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Problématique Générale



Les deux problèmes du clinicien
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Bénéfice vs. Toxicité

Mary-Krause et coll., AIDS 2003; 17:2479-86
DAD Study Group, NEJM 2003; 349:1993-2003
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Toxicité à Court Terme :

hypersensibilité médicamenteuse
profils de toxicité spécifique



Rash  & Hypersensibilité

• 2 ARV posent des problèmes particuliers :
– ABC : Syndrome d’hypersensibilité

– NVP : Rash, Syndrome d’hypersensibilité

➥ RÈGLES D’EMPLOI SPÉCIFIQUES

• Rash (rarement hypersensibilité) possible :
– EFV

– Autres …



Abacavir

• Hypersensibilité : 3 à 7 %

• Génétiquement déterminée : HLA, hsp 70

• 2 à 6 premières semaines de traitement

• Symptomatologie :
– Cutanée, respiratoire, articulaire, abdominale

– Fièvre 

• Éducation du patient

• Décider à bon escientde l’arrêt car 
réintroduction interdite



Abacavir

• Western Australian HIV cohort
– 181 sujets exposés :

Mallal, Lancet 2002; 359: 727-32



Abacavir

• Western Australian HIV cohort
– 238 sujets exposés :

Martin PNAS 2004; 101: 4180-5

< 10-5

< 10-5

P

38930,4%94,4%HLA-B*5701,
HspA1L

9601,7%94,4%HLA-B*5701

Odds ratioTémoins
(n = 230)

Cas
(n = 18)



Névirapine

• Rash : 9 à 32 %
– sévère dans ≈ 7 % des cas (➔ Stevens-Johnson ou Lyell)

• Syndrome d’hypersensibilité
• Signes biologiques : cytolyse hépatique, hyperéosinophilie
• Facteurs de risque, inconstamment confirmés :

– Petit poids, taux circulants
– Stade clinique, CD4
– Âge > 40 ans, Sexe féminin (! Femmes enceintes !)

• Demi-dose pendant 2 semaines, surveillance clinique et 
biologique tous les 15 jours pendant 3 mois

• Période la plus critique : J14-J21
• Pas d’efficacité préventive de la cétirizine

Knobel, JAIDS 2004; 37: 1276-81
Launay, CID 2004; 38: e66-72



Névirapine : Prédisposition Génétique

N = 241 nevirapine exposed
* Total adverse reactions = 26
* Adverse reactions defining nevirapine hypersensitivity = 14 (excluding isolated rash)

In a cohort of 1000 Caucasians, risk stratification based on CD4% < 25% and HLA-DRB1*0101 would 
identify 24 patients at risk for nevirapine hypersensitivity

Assumes prevalence of HLA marker of 19% in tested population
Predictive power of test = 60%
Number needed to test to prevent 1 case of nevirapine hypersensitivity = 14

Mallal S et al. XVth International AIDS Conference; July 11-16, 2004; Bangkok, Thailand. Abstract LbOrB13.

Risk factors for HLA-DRB1*0101 :

60%9.8 (P = .003)Cases excluding CD4% < 25% (15/232)

43%4.9 (P = .009)Cases excluding isolated rash (14/241)

31%3.0 (P = .035)Total cases (26/241)

SensitivityOdds ratio



Névirapine : Prédisposition Génétique

Martin AM et al, AIDS 2005; 19:97-9



Toxicité à Court Terme : INTI

• AZT, ddI…: Inconfort digestif

• AZT : anomalies hématologiques
– Myélotoxicité, macrocytose

– Érythroblastopénie

• TDF :
– Tubulopathies

• Autres :
– Céphalées, troubles du sommeil, éruptions

– Fatigue…



Toxicité à Court Terme : EFV

• Vertiges, ébriété
• Activité onirique
• Troubles de la concentration, de la mémoire
• Modifications de l’humeur

– Agressivité, dépression

• Polymorphisme de CYP2B6 : G516T
– Associé à des taux circulants plus élevés
– Et aux effets neurologiques précoces

Haas, AIDS  2004; 18: 2391-400



Troubles Neuro-Psychiatriques

0,1 à 0,4 % (suicides)

0,6 à 10,9 % (idées)

3 à 11% (suicides)

