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Complications

des traitements antiréetroviraux

Les progrés de la thérapeutique antirétrovirale ont profondément changé I'évolution de
I'infection par le VIH. Leur efficacité, 'absence d’éradication du virus envisageable actuel-
lement et enfin, plus récemment, la place réduite de I'interruption thérapeutique en tant que
stratégie de traitement au long cours impliquent de concevoir le traitement de la maladie
VIH comme un traitement chronique qui devra étre administré sur plusieurs décennies.

La réduction de la mortalité a conduit a I'allongement de la vie et au vieillissement des
patients. Les conséquences de ce vieillissement de la population, du maintien nécessaire
du traitement antirétroviral et de l'infection par le VIH elle-méme au long cours sont encore
mal connues.

Utiliser au mieux les antirétroviraux pour prévenir et/ou traiter la lipodystrophie, mieux
appréhender I'utilisation des hypolipémiants et mieux prévenir le risque cardiovasculaire
sont des enjeux trés importants.

ANOMALIES DE LA REPARTITION DES GRAISSES

Les anomalies de répartition des graisses représentent une part importante et préoccu-
pante de la prise en charge des patients infectés par le VIH. Leur gestion médicale est
difficile ; elles peuvent étre a I'origine d’une interruption du traitement antirétroviral par le
patient. Au cours de ces derniéres années, les résultats de plusieurs études ont permis de
mieux cerner leurs causes et de mieux identifier les choix thérapeutiques qui permettront
peut-étre de mieux prévenir et de corriger cette lipodystrophie.

Présentation clinique et diagnostic de la lipodystrophie

Les anomalies de répartition des graisses, regroupées sous le terme de lipodystrophie,
doivent étre suspectées devant une ou des transformations morphologiques observées
sous traitement antirétroviral, indépendamment d’une variation du poids.

Deux présentations cliniques sont a distinguer :

— une fonte adipeuse, ou lipoatrophie, située plus volontiers au niveau du visage (aspect
émacié caractéristique), des fesses et des membres, avec une visualisation anormale des
veines ;

— une accumulation du tissu adipeux, ou lipohypertrophie, essentiellement au niveau du
tronc avec une augmentation du tissu graisseux intra-abdominal, une augmentation du
volume des seins, du cou et de la région cervicale (bosse de bison).

Les deux formes, hypotrophie et hypertrophie, peuvent coexister chez un méme patient ;
elles sont souvent associées a des troubles lipidiques et glucidiques.
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L’examen clinique est essentiel pour évaluer les anomalies de répartition des graisses.
Les mesures du poids, du tour de taille, du tour de hanches ainsi que du tour de poitrine
sont les seules mesures facilement réalisables en pratique. Elles doivent étre réalisées
avant l'introduction de toute thérapeutique antirétrovirale, puis a intervalles réguliers (une
fois par an) sous traitement (Ala).

La quantification du tissu adipeux est possible mais réservée en pratique aux essais
thérapeutiques. Deux méthodes sont validées :

— la tomodensitométrie abdominale avec coupe en L4, couplée a un procédé d’analyse
d'images qui permet la mesure quantitative du tissu adipeux abdominal sous-cutané et
abdominal périviscéral ;

— le DEXA-scan permet une évaluation quantitative de la répartition segmentaire des
graisses de I'organisme, mais ne permet pas de différencier la graisse viscérale et la graisse
sous-cutanée au niveau du tronc.

A titre indicatif, dans 'étude ANRS 121 HIPPOCAMPE, la masse graisseuse périphéri-
que était en moyenne de 6,7 kg avant tout traitement chez des patients ayant un indice de
masse corporelle a 23 kg/m? [données non publiées]. En revanche, dans 'étude ANRS 113
LIPIOT chez des patients lipoatrophiques ayant une médiane d’exposition aux antirétrovi-
raux de plus de 7 ans, la masse graisseuse périphérique variait entre 2,6 et 3,2 kg, corres-
pondant a une diminution d’environ 50 p. 100 [1].

Epidémiologie

Dans les cohortes Aquitaine et Aproco, la prévalence de la lipodystrophie était élevée (38
a 62 p. 100 respectivement) aprées une durée moyenne d’exposition aux antirétroviraux supé-
rieure & 32 mois et une durée d’exposition aux inhibiteurs de protéase supérieure a 15 mois.
Au moins un signe de lipoatrophie était retrouvé chez 15 et 21 p. 100 de ces patients dans
ces deux études respectivement. L’augmentation de volume de 'abdomen et des seins étaient
les deux signes les plus fréquemment recensés dans la lipohypertrophie. Celle-ci était pré-
sente chez 12 p. 100 des patients dans la cohorte Aquitaine et chez 17 p. 100 des patients
dans la cohorte Aproco [2, 3]. Enfin, dans la cohorte Aproco, la lipohypertrophie était signifi-
cativement associée aux troubles métaboliques glucidiques et lipidiques [2]. Cette fréquence
des troubles lipodystrophiques est a relier a l'utilisation importante de la stavudine ou de
I'association stavudine + didanosine dans ces études.

D’autres facteurs comme I'age, I'ancienneté et la sévérité de linfection par le VIH, la
durée cumulée des traitements antirétroviraux et 'indice de masse corporelle ont été asso-
ciés a ces anomalies de répartition des graisses [2, 3].

La prévalence des lipoatrophies semble plus faible aujourd’hui. En effet, dans une étude
plus récente comparant ténofovir + lamivudine + efavirenz a stavudine + lamivudine + efa-
virenz, dans une population de patients naifs, la fréquence d’anomalies de répartition des
graisses était estimée a 3 p. 100 dans le bras ténofovir et a 19 p. 100 dans le bras stavudine
a la semaine 144 [4]. Ces résultats préliminaires sont a interpréter avec prudence. Des
études évaluant l'impact des antirétroviraux les plus récents sur plusieurs années, sur le
tissu adipeux et le métabolisme glucidique et lipidique, sont nécessaires.

Physiopathologie de la lipodystrophie

Parmi les nombreux facteurs favorisant I'apparition d’une lipodystrophie, le traitement
antirétroviral (INTI et IP) joue un réle primordial.

Les INTI, en particulier les dérivés thymidiniques (stavudine, zidovudine), ont une action
directe sur la mitochondrie en inhibant la polymérase [5]. lls diminuent ’ADN mitochondrial,
et 'expression des protéines de la chaine respiratoire. La stavudine et, possiblement, la
zidovudine induisent une lipolyse et, dans certaines conditions, une apoptose des adipocy-
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tes [6]. lls agissent sur la différenciation adipocytaire en inhibant la maturation terminale du
facteur de transcription SREBP-1 et sont impliqués dans I'activation de la production de
cytokines pro-inflammatoires.

Les antirétroviraux les plus déléteres au sein des INTI sont la stavudine seule ou com-
binée a la didanosine et, au sein des IP, l'indinavir ; I'effet propre de chacune des molécules
est cependant difficile a identifier [7].

Prise en charge d’une lipodystrophie

Devant un patient présentant une lipodystrophie, le médecin devra rechercher les anté-
cédents cardiovasculaires, reprendre I'histoire de la maladie VIH et I'historique des antiré-
troviraux (efficacité, toxicité), évaluer I'état nutritionnel et les habitudes alimentaires. Un
bilan plus complet peut étre proposé aupres d’une diététicienne. L'existence d’anomalies
de répartition des graisses doit faire rechercher systématiquement des anomalies métabo-
liques lipidiques et glucidiques, qui devront ensuite étre suivies et traitées.

Prise en charge d’une lipoatrophie

Le traitement univoque de la lipoatrophie n’existe pas. C’est un ensemble d’options thé-
rapeutiques qui permettront peut-étre, dans I'avenir, une correction de la lipoatrophie res-
sentie par les patients. Dans la prise en charge de ce trouble de la répartition des graisses,
trois niveaux d'intervention peuvent étre distingués.

Premier temps : modification du traitement antirétroviral

C’est la premiére étape indispensable : plusieurs cas de figure sont possibles.

o Le traitement antirétroviral comporte un dérivé thymidinique (zidovudine ou stavudine).
S'il s'agit de la stavudine, celle-ci doit &tre remplacée par un INTI moins toxique (ténofovir,
abacavir). S'il s'agit de la zidovudine, son remplacement mérite d’étre envisagé (Ala). En
effet, plusieurs études ont démontré le bénéfice de I'arrét de certains INTI, en particulier des
dérivés de la thymidine (stavudine et zidovudine), sur la graisse périphérique sous-cutanée.

La substitution de la stavudine par I'abacavir a permis d’observer une amélioration signi-
ficative de la graisse périphérique sous-cutanée évalué par DEXA-scan. Des résultats équi-
valents ont été mis en évidence aprés remplacement de la stavudine par le ténofovir. Dans
ces études, le gain de tissu adipeux par rapport a la masse adipeuse de départ variait de
10 a 17 p. 100 48 semaines apres le changement. Dans I'étude MITOX, 107 semaines
apres la substitution (stavudine/zidovudine vers abacavir), 'augmentation de la masse adi-
peuse périphérique était estimée a 35 p. 100, mais sans perception de bénéfice clinique
pour les patients [8].

o Le traitement comporte des INTI non thymidiques. On peut proposer un traitement
sans INTI. Deux études ont démontré le bénéfice de l'interruption de tous les nucléosides
[9, 10]. Le traitement comporte alors un INNTI + IP/r ou 2 IP/r (Alb). Ce type d’association
devra tenir compte de I'historique du traitement antirétroviral, des échecs et des résistances
éventuelles.

Les études ACTG A5110 et ANRS 108 NONUKE ont évalué I'impact de I'arrét de tous
les INTI sur la graisse périphérique sous-cutanée. A 48 semaines, le gain de graisse péri-
phérique était significativement plus élevé chez les patients qui recevaient une combinaison
antirétrovirale incluant INNTI + IP/r (névirapine + lopinavir/r pour ’ACTG A5110) par rapport
au groupe contrdle qui poursuivait les INTI. Cette augmentation de graisse sous-cutanée
est estimée a 12 et 18 p. 100 de la masse graisseuse périphérique a l'inclusion dans les
études NONUKE et ACTG A5110 respectivement.

