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Résumé Les traitements antirétroviraux ont considérable-
ment amélioré le pronostic de I’infection par le virus de
I’immunodéficience humaine (VIH) et sont largement pres-
crits en France chez les patients suivis pour cette infection.
L’admission fréquente des patients infectés par le VIH en
réanimation confronte régulicrement le réanimateur a la
gestion de ces médicaments, a coté des autres traitements
de réanimation. Cette revue aborde les principes généraux
du traitement antirétroviral dans I’infection par le VIH,
puis plus spécifiquement des conditions d’utilisation des
médicaments antirétroviraux en réanimation, incluant leurs
circonstances d’utilisation, leurs modalités d’administration,
leur toxicité et leurs interactions médicamenteuses potentiel-
les. Pour citer cette revue : Réanimation 20 (2011).

Mots clés Antirétroviraux - VIH - Réanimation -
Thérapeutique - Interaction médicamenteuse - Toxicité
médicamenteuse

Abstract Antiretroviral drugs have dramatically improved
the prognosis of human immunodeficiency virus (HIV)
infection over the recent decades. Currently, most of the
HIV-infected patients in France are receiving antiretroviral
therapy. Since admission of HIV-infected patients to the
intensive care unit (ICU) is not an infrequent event, ICU
physicians may commonly have to manage antiretroviral
drugs besides the regular intensive care medications. This
review focuses on the general principles of antiretroviral the-
rapy in HIV infection as well as on some important points
related to the specific use of antiretroviral agents in the ICU,
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including optimal starting time, administration regimen,
drug toxicities, and drug-drug interactions. 7o cite this jour-
nal: Réanimation 20 (2011).

Keywords Antiretroviral therapy - HIV - Intensive care -
Therapeutics - Drug-drug interaction - Drug toxicity

Introduction

Le développement et ’'utilisation des combinaisons d’anti-
rétroviraux ont permis, en inhibant de maniére efficace et pro-
longée la réplication virale, de corriger le déficit immunitaire
des patients infectés par le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH), et ainsi, de diminuer considérablement la
morbimortalité liée a cette infection [1,2] avec une augmen-
tation a la fois de I’espérance de vie et de la qualité de la vie
de ces patients [3,4]. L’infection par le VIH est devenue par
bien des aspects une maladie chronique, contr6lable a long
terme, sous des traitements de mieux en mieux tolérés. Ainsi
en France, 85 % des patients suivis pour une infection par le
VIH regoivent actuellement un traitement antirétroviral,
dont un peu plus de 80 % ont une charge virale plasmatique
(CV) inférieure au seuil de détectabilité [5]. Cependant, le
nombre de nouveaux cas de sida reste élevé (1 450 nouveaux
cas en 2009), dont 14 % révélant I’infection par le VIH.
Quatre infections opportunistes représentent d’ailleurs dans
ce contexte prés des trois quarts des maladies opportunistes
révélant I’infection VIH : la pneumocystose, la tuberculose,
la toxoplasmose cérébrale et la candidose cesophagienne [6].

Alors que I’incidence des maladies liées au VIH diminue,
la fréquence des maladies cardiaques, respiratoires, hépati-
ques et rénales non liées a I’'immunodépression est au
contraire en augmentation. En paralléle, le nombre d’admis-
sions en réanimation de patients infectés par le VIH a aug-
menté régulierement ; et méme si les causes d’admission en
réanimation ne semblent pas s’étre modifiées de manicre
significative au cours du temps, le pronostic des patients
infectés par le VIH en réanimation s’est amélioré, en parti-
culier grace a une prise en charge intensive plus précoce [7].
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Les réanimateurs se voient donc et encore plus aujour-
d’hui confrontés a des patients infectés par le VIH dont ils
devront gérer le traitement antirétroviral, a c6té des autres
traitements administrés en réanimation.

Dans cette revue, nous détaillerons dans une premiére
partie les principes des thérapeutiques antirétrovirales dans
le cadre du traitement de I’infection par le VIH. Dans une
seconde partie, nous aborderons les conditions d’utilisation
plus spécifiquement liées a la réanimation.

