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Résumeé

Les trithérapies ont diminué considérablement
la mortalité des sujets infectés par le VIH. Ce-
pendant, ces trithérapies s’associent parfois a
des troubles métaboliques séveres. Les inhibi-
teurs de protéases provoquent des troubles li-
pidiques et une résistance au glucose. Les inhi-
biteurs de la retrotranscriptase sont associés a
une altération fonctionnelle des mitochondries,
qui se manifeste par 1'élévation du taux de lac-
tate sanguin et qui peut s’accompagner d’une
atteinte hépatique, pancréatique, neurologique
ou musculaire sévere. Nous rapportons un cas
d’acidose lactique majeure induite par un trai-
tement antirétroviral. Cette entité, parfois ren-
contrée chez des patients asymptomatiques
peut dans certaines circonstances étre fatale.
Sa reconnaissance rapide permet ’administra-
tion de hautes doses de vitamine Bz d’éviter une
issue potentiellement fatale.

Introduction

Au cours des dernieres années, le traitement de
I'infection par le virus de 'immunodéficience
humaine (VIH) s’est sans cesse amélioré. En
1987 la zidovudine (AZT) permettait de retar-
der, I'apparition de nouvelles infections oppor-
tunistes et de prolonger la survie [1]. D’autres
analogues nucléosidiques de la reverse trans-
criptase (NRTI) ont été disponibles au début des
années 90 et ont été utilisés séquentiellement
ou en association [2, 3]. La découverte des in-
hibiteurs de la protéase et leur administration
en association avec les NRTIs (trithérapies) a
réduit considérablement la mortalité [4] et la
morbidité [5] de I'infection VIH. En dehors d’ef-
fets secondaires hématologiques, neuromuscu-
laires et digestifs [6], les antirétroviraux peu-
vent provoquer des altérations métaboliques
importantes. Celles-ci, touchant particuliére-
ment le métabolisme des lipides [7, 8] ou celui
des glucides [9] ont été initialement observées

avec les inhibiteurs de la protéase. Les troubles
du métabolisme pourraient étre plus rarement
liés a une toxicité mitochondriale des NRTIs.
Celle-ci se manifeste généralement par I'aug-
mentation du lactate sanguin, souvent asymp-
tomatique [10], peut s’associer a une stéatose
hépatique [11] et étre dans de certains cas fa-
tale [11-13]. Sa reconnaissance rapide est im-
portante car I’évolution semble étre améliorée
par 'administration de hautes doses de vita-
mines du complexe B [14]. Nous décrivons ici
un cas d’acidose lactique sévere associée a un
traitement par des NRTIs et rapportons 'effet
bénéfique de la riboflavine (vitamine B;) dans 3
autres cas.

Observation

La patiente est une femme de 34 ans, séropo-
sitive depuis 12 ans. Jusqu’a récemment son in-
fection par le VIH s’était manifesté par des épi-
sodes répétés de candidose oro-pharyngée et
d’infections herpétiques buccales récurrentes.
Son taux de lymphocytes CD4 était de 70 cel-
lules/mm? et sa virémie a 112579 copies/mL.
Quelques jours avant son admission elle déve-
loppe une dyspnée progressive associée a un
inconfort abdominal ainsi qu’une inappétence
avec nausée et vomissements. Son traitement
comprend alors une association de lanivudine
(3TC), stavudine (D4T), nelfinavir et saquinavir.
Un traitement empirique de fluconazole est dé-
buté pour une suspicion de candidose cesopha-
gienne. En 'absence d’amélioration une gas-
troscopie est effectuée et met en évidence une
antrite, motivant la prescription d’oméprazole.
La patiente est hospitalisée 48 heures plus tard,
au vu de l'aggravation de la symptomatologie
digestive. A I'admission elle est afébrile, anic-
térique, tachycarde a 105/min et tachypnéique
a 25/min. La radiographie du thorax est nor-
male. La gazométrie montre une acidose méta-
bolique avec une Pa0z & 99 mm Hg, une PaCO»
a14,6 mm Hg, unpH a 7,12 et des bicarbonates
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Fugure 1.