Dans tous les cas, toute modification du traitement antirétroviral doit conduire a une
réévaluation de la charge virale plasmatique dans les deux mois qui suivent le changement.
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Second temps : intervention réparatrice

La lipoatrophie a un retentissement psychologique important sur les patients. Il est pos-
sible de proposer une intervention réparatrice, surtout au niveau du visage. Certaines tech-
niques sont chirurgicales, d’autres peuvent étre effectuées en cabinet de ville.

Chirurgie : autogreffe de tissu adipeux ou lipostructure par la technique de Cole-
man. Un prélevement de graisse du patient est effectué a un endroit ou elle est en quantité
normale ou excédentaire, le plus souvent au niveau abdominal. La graisse est centrifugée
puis réinjectée sous la peau des zones atrophiées, dans les joues et /ou les tempes. Cette
méthode n’est applicable que si la quantité de graisse prélevable est suffisante et nécessite
une anesthésie générale. Cette technique permet un maintien au-dela d’un an sans com-
plications [11]. La graisse peut parfois se résorber en quelques années et une ré-interven-
tion chirurgicale peut étre nécessaire. Pratiqué depuis 1998, I'acte chirurgical a été inscrit
en mars 2005 au catalogue commun des actes médicaux, dans l'indication spécifique des
lipoatrophies iatrogenes liées au VIH, permettant sa prise en charge aprés accord préalable
des organismes de couverture sociale. Les services hospitaliers pratiquant cette méthode
par des chirurgiens formés sont peu nombreux et le délai d’attente est long (de 12 a
18 mois).

Techniques médicales. Elles utilisent des produits de comblement. Il existe de nom-
breux produits plus ou moins résorbables. Le principe est d’obtenir I'épaississement pro-
gressif du derme par des injections intradermiques provoquant une néocollagénose. Les
produits résorbables nécessitent des injections itératives, a intervalles réguliers de trois
mois a un an ou plus, en fonction des produits utilisés. Ces produits obéissent a la régle-
mentation sur les dispositifs médicaux relevant d’un marquage CE (Certification euro-
péenne, soit un équivalent d’AMM).

Sont & envisager les produits résorbables (acide polylactique [New Fill®] et acide hyaluro-
nique) et les produits lentement et non résorbables, comme les polyacrylamides (type Aqua-
mid® et Eutrophill®) et le BioAlcamid®.

o Acide polylactique (New Fill°) : résorbable (en environ 1 an a 1,5 an) et immunologi-
quement inerte, I'acide polylactique est plus un produit d’épaississement du derme qu’un
véritable produit de comblement, Il est utilisé depuis plus de 10 ans en chirurgie orthopé-
dique et maxillofaciale ainsi que pour la correction des rides et cicatrices. Son mécanisme
d’action repose sur une augmentation de la production de collagéne par stimulation de la
formation de fibroblastes et augmentation de la fibrose. Lefficacité du New Fill® dans la
lipoatrophie des patients VIH a été bien démontrée [12]. La probabilité de ré-injection, esti-
mée selon la méthode de Kaplan-Meier, est de 45 p. 100 15 mois aprés la fin du traitement.
La durée de l'efficacité du traitement peut étre estimée de 1 a 3 ans. Des nodules sous-
cutanés, non visibles, mais palpables sont possibles. Le New Fill® stimulant aussi la fibrose
du tissu, il est préférable de choisir un autre produit en cas de dermabrasion antérieure ou
de traitement par Roaccutane® pour 'acné. Sur des lipoatrophies profondes et anciennes,
le New Fill® n’est pas toujours efficace et il faut envisager une autre solution si, aprés une
série de cinq injections, aucun bénéfice substantiel n’est noté.

Depuis février 2005, le New Fill® et I'acte d’injection sont pris en charge & 100 p. 100
pour les personnes infectées par le VIH [13]. (Les modalités de remboursement du New
Fill® et de l'acte d'injection et la liste des médecins injecteurs sont disponibles sur le site :
http://www.trt-5.org/article16.html.)

e Acide hyaluronique : c’est un polysaccharide, composant de la matrice extracellulaire
du derme. Bien toléré, il agit en piégeant 'eau et posséde de fortes propriétés volumatrices.
Mais la résorption du produit est rapide (quelques mois) et son utilisation revient assez cher
a force de « retouches ». Le Restylane SubQ®, une nouvelle forme, serait plus stable et
plus durable (de 6 a 18 mois).

e Eutrophill® (ProCytech) [14] : ce gel de polyacrylamide est formulé pour agir comme
substitut temporaire de la matrice extracellulaire et étre dégradé progressivement sur envi-
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ron 5 ans. Des essais cliniques évaluant la tolérance et l'efficacité de I'Eutrophill® sont en
cours, ainsi qu’'un acces compassionnel a ce produit.

e BioAlcamid® (Polymékon) [15] : le BioAlcamid® est un gel d’alkylimide non résorbable.
Il nest pas injecté dans le derme comme les fillers, mais sous le derme, comme la graisse
dans la technique de Coleman. C’est une endoprothese injectable qui permet d’apporter
des volumes moyens a importants et donc de combler des lipoatrophies profondes en une
seule séance, avec un résultat immédiatement visible. Une membrane souple et stable de
0,02 mm d’épaisseur (encapsulation périprothétique) se forme autour du gel. Le recul sur
ce produit en France est de 1,5 an, son effet semble permanent. C’est une technique plus
chirurgicale, I'aiguille d’injection étant assez grosse (type trocart). Le BioAlcamid® a l'avan-
tage d'étre extractible en cas de correction excessive. Le colt se situe entre 1000 et
1200 euros pour une lipoatrophie moyenne, a la charge du patient.

Lipoatrophie sévere des fessiers. Dans les cas trés sévéres, la position assise
ou la marche est intenable, source de souffrances et de handicap fonctionnel. Le
BioAlcamid® est trés efficace pour restaurer les pertes de volume, quelles que soient
leur importance et leur localisation au niveau des fesses. Il faut compter un volume
minimal de 100 ml par fesse pour que le résultat soit satisfaisant, soit 4 000 euros de
produit, auxquels il faut ajouter les honoraires du chirurgien. Les protheses de fesses
peuvent aussi étre utilisées si une augmentation importante de volume est nécessaire,
mais leur implantation latérale ne permet pas de traiter les creux internes et infé-
rieurs. Néanmoins, elles améliorent indirectement I'assise en répartissant mieux les
pressions lors de I'appui. Il est possible aussi d’associer les protheses sur les cotés et
le BioAlcamid® au niveau des ischions et du coccyx". Il importe de militer pour que
les personnes ayant une lipoatrophie des fessiers ou de la plante des pieds entrai-
nant un handicap fonctionnel majeur puissent obtenir un remboursement de ces
techniques [16].

Troisieme temps : traitements médicaux

Thiazolidinediones. Plusieurs essais ont évalué, dans la lipodystrophie, I'intérét des
thiazolidinediones, antidiabétiques oraux ayant un effet sur le PPAR-y et donc sur la diffé-
renciation adipocytaire.

Les études varient suivant le produit étudié (rosiglitazone ou pioglitazone) et le critere
d'inclusion (insulino-résistance, lipoatrophie ou les deux), la durée (de 6 semaines a un an),
le critere de jugement et la taille de I'étude avec deux études portant sur plus de 30 suijets.
L’étude de Carr et al. [17] chez 108 patients ne met en évidence aucun bénéfice de la
rosiglitazone sur la masse grasse aprés 48 semaines de traitement. En revanche, dans
I'étude LIPIOT ANRS 113, chez 130 patients lipodystrophiques, une augmentation signifi-
cative de la masse graisseuse périphérique a été observée dans le bras pioglitazone com-
parée au bras placebo (0,38 versus 0,05 kg), soit une variation de 12 p. 100 de la masse
graisseuse périphérique initiale. Cet effet n’est observé que chez les patients ne recevant
pas de stavudine [1].

Ces résultats suggerent que la pioglitazone peut étre utile dans le traitement correctif
de la lipoatrophie, chez les sujets ne recevant plus de stavudine. Elle peut étre proposée
(Blb) a des patients :

— ayant une lipoatrophie sévere avec un retentissement fonctionnel ou psychologique
important ;

(1) Dans certains cas trés séveres de lipoatrophie des fessiers, un accord personnel de rem-
boursement de la chirurgie de prothéses a été exceptionnellement possible.
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— chez qui l'arrét des analogues de la thymidine ou celui de tous les INTI n'a pas
entrainé d’amélioration de la lipoatrophie ;

— et chez qui la modification de traitement antirétroviral est impossible.

Dans tous les cas, il faudra s’assurer de I'absence de contre-indications aux glitazones

Produits en évaluation :

o Statines : dans une étude comparative de petite taille (33 patients) et de courte durée,
un effet de la pravastatine a été mis en évidence sur la graisse périphérique sous-cutanée
avec une augmentation significative de 720 g de celle-ci comparée au groupe placebo
(p = 0,035) [18]. Ces données préliminaires, cependant, ne justifient pas la recommandation
de la pravastatine pour le seul traitement d’une lipoatrophie (Cla).

e Uridine : 'uridine, précurseur des nucléotides pyrimidiques, a été évalué et a montré
une augmentation du tissu adipeux périphérique aprés 3 mois de traitement dans un essai
pilote prospectif randomisé chez 20 patients. Ces résultats restent préliminaires, des études
plus larges étant nécessaires [19] (Cllb).