Principes du traitement antirétroviral

Traitement antirétroviral

L’objectif thérapeutique dans l’infection par le VIH est
d’obtenir une suppression efficace et prolongée de la répli-
cation virale, objectivée par une mesure de la CV au-dessous
d’un seuil de 50 copies/ml. L’association d’au moins trois
molécules actives antirétrovirales (« trithérapie ») est néces-
saire pour obtenir cette suppression virale a long terme et
éviter I’émergence de mutations conférant une résistance a
ces traitements. Elle représente la modalité thérapeutique
actuelle de référence pour la prescription des antirétroviraux.

Actuellement, six classes différentes d’antirétroviraux
sont utilisées en thérapeutique, avec un mécanisme d’action
ciblant cinq étapes du cycle viral (Tableau 1). Le choix des
molécules antirétrovirales s’appuie sur les données du test
génotypique de sensibilité du virus. Ce test est effectué sur
les souches virales avant le premier traitement et/ou lors de
la détection d’une réplication virale (> 500 copies/ml) sous
traitement (échec virologique), & la recherche de mutations
de résistance spécifiques aux différents antirétroviraux. Les
différentes mutations sur les génes cibles sont ensuite prises
en compte dans des algorithmes décisionnels qui permettent
de prédire I’efficacité¢ clinique des antirétroviraux. Il est
important de signaler que trois molécules antirétrovirales
ont également une activité sur le virus de I’hépatite B
(VHB) (lamivudine, emtricitabine et ténofovir) et sont
utilisées de maniére privilégiée dans la co-infection VIH et
VHB. Enfin, les caractéristiques pharmacologiques, les
interactions avec les autres médicaments utilisés et les poten-
tiels effets secondaires des antirétroviraux en fonction du
terrain de chaque patient sont les autres facteurs décisionnels
intervenant dans le choix d’un traitement antirétroviral. Les
combinaisons les plus fréquemment utilisées regroupent
deux inhibiteurs nucléosidiques de la reverse transcriptase

Tableau 1 Les différentes classes d’antirétroviraux avec leur cible d’action sur le cycle du VIH

Cycle viral

Entrée du virus
dans la cellule cible

Reverse transcription
(ARN viral-ADN

Intégration du Maturation des virions

provirus dans le en virus actifs

génome de la cellule)

Intégrase Protéase

— Enfuvirtide
Antagoniste du
corécepteur CCRS

— Maraviroc

proviral)
Cible Glycoprotéine virale Transcriptase inverse
thérapeutique gp120 de surface
Corécepteur CCRS
cellulaire
Antirétroviraux Inhibiteur de fusion Inhibiteurs nucléosi(ti)-

diques de la reverse
transcriptase (INRT)

— Abacavir

— Didanosine

— Emtricitabine

— Lamivudine

— Stavudine

— Ténofovir

— Zidovudine
Inhibiteurs non
nucléosidiques de la
reverse transcriptase
(INNRT)

— Efavirenz

— Névirapine

— Etravirine

Inhibiteurs d’intégrase
— Raltegravir

Inhibiteurs de protéase (IP)
— Atazanavir
— Darunavir
— Fosamprenavir
— Indinavir
— Lopinavir
— Nelfinavir
— Ritonavir (booster)
— Saquinavir
— Tipranavir
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(INRT) avec soit un inhibiteur non nucléosidique de
la reverse transcriptase (INNRT), soit un inhibiteur de pro-
téase (IP) associé¢ au ritonavir [8]. Certaines associations
d’antirétroviraux sont d’emblée combinées a dose fixe
dans un méme comprimé afin de faciliter I’observance
thérapeutique.

Indications

Les recommandations nationales sur les indications a débu-
ter un traitement antirétroviral sont publiées dans un rapport
d’experts réactualisé régulierement et dont la dernicre
édition date de 2010 [5], et sont semblables aux recomman-
dations américaines et internationales [9,10]. II est actuelle-
ment recommandé compte tenu des risques liés a I’évolution
de 'immunodépression combinée a ceux liés a 1’effet direct
du VIH, du terrain ou des éventuelles comorbidités, de
débuter un traitement antirétroviral :

e chez tous patients ayant des symptomes liés a I’infection

VIH ;
® ct/ou si le taux de lymphocytes CD4 est inférieur a

500/mm>;
® ct/ou si le taux de lymphocytes CD4 est supérieur ou égal

4 500/mm° en cas de :

— CV supérieure a 100 000 copies/ml ;

— baisse rapide et confirmée des lymphocytes CD4 ;
co-infection par le VHB et/ou par le VHC (virus de
I’hépatite C) ;
age supérieur a 50 ans ;
présence de facteurs de risque cardiovasculaires ;

— souhait de réduction du risque de transmission sexuelle.

