Coeur et VIH : que doit-on savoir?

— F BOCCARA

Service de Cardiologie,
CHU St-Antoine,

INSERM 938, Université Pierre
et Marie Curie, PARIS.

L'infection par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH) est devenue
dans les pays ayant accés au traitement antirétroviral hautement efficace disponible au
milieu des années 90, une maladie chronique. C’est ainsi que la morbi-mortalité de ces
patients a diminué de facon spectaculaire dans les pays industrialisés.

Parallélement, des complications cardiométaboliques secondaires au traitement
antirétroviral sont apparues, pouvant accélérer 1’'athérosclérose et favoriser les
événements coronaires aigus (infarctus du myocarde).

Nous sommes passés de complications cardiovasculaires liées a I'état d'immunodépression
(myocardite, péricardite) a des complications liées aux troubles cardiométaboliques
secondaires a ce méme traitement antirétroviral. Les causes cardiovasculaires sont
devenues la 3¢ cause de décés parmi les patients infectés par le VIH et traités.

Epidémiologie

Actuellement, 40 millions de person-
nes dans le monde sont infectées par le
virus de I'immunodéficience humaine
(VIH). Depuis 1996, un traitement
antirétroviral hautement efficace
(HAART en anglais = Highly Active
Anti Retroviral Therapy) est disponi-
ble dans les pays industrialisés faisant
de cette infection grave une maladie
chronique. Ce traitement antirétroviral
comprend habituellement 3 molécu-
les: 2 analogues nucléosidiques de la
transcriptase inverse et une antipro-
téase ou un non-analogue de la trans-
criptase inverse conduisant a une
réduction spectaculaire de la morbi-
mortalité liée a I'infection par le VIH.

De facon concomitante a I'utilisation
de ce traitement antirétroviral sont
apparues des perturbations métaboli-
ques (dyslipidémie, insulino-résis-
tance, lipodystrophie) pouvant
conduire a la survenue de complica-
tions cardiovasculaires aigués, com-
prenant infarctus du myocarde, arté-
riopathie des membres inférieurs et
accident vasculaire cérébral au sein
d’une population agée de moins de
50 ans. C’est ainsi que ces complica-

tions sont devenues la 3¢ cause de
déces et le 4¢ motif d’hospitalisation
des patients infectés par le VIH dans
les pays industrialisés apres les cau-
ses SIDA et infectieuses, carcinologi-
ques et hépatiques [1]. En 25 ans
d’histoire d’infection par le VIH, les
complications cardiologiques liées a
I’état d’immunodépression (myocar-
dite, péricardite) ont laissé la place
aux complications liées a une athéros-
clérose accélérée multifactorielle.

Cardiomyopathies

Avant I’ére du traitement antirétroviral
efficace, I'incidence annuelle des car-
diomyopathies au cours de I’infection
par le VIH était estimée a 15,9/1000
[2]. Depuis I'acces aux antirétroviraux,
on note une nette diminution de cette
incidence. Les myocardites infectieu-
ses restent les causes les plus fréquen-
tes de dysfonction systolique ventricu-
laire gauche aigué chez les patients
infectés par le VIH, le plus souvent
immunodéprimés. De nombreux virus
ont été mis en cause (Cytomégalovi-
rus, Herpes virus, Coxsackie virus...)
ainsi que le VIH lui-méme qui pour-
rait, par le biais de la synthese accrue



de cytokines (interleukines 1, 6, 10 et
TNFa), provoquer des altérations cel-
lulaires myocardiques. Les causes
parasitaires: toxoplasmose ou asper-
gillose ne doivent pas étre méconnues.
De méme que les déficits nutritionnels
(vitamine B12, carnitine, sélénium) et
les causes toxiques (toxicité mitochon-
driale des analogues nucléosidiques:
zidovudine, stavudine, en particulier).

Dans les pays en voie de développe-
ment, les cardiomyopathies liées au
VIH sont fréquentes, le plus souvent
corrélées a I’état d’immunosuppres-
sion et souvent associées a une péri-
cardite tuberculeuse. Les tumeurs
cardiaques sont plus fréquentes chez
les patients infectés par le VIH compa-
rativement a la population générale,
en particulier le sarcome de Kaposi
(atteinte cutanéo-muqueuse associée
a une atteinte de I’endocarde et du
péricarde) et les lymphomes (non-
Hodgkiniens type B, atteinte auricu-
laire droite, bloc de conduction).

