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Des études récentes ont mis en évidence une
association entre I'utilisation de médicaments
ou de classes de médicaments anti-
rétroviraux et une augmentation du risque
d'athérosclérose infraclinique ou d'infarctus
du myocarde. Les inhibiteurs de protéase ont
été la premiére classe identifiee comme
associée a une augmentation de ce risque ;
cependant, les résultats de différentes études
apparaissent contradictoires [1-4]. Plus
récemment, il a été montré que certains
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase
inverse - l'abacavir et la didanosine- dont on
considérait initialement qu'ils n'avaient pas
d'effets nocifs sur le systeme
cardiovasculaire, étaient associés a une
augmentation respective de 90 % et 49 % du
risque d’infarctus du myocarde dans une

grande cohorte de patients, avec un suivi de
plus de 150000 personnes-années [5].
L'abacavir a longtemps été considéré comme
un médicament au profil metabolique
favorable Dés 2005, le Centre de
pharmacovigilance de I’OMS a Uppsala, qui
analyse les reactions indésirables signalées
dans la base de données de I’OMS signale un
exces de cas d’infarctus du myocarde en cas
d’exposition a I’abacavir. ; ceci contrastait
avce les essais réalisés par le laboratoire
chez plus de 9 600 patients qui ne montrent
aucune augmentation du risque d'infarctus du
myocarde [6]. Méme si les données sont
contradictoires, pouvons nous ignorer un
facteur associé a une augmentation de 90 %
d’un diagnostic aussi grave que I’infarctus
du myocarde ?
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Pour compliquer le probléeme, le VIH a été
lui-méme associé a une augmentation d’un
facteur 2 du risque d'infarctus du myocarde
chez les personnes infectées par le VIH par
rapport aux témoins non infectés par le VIH
[7]. Ainsi , des données récentes issues de
I'étude SMART (Strategies for Management
of Antiretrovital Therapy) comparant deux
stratégies antirétrovirales — I’une maintenant
ce traitement antirétroviral en continu et
I’autre I’interrompant puis le reprenant en si
les lymphocytes CD4 baissaient en dessous
de 250/mm3,ont montré que le nombre des
évenements cliniques majeurs dont les
évenements cardio-vasculaires étaient deux
fois plus fréquents chez les patients ayant
interrompu leur traitement antirétroviral , ceci
conduisant a I’interruption prématurée de
I’étude [8]. Alors les antirétroviraux . un
bien ou un malfont-ils du bien ou du mal ?

Les études qui ont évalué le risque
d’infarctus du myocarde ont leurs limites :

La plupart sont des études observationnelles
, leur  suivi est relativement court, les
antecedents d'utilisation d'un antirétroviral
spécifique sont peu clairs et la plupart
‘entre elles ne d|5ﬁ9|sent pas de temoins

7

non infectés par le V

Pour, répondre a la question tres importante
du risques cardiovasculaire précis chez les
patients Infectées par le VIH et sous
antirétroviraux , il faudrait disposer. d’une
énorme étude aux parametres cliniques
objectifs bien documentes.

L'étude DAD_ (Data Collection on
Adverse events of Anti-HIV Drugs), bien
gu'énorme, n'est pas une étude randomisee
mais une analyse de donnees provenant de

cohortes observationnelles dont. chacune
preésente ses propres biais potentiels. Dans
cette analyse de D :A :D , 517 patients ont
eu un infarctus du_myocarde [5];dans la
mesure . ou le traiternent n'est” pas été
randomise,on ne peut éliminer un_ biais
d’indication  dans la_ mesure ou, un
natirétroviral comme [’abacavir aurait pu
étre préféré comme agent antirétroviral chez
des patients ayant des Tacteurs de risque

L’étude idéale pour répondre a_ cette
guestion serait un essai_ thérapeutique
randomisé ..qui nécessiterait = plusieurs
dizaines de milliers de patients et en cela
n’est pas envisageable .

Peut on cependant essayer de répondre a
cette question ?

Une option est de prendre en compte les
daonnées des études associant des parametres
cliniques bien documentes et des moyens de
détection de [l'athérosclérose infraclinique
ar des mesures _a forte valeur prédictive,
els que la vasodilation dépendante du flux
sanguin  (FMD). de | lartere brachiale,
I'epaisseur Intima-média . carotidienne
CIMT) et le score du calcium dans les
arteres coronaires (CAC).

Le recours a ces eévaluations du risgue
cardiovasculaire = offre la _possibilité
d'effectuer des études randomisées. avec
témoins dans un envirgnnement réaliste et
réalisable, en_ particulier .dans des sous
études d’essais thérapeutiques . chez . des
atients initiant un traitement antirétrovirals.
a principale critique de _cette approche,
bien sdr, est la rareté, voire l'absence de
I’évenement _clinique — ici I’infarctus du
myocarde ; il faut avoir foi dans le fait que
leS criteres de substitution sont. réellement
prédictifs dans la population étudiee.