Une fois le traitement instauré selon 1'une de ces indica-
tions, il n’est pas recommandé de I’interrompre quel que soit
le niveau de restauration immunitaire obtenu. En effet, un
essai international récent, ayant évalué une stratégie
d’épargne thérapeutique par rapport au traitement antirétro-
viral continu chez des patients avec plus de 350 CD4/mm’, a
mis en évidence une augmentation du risque de survenue
d’infections opportunistes et de déceés quelle que soit la
cause dans le groupe intermittent. Cette augmentation était
essentiellement liée a la baisse des CD4 et a la réplication
virale a I’arrét du traitement [8].

Principes d’utilisation des antirétroviraux
en réanimation

Pharmacologie des antirétroviraux en réanimation

L’utilisation des antirétroviraux chez les patients de réanima-
tion souléve plusieurs problémes concernant la voie d’admi-
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nistration, les doses a utiliser et les éventuelles interactions
avec les autres médicaments utilisés.

Les antirétroviraux sont uniquement disponibles sous
forme orale (comprimé, capsule, gélule, solution liquide) a
I’exception de la zidovudine (qui posséde aussi une forme
intraveineuse) et de ’enfuvirtide (uniquement administrable
par voie sous-cutanée) (Tableau 2). Il est usuel, pour
les médicaments n’ayant pas de forme liquide disponible,
d’ouvrir les capsules ou de broyer les comprimés afin de
les administrer par une sonde nasogastrique, a I’exception
de certaines galéniques (Tableau 2). Un dosage plasmatique
des antirétroviraux est recommandé pour contrdler que les
concentrations thérapeutiques sont atteintes, ce d’autant
qu’en réanimation, les conditions d’absorption peuvent
étre modifiées par 1’état pathologique aigu et les traitements
associés (diminution de la mobilité gastrique, alimentation
entérale continue, aspiration nasogastrique, utilisation
d’antiulcéreux), alors que I’absorption de certains antirétro-
viraux est optimale en fonction d’une prise ou non a jeun
ou est limitée en cas d’alcalinisation gastrique (Tableau 2).
De plus, la présence associée d’une insuffisance hépatique
ou rénale va modifier le métabolisme de certains antirétro-
viraux [11], pour lesquels les doses devront étre diminuées.
Ainsi, I'insuffisance rénale réduit I’élimination de tous les
INRT a I’exception de ’abacavir, alors que I’insuffisance
hépatique réduit I’élimination des INNRT et de nombreux
IP. Enfin, la coprescription aux antirétroviraux d’autres
médicaments peut étre responsable d’interactions médica-
menteuses et modifier les pharmacocinétiques propres
de chacune des substances utilisées (Tableau 2). Ainsi, le
ritonavir est a I’origine de la grande majorité des inter-
actions médicamenteuses : il s’agit d’un puissant inhibiteur
du cytochrome P450 3A, principale enzyme métabolisant
les INNRT, les IP et le maraviroc et qui est uniquement
utilisé en thérapeutique en association avec les IP pour
augmenter leur concentration plasmatique (boost). Il est
important de signaler I’intérét de I’utilisation des anti-
intégrases dans un contexte d’interaction médicamenteuse
complexe, car elles ne présentent pas de risque d’inter-
actions et ont une bonne tolérance clinicobiologique. En
revanche, leur faible barriere génétique les expose plus
facilement a 1I’émergence de mutations de résistance. Une
association comprenant par exemple deux INNRT et le
raltegravir peut représenter une alternative antirétrovirale
transitoire efficace et avec peu de risque d’interaction médi-
camenteuse [12,13]. Les nombreuses interactions médica-
menteuses impliquant les antirétroviraux sont décrites dans
les recommandations nationales sur la prise en charge médi-
cale des personnes infectées par le VIH, et des adaptations
posologiques sont proposées [5]. La consultation du site
américain www.hiv-druginteractions.org permet également
d’obtenir des données actualisées sur les interactions médica-
menteuses avec les antirétroviraux.
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Tableau 2 Principales caractéristiques pharmacologiques des antirétroviraux adaptées a leur utilisation en réanimation