Péricardites

L’épanchement péricardique asymp-
tomatique était tres fréquent (préva-
lence 11 % par an) avant I’ére du trai-
tement antirétroviral efficace. La
survie était 1a encore diminuée de
moitié en cas de péricardite. Dans
1/3 des cas, I'atteinte péricardique
est associée a une atteinte myocar-
dique. Tous les agents infectieux
ont été mis en cause, notamment,
dans les pays en voie de développe-
ment, la tuberculose. Celle-ci est
aujourd’hui la 1r¢ cause de péricar-
dite aigué chez les sujets infectés par
le VIH. Le traitement de la péricar-
dite tuberculeuse chez le sujet
infecté par le VIH associe traitement
antituberculeux et corticoides qui
diminuent la mortalité. Depuis I'ave-
nement du traitement antirétroviral,
I'incidence de la péricardite a consi-
dérablement diminué.

Endocardites infectieuses

L'infection par le VIH est un facteur
indépendant de risque d’endocardite
infectieuse chez les sujets infectés et
toxicomanes. A l'inverse, I'infection
par le VIH en dehors de cette popula-
tion particuliére ne semble pas étre un
facteur de risque d’endocardite.

Hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP)

L'incidence de I'HTAP avant I'ére du
traitement antirétroviral a été évaluée
a 0,5 %, ce qui est bien plus important
que dans la population générale
(1/200000). Il n’y a pas de relation éta-
blie avec I'état d’immunodépression
(taux de CD4 ou stade de I'infection).
Sa physiopathologie reste complexe
(réle du VIH, des cytokines, endothé-
line, systeme HLA, human herpés
virus 8...). Sa prévalence actuelle n’a
pas été modifiée depuis I'avenement
du traitement antirétroviral [3]. Le trai-
tement de I’'HTAP comprend, comme
dans la population générale, les inhi-
biteurs calciques, diurétiques, anticoa-
gulants et analogues de la prostacy-
cline. Un traitement par le bosentan
(antagoniste des récepteurs a I’endo-
théline) a été proposé dans le traite-
ment de I'HTAP chez le sujet infecté
par le VIH et semble prometteur.

Vascularites

De nombreuses atteintes vasculaires
inflammatoires ont été décrites au cours
de I'infection par le VIH (périartérite
noueuse, purpura d’Henoch-Schdénlein,
Kawasaki-like syndrome et syndrome
de Takayasu). Certains patients au stade
SIDA peuvent avoir une présentation
clinique proche de celle du lupus éry-
thémateux disséminé (vascularite,
arthralgies, myalgies) associée a la pré-
sence d’anticorps antinucléaires et
d’anticoagulant circulant type lupique.

Risque cardiovasculaire accru

L'identification relativement récente
d’un surrisque cardiovasculaire pro-
bablement lié a la conjugaison de
divers facteurs de risque dont le taba-
gisme et les troubles métaboliques
(glucido-lipidiques) dans une popula-
tion “vieillissante” fait craindre une
augmentation de la prévalence des
événements cardiovasculaires, en par-
ticulier coronaires aigus, chez les
patients infectés par le VIH dans les
années a venir. Il est donc indispensa-
ble que le risque cardiovasculaire de
chaque patient soit évalué avant I'ini-
tiation et pendant la durée d’un traite-
ment antirétroviral comme au cours
de toute maladie chronique, en parti-
culier inflammatoire.

Kaplan RC et al. [4] aux Etats-Unis ont
montré que les patients infectés par le
VIH présentaient une prévalence plus
élevée de tabagisme actif, dyslipidémie,
consommation alcoolique et toxicoma-
nie comparativement a des sujets non
infectés du méme age, alors que le
niveau socio-économique était plus fai-
ble. C’est ainsi que 17 % des sujets
infectés par le VIH dans cette étude pré-
sentent de facon significative un risque
de Framingham de présenter un IDM &
10 ans supérieur ou égal a 25 % com-
paré a 11 % dans le groupe témoin non
VIH. En France, il semble bien que le
risque cardiovasculaire des sujets
infectés par le VIH soit plus important
que celui de la population générale. 1l
existe deux fois plus de patients séropo-
sitifs présentant un risque élevé
(> 20 %) de présenter un IDM.

Maladie coronaire
dans la population VIH

Les premiers cas cliniques isolés d’in-
farctus du myocarde chez des patients
traités par antiprotéases ont été rap-
portés en 1998 chez des sujets
fumeurs, dyslipidémiques de moins



de 45 ans. Les différentes études épi-
démiologiques [5-10] ont montré que
I'incidence de I'IDM est plus élevée
dans la population VIH que dans la
population générale. En ce qui
concerne le traitement antirétroviral,
il est maintenant admis que la durée
d’exposition au traitement, et en par-
ticulier aux antiprotéases, est respon-
sable d’un surrisque d’IDM.