Les études évaluant les criteres de
substitution des maladies cardiovasculaires
chez des patients avec et sans traitement
antirétroviral ont montré des résultats
souvent équivoques et, en général, exonerent
les médicaments antirétroviraux spécifiques
comme principale risque pour le systeme
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cardiovasculaire, Les études utilisant comme
parametre I'épaisseur Intima-média
carotidienne ont pour la plupart retrouve_les
facteyrs de risques ~ cardio- vasculalres
traditionnels. Ainsi , dans I'étude A

5078 si I’on compare des, patients traltes par
IP , .des ppatients traites sans IP et des
témoins apparies sur I’ age, le sexe, la race
I’usage du tabac , la pression arterlelle et la
ménopause chez 'les femmes , _il n'y.a pas
d'association entre_I'exposition a I|n |b|teur
de protéase ou l'infection P

I'épaisseur intima-media caroti dlenne [9 10]

Une sous étude de I’essai ACTG 5152 qui
testaient différentes stratégies
antirétrovirales chez des patients naifs a
montre d’une part qu’une grande majorité
des patients présentaient Une FMD tres
anormale avant tout traitement, ef d’autre
part que tous présentaient une ameélioration
raplde et mar uée une fois le traitement
debute, 8erant par la éme le role
determmant u VIH dans la génese de ces
modifications de la fonction endothéliale et
as_celui des médicaments chez ces patients
11]. Le principal probleme de cette étude
etait sa durée relativement courte de six
mois ; |I est certain qu'un suivi plus long est
nécessaire. On peut cependant conclure que
le fait de ne pas eétre sous ftraitement
antirétroviral permettant le controle de la
charge virale , qu'on n‘ait jamais ete traité ou
u'on interrompe un traitément, peut s'avérer
élétere en terme de risques
cardiovasculaires.

Ce numéro de AIDS, Tpresente les données
sur I'athérosclérose in ac inique provenant
de deux grandes cohortes ' prospectives
celles de I'stude MACS (Multicenter AIDS

Cohort Stuclj_Y chez les hommes, et celles de
['étude WI Womens Interagency HIV
Study) chez "les femmes. "Il ~existe
d'importantes analyses croisees de cohortes
bien decrites incluant tant des hommes que
des femmes, des patients infectés par le VIH
et non infectés, et des patlents sous HART

TARHA ou non. Dans I'étude MACS, 947
r])_atlents dont_332 non infectés, 84 sans

ARHA et 531 avec HAART ont été
évalués par mesure du score de calcium dans
les arteres coronaires, Blen (?ue ce score s oit
légerement_augmenté chez les patients sous
HAART. /TARHA, I'étendue des lésions
était infiniment moindre chez ceux-ci que
chez les temoins non infectés par le VIH, en
particulier ceux qui étaient sous traitement
anti-lipidémiant [12].

Dans I'etude combinée WIHS/MAC, 1331
femmes VIH+ et 600 hommes VIH+ plus
534 non infectées et 325 hommes, non
infectés ont eu une évaluation de I'épaisseur
de leur intima-media carotidienne (CIMT).
Chez les patients infectés par le VI ayant
moins de 200 lymphocytes CD4 , le risque
d’athérosclérose’ infraclinique était multiplié
ar 2 pour les femmes et 1,74 f0|sfplus pour
es hommes. Parmi les patients infectés par
le VIH, un nombre faible de lymphocytes
CD4,un antécedant de sida , ol la charge
virale n’étaient pas prédictifs d’une
augmentation de risque ..l avait
cependant un risqgue marginal associé a
Iutlllsatlon d’un IP chez les hommes mais
pas chez les femmes, du fait peut étre d’une
exposition_ de celles-ci  aux [Ps bien
inférieure [13].

Naturellement, ces études ont leurs limites ;
il s’agit d’études transversales , qui
concernent des marqueurs de substitution de
I'athérosclérose infraclinique, en Iabscence
de pathologie clinique. . Cependant, ces
données sont générees a partlr de cohortes

rospectivement  suivies, incluant_ des
ommes, des femmes, des patients traités et
non traités et, plus important, elles incluent
des témoins non infectes.

Les deux études démontrent que les facteurs
de _risques . traditionnels ~de maladie
cardiovasculaire sont_ les facteurs les plus
importants. Tout traitement  antirétroviral
engendrant des effets déléteres sur les lipides
Peut contribuer a expliquer en partie
‘augmentation du risque cardiovasculaire.

Les essais thérapeutiques a venir se doivent
d’évaluer dans des _sous études = ces
marqueurs de substitution de la maladie
atheroscléreuse.Nous savgns d’ores et deja
gue la tache ne sera pas,simple_puisque a la
fois le VIH non trait¢ mais_ aussi les
traitements peuvent_jouer un réle dans_ I’
augmentation du risque cardio-vasculaire
(\)/tisl_(lervee chez les patients infectés par le
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