Solution buvable disponible
INRT

INNRT
1P

Abacavir, didanosine, emtricitabine, lamivudine, stavudine,
zidovudine

Efavirenz, névirapine

Fosamprenavir, Lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir,
tipranavir

Administrables aprés broyage ou dispersion®
INRT

INNRT

1P

Association a dose fixe

Abacavir, didanosine, lamivudine, stavudine, Ténofovir
Etravirine

Darunavir

Emtricitabine/ténofovir (Truvada®)

et Lamivudine/zidovudine (Combivir®)

Formes parentérales disponibles

Enfuvirtide (SC), zidovudine (IV)

Ajustement des doses requis en cas
D’insuffisance rénale
D’insuffisance hépatique

Tous les INRT sauf 1’abacavir
Toutes les IP (sauf le darunavir, le fosamprenavir,
le lopinavir/ritonavir, le saquinavir), le maraviroc

Acidose lactique

Toxicité hépatique

Pancréatite

Lithiase urinaire

Nécrose tubulaire aigué/syndrome de Fanconi
Néphrite interstitielle aigué
My¢élosuppression

Myopathie

Neuropathie périphérique

Principaux effets secondaires graves liés a I’utilisation des antirétroviraux

Réaction d’hypersensibilité, syndromes de Lyell et Stevens-Johnson

Tous les INRT en particulier la didanosine, la stavudine
et la zidovudine

Abacavir (présence de I’HLA B57*01), INNRT
Tous les antirétroviraux en particulier I’abacavir,
la névirapine et le tipranavir

Didanosine, stavudine

Atazanavir, indinavir

Ténofovir

Indinavir, ritonavir

Zidovudine

Zidovudine

Didanosine, stavudine,

Principales interactions médicamenteuses des antirétroviraux

Médicaments Antirétroviraux
Antiarythmiques® Ritonavir, tipranavir
Antiépileptiques® Ritonavir
Carbamazépine Ritonavir
Chimiothérapie® IP (ritonavir ++), INNRT
Erythromycine Ritonavir

Fentanyl Ritonavir

IPP, anti-H2 Atazanavir
Immunosuppresseurs® Ritonavir

Inhibiteurs calciques’ Ritonavir

Méthadone, morphine
Midazolam
Rifampicine/rifabutine®

Théophylline

Ritonavir, tipranavir,
éfavirenz

Indinavir, ritonavir,
tipranavir, saquinavir
INNRT, IP, raltegravir,
maraviroc

Ritonavir

Interactions

1 Concentrations plasmatiques d’antiarythmiques

| Concentrations plasmatiques d’antiépileptiques

et | concentrations des IP (phénobarbital)

1 Concentrations plasmatiques de carbamazépine

1 ou | Des concentrations plasmatiques des antimitotiques
1 Concentrations plasmatiques d’érythomycine

1 Concentrations plasmatiques de fentanyl

| Concentrations plasmatiques d’atazanavir

1 Concentrations plasmatiques d’immunosuppresseurs
1 Concentrations plasmatiques d’inhibiteurs calciques
| Concentrations plasmatiques de méthadone/morphine

1 Concentrations plasmatiques de midazolam
| Des concentrations plasmatiques de ces antirétroviraux

| Des concentrations plasmatiques de théophylline
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Voriconazole Ritonavir, éfavirenz | Des concentrations plasmatiques de voriconazole
et 1 concentrations plasmatiques d’éfavirenz
Warfarine Ritonavir | Concentrations de warfarine

INRT : inhibiteurs nucléosi(ti)dique de la reverse transcriptase ; INNRT : inhibiteurs non nucléosidiques de la reverse transcriptase ;
IP : inhibiteurs de la protéase ; SC : sous-cutané ; IV : intraveineux ; IPP : inhibiteur de la pompe a protons ; anti-H2 : antagoniste
des récepteurs H2 a I’histamine.