Prise en charge d’une lipohypertrophie tronculaire

Elle est souvent difficile, pas toujours satisfaisante, et associe plusieurs actions :

— évaluation des anomalies métaboliques glucidiques et lipidiques qui sont souvent
associées (hyperlipidémie, insulino-résistance) ;

— recommandations des regles hygiénodiététiques, pratique d’un exercice physique
(jogging, marche, natation, gymnastique, etc.) ;

— modification du traitement antirétroviral. L’hypertrophie tronculaire étant plutét attri-
buée a certains inhibiteurs de protéase, il est licite de remplacer ceux-ci par des INNTI ou
des IP moins déléteres sur le plan métabolique lorsque la situation virologique le permet
(Ala).

Si I'effet de ces trois actions n'est pas suffisante, d’autres traitements peuvent encore
étre associés :

— intervention de chirurgie plastique. Si 'accumulation de graisse au niveau abdominal,
mammaire ou cervical est importante et invalidante sur le plan fonctionnel ou psychologi-
que, on peut avoir recours a un remodelage par une technique de lipoaspiration qui ne
concerne que le tissu adipeux sous-cutané. Il est indispensable d’avertir le patient que le
risque de récidive est a priori plus important que dans la population générale. Ces opéra-
tions peuvent étre remboursées aprés une demande d’entente préalable auprés des cais-
ses d’Assurance maladie ;

— plusieurs traitements médicamenteux ont été évalués (metformine, hormone de crois-
sance, testostérone), mais aucun n’a fait la preuve d’'une efficacité suffisante pour justifier
une recommandation.

ANOMALIES DU METABOLISME LIPIDIQUE

Les anomalies lipidiques, observées sous traitement antirétroviral, sont fréquentes, qu'il
s’agisse d'une hypertriglycéridémie (TG > 1,5 ou 2 g/l) ou d’'une hypercholestérolémie
totale, liée & une élévation du cholestérol LDL (> 2,2 g/l, soit 5,7 mmol/l) associée ou non
a une diminution du cholestérol HDL (< 0,35 g/l, soit 0,9 mmol/l). Ces anomalies pharmaco-
induites sont variables selon les antirétroviraux utilisés, 'age et I'état nutritionnel, I'état
d'immunodépression et d’inflammation chronique.

La physiopathologie des modifications des paramétres lipidiques reste partiellement
incomprise en raison de la multiplicité des mécanismes invoqués. Il existe trés probable-
ment une relation entre les troubles du métabolisme lipidique et le syndrome lipodystrophi-
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que. En outre, toutes les classes d’antirétroviraux, a I'exception de I'enfuvirtide, peuvent
modifier les paramétres lipidiques. L'établissement de la responsabilité individuelle de cha-
que médicament est rendue difficile par 'association des antirétroviraux selon des schémas
différents d’'une étude a l'autre. Cependant, il a été montré que certains IP, comme le rito-
navir, ont un effet hépatique direct sur la production de VLDL. Tous les IP n'ont pas la
méme toxicité lipidique ; I'atazanavir entraine le moins de troubles ; le recul est cependant
encore limité. Des troubles lipidiques peuvent aussi s'observer avec les INTI et les INNTI
(efavirenz) .

Diagnostic

Le bilan lipidique doit étre fait aprés un jeine de 12 heures, en régime alimentaire stable.
Il s’agit d’'une « exploration d’'une anomalie lipidique » (EAL, selon la nomenclature) qui
comporte un dosage du cholestérol total, du cholestérol HDL et des triglycérides, et un
calcul du cholestérol LDL. Celui-ci ne peut étre effectué quand le taux de triglycérides est
supérieur a 4 g/l. Le dosage direct du cholestérol LDL ou de I'apolipoprotéine B (Apo B)
peut alors se discuter. Ce bilan doit étre réalisé avant toute initiation de traitement antiré-
troviral, puis régulierement sous traitement antirétroviral (au moins 1 fois par an).

Prise en charge thérapeutique

Principes généraux de prise en charge

Premiére étape : régles hygiénodiététiques

Il faut rechercher des facteurs exogénes d’augmentation des triglycérides, tels qu’une
consommation excessive d’alcool et/ou de produits sucrés ou de graisses animales, et le
tabagisme. Il convient d’adapter I'alimentation et de favoriser I'exercice physique.

Deuxiéme étape : modification du traitement antirétroviral

La modification du traitement antirétroviral peut passer par trois étapes :

— d’abord modifier I'lP/r et remplacer par un IP/r moins lipido-toxique comme I'atazanavir
ou un INNTI si celui-ci n’a pas été utilisé. Dans ce cas on préferera la névirapine ;

— parmi les INTI, plusieurs études soulignent le réle propre de la stavudine comme fac-
teur d’augmentation des triglycérides et du cholestérol total et LDL. Le ténofovir entraine
une moindre élévation du cholestérol total que la zidovudine ou la stavudine ;

— parmi les INNTI, I'efavirenz peut étre responsable d’une augmentation des triglycéri-
des et du cholestérol total, alors que la névirapine est caractérisée par une augmentation
du cholestérol HDL

Troisiéme étape : institution d’un traitement hypolipémiant

Le traitement hypolipémiant a pour objectif principal de diminuer le risque cardiovascu-
laire; il est donc nécessaire d’estimer ce risque en recherchant les autres facteurs de risque.

La mise en route d’un traitement hypolipémiant (fibrates, statines) n’est pas dénuée de
risque chez le patient VIH en raison des interactions possibles (voie 3A4 du cytochrome
P450), aggravant la fréquence d’effets indésirables des hypolipémiants (rhabdomyolyse,
hépatite) et induisant une diminution d’efficacité des antirétroviraux métabolisés par le
CYP450.

Le nombre d’hypolipémiants disponibles n’est pas tres élevé et leur propriété hypolipé-
miante est variable, en fonction des différentes classes (Tableau 12-1). Le choix des hypo-
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lipémiants est donc fonction des paramétres lipidiques a modifier. Des associations sont
possibles, mais il est préférable d’avoir un avis spécialisé.

L’association statines-fibrates est susceptible d’entrainer une majoration du risque de
rhabdomyolyse. Le traitement d’une dyslipidémie devra donc, selon les cas, privilégier un
éventuel changement de traitement antirétroviral ou s’attacher a traiter le trouble
métabolique : augmentation du cholestérol LDL ou augmentation des triglycérides (TG),
associées ou non.

Tableau 12-1
générale

Les

différentes classes d’hypolipémiants

et leurs effets dans la population

Classe ou produit

Mécanisme d’action

Principales variables lipidiques modifiées

Colestyramine

Statines Inhibition de la synthése du cholestérol 4 LDL 20-60 p. 100
1 TG 10-30 p. 100
Fibrates Agoniste PPAR-o. 4 TG 30-50 p. 100
T HDL 5-15 p. 100
4 LDL 10-20 p. 100
Résines Diminution de la réabsorption 4 LDL 15-25 p. 100

des acides biliaires

(T 1G)

Ezétimibe

Inhibition de I'absorption digestive
du cholestérol

1 LDL 15-20 p. 100

Acide nicotinique

Diminution de la lipolyse périphérique

1 TG 20-50 p. 100,
T HDL 10-25 p. 100

Prise en charge d’une hypertriglycéridémie

La prise en charge dépend du niveau de I'hypertriglycéridémie (Tableau 12-11).

o En cas d’hypertriglycéridémie isolée sévere (> 4 g/l), un traitement par fibrate, fénofi-
brate (Lipanthyl®) ou gemfibrozil (Lipur®), sera institu¢ en surveillant réguliérement le bilan
hépatique et les enzymes musculaires, en raison du risque de rhabdomyolyse présent mal-
gré l'absence d'interaction médicamenteuse documentée entre les fibrates et les antirétro-

viraux (Ala).

Ala dose de 1 gJj, les huiles de poisson (acides gras oméga 3 & trés longue chaine :
EPA et DHA) ont montré un effet bénéfique avec une diminution des morts subites chez
des patients non infectés par le VIH en prévention secondaire (Blb). A fortes doses (3 a
4 g/j) administrées sous forme de supplémentation (Maxepa®, Omacor®), les huiles de
poisson présentent des effets hypotriglycéridémiants (—25 a — 30 p. 100). L'utilisation de
ces produits chez des patients VIH+ avec une hypertriglycéridémie majeure résistante au
régime et aux autres traitements pharmacologiques peut s’envisager en sachant que I'uti-
lité clinique (prévention des pancréatites et des maladies cardiovasculaires) n'a pas été

démontrée.
Tableau 12-1l Proposition de niveaux d’intervention pour I'hypertriglycéridémie
Triglycérides Intervention
<29/ Pas de traitement
2a4g/ Mesures diététiques
>44/l Fibrates
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o A partir d’'un taux de triglycérides supérieur & 15-20 g/l, le risque de pancréatite est
important et il doit faire I'objet d’'une prise en charge spécifique.

Prise en charge de I'hypercholestérolémie

En l'absence d'outils spécifiques d’estimation du risque cardiovasculaire chez les
patients séropositifs pour le VIH, les recommandations de prise en charge des dyslipidé-
mies dans la population générale peuvent étre appliquées (recommandations de I'Afssaps
2005, Tableau 12-IIl).

Compte tenu du sur-risque cardiovasculaire associé a l'infection par le VIH, il est parti-
culierement important de prendre en compte I'ensemble des facteurs de risque pour les
décisions thérapeutiques, en utilisant éventuellement une équation de risque validée.

Le cholestérol LDL est le paramétre lipidique pivot de la prise en charge. Les objectifs
thérapeutiques sont définis en fonction du niveau de risque du patient :

— risque faible : aucun facteur de risque associé a la dyslipidémie ;

— risque intermédiaire : au moins un facteur de risque associé a la dyslipidémie ;

— haut risque : antécédents de maladie cardiovasculaire avérée ou risque équivalent (ris-
que coronaire supérieur ou égal a 20 p. 100 sur 10 ans).

