les IP. De méme les effets
secondaires sont loin d’étre négligeables en particulier en ce qui concerne les troubles lipidiques et
leurs conséquences (lipodystrophie, athérome,...). Enfin, I’adhésion thérapeutique 4 un traitement
comportant des IP est souvent imparfaite en raison du nombre non négligeable de comprimés a
absorber, tout comme les conditions diététiques habituellement associées.

L’avenir. L’association de 3 nucléosides (3 NRTI ou 2 NRTI + 1 NN) tend actuellement a étre de
plus en plus utilisée. Il semble que ces associations peuvent étre prescrites quel que soit le niveau de
la charge virale. Le risque de telles associations est lié au phénoméne de classe. L’efficacité a long
terme reste a évaluer. Plusieurs études évaluent actuellement I’intérét que pourrait avoir le
remplacement d’un IP par un NNRTI chez les patients bien controlés sur le plan virologique. Les
résultats préliminaires disponibles semblent encourageants. La place de I’hydroxyurée en

association avec le ddi du T-20 (inhibiteur de la fusion) ou des anti-intégrases reste a définir.



5 Détail des observations

5.1 Observation N°1

Il s'agit d'une patiente née en 1962, hospitalisée pour une cruralgie droite de rythme mécanique.
Cette patiente, séropositive pour le VIH; est actuellement au stade SIDA déclaré et bénéficie d'une
tri-thérapie anti-rétrovirale incluant des anti-protéases depuis 1996. Elle est toxicomane a I'héroine
et consomme occasionnellement de l'alcool. Ses autres antécédents sont marqués par une hernie
discale L4L5 découverte en 1998 a l'occasion d'une lombosciatalgie et une amygdalectomie.
Concernant I'histoire HIV, la séropositivité est connue depuis 1986. Elle a présenté une candidose
buccale en avril 1993, une rétinite probablement 2 CMV en décembre 1994, une toxoplasmose
cérébrale et oculaire en octobre 1995, avec syndrome cérébelleux séquellaire et une cécité droite,
une aspergillose en mars 1995 avec bouffée délirante aigué. Enfin notons un purpura
pancytopénique iatrogénique en avril 1995. Elle est actuellement au stade C2, 1'index de Karnoffski

est a 710%.

L'histoire rhumatologique débute en septembre 2000 par 1'apparition d'une douleur inguinale droite,
d'évolution brutale, suite a un effort de soulévement. Cette douleur a irradié dans un second temps a
la face externe de la cuisse droite jusqu'au genou. Actuellement elle décrit une douleur permanente
a la moindre mobilisation de la hanche. Son traitement actuel associe: ZERIT® 80 mg/j, EPIVIR®
300 mg/j, SUSTIVA® 600 mg/j associé a de I’ADIAZINE®, du MALOCIDE®, de la
LEDERFOLINE®, de I'ELISOR® et du PONSTYL®. Cette tri-thérapie a été instaurée et
poursuivie depuis décembre 1998. Auparavant, elle bénéficiait de I'association ZERIT®/ EPIVIR®/
NORVIR®, ce dernier étant rapidement arrété en raison de l'apparition de diarrhées persistantes.

D'octobre 1996 4 décembre 1998, le traitement associait: ZERIT®/ EPIVIR®/ CRIXIVAN®.

A l'admission dans le service, la patiente était en bon état général, apyrétique. L'examen clinique ne
montre pas de douleur systématisée et les manceuvres d’élongation radiculaire sont indolores. En
revanche, la mobilisation de la hanche droite est douloureuse dans certains méridiens, notamment
en rotation interne, alors que la rotation externe et la flexion sont indolores. L'examen du rachis
lombaire, de la charniére lombo-sacrée, et du genou droit ne révéle pas d'anomalies particuliéres. Il
n'existe pas d'amyotrophie quadricipitale. Les réflexes ostéo-tendineux sont présents et symétriques,
les cutanés plantaires en flexion. Le reste de l'examen somatique ne note qu'un syndrome

cérébelleux avec dysmétrie et démarche ébrieuse.
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Biologiquement, il n’y a pas de syndrome inflammatoire, pas d’anomalie du bilan de la coagulation
ou de la fonction rénale. On ne reléve aucun signe d'auto-immunité et il n'y apas de complexes

immuns circulants. Les sérologies d'hépatites A, B et C sont négatives.

Bilan radiologique : aspect typique d’ONATF & droite. La radiographie montre une condensation et une perte de

la sphéricité de la téte fémorale. La scintigraphie osseuse montre une zone d’hypofixation intra-capitale. L’IRM

en séquence T1 découvre une zone de séquestre délimitée par un liseré en hyposignal. L’examen radiologique de
la piéce anatomique confirme la nécrose aseptique a I’examen bactériologique et anatomo-pathologique.

La radiographie de bassin ne montre pas d’anomalie de I'articulation coxo-fémorale, mais il existe
une perte de sphéricité de la téte fémorale droite. La scintigraphie osseuse découvre quant a elle une
plage d'hypofixation intra-capitale cernée d'un liséré hyperactif signant une trés probable ONATF.
L'IRM confirme la présence d'une plage de nécrose antéro-supérieure en hyposignal en T1 et T2,
associée a un discret épanchement intra-articulaire. Il existe par ailleurs un début d'affaissement de
la zone de nécrose et un oedéme médullaire du col fémoral droit. Enfin on ne note aucun signe

d'ONATF de la téte fémorale gauche.

Devant cette ONATF de stade III, le traitement médical se révélant inefficace, une indication
chirurgicale est retenue. Les suites chirurgicales de l'arthroplastie se déroulent sans probléme
particulier, la rééducation se déroule normalement. L'examen macroscopique et microscopique de la
piéce opératoire révele une ostéonécrose caractéristique de 1,5 cm2 en parfaite concordance avec ce

que laissait supposer I'examen IRM.
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5.2 Observation N°2 .

Monsieur P., né en 1959, ancien toxicomane substitué par METHADONE® est réguliérement suivi
pour une infection a VIHI découverte en 1985. Il est Actuellement au stade Al selon la
classification de CDC de 1993. Parmi ses antécédents on note une paralysie faciale gauche
périphérique, une sérologie positive 8 HVC et HVB, sans signe de cytolyse hépatique. Ses autres
antécédents sont marqués par une appendicectomie, une chirurgie des canaux carpiens et une

fracture bi-malléolaire droite.

Son traitement antirétroviral comporte une association de deux inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse : COMBIVIR® (AZT 300mg/j + 3 TC 150mg/j) 1cp 2x/J depuis mars 1998 et
un antiprotéase (VIRACEPT® 2cp/J) débuté également en mars 1998. 1l souffre depuis quelques

semaines d’une douleur de la hanche droite.

Biologiquement, il existe sur ’hémogramme une macrocytose sans anémie. Le taux de CD4 est
satisfaisant a 841/mm3 soit 31% des lymphocytes totaux. La charge virale est indétectable. Le bilan
hépatique est normal hormis une élévation du taux des gamma glutamyl transférases. Il n’existe pas

par ailleurs de syndrome inflammatoire.

Radiographie de bassin de face : aspect caractéristique d’ONATF droite
avec trame hétérogéne et aspect martelé de la téte fémorale
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Les radiographies centrées sur la hanche droite montrent une déminéralisation du pdle supéro-
interne de la téte fémorale droite avec un discret enfoncement de la plaque osseuse sous-chondrale,
avec ostéosclérose périphérique évoquant une ostéonécrose aseptique de la téte fémorale droite.
L’examen IRM confirme ce diagnostic, et permet par ailleurs de mettre en évidence des Iésions

débutantes d’ONATF a gauche.

IRM des tétes fémorales : aspect typique d’ONATF a droite.

Dans un premier temps, apres avis spécialisé, une mise en décharge a I’aide de cannes anglaises
associée a un traitement anti-inflammatoire et antalgique permet une amélioration de Ia
symptomatologie douloureuse. Compte tenu de I’efficacité du traitement médical, I'indication

chirurgicale n’a de fait pas été retenu.

Au total : il s’agit d’un patient de 41 ans, HIV+ depuis 1985, au stade Al, qui a souffert
d’arthralgies de hanche évoluant en quelques semaines, imputables a une ostéonécrose aseptique de
la téte fémorale droite. Ce diagnostic a pu étre confirmé par un examen IRM, qui a, par ailleurs, mis
en évidence une atteinte controlatérale au stade de début. Un traitement par anti-inflammatoires et
une mise en décharge selon les modalités habituelles a été instaurée et a permis une évolution

favorable.
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5.3 Observation N°3

Monsieur S. né en 1960 est régulierement suivi pour une infection par le VIHI au stade C3 en
raison d’un antécédent de candidose oesophagienne. Son traitement antirétroviral comporte une tri-
thérapie a base de 2 analogues nucléosidiques de la transcriptase reverse : RETROVIR® 600mg/J
et EPIVIR® lIcp 2x/] associés a un antiprotéase CRIXIVAN® 1200mg/J. Par ailleurs son
traitement comporte : MALOCID® I1cp/semaine, DISULONE®, Icp 2x/semaine, et OSFOLATE®

25, lcp/semaine.

La tri-thérapie a été débutée en 1997. Fin novembre 1997, le patient a ressenti une douleur du pli
inguinal droit.

Biologiquement, les différentes constantes usuelles sont conservées, le bilan hépatique et la
fonction rénale ne sont pas perturbés. La bilirubinémie est 1égérement élevée. En revanche, il existe
une hyper-triglycéridémie a 2,35g/l. La glycémie est normale. Le taux de CD4 est a 298/mm3 mais

la charge virale est indétectable.

Sur le plan radiologique et IRM il existe une ostéonécrose aseptique des tétes fémorales assez
étendue a droite. Un traitement chirurgical est décidé avec mise en place d’une arthroplastie totale a
droite. L’abstention thérapeutique est décidée en ce qui concerne la téte fémorale gauche. Une

rééducation fonctionnelle a été réalisée.

L’évolution notée en avril 2000 est satisfaisante. L’état général est conservé. Le taux de CD4 est a
298/mm3 et la charge virale devient détectable, cependant basse a2 1080 copies/ml. Son nouveau

traitement comporte dés lors ZERIT®, VIDEX® et VIRAMUNE®.

Au total : il s’agit d’un patient de 41 ans, traité par tri-thérapie, qui souffre depuis novembre 1997
d’une ostéonécrose des tétes fémorales, asymptomatique a gauche, ayant conduit a une arthroplastie

de hanche droite en février 1998.
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5.4 Observation N°4

Monsieur C., né en 1965, est suivi pour une infection par le VIHI1 depuis 1989. Il est classé C3 en
raison d’une candidose oesophagienne. Il bénéficie d’une tri-thérapie anti-rétrovirale comprenant
RETROVIR®, EPIVIR® et CRIXIVAN® depuis 1996. Les antiprotéases ont du étre changés a
deux reprises en raison de la survenue d’effets indésirables (arrét du CRIXIVAN® en 1996 —

NORVIR® — INVIRASE® en 1997 puis VIRACEPT® en décembre 1997).