27 à 33 % (idées)

20,8/100 000Conduites 
suicidaires

0,4 à 6,9 %3,7 %3 à 38,7 %Tr. psychotiques

0,1 à 28 %4 à 26,5 %0,45 à 1%Tr. maniaques

1,6 % (essais) à

22-30% (cohortes)

14 à 46 %10 à 20 %Dépression 

3,7 à 9,8 %32 à 53,5 %17,3 % (H) 36 % (F)Tr. anxieux

Tr. de l’humeur

14 à 22 % (1 mois)

0,7 % (3 ans)

4 %Cauchemars, rêves

4,1 à 35 %17,2 à 73 %10 à 50 %Insomnie 

Tr. du sommeil

0 à 13,2 %40 % (>65 ans)Tr. de la mémoire

0 à 8 %8,6 à 37,4 %Tr. de l’attention

8 à 20,7 %Tr. cognitifs

Sous EFVPopulation VIH+Population généraleTroubles

Bary, Méd Mal Inf 2004; 34: 435-49



Dépression et EFV

• Étude ALIZE (ANRS 099)
– Maintien de HAART avec IP (n=177) vs.switch pour 

ddI+FTC+EFV (n=178), 48 semaines

• Dépression et tentatives de suicide :

• Modèle : 
– ATCD de dépression : HR = 6,1 [2,5;15,1] 
– Âge : HR = 0,77 [0,61;0,97] / 5 ans
– Traitement et interaction avec les ATCD non associés

10,5 [5,2;15,8]8,6 [3,7;13,4]Incidence p. 100 PA

13TS

149Dépressions

EFVIP

Journot, 44th ICAAC 2004; H-167



Toxicité à Court Terme : IP

• Effets de classe :
– Diarrhée, nausées

– Hépatites médicamenteuses
• Rôle de la coinfection

• Rôle de la restauration immunitaire ?

• Particularités :
– IDV et lithiase

– IDV et ATV : hyperbilirubinémie libre



Toxicité à Moyen Terme :

toxicité mitochondriale des INTI



Pharmacologie des INTI-TP

• Effet des INTI sur :HIV RT >Polγ>Polβ>Polα=Polε
• Index de sélectivité vs.Toxicité :

Toxicité mitochondriale

Sélectivité

ddC       ddA     d4T       3TC      TDF      AZT      CBV

Fletcher, P4



Toxicité Mitochondriale des INTI

• AZT : muscle, moelle

• AZT (+3TC) : SNC in utero et post partum

• ddI, ddC, d4T : nerf périphérique, pancréas

• Tous, fonction de leur sélectivité :
– Tissu adipeux (lipoatrophie, d4T)

– Métabolisme (hyperlactatémie)

– Stéatose

• Immunodépression et « risque mitochondrial » :
– Lipoatrophie, pancréatite, neuropathie…

– …plus fréquents si CD4 < 200/mm3

Nolan Antiviral Ther 2004;9: 849-63



INTI & Mito : Physiopathologie

• Interférence avec ADN Polγ : ➘ ADN mito ➘ fonction
• 87 sujets VIH+, traités ou non

– 130 biopsies de tissu adipeux sous-cutané (34 dep atients non traités, 96 de 
patients sous INTI)

• Switch d4T➔ AZT ou ABC :
– ADN mt X 3-11 en 1 à 24 mois

• Pas d’effet statistique des IP

-69 
copies/cell/mois

-263 
copies/cell/mois

En 2-12 mois 
(n=14)

1675
(916-4180

250
(61-2287)

761
(94-2846)

1427
(413-6570)

ADN mt 
(copies/cell)

Non-Thymidined4TAZTNaïfs

NOLAN, 16



INTI & Mito : Physiopathologie

• Inhibition par l’AZT de la phosphorylation de la
thymidine :
– 2 voies : cytosol (TK1), mito (TK2)

– AZT inhibe la phosphorylation de la thymidine dans la 
mitochondrie (cœur et foie)

– ➔Limitation du pool de TTP, et toxicité mito
• Cf mutations de TK2 et myopathie mitochondriale