L'objectif thérapeutique est d’obtenir des valeurs du cholestérol LDL situées au-dessous
de la valeur seuil d’intervention.

Les statines sont aujourd’hui le traitement de référence pour abaisser le taux de choles-
térol LDL. Elles présentent des pharmacocinétiques différentes avec une métabolisation par

Tableau 12-lll Seuils d’intervention thérapeutique selon les valeurs du cholestérol LDL

(source

: Afssaps 2005)

Interve

ntion diététique

La prise en charge diététique est de régle dés que le taux de cholestérol LDL excéde :
- 1,60 g/l (4,1 mmol/l)
- 1,30 g/l (3,4 mmol/l) pour les sujets ayant au moins deux autres facteurs de risque ou une maladie coronaire

Intervention médicamenteuse

Prévention primaire Cholestérol LDL en g/l (mmol/l)
Sujets sans autre facteur de risque > 2,20 (5,7)

Sujets ayant un autre facteur de risque > 1,90 (4,9)

Sujets ayant deux autres facteurs de risque > 1,60 (4,1)

Sujets ayant plus de deux autres facteurs de risque > 1,30 (3,4)

Prévention secondaire
Sujets ayant une maladie coronaire ou risque équivalent > 1,00 (2,6)

Tableau 12-IV  Métabolisation des statines par le cytochrome P450

Statine Métabolisme par le CYP450 Utilisation dans I'infection par le VIH
Pravastatine (Elisor®, Vasten®) - Oui
Simvastatine (Zocor®, Lodales®) 3A4 (+4) Non
Lovastatine!” 3A4 (++) Non
Atorvastatine (Tahor®) 3A4 (+) Non
Fluvastatine (Fractal®, Lescol®) 2C9 (++) Oui
Rosuvastatine (Crestor®) 2C9, 2C19 Oui

(1) Non commercialisée en France.
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les cytochromes P450 variable (Ala). Il y a lieu de prendre en compte ces interactions lors
de leur utilisation (Tableau 12-1V).

La pravastatine (Elisor®, Vasten®) est facilement prescrite chez les patients dont l'infec-
tion par le VIH est traitée, en raison de I'absence d'interaction médicamenteuse connue
avec les antirétroviraux, mais son efficacité semble modeste dans ce contexte. Il reste
nécessaire de réaliser des études d’efficacité et de tolérance avec les statines chez les
patients VIH+ traités par antirétroviraux.

Les autres statines ne sont pas recommandées (Alla). Du fait de 'augmentation de ses
taux sériques en association avec les IP, I'utilisation de la simvastatine ne parait pas pouvoir
étre conseillée. L'atorvastatine, en dépit d'interactions documentées, est utilisée dans les
pays anglo-saxons.

La rosuvastatine (Crestor®), qui est hydrophile comme la pravastatine, semble plus effi-
cace et pourra faire I'objet d’'une utilisation plus large lorsque les résultats des études cli-
niques seront disponibles.

Prise en charge des hyperlipidémies mixtes

L'objectif est avant tout d’abaisser le taux du cholestérol LDL. En cas de persistance
d’'un taux de triglycérides supérieur & 4 g/l sous traitement par statine, une association sta-
tine-fibrate ou statine-acide nicotinique pourra étre discutée par un spécialiste, en choisis-
sant 'association présentant le risque d’interaction pharmacocinétique le plus faible.

ANOMALIES DU METABOLISME GLUCIDIQUE

Les données de la cohorte APROCO-TM rapportaient en 1998-1999 la présence d’'une

anomalie de la tolérance au glucose chez 20 a 30 p. 100 des patients traités par IP depuis
12 ou 20 mois et d’un hyperinsulinisme chez plus de 40 p. 100. Un diabete de type 2
concernait environ 6 p. 100 de la population traitée par antirétroviraux [28].
_ Des données épidémiologiques plus récentes montrent que l'incidence du diabéte aux
Etats-Unis chez les hommes infectés par le VIH et traités par multithérapies est 4 fois plus
importante que chez les hommes séronégatifs, appariés sur 'age et I'indice de masse cor-
porelle, avec un risque de 10 p. 100 a 4 ans. Les données de prévalence de l'insulino-
résistance restent tout aussi préoccupantes. En 2005, Brown et al. ont rapporté une pré-
valence de 36 p. 100 sur une série de 533 patients (59 p. 100 traités par IP) versus
22 p. 100 des patients contréles séronégatifs, I'insulino-résistance étant définie par une
insulinémie supérieure a 15 Ul/ml [29].

Physiopathologie

Il est maintenant établi que certains IP induisent une insulino-résistance par une action
immédiate au niveau du tissu adipeux. L’indinavir est celui qui induit le plus de résistance
a linsuline, les IP de derniére génération semblant avoir un meilleur profil de tolérance
métabolique et notamment glucidique. Mais des données de suivi a long terme restent
néanmoins nécessaires. La toxicité mitochondriale de certains INTI pourrait également
intervenir dans le développement de I'insulino-résistance [30, 31]. Outre la toxicité de cer-
tains antiviraux sur I'adipocyte, le vieillissement des patients, les antécédents familiaux et
personnels d’anomalies glucidiques et I'existence d’une obésité tronculaire majorent le ris-
que de diabéte de type 2.

Il est vraisemblable que les anomalies glucidiques observées chez les patients infectés
par le VIH débutent par une insulino-résistance susceptible d’évoluer vers une intolérance
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au glucose, puis un diabéte, avec une vitesse de progression liée, la encore, au patient et
au traitement antirétroviral. Cette insulino-résistance est plus importante chez les patients
qui présentent une obésité tronculaire par augmentation de la graisse périviscérale ; il s’agit
alors d’'un syndrome métabolique, facteur de risque d'infarctus du myocarde et de déces.

Ces arguments épidémiologiques, étio-pathogéniques et physiopathologiques sont en
faveur d’une prise en charge précoce des troubles du métabolisme glucidique, surtout s'ils
sont présents dans le cadre d’'un syndrome métabolique. De plus, la présence d'un syn-
drome métabolique ou d’une lipodystrophie doit toujours conduire a proposer des mesures
hygiénodiététiques et un dépistage régulier du diabéte.

Diagnostic des troubles glucidiques

Jusqu’a présent, les recommandations se limitaient & la mesure de la glycémie a jeun.
La mesure de l'insulinémie a jeun était proposée, appréciée de fagon assez grossiére, pour
rechercher une résistance a 'insuline, et la mesure de la réponse a une charge orale en
glucose était essentiellement réservée aux protocoles de recherche.

Compte tenu des données de prévalence des troubles glucidiques, il est recommandé
désormais, chez un patient ayant soit une glycémie a jeun supérieur a 6,1 mmol/l sans dia-
beéte défini, soit un syndrome métabolique méme si la glycémie est normale (< 6,1 mmol/l)
(BIlN), de réaliser un test de charge en glucose avec administration de 75 g de glucose et
prélévement de la glycémie a TO et T120 minutes, et une mesure de l'insulinémie a jeun.

L’évolutivité potentielle de ces troubles glucidiques rend nécessaire une surveillance
métabolique dont le rythme sera défini en fonction du patient (hérédité, facteurs de risque
cardiovasculaires associés, modifications corporelles, habitudes de vie), du traitement anti-
rétroviral prescrit (molécules diabétogenes potentielles), de la durée des traitements précé-
dents. Le tableau 12-V rappelle la définition des troubles liés au métabolisme glucidique.

Tableau 12-V  Définition des troubles liés au métabolisme glucidique

Résistance a I'insuline Insulinémie a jeun > 15 mU/I

Indice de HOMA > 3 (glycémie & jeun x insulinémie & jeun/22,5)

Hyperglycémie a jeun Glycémie a jeun > 6,1 et < 7 mmol/l

Glycémie a T120 min < 7,8 mmol/l

Intolérance au glucose Glycémie a jeun < 7 mmol/l

Glycémie a T120 min > 7,8 mmol/l et < 11,1 mmol/|

Diabéte Glycémie a jeun (12 h) > 7 mmol/l et/ou

Glycémie a T120 min > 11 mmol/l

Prise en charge des troubles du métabolisme glucidique

Prise en charge diététique

C’est une étape indispensable. L’enquéte diététique réalisée par un spécialiste de la
nutrition permet I'évaluation des apports alimentaires sur un plan quantitatif et qualitatif,
révélant ainsi souvent une surconsommation glucidique (boissons sucrés), de graisses
saturées et d’alcool. La restriction des apports sucrés permet de diminuer de fagon consé-
quente non seulement la glycémie mais aussi le taux de triglycérides, pouvant ainsi éviter
la prescription d’'un agent hypolipémiant.

Le maintien, voire le renforcement des postes de diététiciennes dans les unités de prise
en charge des personnes infectées par le VIH restent donc indispensables.
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Activité physique

Le maintien d’une activité physique est capital car son bénéfice est parfaitement démon-
tré. Le réle du médecin thérapeute est fondamental dans le contexte et pour l'orientation
vers des activités physiques adaptées a un patient qu'il connait souvent de longue date.
Ainsi, dans un essai controlé, le bénéfice de l'activité physique sur la teneur en graisse
périviscérale et la résistance a l'insuline a pu étre démontré [32].

Les sports d’endurance (30 minutes de marche par jour) sont recommandés. On peut
proposer le vélo de rue ou d’appartement, la natation ou le jogging.

Adaptation du traitement antirétroviral (Ala)

La meilleure connaissance des mécanismes de survenue des troubles glucidiques chez
les patients traités doit conduire le clinicien a une meilleure utilisation des antirétroviraux,
en privilégiant, chaque fois que c’est possible, les molécules dotées d’un meilleur profil de
tolérance métabolique. Cela est particulierement vrai chez les patients ayant un ou plu-
sieurs facteurs de risque cardiovasculaires, des antécédents familiaux de diabéte, mais
aussi chez les patients co-infectés par le VHC.