En 1997, la tri-thérapie comportait RETROVIR®, EPIVIR® et INVIRASE®. En 1998, il bénéficie
de I’association COMBIVIR® et VIRACEPT®. Enfin, parmi les autres antécédents liés au VIH, on

note une pneumocystose en 1996 et une orchi-épididimyte droite.

La survenue de gonalgies droites invalidantes et persistantes conduisent alors a la réalisation

d’examens complémentaires.

e le bilan biologique ne montre alors qu’une hypertriglycéridémie a 2 fois la normale avec un
bilan phosphocalcique normal. Le taux des CD4 est a 368/mm3 soit 21% des lymphocytes

totaux et une charge virale a 4 log.

e e bilan radiologique, comportant des radiographies centrées sur les tétes fémorales et une
exploration IRM des hanches confirme la présence d’une ostéonécrose de la téte fémorale

droite.

Le traitement par anti-inflammatoires permet une sédation des douleurs, récidivant a I’arrét des
AINS. Un avis chirurgical initialement sollicité n’a pas retenu l’indication d’une arthroplastie,

compte tenu de I’effet bénéfique du traitement médical.

Le patient n’est pas encore complétement rétabli, mais il n’y a pas de limitation des amplitudes de

I’articulation coxofémorale tant active que passive a droite, alors qu’on note cependant une boiterie.

Au total : il s’agit d’un patient de 35 ans, HIV+, souffrant depuis 18 mois aprés I’introduction d’un
antiprotéase (VIRACEPT®) d’une gonalgie droite en rapport avec une ostéonécrose aseptique de la
téte fémorale droite. A noter I’existence d’une hypertriglycéridémie a 2 fois la normale. Les
douleurs sont soulagées par la prise d’anti-inflammatoires et d’antalgiques, ce qui a permis de ne

pas retenir une indication chirurgicale.
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5.5 Observation N°5 .

Monsieur P., né en 1969, est suivi pour une infection VIHI au stade B3 (classification CDC 93). Il
souffre de douleurs inguinales bilatérales, essenticllement mécaniques, prédominant lors des
changements de position, surtout lors du passage a I’orthostatisme. L’examen clinique est
sensiblement normal. Le patient est apyrétique. Il n’y a pas d’amaigrissement notable. Son
traitement comporte une tri-thérapie depuis 1997 avec deux inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse : RETROVIR® 600mg/J et EPIVIR® 2cp/] associés a un antiprotéase
(INVIRASE® 3 gélules 3x/J). En ce qui concerne ses douleurs inguinales, un traitement

symptomatique par COLTRAMYL® a été proposé avec un succes partiel.

Biologiquement, il existe une leucopénie modérée a 3000 leucocytes/mm3. Les lymphocytes CD4
sont a 348/mm3 soit 20% des lymphocytes totaux et la charge virale est indétectable. Les enzymes

musculaires sont normales et il n’existe pas de syndrome inflammatoire biologique.

Un bilan radiologique complet, avec radiographies standard, exploration IRM et scintigraphie
osseuse, découvre une ostéonécrose des tétes fémorales de stade III a droite (intéressant les 2/3 de la

téte fémorale) et de stade I a gauche.

En avril 1998, le patient bénéficie d’un traitement chirurgical avec une arthroplastie totale de
hanche droite devant 1’échec du traitement médical. L’abstention chirurgicale est décidée pour la

hanche gauche en 1998, et il n’est pas retenu non plus d’indication de forage médullaire.

L’examen anatomo-pathologique de la piéce opératoire conclut a un aspect typique d’ostéonécrose
de la téte fémorale avec synoviale et capsule articulaire modifiées par des 1ésions inflammatoires

communes. Il n’est pas noté de signe de malignité.

L’évolution post-opératoire a été satisfaisante, malgré 1’apparition d’un syndrome fébrile qui s’est
estompé au bout de quelques jours. La reprise de I’orthostatisme s’est effectuée normalement et une

rééducation centrée sur le moyen fessier a été entreprise.

Dans un second temps les douleurs de hanche gauche se sont aggravées conduisant a retenir
’indication d’une arthroplastie totale de la hanche gauche. Ce geste a été réalisé en janvier 1999.
Concernant la maladie HIV, le patient a bénéficié d’un changement thérapeutique en octobre 1998,

devant I’apparition de myalgies importantes avec élévation des enzymes musculaires. Ainsi le
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RETROVIR® et I'INVIRASE® ont été interrompus au profit de ’EPIVIR® et du VIRACEPT®.
Par la suite, le SUSTIVA® a été introduit.

Au total, il s’agit d’un patient de 31 ans, HIV+, au stade B3 de la maladie bénéficiant d’une tri-
thérapie avec antiprotéase, qui a présenté une ostéonécrose bilatérale des tétes fémorales, mises en
évidence a I'occasion de douleurs inguinales bilatérales de rythme mécanique. Une arthroplastie
totale de hanche droite a été réalisée en 1998, suivie par une intervention de nature similaire a
gauche en 1999. L’analyse anatomo-pathologique a conclu a un aspect typique d’ostéonécrose
aseptique. A noter une modification de la tri-thérapie en octobre 1998 avec arrét de 'INVIRASE®
et du RETROVIR® au profit du VIRACEPT® et du SUSTIVA®. L’évolution a été satisfaisante.



5.6 Synthése des observations

CAS 1 CAS 2 CAS 3 CAS 4 CAS 5
Sexe, age (ans) F,:39 M, 41 M, 41 M, 34 M, 31
Poids (kg) 59 62 63 74 59
Nombre de CD4 251 841 26 291 624
(/mm3)
Charge virale C2 (indétectable) A1 (indétectable) C3 (indétectable) C3 (10.800) B3 (3200)
(virus/ml)
Stade HIV
Diagnostic de 1986 1985 1995 1989 1990
séropositivité
Articulation Hanche droite Hanche droite Hanches droite ++ et Hanche droite Hanches droite et
gauche gauche
IRM Positive Positive Positive Positive Positive
Trithérapie Stavudine Nelfinavir Zidovudine Nelfinavir Saquinavir
Effavirenz Zidovudine Lamivudine Zidovudine Zidovudine
Lamivudine Lamivudine Indinavir Lamivudine Lamivudine
Durée de la 27 mois 17 mois 7 mois 19 mois 9 mois
trithérapie
Triglycéridémie 2,57 g/l Normale 2,35¢/I 2,28 g/l Normale
Evolution/Traitemen Prothése totale Traitement Prothése totale Traitement Prothése totale
t (droite) symptomatique (droite) symptomatique

(droite puis gauche)




6 Discussion

L’ostéonécrose n’est pas considérée classiquement comme étant une manifestation ostéoarticulaire
au cours de I'infection a VIH. C’est cependant depuis le début des années 90 que les premiers cas
ont été rapportés. Les auteurs ont d’abord été surpris par la présence d’ostéonécroses multifocales
chez de jeunes patients séropositifs indemnes de facteurs de risques, tels que I’hypercorticisme ou
les hémoglobinopathies par exemple. L’analyse de la littérature internationale permet de retrouver
une dizaine de séries de patients souffrant d’ostéonécrose dans un contexte d’infection a VIH,
traités ou non par les antirétroviraux. L’analyse de celles-ci permet de noter certains facteurs de

risque d’ONATF secondaires ou non a 'infection VIH ou & son traitement.

6.1 VIH, désordres immunologiques, métaboliques et ON
6.1.1 VIH et vascularite

Gerster [1991] rapporte les observations d’un homme et d’une femme enceinte, séropositifs, avec
de multiples sites d’ostéonécrose. Ces deux patients ne présentaient aucun facteur de risque tel que
Iéthylisme chronique ou une corticothérapie. La femme enceinte, au 2°™ trimestre de sa grossesse,
a présenté des nécroses des genoux et des tétes fémorales. Il parait intéressant de noter la différence
de ce tableau clinique avec celui de ’ostéonécrose de la femme enceinte indemne d’infection par le
VIH qui survient habituellement au décours du 3°™ trimestre, et volontiers unilatérale. Le second
patient a également présenté une nécrose de la téte fémorale gauche et des tétes humérales. La
notion de dyslipidémie n’est pas précisée par I’auteur dans ces deux cas. En revanche, les anticorps

anticardiolipides sont négatifs chez les deux patients.

L’auteur suggére a travers ces deux observations, que face a un tableau associant de multiples sites
d’ostéonécrose et en I’absence de facteurs de risques habituels (intoxication éthylique chronique,
corticothérapie notamment), il est licite de rechercher une infection a VIH. Il semble, que lors de
I’infection 4 VIH, des perturbations circulatoires, contingentes d’une vascularite, puissent concourir
a la genése de nécroses épiphysaires, rejoignant ainsi ce qui avait déja été cité comme une

manifestation dysimmunitaire au cours de I’infection a VIH.

Johns [1999] rapporte 3 observations de patients HIV+ présentant des ostéonécroses. Le 1° patient
est un homme de 30 ans, dont la séropositivité est connue depuis 2 ans. Aucun facteur de risque

classique n’a été noté. Aucun traitement antirétroviral n’a été prescrit chez ce patient. Une biopsie
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du site d’ostéonécrose a révélé le diagnostic au 1/3 distal du fémur. Cette ostéonécrose a été stable
pendant 4 ans. Le second patient, un homme de 35 ans, sans facteur de risque pour I’ostéonécrose,
souffre toutefois d’un antécédent de pneumocystose au décours de laquelle il a regu, entre autre, une
corticothérapie pendant plusieurs semaines. Une rétinite 8 CMV est survenue 2 ans plus tard et un
traitement antirétroviral par lamivudine et saquinavir a été prescrit pour 8 mois. Cinq mois aprés
I’arrét de ce traitement, une ostéonécrose des tétes fémorales a été diagnostiquée. Le 3°™ patient, un
homme de 39 ans, sans facteur de risque particulier, a présenté une nécrose de I’astragale un mois

aprés traitement antirétroviral.

Pour ces 3 observations, I’auteur incrimine I’infection chronique a VIH comme étant un facteur de
risque d’ostéonécrose via une vascularite comme c'est le cas lors du lupus systémique, en plus des
perturbations métaboliques et immunologiques contingentes de I’infection & VIH. Pour cet auteur,

aucune corrélation ne peut étre établie entre les traitements anti-rétroviraux et les ostéonécroses.

6.1.2 HIV et syndrome des antiphospholipides.

Belmonte [1993] rapporte les observations de 3 patients séropositifs souffrant d’ONA chez lesquels
un syndrome des antiphospholipides biologique a été mis en évidence. Il évoque une relation
manifeste de cause a effet entre 'infection a VIH, le syndrome des antiphospholipides et
’ostéonécrose. L’hypothése physiopathologique avancée est semblable a celle évoquée au cours du

lupus érythémateux systémique.