McKEE, 13



Toxicité à Long Terme :

anomalies osseuses
lipodystrophie

anomalies métaboliques
risque cardiovasculaire



Anomalies Osseuses : Ostéonécrose

Cases 1 2 3 4 5 6 7 median

sex Male Male Male Male Male Male Male

AIDS Yes Yes Yes Yes Yes No Yes

location of ON Hip Hip Hip Hip Hip Hip Knee

age at time of ON 31.8 38.5 41.6 24.7 36.3 47.8 32.0 38.3

years from HIV diagnosis to ON 15.9 14.4 12.9 3.8 12.8 12.8 3.4 12.8

CD4 at HAART initiation 5 8 150 15 18 125 127 18.0

CD4 at time of ON 336 98 124 211 280 360 588 280.0

log plasma viral load at ON <1.3 3.0 4.9 <1.3 <1.3 <1.3 <1.3 1.3

pre-HAART exposure to NRTIs 30.6 42.4 44.5 12.0 54.0 34.5 0 34.5

months from HAART to ON 39.9 41.8 43.4 18.0 28.0 8.0 32.0 32.0

max. fasting CHOL (mmol/l) 7.40 13.40 5.1 5.79 5.08 6.20 6.53 6.20

max. fasting TG (mmol/l) 2.90 3.30 7.50 6.50 3.20 ND 5.80 4.55

fat redistribution Yes Yes Yes Yes No Yes No

diabetes Yes Yes Yes No No No No

7 cas sur 280 HAART

Roudière 2ndLipo Workshop, Toronto 2000 (P34)



Anomalies Osseuses : Ostéoporose

• Cohortes : 7 à 10 %
– Role du VIH, du traitement ?? des IP ????

• Rôle particulier du TDF ?
– Étude GS 903 (3TC + EFV + d4Tvs.TDF) :

• DMO (lombaire) à S144 :

d4T : -1% vs. TDF : -2,2%, P = 0,01

• Diminution observée surtout entre S24 et S48

Gallant JE et coll.,JAMA 2004



Lipodystrophie

• Lipoatrophie périphérique
– Visage

– Membres (fesses)

• Lipohypertrophie tronculaire et viscérale 
– Bosse de bison

– Adipomastie 

– Graisse péri-viscérale > sous-cutanée abdo

• Atrophie : INTI (et IP)

• Hypertrophie : IP



Rôle des ARV : 1. IP

 Nguyen et coll., AIDS 2000
 Dowell et coll., JBC 2000

Caron et coll., Diabetes 
2001 Caron et coll., Athènes 
2001

 Murata et coll., Athènes 2001
 Hruz et coll., Athènes 2001

 Bastard et coll., Lancet 2002

• Différenciation / métabolisme adipocytaire :
• �différenciation (3T3-F442A), �apoptose
• � SREBP-1, PPARγ, C/EBPα, par séquestration

périnucléaire de SREBP-1, correction par rosiglitazone
• � GLUT-4
• Anomalies retrouvées in vitro & in vivo

• �lipoatrophie (hypertrophie ?)
• �insulinorésistance
• �hyperlipidémie



Rôle des ARV : 1. IP

Caron AIDS 2003; 2437-44



Rôle des ARV : 1. IP

Caron AIDS 2003; 
2437-44



Rôle des ARV : 2. INTI

 Domingo et coll., AIDS 1999

 Shikuma et coll., AIDS 2001

 Leclercq et coll., Athènes 2001

•• Toxicité mitochondriale :Toxicité mitochondriale :
• Métabolisme énergétique et oxydatif

• � apoptose adipocytaire

• � ADN mitochondrial

• �lipoatrophie



Rôle des ARV : 3. INNTI (EFV) ?