Les essais de modification de traitement antirétroviral ont essentiellement évalué
I'impact sur le plan lipidique du remplacement d’un IP par un INNTI ou un INTI (abacavir,
ténofovir). L’étude LIPNEFA sur 90 patients suivis pendant 24 mois aprés une substitution
d’IP, principalement I'indinavir et le nelfinavir pour 'abacavir, I'efavirenz ou la névirapine, a
mis en évidence une amélioration du profil glucidique dans les trois bras avec, cependant,
une diminution non significative de l'index d’insulino-résistance [33]. L'atazanavir est I'lP
actuellement disponible qui bénéficie du meilleur profil de tolérance glucidique. Si le profil
de résistance du virus du patient le permet, il est recommandé de modifier le traitement
antirétroviral [34].

Agents insulino-sensibilisateurs

Prise en charge de l'insulino-résistance

Seules la metformine et les glitazones ont été évaluées a ce jour dans des essais clini-
ques randomisés. Une amélioration de linsulino-résistance avec une diminution de la
graisse intraviscérale (cependant modeste) a ainsi pu étre observée dans les essais éva-
luant la metformine en monothérapie chez des patients ayant une obésité viscérale avec
insulino-résistance [35]. Les études évaluant la rosiglitazone en monothérapie chez les
patients lipodystrophiques ont montré une amélioration significative de I'insulino-résistance
mais avec une majoration des désordres lipidiques [36-38]. Une amélioration de la stéatose
hépatique a également été mise en évidence dans I'un de ces essais [39].

Les glitazones (rosiglitazone [Avandia®] et pioglitazone [Actos®]) ont un délai d’action
sur la glycémie de 6 a 12 semaines. Elles peuvent induire des cedemes périphériques par
rétention hydrique, pouvant expliquer une prise de poids (de 'ordre de 3 kg), et sont contre-
indiquées chez les patients ayant un taux de transaminases supérieur a 2,5N et en cas
d'insuffisance cardiaque de stade 2. Les glitazones sont susceptibles d’interactions phar-
macocinétiques avec certains antirétroviraux, notamment la névirapine [39]. L’association
a l'insuline est, a ce jour, interdite en France.

Ces médicaments ne sont aujourd’hui commercialisés que dans le cadre du traitement
du diabete avéré ; leur role dans le traitement de I'insulino-résistance et des lipodystrophies
reste a évaluer précisément. Les glitazones semblent plut6t indiquées chez les patients
ayant une lipoatrophie avec une insulino-résistance alors que la metformine semble avoir
davantage sa place chez les patients ayant une obésité viscérale et une insulino-résistance.
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Prise en charge du diabéte sucré

En cas de diabete, le traitement et le suivi sont identiques a ce qui serait réalisé en
dehors de la maladie VIH. Du fait de la prédominance de linsulino-résistance dans
la physiopathologie de ces diabétes, il semble logique de commencer les traitement par
une ou plusieurs molécules insulino-sensibilisatrices (metformine, glitazones) avant d'utili-
ser les agents stimulateurs de I'insulino-sécrétion comme les glinides ou les sulfamides.
Les risques potentiels d’acidose lactique avec la metformine semblent modestes si les con-
tre-indications, en particulier chez les patients ayant une cytopathie mitochondriale, et les
précautions d’emploi sont respectées. Il convient de surveiller la créatininémie et, éventuel-
lement, les lactates.

Les apports caloriques ne doivent étre diminués qu’en cas de surpoids. Dans tous les
cas, il est conseillé de diminuer la consommation de sucres rapides et d’acides gras saturés
et d'augmenter la consommation de fibres.

Enfin, il est indispensable de contrdler les autres facteurs de risque vasculaires et
d’organiser le dépistage de la coronaropathie. Les complications dégénératives du diabete
seront régulierement recherchées (fond d’ceil, recherche de microalbuminurie, dosage de
la créatinine) et traitées.

En ce qui concerne le suivi des patients diabétiques traités, des travaux récents ont
montré que les taux d'HbA1c sous-évaluent en moyenne de 12 p. 100 le niveau de la gly-
cémie moyenne chez les patients infectés par le VIH. Au cas ou 'HbA1c reste supérieure
a 7 p. 100, une prise en charge en milieu spécialisé est préconisée [40].

SYNDROME METABOLIQUE

Définition

C’est une entité qui, selon la définition du Panel national d’éducation sur le cholestérol,
panel du traitement de I'adulte (NCEP ATP Ill), associe une obésité tronculaire, une hyper-
tension artérielle, une hyperglycémie, une hypertriglycéridémie et une diminution du choles-
térol HDL [41] (Tableau 12-VI). Une définition plus récente émise par I'International Diabete
Federation propose des critéres de définition de 'obésité viscérale : pour un tour de taille
supérieur ou égal a 94 cm chez les hommes et a 80 cm chez les femmes, la valeur seuil de
la glycémie est abaissée a 1 g/l. La définition du NCEP ATPIII nous parait néanmoins plus
appropriée dans le contexte et applicable de surcroit a une population pluri-éthnique.

La prévalence du syndrome métabolique chez les patients séropositifs varie de 17 a
40 p. 100 selon les séries, les définitions utilisées [42, 43] et 'age des patients.

Tableau 12-VI Criteres de définition du syndrome métabolique (NCEP ATP III)

Au moins 3 critéres parmi les 5 suivants

Obésité abdominale : tour de taille > 102 cm chez 'homme

> 88 cm chez la femme

Pression artérielle > 130/85 mmHg

Triglycérides > 1,5 g/l (1,7 mmol/l)

Cholestérol HDL < 0,4 g/l (1 mmol/l) chez 'homme

Glycémie > 1,19/l (6,1 mmol/l)

(
(

< 0,59/l (1,3 mmol/l) chez la femme
(
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Prise en charge du syndrome métabolique

Elle repose avant tout sur la prise en charge de I'insulino-résistance et/ou de I'obésité
(Alll). Plusieurs travaux ont clairement démontré la relation entre I'obésité viscérale, 'insu-
lino-résistance, I'hypertension artérielle et le risque thrombotique [44]. Compte tenu des
données épidémiologiques de l'insulino-résistance chez les patients infectés par le VIH, sa
prise en charge peut permettre en paralléle une amélioration de I'obésité viscérale. La prise
en charge d’'une dyslipidémie et d’'une hypertension artérielle sera systématiquement asso-
ciée, de méme que celle de tous les facteurs de risque cardiovasculaires (tabac, sédenta-
rité). Le dépistage régulier du diabéte est indispensable. Une consultation de cardiologie
est également conseillée pour organiser le dépistage régulier d’une atteinte coronaire, sou-
vent asymptomatique (ECG d’effort, échographie cardiaque de stress...).

Diagnostic

La surveillance de la courbe pondérale reste en 2006 un élément clé de la prise en
charge des personnes infectées par le VIH : une prise de poids peut en effet traduire une
augmentation de la graisse périviscérale, comme cela a été montré dans I'étude ACTG 384
chez des patients naifs, avec une corrélation entre la prise de poids dans les six premiers
mois suivant 'instauration d’un traitement et la teneur en graisse périviscérale mesurée par
DEXA-scan [47]. La mesure du tour de taille par le métre ruban, bien corrélée a la teneur
en graisse intraviscérale, est un moyen simple, reproductible et facilement réalisable dans
le cadre d’une consultation médicale. Le recours a des techniques d’imagerie (DEXA-scan,
scanner) est du domaine des protocoles de recherche.

Tableau 12-VII

Diagnostic et surveillance d’'un syndrome métabolique

Critere diagnostique

Périodicité

Obésité tronculaire

Tour de taille
>102 cm (H)
> 88 cm (F)

A Tinstauration du traitement
et a chaque changement, puis
tous les 3 a 6 mois

Pression artérielle

Systolique > 130 mmHg
Diastolique > 85 mmHg

Tous les 3 a 6 mois

Troubles glucidiques

Glycémie a jeun > 1,1 g/l (6,5 mmol/l)

Tous les 6 mois

Troubles lipidiques

Triglycérides > 1,5 g/l (1,7 mmol/l)
Cholestérol HDL :

< 0,4 g/l (H) (1 mmol/l)

0,5 g/l (F) (1,3 mmol/l)

Tous les 6 mois

Dépistage de I'atteinte
vasculaire

Examen clinique
ECG deffort

Tous les 6 mois
Tous les 3 ans

Prise en charge du tabagisme

Prévention

Des recommandations concernant I'hygiéne de vie, notamment l'activité physique, la
cessation du tabagisme, un meilleur équilibre des apports alimentaires (réduction des
apports sucrés), doivent désormais étre systématiquement abordées lors des consultations
de suivi. Deux essais cliniques récents réalisés chez des patients infectés par le VIH ont
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confirmé l'impact bénéfique d’'un régime pauvre en graisses et riche en fibres sur la surve-
nue d’'un syndrome métabolique [45, 46]. Cette approche diététique pourrait étre proposée
aux patients nécessitant le maintien d’'une combinaison thérapeutique a plus fort risque
métabolique.

L’algorithme proposé dans ce chapitre sera adapté au profil de chaque patient (antécé-
dents personnels et familiaux de troubles métaboliques, habitudes alimentaires, notion de
surpoids) et prendra en compte la combinaison thérapeutique en cours ainsi que la durée
d’exposition aux antirétroviraux (Figure 12-1).