6.1.3 HIV et dyslipidémie.

Chevalier [1993] rapporte deux cas de patienté -séropositifs présentant une ostéonécrose unilatérale
pour I'un desquels une hypertriglycéridémie est incriminée dans la survenue de ’ONATF. En
revanche, dans la seconde observation, un taux positif d’anticorps anticardiolipides est retrouvé.
L’auteur signale dans sa discussion que les patients séropositifs souffrent souvent d’une
dyslipidémie, en particulier d’une hypertriglycéridémie, de méme que de faibles taux d’anticorps

anticardiolipines sont fréquemment détectés [Grunfeld,1989; Canoso, 1987].

Koeger [1999] rapporte une série de 10 patients souffrant d’ON ayant révélé ou compliqué une
infection par le VIH, recensés dans 4 centres frangais de rhumatologie. Il s’agit de 8 patients
homosexuels ou toxicomanes, masculins, dgés de 28 a 46 ans et de 2 femmes (29 ans et 39 ans)
dont une enceinte (1% trimestre). Parmi les facteurs de risques d’ostéonécrose, on note un éthylisme
chez un patient, une corticothérapie chez 2 patients, une hypertriglycéridémie chez 4 autres patients.
Par ailleurs, un syndrome des antiphospholipides est trouvé chez 2 patients alors que les complexes

immuns circulants sont présents chez 4 patients, de fagon concomitante & une antigénémie P24
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élevée. Six patients sur 10 sont classés stade II (CDC87) et sont donc asymptomatiques.
L’ostéonécrose siegerait a de multiples sites. L’auteur suggere, a travers cette série, que soit évalué

le risque d’infection a VIH face a de multiples sites nécrotiques osseux chez un méme patient.

Stovall [1995] rapporte le cas d’un patient agé de 45 ans, toxicomane 1V, dont le diagnostic de
séropositivité pour le HIV était porté quelques mois avant I’apparition d’une douleur du genou, de
rythme mécanique. Il n’existe pas de notion de traumatisme ni de corticothérapie, voire d’éthylisme.
Un antécédent de tuberculose est noté. Le diagnostic d’ostéonécrose du genou a €té posé apres avoir
réalisé des biopsies. Avant cette confirmation histologique, diverses hypothéses avaient été
évoquées telles qu’une ostéochondrite disséquante du genou, une ostéomyélite infectieuse et
notamment tuberculeuse, mais tous les prélévements microbiens sont restés négatifs. C’est
finalement I’examen anatomo-pathologique qui a confirmé cette hypothése diagnostique. Sur le
plan virologique il a été classé au stade III, le taux de CD4 étant a 273/ml. Une
hypertriglycéridémie a été notée a deux reprises. Les anticorps anticardiolipides sont restés négatifs.
Le suivi évolutif radiologique a confirmé I’ostéonécrose du genou gauche mais a également révélé

la constitution d’une ostéonécrose de la téte fémorale droite.

Il semble que I’hypertriglycéridémie soit une anomalie fréquente chez les patients HIV+. Cette
derniére parait provoquée par les cytokines libérées par les cellules du systéme immunitaire incluant
les lymphocytes et les macrophages qui sont infectés par le VIH. Les cytokines sont libérées lors de
la réponse infectieuse, augmentant dés lors la synthése hépatique lipidique et diminuant la clearance
des lipoprotéines circulatoires. Il apparait ainsi dés lors une accumulation de micro-embols
lipidiques dans les vaisseaux intra-osseux de la région sous-chondrale, a I’origine de micro-
infarctus, contingente d’une hyper-pression veineuse, tous conduisant & une classique nécrose

ischémique de I’o0s.

6.1.4 HIV et nécrose septique

Cheung [1995] rapporte le cas d’une patiente de 27 ans, VIH+, souffrant d’un tableau
d’ostéonécrose affectant de multiples sites dans un contexte d’infection a bacille de Koch de
localisation également polyarticulaire. Ce tableau infectieux chronique a entrainé des phénomeénes
de pérennisation des destructions articulaires chez la patiente. L’auteur suggére, la encore, de
dépister une infection a VIH lorsqu’il existe de multiples sites d’ostéonécrose afin de les traiter plus

précocement et de préserver au maximum le risque de destruction articulaire.
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6.1.5 HIV et troubles de la coagulation

Rademaker [1997] signale 6 cas de patients séropositifs présentant des ostéonécroses de localisation
multiple chez 4 patients. Chez les 2 autres le diagnostic d’ostéonécrose a été fait préalablement a
celui de I’infection par le VIH. L’auteur suggére que I’'infection a VIH engendre des désordres
systémiques comme le déficit en protéine S et un éventuel syndrome des antiphospholipides,
prédisposant des lors aux phénoménes nécrotiques. Le mécanisme évoqué est celui d’une
thrombose vasculaire secondaire aux troubles de la coagulation provoqués par les anticorps
anticardiolipines et/ou le déficit en protéine S. Aucun facteur de risque habituel n’a été retrouvé

(éthylisme, dyslipidémie, corticothérapie).

6.1.6 HIV et ostéonécroses multiples

Gerster [1998] rapporte le cas d’une patiente de 35 ans, VIH+, qui a présenté de multiples sites
d’ostéonécrose (tétes fémorales, genoux, métacarpo-phalangiennes main droite, métatarso-
phalangiennes du pied droit, chevilles) et ce de 1989 a 1996. Elle a été traitée par zidovudine depuis
1990 puis lamivudine et saquinavir dés 1996. La premiére ostéonécrose est survenue en 1989 puis
d’autres sites en 1992, 1995 et 1996 ont été mis en évidence a l’occasion de phénomeénes
douloureux. L’examen bactériologique des fragments biopsiques est revenu stérile et on ne notait
pas d’intoxication éthylique chronique, pas de corticothérapie, pas d’anticorps anticardiolipines, pas
d’ANCA ou d’autres facteurs de risques classiques. L’auteur suggére que I’infection chronique a
VIH soit considérée comme étant le seul facteur de risque d’ostéonécrose chez cette patiente. En
effet jusqu’en 1996 et avant la découverte des ostéonécroses, la symptomatologie rappelait celle
d’un rhumatisme inflammatoire de part I’évolution clinique et la symptomatologie douloureuse.
L’auteur propose que face a tout tableau de polyarthralgies ou de polyarthrite d’étiologie imprécise,

une recherche d’infection a VIH soit réalisée.

6.1.7 Synthése

Ce que I’on peut conclure au terme de cette premiére analyse de la littérature, c’est que I’infection a
VIH représente une cause et un facteur de risque individualisable et a part entiére d’ostéonécrose.
Cette relation de cause a effet peut étre expliquée par les désordres immunologiques a type de
syndrome des antiphospholipides, a I’instar du LED et des dyslipidémies en particulier les hyper-
triglycéridémies. Ces différents facteurs peuvent concourir a la constitution d’une thrombose
vasculaire a ’origine de I’ischémie et des nécroses osseuses. La présence de plusieurs sites
d’ostéonécrose en I’absence des facteurs de risques habituels, doit donc faire rechercher une
infection a VIH. Comme pour ’ONATF « classique », il existe une prépondérance masculine, et

quel que soit le stade la maladie, le taux de CD4 ne semble pas étre relié a I’étendue de la nécrose.
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L’analyse des cas colligés dans la Banque Frangaise de Pharmacovigilance note 20% des
observations colligées sans facteur de risque identifiés. En revanche, 70% des ca$ présentaient des
facteurs de risques classiques (corticothérapie, éthylisme, hyperlipidémie, traumatisme, obésité,
anticorps antiphospholipides). Ces données semblent, a premiére vue, superposables aux chiffres de
la population générale des ONATF pour laquelle on cite classiquement Y4 d’ostéonécrose

idiopathique, Y lié a I’éthylisme, Y lié a la dyslipidémie, % lié a la corticothérapie.

L’analyse des 5 observations rapportées dans ce travail montre une hypertriglycéridémie chez 4
patients, une corticothérapie chez un patient, une consommation éthylique avouée et réguliére chez
un patient. L’analyse des différents cas de la littérature et de la banque nationale de
pharmacovigilance, souligne I’existence de facteurs confondants tels que 1’éthylisme (volontiers
sous estimées), la corticothérapie ou encore la dyslipidémie. Ceci est superposable a ce qui a été
observé chez nos 5 patients. Par ailleurs, on constate que la répartition des facteurs de risques, en
dehors des patients bénéficiant de tri-thérapie comportant des IP, rejoint celle de la population

générale.

6.2 Ostéonécroses et traitements antirétroviraux
6.2.1 Les INTR

La premiére molécule commercialisée fut le RETROVIR® en 1987. Puis le VIDEX® en 1992 et
’HIVID® en 1994. La seconde génération d’INNRT est apparue en 1996 avec le ZERIT® et
PEPIVIR®. Leur mécanisme d’action réside en une modification des ADN polymérases
mitochondriales de la cellule haute. Ils inhibent ainsi la transcriptase inverse par compétition avec
les analogues nucléosidiques et bloquent dés lors I’élongation de la chaine d’ADN proviral. Ils
doivent étre métabolisés en composés triphosphatés pour étre actifs. Les principaux effets
indésirables rapportés dans le RCP [Vidal 2001]: anémie, leucopénie, myalgies et faiblesse
musculaire, nausées, insomnies, céphalées et neuropathies périphériques, pancréatite et insuffisance
hépatique, ne font pas mention de la survenue de nécrose. Les patients ayant présenté des
ostéonécroses rapportés dans la littérature de 1991 a 1998 ne suivaient pas de traitement

antirétroviral pour la plupart, mais ces derniers ont été traités aprés la découverte de I’ostéonécrose.

Dans la série rapportée par Belmonte [1993], le traitement par AZT a été introduit chez 1 des 3
patients aprés avoir fait le diagnostic d’ostéonécrose. Le contrdle radiologique aprés traitement
antirétroviral a montré une diminution de I’ostéosclérose mais ce dernier a également bénéficié
d’une mise en décharge et d’un traitement par les anti-inflammatoires. Plus récemment et aprés

introduction des IP, une entité clinico-biologique a été décrite sous le terme de lipodystrophie. Ces
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anomalies morphologiques associent une lipo-atrophie périphérique et/ou une hypertrophie centrale
et/ou un syndrome métabolique (hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie; hyperglycémie,
insulino-résistance). Des signes semblables ont été observés lors de mitochondriopathies d’origine
génétique. Or la cible des INTI est la polymérase gamma de la mitochondrie. Pour certains auteurs,
le syndrome lipodystrophique fait partie d’'une forme clinique de cytopathie mitochondriale due aux
INTI tout comme les neuropathies périphériques, les myosites, les pancréatites, les cardiopathies,

I’acidose lactique.

Le syndrome lipodystrophique a été attribué aux inhibiteurs de protéases. Actuellement, cette
imputabilité semble de plus en plus discutable. Cette modification de la répartition des graisses aux
dépens de la graisse sous-cutanée et au profit du tissu adipeux profond avec une augmentation de la
masse grasse intra-viscérale, laisserait supposer une accumulation du tissu graisseux a I’intérieur de

1’0s pouvant concourir a une ostéonécrose.