El Hadri et coll., JBC 2004;279:15130-41



Dérégulation Cytokinique

• Culture lignée 3T3F442A avec ARV
(IDV, NFV, APV, LPV, RTV, AZT, d4T ):

• IL-6 : � (x 2)  par IP (sauf APV), AZT, d4T
• TNFα : � (x 2) par IDV, NFV, AZT, d4T
• IL-1 β : � (x 2) par IP (sauf APV), AZT, d4T

– Augmentation de la sécrétion et ARNm

• Adiponectine : � par IP (80%), APV (50%), 
AZT, d4T (70%)

Lagathu Antiviral Ther 2004



Rôle du Terrain

 Rakotoambina et coll., JAIDS 2001
 Christeff et coll., AIDS 1999

 Ledru et coll., Blood 2000

 Christeff et coll., Athènes 2001
 Zylberberberg et coll., AIDS 2000

 Duong et coll., JAIDS 2001

 Bentata et coll., Athènes 2001

• “Terrain”
– État nutritionnel, régime alimentaire
– Âge, ethnie, sexe, statut hormonal
– Génétique

• Restauration immunitaire
– Réponse CD4
– Cellules CD8 TNFα +, IFNα

• Coinfection VHC et IFN



Prédisposition Génétique

• Polymorphisme Apo CIII et 
– Hyperlipidémie(Fauvel et al.  AIDS2001)

– Lipodystrophie clinique(Bonnet et al.  JCEM2001)

• Polymorphisme gène du TNFα et LPD :
– Positions -238, -308 Modèle de Cox
– Résultats :
• Polymorphisme -238G→ A : 11,3% des patients

• � Risque de LPD (RR = 1.73, P = 0.041)
• Indépendant des autres facteurs (âge, INTI,…)

Maher et coll., AIDS 2002
Nolan et coll. AIDS 2003



Anomalies Métaboliques

• Hyperlipidémie
– Hypertriglycéridémie

– Hypercholestérolémie (LDL)

• Insulinorésistance
– Hyperinsulinémie

– Intolérance au glucose (HGPO)

– Diabète



Responsabilité des ARV : 1.IP

Rakotoambinina 
 & coll., JAIDS 2001
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Responsabilité des ARV : 2.INTI

• 753 patients naïfs de traitement ARV: 3TC + EFV + 
d4T vs. TDF

• A 144 semaines : 76/72% de CV < 400 copies/ml
• Lipides :

<10-3<10-3<10-3<10-3P

+0,14+0,308/296+0,01TDF

+0,26+0,5840/296+1,34d4T

∆LDL

(g/l)

∆Chol

(g/l)

TG

Grade 4

∆TG

(g/l)

Gallant JE et coll.,JAMA 2004



Responsabilité des ARV : 3. INNTI

• Prélèvements à SO et S16 de HAART :
– Spectroscopie RMN

Évolution des paramètres (*P < 0,05)

+11,7%*+25,2%*+40,9%*+17%*+35.4%*+22%+38,2%EFV

+45%*+44,8%*+8,2%*+45%*+15,5%*+34,5%+26,5%NFV

Nombre de 
particules 

LDL

« Petites»

HDL

« Grandes» 
HDL

LDLHDLCholTG

Profil de risque cardiovasculaire : FAVORABLE / DÉFAVORABLE

Simon et coll.,San Diego2002



Synthèse

• IP
– Hyperlipidémie
– Insulinorésistance
– RTV > autres, problème du « boost »

• INTI
– Hyperlipidémie (insulinorésistance)
– d4T > AZT > TDF, ABC

• INNTI
– Hyperlipidémie 
– EFV > NVP



Dysfonction Endothéliale

Pression artérielle (IP)

Réactivité endothéliale (IP)

+
Anomalies lipidiques / insulinorésistance 

(IP + INTI)

����
Athérogénèse accélérée



Facteurs de Risque Cardio-vasculaire

NS

<10-4

NS

0,01

<10-4

NS

<10-4

FFF HHH

2%

3%

49,1%

8%

0,80±0,07

5,5%

28.1%

2,1%

29,2%

50%

24.4%

0,85±0,07

2%

58%

NS68,7%60,6%Chol LDL ≥ 
3,4 mmol/l

NS

<10-4

<10-4

<10-4

<10-2

<10-4

P

3%2%Glycémie > 7
mmol/l

13,5%32,3%TG > 2,2
mmol/l

23,1%44,9%Chol HDL <1
mmol/l

0,92±0,060,94±0,06Taille/hanche

12,8%5,2%HTA

32,7%56,6%Tabagisme

POP GaleAPROCO (12-20 mois)

Savès et coll. CID  2003



Risque Cardiovasculaire

• A partir de ces données, calcul du sur-risque 
cardiovasculaire théorique à 5 ans :