2 Les formes galéniques suivantes ne doivent pas étre administrées sous une forme modifiée : didanosine (Videx”™ gélule gastrorésis-
tante), névirapine (Viramune® comprimé), atazanavir (Reyataz® gélule), saquinavir (Invirase® comprimé ou gélule), indinavir (Crixivan®
gélule), combinaison éfavirenz/emtricitabine/ténofovir (Atripla®™ comprimé).

® Amiodarone, bépridil, digoxine, encainide, flécainide, propafénone, quinidine.

¢ Phénobarbital, lamotrigine, phénytoine.

4 Les interactions sont & craindre lorsqu’il existe une voie métabolique commune entre les agents cytotoxiques et les IP ou les INNRT.
Ainsi, I’inhibition du cytochrome P450 3A par les IP et en particulier par le ritonavir peut conduire a un surdosage chimiothérapeu-
tique et 4 une augmentation du risque de toxicité. A I’inverse, Iinduction enzymatique non spécifique de la majorité des enzymes et
transporteurs impliqués dans le métabolisme des médicaments par les INNRT et certains IP (le darunavir, le fosamprénavir, le ritonavir
et le tipranavir) peut entrainer une diminution des concentrations des cytotoxiques et étre responsable d’un traitement antitumoral
sous-optimal. Dans ce contexte, une modification du traitement antirétroviral, voire sa suspension totale (de 48 heures avant a
48 heures apres la cure) ou partielle (comme 1’arrét du seul ritonavir la veille au soir et le matin de la chimiothérapie) peut étre envisa-
gée en cas de risque d’interaction.

¢ Ciclosporine, tacrolimus, évérolimus.

T Amlodipine, diltiazem, nifédipine.

€ La rifampicine, puissant inducteur enzymatique, est contre-indiquée avec les IP, car elle diminue leurs concentrations plasmatiques
qui deviennent inférieures aux concentrations virales inhibitrices. L’association des INNRT avec la rifampicine est a 1’origine d’une
baisse de leur concentration plasmatique d’environ un tiers : I’utilisation concomitante de I’éfavirenz et de la rifampicine est possible,
sous réserve d’un dosage de la concentration plasmatique de 1’éfavirenz dont la posologie peut étre augmentée a 800 mg/j. L’utilisa-
tion concomitante de la rifampicine et du raltegravir ou du maraviroc n’est pas recommandée compte tenu de la diminution des
concentrations de ces antirétroviraux par la rifampicine. La rifabutine est un inducteur moins puissant et des adaptations de posologie

sont proposées tenant compte de I’interaction réciproque entre la rifabutine et les différents antirétroviraux.

Effets secondaires des antirétroviraux
Toxicité aigué

Les effets secondaires des antirétroviraux sont trés nom-
breux et variables selon les molécules utilisées (Tableau 2).
Dans le cadre de la réanimation, il convient surtout de
connaitre les toxicités aigués graves de certains antirétro-
viraux qui peuvent mettre en jeu le pronostic fonctionnel
et/ou vital et dont la prise en charge s’effectue fréquemment
en soins intensifs. Certains des effets secondaires graves sur-
viennent dans les 6 a 12 premicres semaines de traitement
(hypersensibilité ou toxidermie a la névirapine ou ’abacavir,
hépatotoxicité a la névirapine). En revanche, d’autres
peuvent apparaitre plus tardivement aprés plusieurs mois
ou années de traitement antirétroviral (acidose lactique aux
INRT, pancréatite a la didanosine, insuffisance rénale au
ténofovir). En ce qui concerne 1’allergie a I’abacavir (fiévre,
toxidermie...), sa survenue a été associée a la présence de
I’haplotype HLA B57*01 qui devra étre systématiquement
recherché avant d’utiliser cette molécule. Une réintroduction
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accidentelle d’un antirétroviral, déja impliqué dans une réac-
tion allergique, peut s’accompagner d’une réaction d’hyper-
sensibilité plus rapide et plus sévére que I’épisode allergique
initial. Dans tous ces cas, I’arrét immédiat et définitif de
I’antirétroviral incriminé dans une réaction allergique sévére
est indiqué.