Syndrome métabolique avec
3 critéres parmi les 5 suivants :
* obésité avec tour de taille

— (H) > 102 cm

- (F)>88cm
e pression artérielle > 130/85 mmHg
e triglycérides < 1,5 g/l (1,7 mmol/l)
* glycémie a jeun > 6,1 mmol/l

Glycémie > 6,1 mmol/l

HGPO et
insulinémie a jeun

-
/ \

Trouble de la tolérance au glucose/ o
) ) - Diabéte
insulino-résistance
Optimisation ARV Prise en charge
(si possible) spécialisée

Enquéte diététique/
conseils/régime

+ Activité physique

HGPO a 6 mois :> Agents
Absence d'amélioration insulino-sensibilisateurs

Figure 12-1 Algorithme de dépistage d’un syndrome métabolique (voir Tableau 12-V).
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RISQUE CARDIOVASCULAIRE

L’identification relativement récente d’un sur-risque cardiovasculaire lié a la conjugaison
de divers facteurs dont le tabagisme et les troubles métaboliques (glycémiques et lipidi-
ques) dans une population qui vieillit explique une augmentation de la prévalence des évé-
nements cardio- et cérébrovasculaires chez les patients infectés par le VIH, qui risque de
se majorer dans les années a venir. Plusieurs études épidémiologiques soulignent cette
augmentation de risque [48-51]. Récemment, 'étude DAD portant sur 23 437 patients dont
24 p. 100 de femmes ayant un age médian de 39 ans montre la survenue de 355 infarctus
du myocarde (IDM) sur un suivi de 94 469 patients-années. Le risque relatif d’'IDM, ajusté
sur différentes variables comme le sexe, 'age, le tabac, les antécédents cardiovasculaires
personnels et familiaux est de 1,16 (IC 95 p. 100 : 1,10-1,23) par année de traitement anti-
rétroviral comportant un IP et de 1,05 (IC 95p. 100 : 0,98-1,13) par année de traitement
avec un INNTI. Au total, 'ensemble des études plaide en faveur d’'une association entre le
risque cardio- et cérébrovasculaire et les complications métaboliques des traitements, en
particulier la dyslipidémie, I'insulino-résistance, etc. (voir Chapitre 3). Il est indispensable
que le risque cardiovasculaire de chaque patient soit évalué tout au long du suivi, que
I'infection par le VIH soit traitée ou non. La prise en charge doit étre globale et doit concer-
ner les facteurs de risque dans leur totalité (voir Chapitre 5).

Facteurs de risque cardiovasculaires chez le patient infecté par le VIH

Les facteurs de risque « classiques » comme le tabac, 'age, le surpoids et les antécé-
dents familiaux sont identiques & ceux de la population générale, avec toutefois un taba-
gisme actif plus fréquent [52, 53] (Tableau 12-VIIl). Dans I'étude prospective DAD,
56 p. 100 des patients étaient des fumeurs actifs ou sevrés, 2,8 p. 100 étaient diabétiques,
7,2 p. 100 hypertendus et 46 p. 100 présentaient une dyslipidémie définie par les criteres
du National Cholesterol Education Program lII.

D’autres facteurs de risque ont été identifiés. Ainsi, la présence d’'un dysfonctionnement
endothélial, le réle de linfection et de linflammation chronique et les troubles de 'hémo-
stase favorisent, en synergie avec les autres facteurs, la survenue d’événements cardio-
vasculaires. On peut résumer ici les parametres spécifiques a cette population et qui
semblent participer a 'augmentation du risque cardiovasculaire :

— traitement par IP d’'une durée de plus de 2 ans;;

— obésité abdominale ;

— dyslipidémie : hypo-HDL, hypertriglycéridémie et augmentation des LDL petits et
denses ;

— sédentarité, tabac ;

— augmentation du TNF-o, de I'lL-1 et de I'lL-6, du VCAM et de I'lCAM (protéines
d’adhésion) et de I'épaisseur intima-média.

La Haute Autorité de Santé en 2005 a actualisé les facteurs de risque cardiovasculaires
(voir Tableau 12-VIII).

Prise en charge des facteurs de risque (Alll)

Compte tenu de l'incidence plus élevée de la morbi-mortalité d’origine cérébro- et car-
diovasculaire des patients VIH+ traités par antirétroviraux, il est important :

— d'identifier les facteurs de risque cardiovasculaires chez les patients, qu'ils
concernent : le comportement ou les habitudes de vie du patient (tabac, sédentarité, poids,
alcool...) ; ses antécédents personnels ; les conséquences de son traitement antirétroviral
et/ou sa maladie VIH (dyslipidémie, insulino-résistance...) ;
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Tableau 12-VIIl Facteurs de risque cardiovasculaires selon la Haute Autorité de Santé (2005)

Age

— homme de 50 ans ou plus

- femme de 60 ans ou plus ou ménopausée

Antécédents familiaux de maladie coronaire précoce

— infarctus du myocarde ou mort subite avant 'age de 55 ans chez le pére ou chez un parent du premier degré
de sexe masculin

- infarctus du myocarde ou mort subite avant I'age de 65 ans chez la mére ou chez un parent du premier degré
de sexe féminin

Tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans

Hypertension artérielle permanente traitée ou non

Diabéte sucré

Cholestérol HDL < 0,40 g/l (1 mmol/l). Facteur « protecteur »

Cholestérol HDL > 0,60 g/l (1,5 mmol/l) : soustraire alors un risque au score de niveau de risque

Autres parametres

— obésité abdominale ( > 102 cm chez 'homme, > 88 cm chez la femme) ou obésité (IMC > 30)
— sédentarité (absence d'activité physique)

— consommation excessive d’alcool (> 3 verres chez 'homme, > 2 verres chez la femme)

Atteinte des organes cibles
- hypertrophie ventriculaire gauche
— microalbuminurie : 30 & 300 mg/24 h

— de prévenir 'émergence de certains facteurs de risque: renouveler les régles
hygiénodiététiques ; modifier les traitements antirétroviraux en cas de troubles métaboli-
ques ; promouvoir 'exercice physique.

L’objectif principal dans la surveillance métabolique des patients VIH+ traités par les
antirétroviraux est d’identifier, en prévention primaire, ceux qui sont a plus haut risque de
présenter un événement cardiovasculaire afin d’intervenir médicalement en utilisant un trai-
tement prophylactique dont I'efficacité est démontrée dans la population générale.

Ces patients doivent faire I'objet d’une consultation spécialisée : il est donc important
que I'équipe de prise en charge du VIH identifie des correspondants cardiologues.

Dans la population générale, une faible dose d’aspirine est recommandée (75-325 mg/j)
en prévention primaire chez les patients a haut risque de présenter un infarctus du myo-
carde ou un accident vasculaire. Le traitement de la coronaropathie du patient infecté par
le VIH est identique a celui du patient non porteur du VIH et doit utiliser toutes les techni-
ques de revascularisation coronaire (angioplastie ou pontage aortocoronaire). Le bénéfice
de ces techniques est en cours d’évaluation comparativement a la population non-VIH.

Hypertension artérielle

Compte tenu du risque cardiovasculaire, il est particulierement important de dépister et
de traiter I'nypertension artérielle. Celle-ci sera prise en charge selon les mémes recom-
mandations que dans la population générale en respectant les interactions médicamenteu-
ses (inhibiteur calcique déconseillé, antagonistes du systéme rénine-angiotensine a
privilégier).

Le tableau 12-IX rappelle les grands principes des derniéres recommandations de la
Haute Autorité de Santé, datant de 2005.
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Tableau 12-1X Hypertension artérielle. Recommandations 2005 de la Haute Autorité de
Santé : ce qu'il faut retenir

La décision de la prise en charge du patient hypertendu repose a la fois sur les valeurs de la pression artérielle
et sur le niveau de risque cardiovasculaire global

* L'augmentation du risque de morbi-mortalité cardiovasculaire est directement liée a I'élévation de la pression
artérielle selon une relation continue, a partir de 115/75 mmHg (grade B)

* Au-dela de 50 ans, la pression artérielle systolique (PAS) est un facteur pronostique du risque cardiovasculaire
plus important que la pression artérielle diastolique (PAD), d’autant plus chez les sujets les plus agés (grade B)
* Cette relation continue entre le niveau de la PA et le risque cardiovasculaire ne permet pas de déterminer un
seuil précis ’HTA

o L'objectif thérapeutique est de réduire la pression artérielle a :

- 130/80 mmHg chez le patient diabétique et le patient insuffisant rénal (+ protéinurie < 0,5 g/l)

- 140/90 mmHg dans les autres cas

TOXICITE MITOCHONDRIALE
Physiopathologie

La toxicité mitochondriale liée aux traitements antirétroviraux, et en particulier aux inhi-
biteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI), peut se présenter comme une
toxicité d’organe et/ou une toxicité générale dont la forme ultime est I'acidose lactique.

Le mécanisme principal proposé est l'inhibition de 'ADN polymérase par les INTI avec
dysfonctionnement mitochondrial. Cette inhibition induit une altération de la production
d’ATP, de la régulation de la production de radicaux libres et des mécanismes d’apoptose.
La toxicité mitochondriale est au coeur des problémes de lipodystrophie, des conséquences
métaboliques qui en découlent, et probablement au centre des mécanismes de vieillisse-
ment accéléré (risque néoplasique et/ou neurologique a long terme).

Tous les INTI n’ont pas le méme potentiel de toxicité mitochondriale, que ce soait in vitro
ou in vivo : sont plus souvent en cause la stavudine et la didanosine. Par le biais de méca-
nismes d’action différents, on peut proposer une toxicité mitochondriale décroissante de
stavudine, didanosine, zidovudine vers ténofovir, lamivudine, emtricitabine, abacavir. La
toxicité est aussi dose-dépendante et temps-dépendante.

Certaines associations majorent la toxicité mitochondriale : stavudine + didanosine, riba-
virine + didanosine ou stavudine, ténofovir + didanosine.

L’age est un facteur aggravant la différence de tolérance clinique entre les individus qui
peut dépendre de différences pharmacocinétiques ou d’une susceptibilité individuelle au
niveau mitochondrial.

Aspects cliniques

Acidose lactique

L’acidose lactique est une complication rare mais extrémement sévere des traitements
par les INTI. Le tableau clinique comprend souvent des troubles digestifs conduisant rapi-
dement a une altération de I'état général avec dyspnée et défaillance multiviscérale (car-
diaque, rénale, hépatique ou neurologique...). Biologiquement, le lactate (mesure artérielle)
se situe au-dela de 5 mmol/l et le pH est inférieur a 7,35.