Au total :

En I’état des connaissances actuelles, INTI ne semblent pas pouvoir étre incriminés dans la
survenue d’ostéonécroses, mais ces données peuvent changer par une meilleure connaissance de

leurs effets indésirables.

6.2.2 Les INNRT

Ils sont actifs directement. Ils inhibent la reverse transcriptase par compétition aux analogues
nucléosidiques et bloquent I’élongation de la chaine d’ADN proviral. Les principaux effets
secondaires sont a type d’éruption cutanée, de troubles psychiques, de troubles hépatiques. Il n’est
pas fait mention dans les RCP de cas d’ostéonécrose. Ils sont par ailleurs inducteurs du cytochrome
P450 et peuvent donc potentialiser I’efficacité ou la toxicité de certains médicaments et en

particulier des IP.

6.2.3 Les inhibiteurs de protéases (IP)

On rapporte un nombre croissant de cas d’ostéonécrose publiés depuis la mise a disposition du
corps médical de cette classe thérapeutique, ce qui a suggéré leur imputabilité dans la survenue de
ces manifestations. Dés 1998, différentes auteurs signalent des effets indésirables cardiovasculaires
des IP [Henry , 1998 ; Vittecoq, 1998; Laurence J, 1998; Gallet, 1998 ; Gallet, 1998 ; Sullivan,
1998 ; Jutte A, 1999]. Différents stades de la maladie sont observés (C3, D3, B2, C3). Les durées
des traitements antirétroviraux sont variables allant de 3 semaines 4 16 mois. Concernant les

facteurs de risques cardiovasculaires, un tabagisme est noté chez tous les patients, ’HTA chez un
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des 4, I’hérédité chez un autre. Ces patients ont souffert d’infarctus du myocarde pour 3 d’entre eux,

le 4™ ayant souffert d’un accident ischémique transitoire.

Au début de la pandémie de SIDA, la morbidité cardiaque était inférieure a 6%, et était considérée
comme cause primitive de la mortalité dans 1,1% des cas. Le dépistage des maladies cardiaques
échappe a la routine clinique, mais I’échographie et les études anatomiques ont noté des anomalies
dans 40 a 50% des patients HIV+ a un stade évolué de la maladie. Entre 1994 et 1996, les maladies
cardiaques ont été considérées comme étant la cause primitive de mortalité chez environ 10% des
patients HIV+. Par ailleurs, les enfants infectés par le VIH, ayant été exposés aux facteurs de
risques cardiovasculaires in ufero, ont un risque plus important, et ce d’autant plus qu’ils sont

particuliérement vulnérables.

Des pathologiques cardiovasculaires peuvent également survenir chez de jeunes patients HIV+ sous
tri-thérapie  anti-rétrovirale. Les IP, inducteurs d’anomalies métaboliques telles que
I’hypertriglycéridémie, 1’hypercholestérolémie et une insulino-résistance, peuvent par le fait
accélérer le processus d’athérosclérose. Il parait difficile dans quelques situations de poursuivre le
traitement antirétroviral et en particulier les IP. Toutefois, chez certains patients, un traitement
antiagrégant plaquettaire associé a un traitement hypolipémiant a été proposé. Ainsi, il parait licite
d’évaluer les facteurs de risques cardiovasculaires avant de débuter un traitement par IP et

particuliérement lorsque cette classe thérapeutique a été instaurée a un stade précoce de la maladie.

Meyer [1999] rapporte 2 observations de malades ayant présenté des ostéonécroses aseptiques alors
qu’ils étaient sous tri-thérapie incluant des IP. Le premier cas est celui d’une patiente de 32 ans, qui
s’est présentée avec une douleur de hanche gauche en été 1998. Elle bénéficiait alors d’une tri-
thérapie associant RITONAVIR®, 3TC, DUT, saquinavir depuis 1996. Gréce a ce traitement, le
profil immuno-virologique était satisfaisant. Durant la premiére année de ce traitement, elle a
développé un syndrome lipodystrophique avec une hyperlipidémie (élévation des triglycérides,
élévation du cholestérol) et une IRM a révélé une ostéonécrose bilatérale. Le second cas est celui
d’un patient de 48 ans, qui s’était présenté avec une douleur de hanche gauche au printemps 1998.
L’infection & VIH a été diagnostiquée en 1989. 11 bénéficiait d’une tri-thérapie avec IP : zidovudine,
ritonavir, 3TC et saquinavir depuis 1996 et a développé une hyperlipidémie (élévation des
triglycérides, élévation du cholestérol). L’IRM a révélé une ostéonécrose bilatérale des tétes

fémorales et un infarctus de I’extrémité proximale du tibia.

L’auteur a exclu les facteurs de risques habituels d’ostéonécrose. Seule I’hyperlipidémie a été
retrouvée, cette derniére a été détectée alors que le patient était sous IP. L’auteur suggére dés lors

que ’ostéonécrose chez ces patients était probablement due a la fois a I’infection par le VIH et
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I’hyperlipidémie iatrogénique sous IP, considérée comme facteur additionnel pour le

développement d’une ostéonécrose.

Sighinolfi [2000] rapporte le cas d’un patient de 39 ans, ayant débuté une trithérapie par
zidovudine, lamivudine et INDINAVIR® aprés une pneumocystose traitée par cotrimoxazole. Deux
mois apres, 1’équilibre immuno-virologique est satisfaisant et une hypertriglycéridémie importante
est notée. Cette anomalie est améliorée aprés un traitement hypolipémiant. Six mois apres le début
de la tri-thérapie, le patient présente une ostéonécrose de la téte fémorale droite. Un traitement par
anti-inflammatoires et une rééducation est deés lors mis en route. La tri-thérapie est poursuivie et
deux mois plus tard, le diagnostic d’ostéonécrose bilatérale est évoqué. Il n’existait ni éthylisme, ni
corticothérapie. Le taux de triglycéride était dés lors normal. Les anticorps antiphospholipides et

anticardiolipides étaient négatifs. La densité osseuse montrait une ostéoporose.

En I’absence de facteurs de risque habituels d’ostéonécrose, I’auteur suggere que du moment que
les IP, via leur action sur le systéme des cytochromes P450, pourraient modifier plusieurs voies
métaboliques que ce soit celle des glucides, des lipides, et de certaines vitamines et plus
particuliérement la vitamine D. L’auteur suggére que I’ostéoporose observée chez le patient sous
tri-thérapie anti-rétrovirale puisse trouver son origine dans ces troubles vitaminiques induits par les
IP [revue in Mantel-Teeuwisse, 2001]et ces modifications du remodelage osseux, en plus de la

fragilisation, et concourir a des micro-fractures elles-mémes sources de nécrose.

6.2.4 Ostéopénie, ostéoporose et HIV

Quelques publications ont récemment rapporté des cas d’ostéoporose chez des patients HIV+
bénéficiant de traitements par IP. L’équipe de Tebas [2000] a contrdlé la DMO chez les patients
séropositifs traités ou non par IP, notant une fréquence anormale d’une déminéralisation, voire d’un
ostéoporose chez les patients traités. Cette anomalie est apparue indépendante des syndromes de
redistribution du tissu adipeux, également constatés sous IP. D’autres auteurs notent une prévalence
accrue des troubles de la minéralisation chez des patients HIV+ [Carr, 2001 ; Guaraldi, 2001] bien
que cela reste discuté [Paton, 1997]. L’analyse des cas de la banque frangaise de Pharmacovigilance
note une dizaine de cas chez des patients sous IP, mais les données sont peu documentées et nous
manquons d’études cas témoins. La présence de facteurs confondants comme la corticothérapie est
également a considérer. Les études en cours permettront de conforter ou d’infirmer la réalité de ces
déminéralisations. Quoi qu’il en soit, I’ostéoporose diffuse n’est pas classiquement liée aux
ONATEF, car leurs pathogénies sont différentes. Cependant un os fragile, notamment ostéoporo-
malacique peut, par le biais de la fragilisation des travées, de micro-fissures ou de fractures, faire le

lit d’'une nécrose, a I’instar d’'une ONATF post traumatique.
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6.2.5 Synthése des différentes hypothéses

Au total, ’analyse de ces patients [Blangy, 2000] dont nous avons nous avons pu colliger les
observations semble faire ressortir des caractéristiques superposables a celles des différentes
publications internationales. Il semble bien que I’infection chronique par le VIH soit un facteur de
risque a part entiere dans la genése des ONATF par les mécanismes physiopathologiques que nous
avons développés : dyslipidémie, vascularite, syndrome des antiphospholipides. Aucun argument
ne plaide par ailleurs en faveur d’une nécrose a composante septique (examen bactériologique

réalisé chez la patiente N°1, et analyse de la littérature).

Par ailleurs des facteurs indirects comme une corticothérapie pour le traitement d’une
pneumocystose, un comportement éthylique vraisemblablement mésestimé sont également a
prendre en compte, plus qu’un role exclusif des IP. Ces traitements ont par ailleurs
considérablement augmenté la survie des patients ce qui contribue vraisemblablement & permettre
I’émergence de cadre pathologique, et ce d’autant plus qu’il s’agit de cohortes particuliérement

médicalisées.

Enfin, il faut noter qu’une fois constituées, ces ONATF ne se distinguent en rien de celles de la
population générale (age, sexe/ratio, facteurs de risque hors HIV, durée d’évolution, pronostic et

prise en charge médico-chirugicale.
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7 Conclusions et Perspectives -

Au terme de ce travail concernant 5 patients souffrant d’ostéonécrose de la téte fémorale
compliquant I’évolution d’un SIDA traité par antirétroviraux dont un inhibiteur de protéase, il ne
nous semble pas possible de dégager un facteur de risque particulier favorisant la survenue
d’ostéonécroses de la téte fémorale. En effet, I’analyse des grandes séries de la littérature ne fait pas
ressortir I’ostéonécrose comme une manifestation fréquente compliquant I’évolution d’une infection
a VIH, contrairement aux manifestations septiques et aux spondylarthropathies [Casado, 2001]. Par
ailleurs les études cas-témoins les plus récentes ne permettent pas d’individualiser 1’ostéonécrose
comme une complication inhérente de I’infection a VIH ou de ses traitements [Scribner, 2000], en
dehors des biais confondants que sont I’hyperlipidémie, I’utilisation de corticoides, les troubles de
la coagulation (vascularite et syndrome des phospholipides) et de I’éthylisme, facteur

vraisemblablement sous estimé.

L’analyse démographique rapide des patients de notre série est superposable par ailleurs a celle des
cas rapportés des ostéonécroses des tétes fémorales, avec ou sans IP, concernant une population
jeune, essentiellement masculine. Les délais de survenue sont similaires aux autres cas rapportés,
tout comme les données des bilans biologiques et radiologiques. Il semble donc que les ON, tout
comme les capsulites rétractiles, puissent émailler I’évolution d’un SIDA, mais de fagon trés rare et
tardive [Bonfanti, 2001], sans que des facteurs de risque, notamment iatrogéniques (IP notramment)

puissent étre clairement identifiés.