CT-scan abdominal montrant
une hépatomégalie avec
stéatose diffuse caractérisée
par une densité tomogra-
phique sensiblement
différente de celle de la rate.

a 5 mmol/L, et ’'anion gap est a 26 mmol/L. La
formule sanguine est sans particularité hormis
une macrocytose a 110 fL. La chimie sanguine
montre une élévation des lipases a 809 U/L (N
<60 U/D). Un CT scan abdominal révele une tu-
méfaction discrete de la téte du pancréas et une
importante stéatose hépatique (fig. 1). Le diag-
nostic de pancréatite médicamenteuse est re-
tenu. Malgré une réhydratation et 'adminis-
tration de bicarbonates, la persistance d’une
importante acidose métabolique motivera le
transfert aux soins intensifs, 4 jours aprés son
hospitalisation. A ce moment, la patiente est 1é-
gerement somnolente subfébrile et déshydra-
tée. La tension artérielle est a 160/80 mm Hg,
la fréquence cardiaque a 135 battements/min,
la fréquence respiratoire a 32/min. La gazo-
métrie montre une Pa02 a 133 mm Hg, une
PaCO2 & 17 mm Hg, un pH a 7,28, des bicarbo-
nates a 10 mmol/LA et un taux de lactate a 16,7
mmol/L. La chimie sanguine est caractérisée
par une élévation importante des LDH a 3353
U/L ainsi qu'une discréte perturbation des tests
hépatiques (ALAT 79 U/L et ALAT 48 U/L) alors
que le taux de lipase est presque normalisé. La
radiographie thoracique est normale. Au vu de
I'importance de 'acidose lactique, malgré un
tableau de pancréatite peu sévere, un cathéter
de Swann-Ganz est mis en place; les valeurs hé-
modynamiques mesurées sont normales et la
saturation en oxygene dans le sang veineux
mélé est de 69%. 1l n’y a pas d’éléments cli-
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niques en faveur d’une infection et les hémo-
cultures sont stériles. On suspecte alors une aci-
dose métabolique sur une toxicité mitochon-
driale des NRTIs, le traitement antiviral est sus-
pendu et un traitement de riboflavine 200 mg
puis 50 mg/jour est administré. La situation cli-
nique s’améliore lentement, le taux de lactate
diminue a 14,7 mmol/L apres 24 heures et a 8,7
mmol/L apres 3 jours permettant ainsi le trans-
fert en division. Toutefois la normalisation com-
plete du taux de lactate sanguin et la dispari-
tion de la cytolyse hépatique ne seront obtenues
qu’apres 5 semaines. Parallelement a cette hy-
perlactatémie, la patiente a également déve-
loppé une myélo-radiculite et une stéatose hé-
patique avec hépatomégalie et abaissement du
temps de thrombine. La densité tomographique
du parenchyme hépatique différente de celle de
la rate témoigne de la présence d’'une impor-
tante stéatose (fig. 1).