X 1,20 pour les hommes
X 1,59 pour les femmes

P<10-6

Dont 65% / 29%

attribuables au tabagisme

Savès et coll.  2003



Risque d’Infarctus

D:A:D study [NEJM 2003] Mary-Krause et al, [AIDS 2003]

Type dÕ̌t ude Prospective Cohorte hospitali¸r e fran¨aise
Nombre de patients 23468 34976
Suivi (patients-annˇe s) 36199 88029
% dÕhomme s 75,9% 100%
Age (ans) 39 (34-45) Patients sans I DM

37,7 ± 9,1
Patients avecIDM
41,9 ± 8,2

Sous antirˇt rovirauxŹ:

Patients sans I DM
2,8 (1,2-4,5)

Patients avecIDM
2,9 (1,7-4,8)

Sous IPŹ:

Exposition mˇ diane aux
antirˇt roviraux
[annˇes(IQR )]

Sous antirˇt rovirauxŹ:
2,8 (0,6-4,5)

(67,1% sous IP)

Patients sans I DM
2,1 (1,2-2,9)

Patients avecIDM
1,7 (1,1-2,6)

Nombre dÕIDM 126 60 (49 sous IP)
Risque re latif dÕIDM
(IC � 95%) avec le
temps sous TTT

<1 an sous TTTŹ: 1
Jamais traitˇ s : 0,24 (0,07-0,89)
1 an ² TTT < 2 ansŹ:1,34 (0,58-3,10)
2 ans ² TTT < 3 ansŹ:1,73 (0,80-3,76)
3 ans ² TTT < 4 ansŹ:1,98 (0,94-4,15)
TTT > 4 ansŹ: 2,55 (1,25-5,20)

<18 mois sous IPŹ: 1
18-29 mois sous IPŹ: 1,9 (1,0-3,1)
³ 30 mois sous IPŹ: 3, 6 (1,8-6,2)

Multiplication du
risque par rapport � la
population gˇnˇr ale

Non ˇ tudiˇe <18 mois sous IPŹ: 0,8 (0,5-1,3)
18-29 mois sous IPŹ: 1,5 (0,8-2,5)
³ 30 mois sous IPŹ: 2, 9 (1,5-5,0)

Autres facteurs de
risque associˇ s aux
IDM

Age, sexe M, tabac,
ATCD cardiovasculaires,
hypercholestˇ rolˇ mie ,
hypertriglycˇ ridˇm ie, diab¸ te

Age



Risque d’Infarctus

D:A:D study [NEJM 2003] Mary-Krause et al, [AIDS 2003]

Type dÕ̌t ude Prospective Cohorte hospitali¸r e fran¨aise
Nombre de patients 23468 34976
Suivi (patients-annˇe s) 36199 88029
% dÕhomme s 75,9% 100%
Age (ans) 39 (34-45) Patients sans I DM

37,7 ± 9,1
Patients avecIDM
41,9 ± 8,2

Sous antirˇt rovirauxŹ:

Patients sans I DM
2,8 (1,2-4,5)

Patients avecIDM
2,9 (1,7-4,8)

Sous IPŹ:

Exposition mˇ diane aux
antirˇt roviraux
[annˇes(IQR )]

Sous antirˇt rovirauxŹ:
2,8 (0,6-4,5)

(67,1% sous IP)

Patients sans I DM
2,1 (1,2-2,9)

Patients avecIDM
1,7 (1,1-2,6)

Nombre dÕIDM 126 60 (49 sous IP)
Risque re latif dÕIDM
(IC � 95%) avec le
temps sous TTT

<1 an sous TTTŹ: 1
Jamais traitˇ s : 0,24 (0,07-0,89)
1 an ² TTT < 2 ansŹ:1,34 (0,58-3,10)
2 ans ² TTT < 3 ansŹ:1,73 (0,80-3,76)
3 ans ² TTT < 4 ansŹ:1,98 (0,94-4,15)
TTT > 4 ansŹ: 2,55 (1,25-5,20)

<18 mois sous IPŹ: 1
18-29 mois sous IPŹ: 1,9 (1,0-3,1)
³ 30 mois sous IPŹ: 3, 6 (1,8-6,2)