Des facteurs de risque ont pu étre identifiés tels que le sexe féminin, la grossesse, en
particulier durant le dernier trimestre, la durée cumulée de I'exposition aux INTI ainsi que
la surcharge pondérale.
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Le diagnostic d’acidose lactique impose linterruption du traitement antirétroviral et le
transfert en soins intensifs pour un traitement symptomatique.

Atteinte mitochondriale diffuse

Celle-ci est plus fréquente. Le tableau clinique peut comporter une perte de poids modé-
rée, mais inexpliquée, et surtout une fatigabilité a I'effort avec une baisse des performances,
le plus souvent dans un contexte de lipoatrophie et parfois déja un aspect de vieillissement
accéléré. Biologiquement peuvent s’associer une hypertransaminasémie et une hyperlac-
tatémie.

Atteintes spécifiques d’organe

Il peut s’agir d’'une myopathie, plus souvent associée a la zidovudine, d’une neuropathie
périphérique (stavudine, didanosine), d’'une pancréatite plus particuliérement avec la dida-
nosine ou la stavudine, d’une tubulopathie rénale (ténofovir) qui peut aller jusqu’au syn-
drome de Fanconi.

Au niveau de deux organes, la toxicité s’exprime sur le long terme : le tissu adipeux avec
la lipoatrophie et le foie avec la stéatohépatite. La lipoatrophie est surtout induite par les
inhibiteurs de la thymidine (stavudine > zidovudine) et son lien avec la toxicité mitochon-
driale est bien établi. Les stéatohépatites, difficiles a diagnostiquer et souvent méconnues,
sont probablement plus fréquentes et plus graves que le bilan biologique hépatique ne le
laisse préjuger (les biopsies réalisées chez des patients suspects de Iésions mitochondria-
les et ne présentant qu'une hypertransaminasémie isolée modérée montrent des lésions
séveres), et leur potentiel évolutif a long terme vers la cirrhose reste a évaluer. En I'absence
de co-infection par les virus des hépatites, il faut proposer une exploration hépatique, en
particulier une biopsie, en cas d’hypertransaminasémie prolongée non expliquée par
d’'autres facteurs.

La toxicité mitochondriale chez les nouveau-nés exposés in utero est traité dans le cha-
pitre 6.

Diagnostic

Il n’existe aucun marqueur biologique utilisable en routine pour diagnostiquer une toxicité
mitochondriale.

L’hyperlactatémie est assez spécifique, mais elle est tardive ; cette mesure doit étre réa-
lisée si 'on évoque une toxicité mitochondriale diffuse. La mesure systématique de la lac-
tatémie n’est pas contributive ; elle n’est pas un facteur prédictif.

La mesure de 'ADN mitochondrial n’est valide que si elle est faite dans I'organe con-
cerné par la toxicité et n'est pas corrélée a la gravité clinique. Il n’y a pas, en pratique
clinique, d’intérét a réaliser le dosage de '’ADN mitochondrial dans les PBMC.

La biopsie du tissu et I'analyse des mitochondries sont des examens qui ne sont pas
réalisables en clinique courante (technicité et agressivité de la biopsie).

L’'imagerie n’est pas contributive.

Conduite a tenir en cas de toxicité mitochondriale

Modification du traitement antirétroviral (Alla)

Devant une foxicité spécifique d’un organe, il est recommandé de changer d’INTI : arré-
ter la stavudine et la didanosine devant une neuropathie, la zidovudine devant une myopa-
thie, la stavudine devant une lipoatrophie, le ténofovir devant une toxicité tubulaire rénale.
D’une fagon générale, si 'on soupgonne une toxicité mitochondriale, il faut se passer des
dérivés thymidiniques (stavudine ou zidovudine) et de la didanosine.
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Devant une toxicité plus générale, il est licite d’essayer de se passer des analogues de
la thymidine et de la didanosine. Dans ces cas, on peut construire soit un traitement anti-
rétroviral avec des INTI moins toxiques (lamivudine, emtricitabine, abacavir ou ténofovir),
soit un traitement dépourvu d’'INTI, soit une association d’IP/r ou un IP/r et un INNTI.

Pour les patients ayant présenté une toxicité mitochondriale a plusieurs INTI ou ayant
été exposés a de nombreuses années d'INTI toxiques, on peut proposer des schémas thé-
rapeutiques sans INTI. Ces modifications de traitement imposent d’avoir réévalué I'histoire
thérapeutique des patients et les résistances virologiques éventuelles pour ne pas courir le
risque d’'une moindre efficacité antirétrovirale.

Les possibilités et la vitesse de régression des anomalies cliniques dépendent des
atteintes. L’acidose lactique et 'anémie régressent assez rapidement, la lipoatrophie et les
neuropathies ne régressent que tres lentement, sur plusieurs mois, voire persistent; en
revanche, la sensation de fatigabilité et de baisse des performances s’améliore en quelques
semaines.

La prise en charge des neuropathies, souvent invalidantes, doit faire appel a la compé-
tence d’'un neurologue spécialisé ou a celle des centres antidouleur, apres avoir au mieux
aménagé le traitement antirétroviral.

Traitements curatifs

La supplémentation en vitamines et oligo-éléments ou I'utilisation de I'uridine n'ont pas
encore été suffisamment évaluées dans des essais controlés pour qu’une conclusion for-
melle sur leur efficacité soit possible.

COMPLICATIONS HEPATIQUES

La cytolyse hépatique est un événement fréquent dans le suivi d'un malade infecté par
le VIH, en particulier s'il est traité par antirétroviraux. En effet, tous les médicaments anti-
rétroviraux sont potentiellement hépatotoxiques. De plus, la co-infection fréquente par le
VIH et les virus des hépatites B ou C, la consommation concomitante de toxiques rendent
parfois difficile la démarche diagnostique.

L'importance de I'élévation des transaminases, ou grade, est définie différemment pour
les antirétroviraux de la classification OMS :

— grade 1: 1 < ASAT/ALAT < 2,4 x limite supérieure a la normale (ULN);

— grade 2: 2,5 < ASAT/ALAT < 4,9 x ULN ;

— grade 3: 5 <ASAT/ALAT < 9,9 x ULN;

— grade 4 : ASAT/ALAT > 10 x ULN.

Physiopathologie

Les mécanismes de I'hépatotoxicité des antirétroviraux ne sont pas trés bien connus.
Pour la névirapine ou 'abacavir, il s’agit de réactions immuno-allergiques. Celles-ci survien-
nent dans les 4 & 12 semaines apres l'initiation du traitement. Une toxicité hépatique directe,
plus tardive, peut s’observer avec un grand nombre d’antirétroviraux dans des délais pou-
vant aller de 24 a 48 semaines apres le début du traitement. La toxicité peut étre indirecte
via la survenue de troubles de la régulation de la glycémie et/ou des lipides. Dans ces cas,
les lésions hépatiques observées sont une stéatose associée ou non a de 'inflammation
et une fibrose. Ces lésions sont analogues a celles observées dans la stéatohépatite non
alcoolique, mais paraissent plus séveres [64]. Le risque d’évolution & long terme vers la
cirrhose existe, mais il n’est pas actuellement évalué. Enfin, les INTI peuvent étre a l'origine
de mitochondropathies entrainant une stéatose microvacuolaire parfois associée a une
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fibrose hépatique. Chez les patients co-infectés par le VHC, la prévalence observée de la
stéatose hépatique est de 4 p. 100 en I'absence de stavudine et de 21 p. 100 en cas
d’administration de stavudine.

Prévalence et facteurs de risque

Devant une élévation des transaminases, I'imputabilité d’un antirétroviral est souvent
difficile a établir, d’une part, car les antirétroviraux sont utilisés en association et, d’autre
part, parce que d’autres médicaments ou des toxiques (alcool) peuvent s’y associer.

Cependant, sont associées plus fréquemment a une toxicité hépatique les molécules
suivantes :

— INTI : stavudine, didanosine ;

— INNTI : névirapine, efavirenz ;

— IP : tipranavir, indinavir, atazanavir.

En ce qui concerne la névirapine, le risque est majoré chez la femme enceinte (voir Cha-
pitre 6) et en cas de taux de lymphocytes CD4 supérieur ou égal a 250/mm® et, chez
’homme, pour des CD4 supérieurs & 400/mm?®.

Une élévation des phosphatases alcalines peut également refléter une toxicité médica-
menteuse hépatique. Enfin, une élévation isolée, parfois importante, de la bilirubine libre
est fréquente avec I'utilisation de l'indinavir et surtout de I'atazanavir. Cette élévation,
secondaire a un trouble de la conjugaison de la bilirubine, peut étre associée a un ictere,
mais ne s’accompagne pas de lésion hépatique et peut étre acceptable.

Certains facteurs de risque d’hépatotoxicité des antirétroviraux sont maintenant bien
identifiés. L’hépatoxicité des antirétroviraux chez les patients co-infectés avec les virus des
hépatites est développée dans le chapitre 11. La consommation chronique et excessive de
boissons alcoolisées est un facteur aggravant.

Dans ces cas, et plus généralement lorsqu’il existe une élévation des ALAT/ASAT avant
lintroduction d’une nouvelle combinaison thérapeutique, une surveillance plus rapprochée
des ALAT/ASAT est recommandée (tous les 2 a 3 mois).

Conduite a tenir en cas d’élévation des ALAT/ASAT apres l'introduction
d’une combinaison d’antirétroviraux (Alll)

En cas d’élévation des transaminases, il faut rechercher des signes d’hypersensibi-
lité¢ (rash cutané), des signes de gravité (ictére, signes d’encéphalopathie hépatique,
élévation de la bilirubine conjuguée, chute du taux de prothrombine). Dans ces cas,
tous les traitements devront étre interrompus avant de mener des investigations com-
plémentaires.