Discussion

L'acidose lactique, qui se caractérise par une
acidose métabolique et une élévation du taux de
lactate supérieur a 3 mmol/L est généralement
classifiée en anaérobique (Type A) et aérobique
(Type B) [15]. Alors que dans le premier cas les
causes d’hypoxie cellulaire sont cliniquement
évidentes (par exemple état de choc, arrét car-
dio-respiratoire, ...), I'hypoxie tissulaire n’est
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pas apparente dans les acidoses de Type B. La
premiére observation d’acidose lactique de
Type B chez des patients infectés par le VIH re-
monte & 1993 [16]. Dans cette description, sept
cas d’acidose lactique symptomatique ont été
rapportés (lactate artériel: 14,3 + 2,6 mmol/L,
pH artériel: 7,22 + 0,1), chez des patients at-
teints du SIDA. Quatre de ces sept patients
étaient traités par de 'AZT et six d’entre eux
sont morts en I’espace de 5 semaines. A la suite
de cette premiére description, une vingtaine
d’autres cas ont été rapportés dont une moitié
environ ont eu une issue fatale a court terme.
L'association avec le traitement par AZT et avec
d’autres NRTIs est devenue progressivement
évidente. Une atteinte hépatique [17] ou mus-
culaire [16] concomitante a ces épisodes d’aci-
dose lactique symptomatique a fait évoquer la
possibilité d’une atteinte mitochondriale a la
base de ce désordre [18]. La présence d’une
part d’une altération de la synthése du DNA
mitochondrial [19] codant pour les composants
de la chaine respiratoire, et d’autre part d’ano-
malies de la structure mitochondriale touchant
a la fois la musculature striée et le foie sont ve-
nues confirmer cette hypothese [20]. Plus pré-
cisément, les NRTI semblent interférer avec
l'activité de y-DNA polymérase responsable de
la synthese des éléments constituants la chaine
respiratoire. Cette anomalie conduirait a un dé-
faut du transfert du lactate dans le cycle de
Krebs et a son accumulation. La persistance
d’une dysfonction mitochondriale prolongée a
été documentée chez des nouveau-nés exposés
dans la période périnatale a un traitement
prophylactique a base de NRTI, bien qu’ils
n’avaient pas été infectés par le VIH par leurs
meres [21]. La riboflavine, cofacteur important
de I'activité de la y-DNA polymérase, a été uti-
lisée a haute dose dans ces situations. Jusqu’a
présent 5 cas d’acidose lactique de type B in-
duite par des NRTTIs et évoluant favorablement
sous hautes doses de vitamine B (50 mg/jour),
ont été jusqu’a présent rapportés [14, 22]. En
plus du cas rapporté dans cette observation,
trois autres patients, suivis dans notre hopital
et traités par des NRTIs ont présentés une aci-
dose lactique symptomatique associée a une
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cytolyse hépatique. Celle-ci a été rapidement
améliorée par 'administration de riboflavine,
parfois associée a 'arrét du traitement antivi-
ral. Tous les quatre patients étaient immuno-
supprimé (taux de CD4 < a 250 cellules/mm?)
et traités par Zérit (D4T), un médicament qui
parait, comme le Videx (DDI), plus souvent as-
socié a une hyperlactatémie que 'AZT [10].

Si les cas d’acidoses lactiques symptomatiques
sont rares, une élévation du lactate parait fré-
quente chez les patients infectés par le VIH et
traites par des NRTIs. Dans une observation
transversale au sein de I’Etude Suisse de Co-
horte (SHCS), un taux d’acide lactique au-des-
sus de la limite supérieure de la norme était
rencontré chez 6,7% de 1598 patients infectés
par le VIH [10]. La malnutrition protéino-calo-
rique ainsi que les déficits vitaminiques étant
fréquemment rencontrés chez les malades at-
teint du SIDA [23], il est possible que, chez les
patients traités par NRTI, le déficit en ribofla-
vine soit un facteur déterminant pour le déve-
loppement d’une acidose lactique plus sévere et
symptomatique. Enfin, il est possible que les
neuropathies, les myopathies et les pancréa-
tites observées depuis de nombreuses années
avec les NRTIs soient en partie dues une toxi-
cité mitochondriale.

Conclusion

L'acidose lactique est un effet secondaire po-
tentiellement 1étal du traitement antirétroviral
chez les patients infectés par le VIH. Souvent
rencontrée chez des patients asymptoma-
tiques, cette anomalie métabolique s’avere étre
le marqueur d’une toxicité mitochondriale des
NRTIs au niveau hépatique, qui s’associe a une
symptomatologie protéiforme et souvent peu
spécifique. Cette toxicité des NRTIs doit étre re-
connue car 'administration de hautes doses de
vitamine B, peut potentiellement en améliorer
le pronostic.
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