Multiplication du
risque par rapport � la
population gˇnˇr ale

Non ˇ tudiˇe <18 mois sous IPŹ: 0,8 (0,5-1,3)
18-29 mois sous IPŹ: 1,5 (0,8-2,5)
³ 30 mois sous IPŹ: 2, 9 (1,5-5,0)

Autres facteurs de
risque associˇ s aux
IDM

Age, sexe M, tabac,
ATCD cardiovasculaires,
hypercholestˇ rolˇ mie ,
hypertriglycˇ ridˇm ie, diab¸ te

Age



Risque d’Infarctus

D:A:D study [NEJM 2003] Mary-Krause et al, [AIDS 2003]

Type dÕ̌t ude Prospective Cohorte hospitali¸r e fran¨aise
Nombre de patients 23468 34976
Suivi (patients-annˇe s) 36199 88029
% dÕhomme s 75,9% 100%
Age (ans) 39 (34-45) Patients sans I DM

37,7 ± 9,1
Patients avecIDM
41,9 ± 8,2

Sous antirˇt rovirauxŹ:

Patients sans I DM
2,8 (1,2-4,5)

Patients avecIDM
2,9 (1,7-4,8)

Sous IPŹ:

Median exposition to
antirˇt roviraux
[years(IQR)]

Sous antirˇt rovirauxŹ:
2,8 (0,6-4,5)

(67,1% sous IP)

Patients sans I DM
2,1 (1,2-2,9)

Patients avec
IDM
1,7 (1,1-2,6)

Nombre dÕIDM 126 60 (49 sous IP)
Risque re latif dÕIDM
(IC � 95%) avec le
temps sous TTT

<1 an sous TTTŹ: 1
Jamais traitˇ s : 0,24 (0,07-0,89)
1 an ² TTT < 2 ansŹ:1,34 (0,58-3,10)
2 an s ²  TTT < 3 ansŹ:1,73 (0,80-3,76)
3 ans ² TTT < 4 ansŹ:1,98 (0,94-4,15)
TTT > 4 ansŹ: 2,55 (1,25-5,20)

<18 mois sous IPŹ: 1
18-29 mois sous IPŹ: 1,9 (1,0-3,1)
³ 30 mois sous IPŹ: 3, 6 (1,8-6,2)

Multiplication du
risque par rapport � la
population gˇnˇr ale

Non ˇ tudiˇe <18 mois sous IPŹ: 0,8 (0,5-1,3)
18-29 mois sous IPŹ: 1,5 (0,8-2,5)
³ 30 mois sous IPŹ: 2, 9 (1,5-5,0)

Autres facteurs de
risque associˇ s aux
IDM

Age, sexe M, tabac,
ATCD cardiovasculaires,
hypercholestˇ rolˇ mie ,
hypertriglycˇ ridˇm ie, diab¸ te

Age

Risque relatif dÕIDM
(IC � 95%) avec le
temps sous TTT

<1 an sous TTTŹ: 1
Jamais traiť s : 0,24 (0,07-0,89)
1 an ² TTT < 2 ansŹ:1,34 (0,58-3,10)
2 ans ² TTT < 3 ansŹ:1,73 (0,80-3,76)
3 ans ² TTT < 4 ansŹ:1,98 (0,94-4,15)
TTT > 4 ansŹ: 2,55 (1,25-5,20)

<18 mois sous IPŹ: 1
18-29 mois sous IPŹ: 1,9 (1,0-3,1)
³30 mois sous IPŹ: 3,6 (1,8-6,2)

Multiplication du
risque par rapport � la
population ǧň rale

Non ̌ tudiˇe <18 mois sous IPŹ: 0,8 (0,5-1,3)
18-29 mois sous IPŹ: 1,5 (0,8-2,5)
³30 mois sous IPŹ: 2,9 (1,5-5,0)
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< 1 1-2 2-3 3-4 4-5 5-6 > 6

Exposure to HAART (Yrs)

Events
PYFU

14 16 22 34 56 55 39 41
10103 6324 8165 10846 13060 12254 9073 6751

D:A:D—Prolonged Antiretroviral Exposure and Myocardial Infarction

CROI 2005, El-Sadr W, et al. Abstract 42.