En cas d'élévation asymptomatiques des ALAT, il faut préciser par l'interrogatoire la
prise de nouveaux médicaments (antirétroviraux et autres médicaments) et la chronologie
des événements ainsi que la consommation d’'autres toxiques (alcool, drogues). Il est
nécessaire de vérifier 'absence d'infection aigué virale A, B ou C, en patrticulier chez les
patients non vaccinés ou ayant des pratiques a risque, et modifier le traitement antirétroviral
en l'absence d’autres causes d’hépatite, en essayant de remplacer les antirétroviraux les
plus hépatotoxiques.

Chez un patient co-infecté par le VHB ou le VHC, une hépatite de restauration immune
peut étre a l'origine d’une augmentation des ASAT/ALAT. Il ne s’agit pas véritablement
d’une toxicité médicamenteuse, mais d’un phénomeéne lié a une réaction immunitaire contre
le VHB ou le VHC. Néanmoins, cette réaction aboutit exceptionnellement a une élimination
du virus B ou C. Elle peut étre a I'origine d’une progression des lésions hépatiques. N’étant
pas dépendante d’un traitement particulier, ces hépatites peuvent se reproduire avec
d’autres associations d’antirétroviraux.
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En cas de co-infection par le VHB, I'élévation des ALAT/ASAT peut ne pas étre liée a
une hépatotoxicité et étre secondaire a : a) une activité anti-VHB du ténofovir, de I'emtrici-
tabine ou de la lamivudine ; b) une interruption de ces anti-VHB ; c) une résistance du VHB
aux anti-VHB ; ou d) une surinfection par le virus delta.

En cas d’élévation chronique des ALAT/ASAT sans cause évidente, il s’agit souvent
d’une élévation des ALAT modérée et asymptomatique, évoluant depuis de nombreux mois
sans qu'il soit possible d'identifier une cause particuliere. C’est dans cette situation qu'il faut
suspecter un syndrome métabolique (insulino-résistance) et/ou une toxicité mitochondriale.
La biopsie hépatique peut étre utile car elle peut montrer des lésions de stéatohépatite qui
peuvent nécessiter une approche thérapeutique spécifique. Des anomalies relativement
modestes peuvent parfois étre la seule manifestation de lésions histologiques évoluées
avec cirrhose. Toute anomalie persistante des transaminases doit faire I'objet d’une explo-
ration spécifique (Alll).

COMPLICATIONS OSSEUSES
Epidémiologie

La prévalence de l'ostéoporose (T-score < —2,5 DS) chez les patients infectés par le
VIH varie de 3 a 22 p. 100, celle de 'ostéopénie (T-score entre —1 et —2,5) de 23 a
65 p. 100 selon les études. La plupart des études concernent des hommes &gés en
moyenne de 40 ans. Chez la femme ménopausée, le risque d’ostéoporose parait nettement
majoré (42 versus 23 p. 100 chez les femmes non VIH) [72-74].

Des données préliminaires de I'étude ANRS 120 FOSIVIR montrent, lors du
« screening » pour linclusion au 24 février 2006, une prévalence de I'ostéoporose de
13,5p. 100 chez les hommes et de 1,7p. 100 chez les femmes (sur 601 patients
« screenés » en tout, d’'un 4ge médian de 46,3 ans pour les hommes et de 40,1 ans pour
les femmes). Les prévalences de I'ostéopénie étaient respectivement de 49 et 29 p. 100.

Les facteurs les plus régulierement associés a 'ostéopénie sont I'dge, le faible IMC
(actuel ou passé), la corticothérapie et I'ancienneté de l'infection [74]. Bien que la préva-
lence des fractures, complications de I'ostéoporose, soit faible, la prolongation de la survie
de ces patients incite a considérer ce probleme afin d’envisager une prévention.

Prise en charge

Indications

L’ostéoporose peut étre associée a l'infection par le VIH, quels que soient la durée de
la maladie, sa sévérité ou ses traitements. Il est recommandé de prendre en compte les
facteurs de risque habituels d’une ostéoporose (Afssaps 2005):

- age;

— T-score du rachis lombaire et/ou de I'extrémité supérieure du fémur;

— antécédent personnel de fracture ;

— corticothérapie ancienne ou actuelle ;

— antécédent de fracture de 'extrémité supérieure du fémur chez les parents du premier
degré ;

— insuffisance de masse corporelle ;

— troubles neuromusculaires ou orthopédiques ;

— tabagisme.

Il n’y a pas d’examen biologique utile a réaliser pour dépister I'ostéopénie ou 'ostéo-
porose. Le niveau de prévalence de lostéoporose ne justifie pas un dépistage
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systématique ; cependant, un dépistage ciblé par densitométrie osseuse doit étre proposé
aux patients selon les facteurs de risque classiques.

Si le T-score est inférieur a —2,5, le patient sera adressé en consultation de rhumatolo-
gie. En présence d’'une ostéoporose, il convient de rechercher une étiologie qui nécessite-
rait un traitement spécifique (carence en vitamine D, hyperparathyroidie, autre
endocrinopathie...). S'il existe une ostéopénie isolée (T-score > -2,5 et < —1), des mesures
préventives seront proposées et la densitométrie osseuse sera refaite aprés 2 ou 3 ans.

Traitement médicamenteux

Dans tous les cas, les apports alimentaires en calcium doivent étre évalués et une sup-
plémentation calcique sera prescrite en cas de carence d’apport. Une carence en vitamine
D doit étre traitée.

Un traitement médicamenteux de I'ostéoporose est recommandé chez les sujets ostéo-
porotiques (T-score < — 2,5) ayant un autre facteur de risque de fracture pathologique (&ge,
antécédent de fracture, tabagisme, faible poids, immobilisation, corticothérapie actuelle ou
ancienne). Ce traitement devra étre institué en collaboration avec un rhumatologue. Le trai-
tement de choix porte sur la classe des bisphosphonates, du fait d’'une augmentation des
marqueurs de résorption chez ces patients et de I'efficacité antifracturaire de tels traite-
ments. On utilisera le Fosamax® ou I'Actonel®, en prévenant le patient des effets digestifs
possibles.

Ces médicaments sont validés dans I'ostéoporose primitive de ’'homme ou post-méno-
pausique de la femme. Les études disponibles chez le sujet porteur du VIH ont comporté
de faibles effectifs, mais donnent des résultats positifs sur la masse osseuse [76, 77].

Prévention

La prévention consiste a maintenir des apports alimentaires suffisants en calcium
(800 mgy/j) et a éviter l'amaigrissement. Une activité physique réguliere en charge (marche)
est bénéfique. Le tabagisme doit étre proscrit et la prescription de corticoides au long cours
évitée.

Chez la femme non ménopausée, on doit discuter le traitement, lorsqu’elle existe, d'une
carence hormonale avec aménorrhée. Cependant, l'indication et le choix d'un tel traitement
hormonal doivent étre évalués en fonction du risque cardiovasculaire.

Ostéonécrose

L’ostéonécrose est rare mais plus fréquente dans la population VIH que dans la popu-
lation générale [78, 79]. Dans une étude réalisée a partir de la base hospitaliere frangaise
sur 56 393 sujets, l'incidence de I'ostéonécrose est de 45 cas pour 10000 patients-
années. Outre les facteur de risque classiques, trois facteurs de risque spécifiques de
I'infection par le VIH sont identifiés : I'existence d’un SIDA, un nadir de CD4 bas et, enfin,
la durée d’exposition aux traitements antirétroviraux [75].

Il n'y a pas de spécificité de prise en charge par rapport aux ostéonécroses en général.
Une plus grande vigilance doit étre exercée chez les patients ayant des hypertriglycéridé-
mies importantes et/ou ayant recu des corticoides. En cas de suspicion clinique, I''RM con-
firme le diagnostic et détecte une atteinte controlatérale (hanche surtout) asymptomatique,
la scintigraphie dépiste des formes multifocales.
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Points forts

e Les complications métaboliques constituent un risque bien identifié des traite-
ments antirétroviraux. Elles entrent dans la genése des troubles de la répartition
des graisses et du risque cardiovasculaire.

e | a prévalence de la lipodystrophie reste élevée.

e La lipoatrophie est associée a I'utilisation de certains INTI thymidiniques (stavu-
dine et, dans une moindre mesure, zidovudine). Leur exclusion d’un régime thé-
rapeutique permet de réduire le risque de la lipoatrophie.

e La lipoatrophie a un retentissement psychologique important sur les patients. Il
est possible de proposer une intervention correctrice, surtout au niveau du
visage.

e Les statines sont aujourd’hui le traitement de référence pour abaisser le taux de
cholestérol LDL. Seules certaines statines peuvent étre utilisées.

e | 'insulino-résistance joue un réle important dans la genése des troubles métabo-
liques observés au cours de linfection par le VIH.

e La survie prolongée des patients impose de prendre en compte les parametres
métaboliques et les facteurs de risque cardiovasculaires dans le suivi du patient.

Le groupe d’experts recommande :

— de prévenir la lipodystrophie en évitant d'utiliser les INTI thymidiniques, en parti-
culier la stavudine a chaque fois qu’une alternative existe (Ala) ;

— de modifier le traitement antirétroviral en cas de complications au profit de molé-
cules moins toxiques (Ala) ;

— d'obtenir la prise en charge financiére par I’Assurance maladie des mesures cor-
rectrices de la lipoatrophie entrainant un handicap fonctionnel (Blll) ;

— de réaliser tous les ans un bilan lipidoglucidique chez tous les patients. Un test
de charge en glucose et une insulinémie a jeun doivent étre réalisés en cas de
syndrome métabolique et/ou de glycémie élevée (Blll) ;

— d'organiser la prise en charge pluridisciplinaire des facteurs de risque cardiovas-
culaires, en particulier du tabagisme au sein des COREVIH.
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