C’est pourquoi il apparait indispensable de poursuivre et d’intensifier des collaborations
interdisciplinaires pour pallier la sous déclaration trés probable et préciser, grice a des suivis
systématiques de plus larges cohortes, d‘éventuels facteurs favorisants de survenue d’ONATF,
qu’ils soient liés a I’age, au sexe, aux traitements (antirétroviraux et corticoides) et a leurs modalités
d’administration, aux facteurs métaboliques (dont les dyslipidémies), les troubles de la coagulation
ou l’infection par tel ou tel type de VIH. Il est indéniable que I’amélioration de la survie
(diminution de 2/3 des décés grace aux IP) tout comme le suivi médical des patients, et notamment
I’attention toute particuliére qui est portée a la symptomatologie fonctionnelle, participe activement
a I’émergence de nouveaux cadres pathologiques ou a la redécouverte d’entités plus anciennes, pour
lesquelles les données épidémiologiques, jusqu’alors trés restreintes, ne laissaient pas entrevoir la

partie immergée d’un « iceberg » dont le comportement et le devenir restent encore méconnus.
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Approved Drugs for HIV/AIDS
and AIDS-related Conditions

March 30, 2001

Abacavir (Ziagen), Glaxo Wellcome
Approved December 17, 1998 to treat HIV-1 in adults and children. Accelerated

Agenerase (Amprenavir) Glaxo Wellcome

Approved April 15, 1999 to treat HIV-1 in adults and children. Accelerated Approval

Alitretinoin (Panretin) gel 0.1%, Ligand Pharmaceuticals
Approved on February 2, 1999 for the topical treatment of cutaneous lesicns in patients with

AIDS-related Kaposi’s sarcoma.

Amphotericin B Liquid Complex (Abelcet, ABLC, Ambisome), The Liposome Company

Approved November 20, 1995 for the treatment of aspergillosis

Atovaquone (Mepron, 566C80), Glaxo Wellcome

Approved November 25, 1992 for the treatment of mild to moderate Preumocystis carinii

pneumonia (PCP) in patients who are intolerant to Bactrim or Septra.

Approved February 8, 1995 for the treatment of mild to moderate PCP in patients who are
intolerant of Trimethoprim-Sulfamethoxazole (TMP-SMX)

Approved January 5, 1999 for the prevention of PCP. Approval Letter Approved Labeling

Azithromycin (Zithromax), Pfizer, Inc.
Approved June 14, 1996 for the prevention of Mycobacterium avium complex in persons

with advanced HIV infection.

Cidofovir (Vistide, HPMPC), Gilead Sciences, Inc.

Approved June 27, 1996 for the treatment of AIDS-related cytomegalovirus retinitis.

Clarithromycin (Biaxin, Klacid), Abbott Laboratories
Approved December 23, 1993 for the treatment of disseminated mycobacterial infections

due to Mycobacterium avium-intracellulare complex (MAC). Accelerated Approval



Approved October 12, 1995 for prophylaxis of disseminated MAC in patients with advanced
HIV infection. =

Daunorubicin-liposomal (DaunoXome), Nexstar

Approved April 8, 1996 for the treatment of advanced HIV-related Kaposi’s sarcoma.

Delavirdine mesylate (DLV, Rescriptor), Pharmacia & Upjohn
Approved April 4, 1997 for use in combination with appropriate antiretrovirals when

therapy is warranted for treatment of HIV infection. Accelerated Approval

Didanosine (ddl, Dideoxyinosine, Videx), Bristol Myers-Squibb
Approved October 9, 1991 for treatment of adult and pediatric patients with advanced HIV

who are intolerant to or deteriorating on AZT.

September 1992 expanded indication and dosage recommendations reduced.

Approved July 17, 1996 for treatment of HIV infection when antiretroviral therapy is
warranted.

Approved October 31, 2000, Videx EC, enteric coated capsule, approved for combination
wit other antiretroviral agents, as indicated for the treatment of HIV-1 infection in adults
whose management requires once-daily administration of didanosine or an alternative

didanosine formulation.

Doxorubicin hydrochloride-liposomal (Doxil), Sequus Pharmaceuticals, Inc.
Approved November 17, 1995 for the treatment of Kaposi’s sarcoma in AIDS patients who

are intolerant to or have disease progression on prior combination chemotherapy.

Dronabinol (Marinol), Roxane Laboratories
approved December 23, 1992 for the treatment of anorexia associated with weight loss in

patients with AIDS.

Efavirenz (Sustiva), DuPont Pharmaceuticals

Approved September 17, 1998 for the treatment of HIV-1 infection, in combination with

other antiretroviral agent(s). New Drug Application Page

Erythropoietin (EPO, Epogen, Procrit), Amgen
Approved December 31, 1990 for the treatment of anemia related to AZT therapy in HIV

infection.



Famciclovir (Famvir), SmithKline Beecham
Approved June 12, 1998 for the treatment of recurrent mucocutaneous herpes simplex

infections in HIV-infected patients.

Fluconazole (Diflucan) , Pfizer, Inc.

Approved January 29, 1990 for the treatment of oropharyngeal and esophageal candidiasis
and for the treatment of cryptococcal meningitis.

Approved November 13, 1994 for the treatment of pediatric patients with cryptococcal

meningitis and candida infections.

Fomivirsen Sodium Injection ( Vitravene intravitreal injectable), Isis Pharmaceuticals
Approved on August 26, 1998 for the local treatment of cytomegalovirus (CMV) retinitis in
patients with acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) who are intolerant of or have a
contraindication to other treatment(s) for CMV retinitis or who were insufficiently
responsive to previous treatment(s) for CMV retinitis.

Approval Letter, Labeling and Consumer Information

Foscarnet (Foscavir), Astra Pharmaceuticals

Approved September 27, 1991 for the treatment of cytomegalovirus (CMV) retinitis in

patients with AIDS.

Approved June 16, 1995 for the treatment of acyclovir-resistant mucocutaneous herpes
simplex virus infections in immunocompromised patients.

Approved February 1997 for combination therapy with foscavir and ganciclovir of patients

who have relapsed after monotherapy with either drug.

Ganciclovir (IV, Oral)(Cytovene, DHPG), Syntex

Approved June 23, 1989 (IV) for treatment of cytomegalovirus (CMV) retinitis in
immunocompromised patients.

Approved December 22, 1994 (oral) for maintenance therapy for CMV retinitis in some
patients.

Approved October 31, 1995 (oral) for prophylaxis of CMV disease.

Ganciclovir (Implant) (Vitrasert), Chiron Corporation
Approved March 5, 1996 for the treatment of cytomegalovirus retinitis in patients with

AIDS.



Immune globulin (IV) (Gamimune N, Gamma Globulin, IGIV), Bayer Pharmaceutical
Division

Approved December 27, 1993 for prevention of bacterial infections in pediatric HIV

infection.

Indinavir sulfate (Crixivan, IDV, MK-639), Merck & Co.

Approved March 14, 1996 for use alone or in combination with nucleoside analogues for the

treatment of HIV infection in adults. Accelerated Approval

Approved December 17, 1998 new 333 mg capsule formulation

Interferon Alfa-2a (Roferon-A), Schering-Plough
Approved November 21, 1988 for the treatment of AIDS-related Kaposi’s sarcoma in

selected patients.

Interferon Alfa2b (Intron-A), Hoffmann-La Roche

Approved November 21, 1988 for the treatment of adult AIDS-related Kaposi’s sarcoma.

Approved February 25, 1991 for the treatment of chronic Non-A, Non-B hepatitis.

Itraconazole (Sporanox), Janssen Pharmaceutical

Approved September 11, 1992 for the treatment of histoplasmosis, blastomycosis, and
aspergillosis in immunocompromized and non-immunocompromised patients.

Approved March 29, 1994 for the treatment of pulmonary and extra pulmonary aspergillosis
in patients who are intolerant of or refractory to amphotericin B.

Approved February 1997 (oral solution) for the treatment of oropharyngeal and esophageal

candidiasis.

Kaletra (lopinavir and ritonavir), Abbott Laboratories

Approved September 15, 2000 for combination with other antiretroviral agents for the

treatment of HIV-1 infection in adults and pediatric patients age six months and older.

Approval Letter, Labeling and Patient Package Insert

Lamivudine (Epivir, 3TC), Glaxo Wellcome
Approved November 17, 1995 for combination use with AZT as a treatment option for HIV

infection in adults and pediatrics patients greater than or equal to 3 months old. Accelerated

Approval



Lamivudine/Zidovudine (Combivir), Glaxo Wellcome

Approved September 27, 1997 for the treatment of HIV infection in adults’and adolescents

greater than or equal tol2 years old.

Megestrol acetate (Megace, Ovarian), Mead Johnson Laboratories
Approved September 10, 1993 for the treatment of anorexia, cachexia, or unexplained,

significant weight loss in patients with AIDS.

Nelfinavir mesylate (NFV, Viracept), Agouron Pharmaceuticals

Approved March 14, 1997 for the treatment of HIV infection when antiretroviral therapy is

warranted in adults and pediatrics greater than or equal to 2 years old. Accelerated Approval

Nevirapine (Viramune, BI-RG-587), Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc.

Approved June 24, 1996 for use in combination with nucleoside analogues for the treatment

of HIV-infected adults experiencing clinical and/or immunologic deterioration. Accelerated

Approval

Paclitaxel (Taxol), Bristol Myers-Squibb Pharmaceutical Research Institute
Approved August 4, 1997 for the second-line treatment of AIDS-related Kaposi’s sarcoma.

Pentamidine (aerosolized) (NebuPent), Fujisawa

Approved June 15, 1989 for the prevention of Pneumocystis carinii pneumonia.

Rifabutin (Ansamycin, Mycobutin), Adria Laboratories

Approved December 23, 1992 for the prevention of Mycobacterium avium complex in

patients with advanced HIV.

Ritonavir (Norvir, ABT-538), Abbott Laboratories

Approved March 1, 1996 for use alone or in combination with nucleoside analogues for the

treatment of HIV infection. Accelerated Approval

Approved March 14, 1997 for the use of alone or in combination with nucleoside analogues
for the treatment of HIV infection in selected patients.

Approved June 29, 1999 soft gelatin, 100 mg capsule

Saquinavir mesylate (Invirase [hard gel capsule], SQV), Hoffmann-La Roche

Approved December 7, 1995 for combination use with nucleoside analogues for the

treatment of advanced HIV infection in selected patients. Accelerated Approval

Approved November 7, 1997, Fortovase ,soft gel capsule



Somatropin rDNA (Serostim), Serono Laboratories

Approved August 23, 1996 for the treatment of AIDS-wasting and cachexfa. Accelerated

Approval

Stavudine (d4T, Zerit), Bristol Myers-Squibb

Approved June 17, 1994 for the treatment of adults with advanced HIV infection who are

intolerant to or deteriorating on approved therapies. Accelerated Approval and Parallel

Track

Approved January 4, 1996 for the treatment of adults with HIV infection who have
undergone prolonged treatment with AZT.