Dans I’étude DAD publiée en 2007
[10], I’hypercholestérolémie (RR:
1,26; IC 95 %: 1,19-1,35; p < 0,001),
I’hypertriglycéridémie (RR: 1,58;
IC 95 %: 1,43-1,75; p < 0,001), la pré-
sence d'un diabéte (RR: 1,86;
IC 95 %: 1,32-2,65; p < 0,001) étaient
aussi des facteurs indépendants de
risque d’IDM, de méme que I'age, le
sexe et le tabagisme. DAD a montré
que toute année d’exposition supplé-
mentaire aux antiprotéases augmen-
tait le risque d’IDM de 16 %
(RR: 1,16; IC 95 %: 1,10-1,23), apres
ajustement sur les facteurs de risque
traditionnels d’IDM. Si I’on ajuste
encore sur les parametres lipidiques,
ce risque diminue a 10 % par année
supplémentaire et reste significatif
(RR: 1,10; IC 95 %: 1,04-1,18) souli-
gnant I'impact probable direct du trai-
tement par antiprotéases.

L’étude francaise rapportée par
Mary-Krause et al. [9] décrit I’inci-
dence des IDM dans une cohorte de
19000 patients sous traitement anti-
rétroviral comportant une antipro-
téase. La cohorte a été divisée en
trois groupes en fonction de la durée
du traitement par antiprotéases:
< 18 mois (groupe 1): 23 IDM; de 18
a 29 mois (groupe 2): 18 IDM;
> 30 mois (groupe 3): 13 IDM. L’in-
cidence est de 0,89, 1,92 et de
3,47 pour 1000 patients-années res-
pectivement. Une augmentation de
I'incidence des IDM a été observée
dans cette population de patients
infectés par le VIH sous antiprotéases,
avec un risque relatif multiplié par 1,7

pour le groupe 2 (IC 95 %: 1,0-2,7) et
par 3,1 pour le groupe 3 (IC 95 %: 2,0-
6,3) comparativement au groupe 1.
Cette augmentation d’incidence est
donc associée a la durée d’exposition
aux antiprotéases.

DAD [5] a aussi montré que le risque
de survenue d’IDM chez les patients
traités par antirétroviraux était supé-
rieur au risque prédit par I’équation
de Framingham. A I'inverse, chez les
patients ne recevant pas d’antirétrovi-
raux le nombre d’IDM observé était
inférieur a celui prédit par I’équation
de Framingham (3 comparés a 7,6).
L'étude SMART [11] a comparé deux
stratégies thérapeutiques chez le sujet
infecté par le VIH sous antirétrovi-
raux; soit un traitement antirétroviral
continu ayant comme objectif une
charge virale du VIH indétectable, soit
un traitement discontinu (vacances
thérapeutiques). Elle a été arrétée
avant sa fin prévue en raison d’un
plus grand nombre d’événements cli-
niques cardiovasculaires (ischémi-

ques et autres), rénaux et hépatiques
dans le groupe traitement discontinu
soulignant le r6le probable de I'immu-
nité et du virus dans la genese des
événements athérothrombotiques.

Plusieurs hypothéses physiopatholo-
giques ont été soulevées en ce qui
concerne I’accélération de I’athéros-
clérose coronaire chez les patients
infectés par le VIH sous traitement
antirétroviral (fig. 1).

Peu d’études [12-15] ont évalué le pro-
nostic de la maladie coronaire chez le
patient infecté par le VIH en comparai-
son a la population générale. 1l semble
dans ces séries a faible effectif (20 a
50 patients) que I'atteinte en termes de
nombre de vaisseaux atteints, d’exten-
sion et de sévérité de la maladie coro-
naire soit identique dans les deux popu-
lations, avec une prévalence plus
importante de I’atteinte monotroncu-
laire, ce qui est habituel chez les
patients de moins de 45 ans présentant
un IDM. Matetzky et al. [12] ont montré
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FiG. 1: Hypothéses physiopathologiques de I'accélération de I'athérosclérose chez le patient infecté par le

VIH sous antirétroviraux.



gu’il existait apres un IDM plus de ris-
gue de récidive ischémique ou de resté-
nose coronaire clinique chez le patient
infecté par le VIH que chez le non-VIH.
En cas d’angioplastie sans stent, Hsue et
al. [13] ont montré que la resténose cli-
nique était plus fréquente chez le sujet
infecté. Dans cette étude dont I'effectif
était faible, cette différence disparaissait
aprés implantation d’un stent. Nous
avons mené une étude prospective en
France intitulée PACS (Prognosis of
Acute Coronary Syndrome in HIV-infec-
ted patients) et les premiers résultats
aprés un suivi d’1 an montrent un ris-
gue de récidive de syndrome coronaire
aigu et de nouvelle angioplastie urgente
plus fréquent chez les sujets infectés par
le VIH par rapport aux sujets contrdles.
Le suivi total de I’étude a été de 3 ans et
les résultats seront disponibles avant la
fin de I'année 2010.