Syndrome inflammatoire de reconstitution immune

Le syndrome inflammatoire de reconstitution immune
(immune reconstitution inflammatory syndrome ou IRIS)
définit I’apparition de manifestations cliniques inflamma-
toires chez un individu infect¢ par le VIH initialement
immunodéprimé, survenant avec I’amélioration immunitaire
sous antirétroviral, vis-a-vis d’antigénes infectieux ou non
infectieux, diagnostiqués ou non [14]. Une aggravation para-
doxale du syndrome 1ésionnel initial d’une infection traitée
ou bien I’apparition de signes d’une infection non détectée,
lors des premiéres semaines de la mise en route du traitement
antirétroviral, ce d’autant plus que I’immunodépression ini-
tiale était profonde et la reconstitution immunitaire rapide
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(augmentation du taux des lymphocytes CD4) doivent faire
porter le diagnostic d’IRIS. Si la tuberculose est responsable
de la majorité des IRIS diagnostiqués chez les patients VIH
et que la fréquence d’un IRIS au cours de cette infection peut
atteindre 43 %, de nombreuses autres maladies infectieuses
(toxoplasmose, cryptococcose, CMV) ou non peuvent se
compliquer de ce syndrome.

Des recommandations thérapeutiques dans la prise en
charge de I’'IRIS sont proposées bien qu’elles n’aient pas
fait I’objet d’études cliniques contrdlées [15], hormis dans
le cadre d’une seule étude randomisée contre placebo qui a
montré 1’efficacité de la corticothérapie (1,5 mg/kg par jour
pendant deux semaines, puis 0,75 mg/kg par jour pendant
deux semaines) sur la durée des symptomes et de ’hospita-
lisation au cours des IRIS associés a la tuberculose [16]. La
poursuite ou la mise en route du traitement spécifique de
I’agent infectieux a I’origine de I’IRIS, ainsi que celle du
traitement antirétroviral, sauf si ’IRIS menace le pronostic
vital sont proposées en association avec le traitement symp-
tomatique (antalgique, antipyrétique). La prescription d’anti-
inflammatoires non stéroidiens, voire d’une corticothérapie
est également possible, cette derniére étant la plus utilisée
pour les IRIS liés aux mycobactéries.

Stratégies d’utilisation des antirétroviraux
en réanimation

Il n’existe a ce jour aucun essai clinique randomisé ni de
recommandations consensuelles sur les stratégies d’utilisa-
tion des antirétroviraux en réanimation, et bien que 1’impact
du traitement antirétroviral sur la mortalité en réanimation
demeure incertain, des données observationnelles ont plutot
montré son effet bénéfique sur la survie prolongée des
patients [7,17-22].

Nous pouvons distinguer schématiquement deux situa-
tions cliniques rencontrées devant un patient infecté par le
VIH en réanimation (Fig. 1).

Si le patient recoit déja des antirétroviraux lors de son
admission en réanimation, en 1’absence de toxicité¢ aigué
impliquant une des molécules indiquant son arrét ou de
contre-indications majeures a leur poursuite (insuffisance
d’organe), le traitement antirétroviral doit étre au mieux
poursuivi lors du séjour en réanimation, en adaptant ses
modalités d’administration. Cependant, pour continuer le
contrdle du VIH, le traitement antirétroviral peut étre modi-
fié par une autre trithérapie active plus adaptée a 1’état patho-
logique du patient et aux interactions médicamenteuses
potentielles, et sera choisi en fonction de la sensibilité
connue du virus aux antirétroviraux (histoire thérapeutique,
génotypes antérieurs). En cas d’arrét du traitement antirétro-
viral, afin d’éviter la sélection d’émergence de souches
virales résistantes, celui-ci doit intéresser tous les antirétro-

Patient infecté par le VIH admis en
réanimation

} }

Infection par le VIH ‘ ‘ Infection par le VIH

connue non connue

l

| Sous traitement antirétroviral ? |

| Qui | [Non }—- traitement antirétroviral
Contre-indications majeures a l'introduction ou a la poursuite

des antirétroviraux (toxicité, insuffisance d'organe, interactions
médicamenteuses)

.