Approved September 6, 1996 for the treatment of pediatrics with HIV infection who have
undergone prolonged prior AZT therapy.

Sulfamethoxazole/Trimethoprim, Glaxo Wellcome

(Bactrim when combined with Trimethoprim; Septra when combined with Trimethoprim;
SMX)

Approved June 23,1981 for the treatment of Pneumocystis carinii pneumonia (PCP)

Approved January 7,1994 for the prevention of PCP.

Trimethoprim/Sulfamethoxazole, Hoffmann La-Roche

(Bactrim when combined with Sulfamethoxazole; Septra when combined with
Sulfamethoxazole; SMX)

Approved June 23, 1981 for the treatment of Pneumocystis carinii pneumonia (PCP)

Approved January 7, 1994 for the prevention of PCP.

Trimetrexate glucuronate (with Leucovorin)(Neutrexin, TMTX), U.S. Bioscience

Approved December 17, 1993 for the treatment of moderate to severe Pneumocystis carinii

pneumonia when intolerant or refractory to TMP/SMX or when TMP/SMX is

contraindicated.

Trizivir (fixed-dose combination of Ziagen (abacavir/ABC), Retrovir (zidovudine/AZT),
and Epivir (lamivudine/3TC)), Glaxo Wellcome
Approved November 14, 2000 for the treatment of HIV in adults and adolescents. Trizivir is

not recommended for treatment in adults or adolescents who weigh less than 40 kilograms

because it is a fixed -dose tablet.



,\3"'\? ) N“Wo »

% _ *,
o BIBLOTHEQUE
x *

HEDEG\\’\Q’

Valcyte (oral valganciclovir HCL), Roche Laboratores
Approved March 29, 2001 for the treatment of cytomegalovirus (CMV) retinitis inpatients

with acquired immunodeficiency syndrome (AIDS).

Zalcitabine (ddC, Dideoxycytidine, HIVID), Hoffmann-La Roche

Approved June 19, 1992 for combination use with AZT for the treatment of selected patients

with advanced HIV disease. This approval was based on the accelerated approval

regulations.
Approved August 5, 1994 for monotherapy treatment of advanced HIV for those aged more

than 13 years who are intolerant to or have disease progression on AZT.

Zidovudine (Azidothymidine, AZT, Retrovir, ZDV), Glaxo Wellcome
Approved March 19, 1987 for the treatment of adult AIDS, or symptomatic HIV and CD4

less than or equal to 200

September 28, 1989 in syrup formulation

January 1990, decreased recommended dosage

February 2,1990 in intravenous dosage form

March 1990 for use in early symptomatic HIV disease and in asymptomatic HIV infection
where there is evidence of impaired immunity.

May 3, 1990 for the treatment of pediatric HIV infection (ages 3 months to 12 years)

August 8, 1994 for the prevention of perinatal transmission in HIV+ pregnant women

between 14 and 34 weeks gestation and for newborns of HIV+ mothers.
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Résumé de la thése. 5 N MEDELS

Nous rapportons 5 observations nancéiennes concernant des patients HIV+ souffrant
d’ostéonécroses des tétes fémorales (ONATF). Dans une premiére partie, un rappel bibliographique
fait le point sur les conceptions nosologiques et thérapeutiques actuelles concernant ’'ONATF, les
manifestations rhumatologiques compliquant I’évolution de I’infection par le VIH et les modalités
de prise en charge des patients HIV+. Les observations sont rapportées en colligeant les données
démographiques, cliniques, virologiques, biologiques et radiologiques (IRM notamment). Les
différents traitements (notamment les inhibiteurs de protéases) sont analysés afin de prendre en
compte une éventuelle imputabilité. Nous suggérons que la présence de facteurs confondants doive
étre prise en compte, et plus particuliérement les dyslipidémies, une corticothérapie, et un éventuel
éthylisme (volontiers compulsif). Il apparait ainsi que ces facteurs, tout comme I’infection HIV elle-
méme, prennent une part active dans la genése de ces ONATF, bien plus que les anti-rétroviraux.
On observe par ailleurs que les données démographiques (age, sexe) sont superposables a celles des
populations témoins. Par ailleurs, une fois constituées, le traitement et le pronostic de ces ONATF

ne se distinguent en rien des formes classiques.

TITRE EN ANGLAIS
Avascular osteonecrosis of the femoral head in 5 HIV patients : a role of protease inhibitors?

THESE : Médecine spécialisée — Année 2001

MOTS CLEFS
Ostéonécrose de la téte fémorale, antiprotéase, SIDA, HIV+, IRM

INTITULE ET ADRESSE DE L’UFR

Faculté de Médecine
9 Avenue de la Forét de Haye
54505 Vandoeuvre Iés Nancy Cedex
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Guide to Antiretroviral Agents

Nucleoside Analogue Reverse Transcriptase Inhibitors (Nucleoside Analogues, NRTIs)

Generic Brand Dose Comments and Common Side Effects
AESEEH About 4% hypersensitivity reaction: fever, malaise, possible rash, Gl,
ABC) Ziagen 300 mg twice daily respiratory. Resolves within 2 days after discontinuation. DO NOT
( RECHALLENGE. Also: rash alone without hypersensitivity.
Didanosine 400-mg capsule once Peripheral neuropathy in 15%, rare pancreatitis; avoid alcohol. OK to take
(ddl) Videx EC | daily on empty stomach Videx EC at same time as other antiretrovirals that can be taken on an empty
(>60 kg body weight) stomach. Older chewable tablet formulation has additional restrictions.
:_;%\}mdme Epivir 150 mg twice daily Generally well tolerated. Active against HBV.
Stavudine Zerit 40 mg twice daily (>60 kg | Peripheral neuropathy (1%-4% in early studies; 24% in expanded access
(d4T) 9 body weight) patients with CD4+ counts <50).
£djtabing Hivid 0'375'0'?5 mg 3 times Peripheral neuropathy in 17%-31% of trial participants; oral ulcers.
(ddC) daily
Zidovudine ; : g Initial nausea, headache, fatigue, anemia, neutropenia, neuropathy,
(ZDV, AZT) Retrovir 300 mg twice daily myopathy.
Zidovudine + | oo hivie | 1 tablet twice daily Combination tablet containing 300 mg of ZDV and 150 mg of 3TC.
Lamivudine
Zidovudine + o T
Lamivudine Trizivir 1 tablet twice daily Eforrtl)brnatfon tablet containing 300 mg of ZDV, 150 mg of 3TC, and 300 mg
+ Abacavir AN

Protease Inhibitors (Pls)

Generic Brand Dose Comments and Common Side Effects
Amprenavir | Agenerase | 1200 mg (8 cap) twice daily * Rash (20%), diarrhea, nausea
800 mg (2 cap) every 8 hours on Kidney stones in 6%-8%: good hydration essential. Occasional
Indinavir Crixivan empty stomach or with snack nausea and Gl upset. Store in original container which contains
containing <2 g of fat * desiccant; without this, IDV is stable for only about 3 days.
L Coformulated lopinavir 400 mg +
s Kaletra ritonavir 100 mg (3 cap) twice daily Gl side effects common but mild.
Ritonavir 2
with food
< ; 1250 mg (5 tab) twice daily or 750 mg . . .
Nelfinavir Viracept (3 tab) 3 times daily with food Diarrhea common; occasional nausea
X - . Nausea, diarrhea, numb lips for up to 5 weeks or longer;
Rit y Nk ggg mg {Slﬁng at;v'c:ngﬁg';ig mth occasional hepatitis. Store capsules in refrigerator. Stable at
DA orvir full d’:g over 14 g vy room temperature for up to 1 month. Used at lower dosages as
e 4 pharmacokinetic enhancer of other protease inhibitors.
Sk 1600 mg (8 cap) twice daily or 1200 Soft gel formulation with improved absorption, essentially
af?umlawr Fortovase | mg (6 cap) 3 times daily with fat- replacing previous hard gel formulation (/nvirase). Long-term
sandencap storage in refrigerator. Stable at room temperature for 3 months.

containing food (>28 g) *

* Frequently dosed with ritonavir to simplify administration and raise drug levels. See Drug-Drug Combinations section for details.



Guide to Antiretroviral Agents (Cont.)

Nonnucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIs)

Generic Brand Dose Comments and Common Side Effects
Transient rash. P450 3A4 inhibitor. 600 mg twice daily
Delavirdine | Rescriptor | 400 mg (2 tab) 3 times daily dosing being studied. Coadministration with agents that
lower gastric acid decreases absorption.
; ; 600 mg (3 cap) once daily initially at Initial dizziness, insomnia, transient rash, P450 3A4 inducer;
Efavirenz Sustiva bedtime avoid clarithromycin.
B . 200 mg (1 tab) once daily for 2 weeks, then | Transient rash, hepatitis. P450 3A4 inducer. Once-daily
Nevirapine | Viramune | 540 mgq twice daily or 400 mg once daily | dosing recommendation based on limited clinical data.

Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors

Generic Dose Comments and Common Side Effects
Tenofovir 300 mg > 5 e it s
(not FDA-approved) | once daily Chemically related to adefovir. No significant renal toxicity reported. In limited expanded access.

Ribonucleotide Reductase Inhibitors

Generic Brand | Dose Comments and Common Side Effects
Hydroxyurea (not FDA- Hydrea 500 mg Bone marrow suppression, aphthous ulcers, hair loss, neuropathy, hepatotoxicity.
approved for HIV therapy) twice daily | Augments ddl and d4T and their toxicities. No direct antiviral effect.