*__

En I'absence de traitement
antirétroviral efficace, les
complications cardiovasculaires
sont dominées par la
myocardite avec un pronostic
sombre.

Le risque cardiovasculaire des
sujets infectés par le VIH et
traités par antiprotéases est
augmenté par rapport a la
population générale.

Le risque d’IDM est deux fois
plus important que dans la
population générale.

Le risque d'IDM est augmenté
proportionnellement a la durée
d’exposition aux antiprotéases.

Les interactions avec les
antiprotéases sont nombreuses
et en particulier avec certaines
statines (cytochrome P450 3A4).

Il existe des recommandations dans la
population infectée par le VIH concer-
nant la prise en charge en prévention
primaire et secondaire [16, 17]. Celles-
ci ne difféerent pas de la population
générale mais soulignent le réle indé-
pendant du virus VIH et du danger
potentiel des interactions entre hypo-
lipémiants et antiprotéases. En effet,
une attention particuliere doit étre
portée chez les patients infectés par le
VIH car plusieurs statines sont contre-
indiquées en raison de I'interaction
avec le cytochrome P-450 3A4 et le
traitement par antiprotéase [18]
(tableau 1). Certaines statines (sim-
vastatine et atorvastatine) voient leur
taux plasmatique augmenté avec un
risque accru de rhabdomyolyse. Il est
donc actuellement conseillé de traiter
une dyslipidémie chez les patients
infectés par le VIH et sous antiprotéa-
ses par la pravastatine, la fluvastatine
ou la rosuvastatine (la plus puissante)
car ces statines ne sont pas métaboli-
sées par le CYP450 3A4. L'atorvasta-
tine peut étre utilisée a sa dose la plus
faible de 10 mg/j avec beaucoup de

Classe d’antirétroviral

Analogue non-
ucléosidiques de la
transcriptase inverse

- Efavirenz (Sustiva)
— Névirapine (Viramune)

précaution (dosages des CPK rappro-
chés). La place des fibrates reste
entiere en cas d’hypertriglycéridémie
menagante pour diminuer le risque de
pancréatite aigué. Enfin, il est néces-
saire de réaliser le sevrage tabagique
en cas d’accumulation des facteurs de
risque cardiovasculaire car il semble
bien que le cocktail tabac et antipro-
téase soit explosif d’autant plus que
s’y associe une dyslipidémie.

Conclusion

Il est maintenant indispensable que les
médecins prenant en charge les
patients infectés par le VIH prennent
en compte le surrisque cardiovascu-
laire polyfactoriel de leurs patients.
L'efficacité immuno-virologique reste
toujours le 1¢ objectif du praticien, en
partenariat étroit avec le cardiologue.
Ils doivent mettre en place une straté-
gie de réduction du risque cardiovas-
culaire. Cette stratégie doit s’appuyer
sur l'identification et la prise en
charge des facteurs de risque classi-

Interaction avec

molécule cardiologique

- Warfarine

— Inhibiteurs calciques
- Bétabloquants

— Quinidine

Inhibiteur de protéase
- Saquinavir

— Amprénavir

- Tipranavir

— Ritonavir (Norvir)
(Invirase, Fortovase)
(Agénérase, Telzir)

— Indinavir (Crixivan)
- Nelfinavir (Viracept)

Toutes les molécules
métabolisées par le
Cytochrome P450 3A4:
amiodarone, lidocaine,
quinidine, warfarine,
simvastatine, atorvastatine,
inhibiteurs calciques,
bétabloquants, sildenafil,
ciclosporine, tacrolimus

Antibiotique

Triméthoprime/
sulfaméthoxazole (Bactrim)

Toutes les molécules
métabolisées par le
cytochrome P450 3A4
Allongement QT

TasLEAU |: Principaux médicaments cardiologiques interagissant avec le traitement antirétroviral anti-

VIH.



ques et en particulier I'aide au sevrage
tabagique. De méme, I'utilisation de
drogues illicites et surtout de la
cocaine ne doit pas étre négligée.
Enfin, d’autres études sont nécessaires
pour identifier de fagon incontestable
le VIH comme un facteur indépendant
de risque de maladie cardiovasculaire.
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