Suspendre l'introduction ou la
poursuite des antirétroviraux

Indications & débuter un

Non

- Test de sensibilité génotypique |
I Contréle virologique ? | | pistojre thérapeutique :
i antirétrovirale
Oui —- Mutations de résistance
| précédemment documentées
e 2,2/
Introduction/adaptation d’un

traitement antirétroviral

Poursuite du traitement
antirétroviral initial (ou d'une
autre trithérapie active)

Fig. 1 Algorithme décisionnel des indications du traitement anti-
rétroviral chez le patient infecté par le VIH admis en réanimation

viraux. Compte tenu d’une demi-vie d’élimination plus lon-
gue des INNRT comparativement aux autres antirétroviraux
et afin de prévenir une monothérapie fonctionnelle a ’arrét
d’une trithérapie contenant des INNRT, il est indiqué de
les suspendre si possible sept jours avant 1’arrét des autres
antirétroviraux. Cet arrét séquentiel ne prévient cependant
qu’imparfaitement le risque de survenue de résistance [23].
Néanmoins, un arrét court de quelques jours des traitements
antirétroviraux, y compris ceux contenant de 1’éfavirenz, ne
semblerait pas avoir des conséquences virologiques déléte-
res a terme [24], la réplication virale ne pouvant reprendre
que plusieurs jours apres I’arrét de la trithérapie [25].

Si le patient au moment de son admission en réanimation
n’est pas sous antirétroviraux ou si I’infection par le VIH est
diagnostiquée a cette occasion, la décision d’introduction
des antirétroviraux va dépendre de I’état immunitaire
(taux de CD4) et de I’existence ou non de symptomes liés
a ’infection VIH, en s’appuyant sur les recommandations
actuelles [5]. Les données récentes suggérent de plus de
débuter les antirétroviraux rapidement, dans les deux semai-
nes suivant le début du traitement d’une infection opportu-
niste [26,27]. En effet, un essai randomisé a montré que
I’instauration précoce des antirétroviraux comparée a une
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instauration plus tardive (a 6 ou 12 semaines) était associée a
une mortalité plus faible et a la moindre survenue de nou-
veaux événements sida [27]. Plus spécifiquement, pour la
tuberculose révélant I’infection par la VIH et chez des
patients trés immunodéprimés (< 50 CD4/mm?), un autre
essai clinique a montré que la survie était améliorée si le
traitement antirétroviral était débuté dans les deux semaines
suivant le début du traitement antituberculeux comparative-
ment a un début plus tardif a huit semaines [28]. Dans le
cadre de la réanimation, I’effet bénéfique des antirétroviraux
sur la survie avait antérieurement été montré en cas de pneu-
mocystose pulmonaire [20]. Compte tenu de ces données,
une introduction précoce d’un traitement antirétroviral actif
semble indiquée lors de I’hospitalisation en réanimation. Le
choix d’un traitement antirétroviral, compatible avec les
médicaments associés et les éventuelles défaillances d’orga-
nes, sera alors guidé par les résultats d’un test génotypique
de sensibilité du virus et par 1’éventuelle histoire thérapeu-
tique antirétrovirale du patient et de ses mutations de résis-
tance précédemment documentées. Dans [’attente des
données génotypiques, un traitement antirétroviral « probabi-
liste » pourra étre débuté comprenant au mieux un IP boosté
dont la barriére génétique a I’acquisition de résistance est la
plus élevée parmi toutes les classes d’antirétroviraux. Glo-
balement, les décisions s’effectueront au cas par cas lors
d’une discussion entre le réanimateur et le médecin spé-
cialiste de la prise en charge de I’infection par le VIH.

Conclusion

L'utilisation des traitements antirétroviraux s’est largement
répandue en réanimation et a modifié la prise en charge des
patients infectés par le VIH admis en soins intensifs. La pres-
cription du traitement antirétroviral peut se révéler cependant
complexe dans le contexte de la réanimation et doit impliquer
au mieux le réanimateur, le médecin spécialiste du VIH, le
virologue et le pharmacologue. Une évaluation prospective
de I'utilisation des antirétroviraux en réanimation reste tou-
jours souhaitable pour améliorer notre pratique quotidienne.

Conflit d’intérét : S. Gallien et J.-M. Molina ont été invités
a des congres par ViiV, Boehringer, Jansen, BMS, GSK,
Gilead, Abbott ; J.-M. Molina fait partie d’advisory boards
et effectue du consulting pour ViiV, Boehringer, Jansen,
BMS, GSK, Abbott.
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