Drug-Drug Combinations

This table gives an overview of current knowledge of drug-drug combinations. The NRTIs are not listed since they do not require dose
adjustments when combined. In contrast, Pls and NNRTIs tend to have complex metabolism and in combinations affect each other's
drug levels and potency. The knowledge on these combinations is still evolving, and few formal dose modification recommendations are
available. Caution and close monitoring are advised. Treating physicians should verify all information with an AIDS specialist and check
any dose adjustments with a pharmacist.
* Comments on each combination are given below.
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Contraindicated Combinations

e ZDV + d4T combination is antagonistic in vivo
¢ ddl and ddC should not be combined due to increased risk of peripheral neuropathy
IDV + SQV combination is antagonistic in vitro and in practice extremely difficult to dose

Amprenavir Indinavir I;:f;:;:'{:’ Nelfinavir Ritonavir Saquinavir Delavirdine | Efavirenz
Nevirapine | Nodata Liov ] LV ﬁ?;;%‘t’l':ﬁgi mfef;ﬂﬂﬁg} Lsavis] Nodata | LEFV[6]
: No significant | Modest Tin | 1 SQV level; do
Efavirenz 1 APV (7] 11DV [8] 1LPV 9] interaction [10] both [11] ot cornbine (12] No data
Delavirdine | APV [13] TIDV[14] No data T NFV[15] TRTV[16] Tsav[17]
. 1 APV; Antagonisticin [ T SQV-S
Saquinavir | | SQVg] | vitro (in 1 lab) [19] Tsav-s[12] | Tsav[z1]
" < T APV;
Ritonavir | |y oo TIDV[23] |1 RTV[24] | T NFV[25]
Nelfinavir T APV [26] TIDV [27] T NFV [28]
Lopinavir/ 1 APV;
Ritonavir 1 LPV[29] Tiov 0]
Indinavir TAPY;
liDv[31]
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Comments on Drug-Drug Combinations

NVP decreases IDV levels by 30%. (Indinavir decrease is most pronounced in patients with a high iDV level within

A | VSNV the interpatient variability of IDV levels). Consider IDV dosage increase, eg, 1000 mg every 8 hours (5" CROI, 1998).
2 LPVIRTV & | Decrease in LPV Cmin by 35% -40% and AUC by 20%-25%; considered not significant in patients naive to Pls. If P
NVP resistance suspected, consider LPV dose increase to 533/133 mg (4 cap) 2x/d (Abbott data, 2000).
Steady-state studies indicate no significant changes in NVP or NVP levels, suggesting standard doses of each (5"
3 | NFV & NVP
CROI, 1998).
4 | RTV & NVP | NVP decreases RTV levels by 11%, not requiring dose adjustment.
5 | sav & NvP SQV-hard gel AUC decreased by 27%, which is of concern as SQV-hard gel by itself reaches marginal levels only.
No effect on NVP level. No data on nevirapine and SQV-soft gel formulation.
6 | NVP & EFV Decrease in EFV AUC by 22% and EFV Cmin by 36%; NVP Ievels unchanged; dose increase of EFV to 800 mg daily
being discussed, but no safety data are available for this dose (? CROI, 200C).
7 | APV & EFV Decrease in APV Cmax by 36%, AUC by 39%, and Cmin by 43% (5" CROI, 1998). See comments 22 and 25 below
for dosing options.
EFV decreases IDV AUC by 31% and Cmax by 16%; consider dose increase to IDV 1000 mg every 8 hours (ICAAC,
8 | IDV&EFV 1998)
9 LPVIRTV & | Decrease in LPV Cmin by 35%-40% and AUC by 20%-25%; considered not significant in patients naive to Pls. If P
EFV resistance suspected, consider LPV dose increase to 533/133 mg (4 cap) 2x/d (Abbott data, 2000).
10 | NFV & EFV EFV increases NFV level by 20%. No change in EFV level. Clinical efficacy documented in several studies with
standard dose of both drugs (6™ CROI, 1999) .
11 | RTv & Epv | EFV increases RTV AUC by 18% and Cmax by 24%. No dose adjustment for EFV necessary. Consider dose
reduction of RTV. Monitor LFTs (ICAAC, 1998). See comment 21 for further dosing options.
12 | sQv & EFV EFV decreases SQV-S AUC by 62% and Cmax by 50%. Avoid combination with SQV as sole PI (ICAAC 1998). See
comment 21 for further dosing options.
DLV increases APV Cmax/AUC/Cmin by 1.3-fold/4-fold/6-fold, respectively (Glasgow, 2000). Effect of APV on DLV
13 | APV & DLV :
under evaluation.
Compared with IDV 800 mg 3x/d alone, IDV 400 or 600 mg with DLV 400 mg 3x/d leads to increase in IDV Cmin of
14 | 1DV & DLV 140% and 400% respectively. IDV 1200 mg with DLV 600 mg 2x/d with food increases IDV Cmin/AUC/Cmax by
0%/+40%/+70%. Consider dosing IDV 600 mg with DLV 400 mg 3x/d, or IDV 1200 mg with DLV 600 mg 2x/d with or
without food (ICAAC, 1999, Glasgow, 2000).
15 | NFV & DLV | Increase in NFV levels by 113%. 40% decrease in DLV AUC (Pharmacia & Upjohn data 8/98).
16 | RTV & DLV DLV increases RTV levels by 70%. May merit RTV dose reduction, eg, 400 mg 2x/d. Limited data (5" CROI, 1998,
P&U data 8/98).
DLV dosed 400 mg 3x/d or 600 mg 2x/d decreases SQV clearance by 63%, resulting in increase in SQV
17 | sQV & DLV AUCIlem'Cmax Dose of SQV 1400 mg 2x/d or 1000 mg 3x/d with DLV 600 mg 2x/d or 400 mg 3x/d being
evaluated {7 CROI, 2000).
Decrease in APV Cmax/AUC/Cmin by 37%/32%/14%, respectively, and increase in SQV Cmax by +21%, but
18 | APV & SQV | decrease of SQV AUC by 19% and Cmin by 48% (Geneva, 1998). SQV 800 mg + RTV 100 mg + APV 600 mg 2x/d
suggested (Salvage Workshop, 2000).
19 LPVIRTV & | Single-dose PK suggests increase in SQV AUC and Cmin; SQV 800 mg 2x/d with standard-dose LPV suggested
sQv (Abbott data).
20 | NFV & sQv NFV increases SQV-S levels 3-fold or hlgher Consider dosage of NFV 750 mg + SQV-S 800 mg 3x/d, or NFV 1250
mg + SQV-S 1200 mg 2x/d (under study) (6™ CROI, 1999).
RTV increases SQV levels 3-fold or higher. No food effect on SQV level in this combination. RTV level not affected,
21 RTV, sQv but generally same clinical efficacy with reduced RTV dose with considerably fewer Gl side effects. Good results from
& EFV studies of 400 mg 2x/d for each drug. Once-daily dosing of SQV with low-dose RTV as pharmacokmetlc enhancer
being studied. The addition of EFV to RTV/SQV 400 mg 2x/d does not significantly change levels (7" CROI, 2000).
RTV increases APV levels significantly, ie, APV 1200 mg with RTV 200 mg 2x/d increases APV Cmax/AUC/Cmin by
APV. RTV & +33%/+131%/+680%. The addition of EFV 600 mg qd to this combination results in Cmax -9%, AUC +8% and Cmin
22 EFV' +27% (Falloon, 1999; Lamotte, 2000). APV decreases RTV Cmin 3-fold compared with RTV Cmin in RTV/IDV or
RTV/SQV, which may affect levels of other Pls added to APV/RTV. (PK Warkshop, 2001). Most commonly used
dose: APV 600 mg + RTV 100 mg 2x/d. Once-daily dosing with APV 1200 mg + RTV 200 mg being evaluated.
RTV increases IDV AUC up to 480%. Compared with IDV alone, 400 mg of both drugs 2x/d leads to same IDV peak
and higher trough levels and acts as true dual-Pl combo. No reports of nephrolithiasis in this combination. IDV/RTV
23 | IDV & RTV | 800/100 mg or 800/200 mg 2x/d augments IDV to higher peak and trough levels without antiviral activity of RTV No

significant food effect on IDV absorption with either dose combination. Other dose combinations under study "
CROI, 1999).
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Comments on Drug-Drug Combinations (Cont.)

LPVIRTV Addition of RTV to LPV/RTV increases LPV concentration. Studies in progress. LPV/RTV produces RTV Cmin that is
& RTV 3-fold lower than RTV Cmin when RTV 100 mg 2x/d is combined with IDV or SQV (PK Workshop, 2001).

RTV increases level of NFV and NFV M8 metabolite. Once-daily NFV 2000 mg + RTV 200 mg increases combined
25 | NFV & RTV NFV + M8 Cmin/AUC/Cmax by 50% compared with NFV 1250 mg 2x/d in HIV-negative volunteers. Rashes noted (PK

Workshop, 2001). RTV 400 mg with NFV 500 mg or 750 mg (all 2x/d) results in NFV AUC equivalent to standard
dose. Higher dose results in higher AUC of M8, but also lower RTV level. Limited clinical data (6" CROI, 1999).

APV. NFV Full dose of APV+NFV results in decrease in APV Cmax by -14%, but increase in AUC by +46% and Cmin by +235%.
26 & EF'V No significant effect on NFV levels. The addition of EFV 600 mg qd resulted in same APV Cmax and AUC and mild
reduction of Cmin by -14%. Consider dosing APV/NFV or APV/NFV/EFV at full dose of each drug (7" CROI, 2000).

27 | Ipv & NFV NFV increases IDV level by 51%; IDV does not affect NFV level. NFV 1250 mg with IDV 1200 mg 2x/d with a low-fat
snack on empty stomach shows good drug levels and clinical efficacy (6‘h CROI, 1999).

24

28 ;F':\\-:IRTV = Limited data from single-dose PK suggests unchanged NFV AUC, but increase in NFV Cmin and M8 metabolite.

LPV/IRTV & APV 450-750 mg + LPV/RTV 2x/d leads to significant decrease of APV Cmin by 220-420% and trend to lower LPV
29 APV Cmin, compared with APV + RTV 100 mg or LPV/RTV alone (historical controls). Additional RTV 100 mg 2x/d did not
compensate for this interaction (PK Workshop, 2001).

30 :‘I'.;}’ L) g Single-dose PK show increase in IDV level; IDV dose reduction suggested (Abbott data, 2000).

31 | APV & IDV Increase in APV Cmax/AUC/Cmin by 18%/32%/25%, respectively, and decrease in IDV Cmax by 22%, AUC by 38%
and Cmin by 27% (GlaxoWellcome data, 1999).

Antiretroviral Drug Interactions

The following tables summarize current knowledge of drug interactions between antiretrovirals and selected classes of medications. The
information available is limited and the following categories explain the source of information provided. Treating physicians should verify
all information with an AIDS specialist and check any dose adjustments with a pharmacist.

@ Case reports/abstracted data; @ Pharmacokinetic study; @ Clinical study; @ Manufacturer's information; ® Expert opinion

1. TB Medication/Antiretroviral Drug Interactions

The information in this table is based on pharmacokinetic data. Most problematic drug interactions occur between rifampin and Pls or NNRTIs. Since
rifabutin interactions are less pronounced, it can be considered as an alternative to rifampin when coadministered with Pls or NNRTIs. Clinical judgment is
advised, especially in view of decreased anti-TB activity of rifabutin when compared with rifampin. No significant drug interactions are noted between TB
medications and NRTIs, with the exception of ddl which should be dosed 1 hour apart due to its antacid buffer. There may be an increased risk of
neuropathy if ddC and isoniazid are coadministered. Rifampin reduces the AUC of AZT by 47%, but this is not clinically significant as intracellular levels of
AZT triphosphate are not significantly affected. Ethambutol, pyrazinamide, and the fluoroquinolones have no known CYP3A4 effect, and hence no known
interactions with antiretrovirals. If Pls and NNRTIs are used in combination, inhibition and induction of CYP3A4 can occur; dose adjustments for
rifamycins and antiretrovirals remain unknown at this time.