All subjects
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• Updated analysis shows 
continuing increase in risk 
with longer duration[1]

• Increased risk partially but 
not completely explained 
by dyslipidemia

• However, trend for 
decreasingMI incidence 
from 2000-2003 after 
adjusting for ↓ smoking, ↑
lipid-lowering therapy[2]

10

Relative rate of MI (95% Cl)
Multivariate model; adjusted for family history, 

BMI, HIV risk, cohort, year and race

10

HAART per add’l year

Age per 5 yrs older

Male sex

Previous CVD

Smoking

Family history

Adjusted RR, 1.17 
(95% Cl, 1.08–1.26)

D:A:D—Prolonged Antiretroviral Exposure and Myocardial Infarction

CROI 2005, El-Sadr W, et al. Abstract 42.  2. Sabin C, et al. Abstract 866.
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Schéma Général

Autres
facteurs
de risque
vasculaire

INTI IP

LIPODYSTROPHIE, STÉATOSE

Insulinorésistance installée

Dysfonction
mitochondriale
Apoptose adipocytaire

Insulinorésistance
Hyperlipidémie
Différenciation 
adipocytaire

LIPOATROPHIE LIPOHYPERTROPHIE

Dérégulation 
cytokinique

Dysfonction
endothéliale



Interprétation & Remarques

• Données accumulées avec IP « de 1ère 
génération »

• Quid des patients n’ayant jamais reçu d’IP ?

• Quid des patients n’ayant reçu que les 
nouveaux IP ?

• De plus, patients différents en 2004 vs. 1996



Infarctus du myocarde : 
impact des INNTI et des IP, étude D:A:D (1)

• 23 437 patients (24 % de femmes)
– âge médian : 39 ans, CD4 médians : 418/mm3

• Après 94 469 patients-années de suivi, survenue de 345 IDM
• Incidence IDM

– Global : 3,7/1 000 PA (↓↓↓↓ de 1999 à 2005)

– Patients naïfs IP               1,53/1000 PA
– Patients sous IP > 6 ans 6/1000 PA

• RR incidence IDMajusté sur sexe, âge, cohorte, année, ATCD personnels et 
familaux, CV, tabac, IMC, autre classe ARV
– 1,16 (IC 95 % : 1,10-1,23) par année d’IP (p = 0,0001)
– 1,05 (IC 95 % : 0,98-1,13) par année d’INNTI (p = 0,17)

• Risque IDM associé à cholestérol total, HDL-cholestérol et TG
• RR incidence IDM après ajustement également sur ces paramètres lipidiques

– 1,10 (IC 95 % : 1,03-1,17) par année d’IP
– 1,00 (IC 95 % : 0,93-1,10) par année d’INNTI

• Conclusion :les IPs, mais pas les INNTIs, sont associés à un risque accru 
d’IDM, partiellement expliqué par l’hyperlipidémie

Friis-Moller N, CROI 2006, Abs.144
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Impact sur le Suivi

• Éducation des patients
• Attention portée aux facteurs de risque vasculaire :

– Tabac
– HTA
– ATCD personnels et familiaux
– Hyperlipidémie, insulinorésistance

• Attitude interventionniste :
– Tabac
– Hypotenseurs
– Hypolipémiants
– Insulinosensibilisateurs



Impact sur les Stratégies ARV

• Reculer la mise sous traitement :
– Cf recommandations… et leur limites

• Choix des molécules initiales :
– Place des IP ? Lesquels ?

• Stratégies d’économie des molécules :
– Interruptions thérapeutiques

– Immunothérapie spécifique ou non spécifique

– … sachant que parmi les facteurs de réussite 
figurent les CD4 et leur nadir…



Quelques Références

• Grinspoon S, Carr A. Cardiovascular risk and body-fat
abnormalities in HIV-infected adults. N Engl J Med
2005;352:48-62

• Nolan D, Mallal S. Complications associated with NRTI 
therapy: update on clinical features and possible
pathogenic mechanisms. Antiviral Ther2004;9:849-63.

• Gougeon ML, Pénicaud L, Fromenty B, Leclercq P, 
Viard JP, Capeau J. Adipocytes targets and actors in the 
pathogenesis of HIV-associated lipodystrophy and 
metabolic alterations. Antiviral Ther2004; 9: 161-77