Isoniazid Rifampin Rifabutin
Mild inhibitor of CYP3A4 Potent inducer of CYP3A4 Moderate inducer of CYP3A4
DLV N6 Ko AaEton DO NOT COMBINE. 96%  in DLV, no DO NOT COMBINE. 80% linDLVAUC, 342% T in
change in rifampin. rifabutin AUC.
13%-26% 4 EFV AUC, no change in — . .
EFV No known interaction rifampin. Unclear significance, no dose 'I:Ifc;;;:?:_cl]g i‘;%osrﬁ%&g' ;’%%%";Agm rgder 1
change recommended, limited data. @ : 9 9 :
. . 37% 4 in NVP AUC. No change in rifampin. | 16% { in NVP AUC, moderate ! in rifabutin. Use
NVP Na knowm interaction Insufficient data to recommend dose change. | standard-dose rifabutin. @
: : = { rifabutin to 150 mg qd or 300 mg 3x/wk (200% T in
APV No known interaction DO NOT COMBINE. 81% 4 in APV AUC. rifabutin AUC, 14% 1in APV AUC. ®
13%T in INH AUC after 1 . 4 rifabutin to 150 mg qd and T IDV to 1000 mg 3x/d
oy week DO NOT COMBINE. 92% { in IDV AUC. (173%1 in rifabutin AUC, 34% L in IDV AUC). @
LPV/RTV [ No known interaction DO NOT COMBINE. { rifabutin to 150 mg 3x/week (TT in rifabutin AUC).
: . . { rifabutin to 150 mg qd or 300 mg 3x/wk (207% T in
NFV No known interaction DO NOT COMBINE. 82% | in NFV AUC. rifabutin AUC, 32% 1 in NFV AUC). @
RTV No known interaction 35% L in RTV AUC and 25% | in Cmax. 293% T in rifabutin AUC. { rifabutin to 150 mg qod if
80% 4 in SQV AUC and Cmax. dosed with RTV alone. 45% | in SQV AUC. Standard-
Avoid dosing RTV or SQV alone with dose rifabutin may be ok with SQV-SGC alone, but
sQv No known interaction rifampin. With RTV/SQV 400/400 mg 2x/d limited data. @@
combination, consider standard-dose With RTV/SQV 400/400 mg 2x/d combination consider
rifampin.® { rifabutin to 150 mg 3x/wk or 300 mg 1x/wk. @
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Antiretroviral Drug Interactions (Cont.)

2. Oral Contraceptive/Antiretroviral Drug Interactions

Although pharmacokinetic studies have been performed with some of the NNRTIs and Pls combined with oral contraceptives (OC) to define the changes
in AUC and/or Cmax, the overall consensus by all manufacturers of these agents is to use additional or alternative forms of contraception since the
interactions are either unpredictable or their clinical significance is unclear. In clinical studies, ethinyl estradiol was the most commonly used estrogen and
the progesterone was norethindrone. There is no known significant OC effect on levels of antiretrovirals at this time.

Estrogen

Progesterone Comment

Not felt to be a significant interaction, but | Possibly significant interaction; possible

DLV possible T estrogen levels T progesterone levels. N Sincal datz ayalable.
NVP AUC! 29%, no change in Cmax AuC | 18% Probably through NVP induction.
T AUC of uncertain significance. No
EFV significant change in Cmax AUCT 37%, Cmax T 8%
APV No data No data Unknown interaction at this time.
IDV AUCT 24% AUC T 26%
LPV/RTV | 0.58l in AUC ratio, 0.59{ in Cmaxratio | 0.83) in AUC ratio, 0.84. in Cmax ratio Ratio of 1.00 equals no effect.
NFV AUC 1 47% No change in Cmax AUC! 18% Probably due to increased glucuronidation.
RTV AUC! 40%, Cmax | 32% No data Probably due to increased glucuronidation.
sav No clinically significant interaction No data g'ér?::;swdy Tui?ee5225 did et fook of

3. Methadone/Antiretroviral Drug Interactions

Like many medications, methadone is primarily metabolized by cytochrome P450 CYP3A4. Minor metabolic pathways exist through CYP 2D6, 2C9, and
2C19. Drug interactions are to be expected, especially with NNRTIs and Pls.

Dose Change

Comment

ZDV None T ZDV AUC by 40% not clinically significant. @ Consider monitoring for T ZDV toxicity. @
: Methadone causes delayed ddl tablet absorption: | ddl Cmax by 64% and AUC by 41-60. No data on
ddl Consider T ddl tablet form othir ddl Bomulabons- @
ddC No data
d4T None 1 d4T Cmax by 39% and AUC by 18%-27%. Not clinically significant. @
37C None No drug interaction expected. @
ABC None ABC is metabolized by 2 primary routes: glucuronyl transferase (like ZDV) and alcohol dehydrogenase.
on Consider monitoring for possible T ABC toxicity. Leads to T in methadone clearance by 22%. ®
DLV No data As DLV inhibits P450 CYP3A4, methadone levels are predicted to increase. Not formally studied. ®
" Levels of methadone have been reported to decrease by 25%-50%. Consider T methadone dose or
EFV Consider T methadone monitor closely for withdrawal symptoms. ©
, 1 methadone levels by 46%-60% have been reported. Consider T methadone dose or monitor closely
NVP Consider T methadone for withdrawal symptoms. ©® @
APV Consider T methiadsne ::3;1:’;% Stél}dles predict | methadone AUC; monitor for withdrawal and consider T methadone dose if
DV Kins: Methadone slows IDV absorption without significant effect on IDV AUC. In vitro PK study predicts T
methadone AUC by 30%. Probably no need for dose adjustment. @
LPV/RTV | Consider T methadone @ | Study in healthy volunteers showed | methadone by 53%. @
NEV Consider small T Clinical study reported 34%-47% | methadone and metabolite levels. Only 2/75 patients required 10
methadone mg/day T of methadone after started on standard dose NFV. ®Q®
RTV Consider small T Conflicting results of in vitro vs in vivo RTV PK studies. In vivo | methadone Cmax by 38% and AUC
methadone by 36%. @ In vitro SQV study predicted no drug interaction. Combination study of RTV/SQV
saqv No data combination with methadone showed | methadone of 19.9%-24.6% after correction for protein binding.

No withdrawal symptoms observed in this study (Gerber et al, 2000) .®

Legal disclaimer: This guide has been developed solely as an educational resource for healthcare professionals interested in HIV care and research. The
information presented here represents the views of the author only and not Medscape, Inc. These materials may discuss uses and dosages for therapeutic
products that have not been approved by the United States Food and Drug Administration. A qualified healthcare professional should be consulted before

using any therapeutic product discussed.
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Guide to Antiretroviral Resistance Mutations

These tables give an overview of mutations associated with resistance to antiretrovirals. While the .
interaction between mutations is complex and cannot be fully represented in a concise table format, How to read these tables:
these tables may still aid in the interpretation of genotypic analysis results. The tables list mutations
seen frequently and/or considered significant. Results of genotypic testing always indicate mutations in
the majority virus population only (>20%). Mutations caused by previous antiretrovirals may only be
present in minority virus populations and may thus not be detected, but will re-emerge if the drug(s) in
question is resumed. Any mutations reported on previous genotypic testing of a given patient should be
taken into account when deciding on future treatment.

Bold underlined: Major mutation frequently associated with high-
level resistance

Bold: Common mutation that can be associated with resistance
Italicized: Not always associated with resistance; possible
polymorphism

Nucleosides and Nucleotides

184 restores ZDV sensitivity in presence of 41+215,
v | 4 67 69" | 70 151 210 | 215 | 219 | 333 | 435 jjcely resistant to ZDV z 3TC
ddl 65 69* 74 151 184
ddC 65 69 | 69* 74 151 184 Incomplete data
d4T 50 69* | 70 75 151 | 178 215 Multiple ZDV mutations also led to d4T resistance
3tc 69* 151 184 333
ABC 65 69* 74 415 | 151 184 Multiple mutations required
ADV 65 69 | 69* | 70 184 increases ADV sensitivity
TNV 65 70 Limited data

69* = 69SS insertion, which along with other RT-mutations leads to cross resistance for the class and is difficult to identify in genotypic testing.
151 = leads to cross-resistance to NRTI class when present along with =3 mutations.

Nonnucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIs)

DLV
EFV 100
NVP 100 | 1

—_
(=4

3 181 236

NNRTI resistance occurs quickly if viral suppression Is incomplete. K103N and Y181C are the most common
108 | 179 [ 181 | 139 | 180 | 225 mutations and lead to cross-resistance. Y181C alone may not lead to EFV resistance.
3 | 106 | 108 181 | 188 | 190

2|l

[=]

Protease Inhibitors (Pls)

APV 10 36 |46 |47 |48 |50 (54 |63 |71 82 | 84 1° mutn: I50V; 88 increases APV sensitivity

IDV 10 20 24 32 36 | 46 48 54 63 71 73 77 | 82 84 90 23 mutns needed for high-level resistance

LPV 10 |20 |24 32 46 | 47 50 |54 |63 |71 |73 82 | 84 90 | Resistance with multiple mutations only

NFV 10 30 36 | 46 48 71 77 |82 |84 |88 |90 | Primary mutation: D30ON, occ. L90M s
RTV 10 | 20 32 |33 (36 |46 54 | 63 |71 77 |82 |84 90 | Multiple mutations required

sSQv |10 |20 |24 | 30 36 | 46 48 54 |63 |71 |73 |77 |82 |84 90 | Primary mutations: G48V & L90OM

Primary mutations are 30, 48, 54, 82, 84, 90. Resistance to all Pls is likely if 2 or more of these mutations are present
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Résumé de la thése.

Nous rapportons 5 observations nancéiennes concernant des patients HIV+ souffrant
d’ostéonécroses des tétes fémorales (ONATEF). Dans une premiére partie, un rappel bibliographique
fait le point sur les conceptions nosologiques et thérapeutiques actuelles concernant I’'ONATF, les
manifestations rhumatologiques compliquant I’évolution de I’infection par le VIH et les modalités
de prise en charge des patients HIV+. Les observations sont rapportées en colligeant les données
démographiques, cliniques, virologiques, biologiques et radiologiques (IRM notamment). Les
différents traitements (notamment les inhibiteurs de protéases) sont analysés afin de prendre en
compte une éventuelle imputabilité. Nous suggérons que la présence de facteurs confondants doive
étre prise en compte, et plus particuliérement les dyslipidémies, une corticothérapie, et un éventuel
éthylisme (volontiers compulsif). Il apparait ainsi que ces facteurs, tout comme I’infection HIV elle-
méme, prennent une part active dans la genése de ces ONATF, bien plus que les anti-rétroviraux.
On observe par ailleurs que les données démographiques (age, sexe) sont superposables a celles des
populations témoins. Par ailleurs, une fois constituées, le traitement et le pronostic de ces ONATE

ne se distinguent en rien des formes classiques.
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Avascular osteonecrosis of the femoral head in 5 HIV patients : a role of protease inhibitors?
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