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systeme cardiovasculaire devient particulierement
important. Tout ce qui est bon pour le cceur est
¢galement bon pour le cerveau et 'ensemble du
corps. Pour en apprendre plus sur Pamélioration
et le maintien de la santé cardiaque, le feuillet
d’information nouvellement révisé de CATIE Le
VIH et la maladie cardiovasculaire est un bon
point de départ. Il contient des conseils utiles et des
liens vers des sources d’information et de soutien
sur la cessation du tabagisme, les modifications
alimentaires, I'incorporation de [Iexercice dans
sa vie et, si nécessaire, les options en matiere
d’interventions médicales.

Dans ce numéro de TraitementActualités, nous
examinons des études se rapportant au vieillissement,
a la survie et aux maladies cardiovasculaires.

Ressource :

Le VIH et la maladie cardiovasculaire — Feuillet
d’information de CATIE
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B. La combinaison de I’exercice et des
statines améliore les bienfaits

Lexercice régulier procure des bienfaits nombreux
et divers aux gens, de 'amélioration de la santé
générale a des effets plus spécifiques comme
amélioration de [Iénergie et de I'humeur,
'augmentation de 'endurance, la perte de poids et
'amélioration du controle de la glycémie et de la
santé cardiaque.

Le coeur est une pompe musculaire qui envoie
du sang vers les différentes parties de I'organisme.
Lexercice peut renforcer I'action de pompage du
coeur, mais il est possible d’en tirer d’autres bienfaits
aussi. Par exemple, lors d’expériences menées
aupres de personnes séronégatives, l'exercice
aérobique (marche rapide, randonnée pédestre,
jardinage, cyclisme, danse, jogging, natation, sports,
yoga intensif) et I'entrainement contre résistance
(musculation), ou encore une combinaison des
deux, pouvaient avoir les effets suivants :

e améliorer la circulation

o améliorer le controle de la glycémie

e amdéliorer les taux de lipides (cholestérol et
triglycérides) dans le sang

e accroitre la masse musculaire

e réduire la masse grasse

Des études de faible envergure ont laissé croire
que Dexercice était également bénéfique pour les
personnes séropositives.

Etude Saturn

Des chercheurs aux Etats-Unis ont mené une
étude controlée contre placebo de 96 semaines
sur la rosuvastatine (Crestor), un médicament
hypolipidémiant (qui réduit les taux de lipides).
Dans le cadre d’une sous-étude de Saturn, on a
exploré 'impact de l'exercice non supervisé (tel
que rapporté par les participants). Céquipe Saturn a
constaté que les participants qui disaient « faire au
moins deux heures et demie d’exercice d’intensité
modérée par semaine ¢taient susceptibles de
présenter un niveau d’inflammation plus faible
et [une santé cardiovasculaire améliorée] ». Deux
heures et demie d’exercice par semaine équivalent
plus ou moins a 22 minutes par jour.

Détails de I’étude

Tous les participants a ’étude Saturn prenaient
une combinaison de médicaments anti-VIH (TAR)
et avaient une charge virale indétectable ou faible
dans leur sang. Nous présentons d’autres détails
sur Pétude Saturn plus loin dans ce numéro de
TraitementActualités.

Les chercheurs ont évalué Dlactivité physique des
participants a l'aide de questionnaires qui avaient
été développés et validés lors d’études antérieures.
Les questions portaient sur plusieurs sortes
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d’activités physiques différentes et le temps que les
participants consacraient aux activités en question.

De plus, des échantillons de sang ont été prélevés
et analysés de fagon réguliere.

Résultats

Un total de 110 participants ont rempli les
questionnaires pour la sous-étude sur lexercice.
Dans lensemble, les participants prenant la
rosuvastatine disaient faire plus d’exercice que les
participants du groupe placebo.

On a associé lactivité physique a 'amélioration de
diverses mesures de la santé générale. Cependant,
on a seulement constat¢é des améliorations
statistiquement  significatives des évaluations
suivantes chez les utilisateurs de statines qui
faisaient également de I’exercice :

e réduction du volume des tissus gras autour
du coeur

e réduction de 'inflammation

e réduction du taux du messager chimique IL-6
(interleukine-6; d’autres études ont révélé
qu’un taux élevé d’IL-6 était associé a un
risque accru d’inflammation et d’¢vénements
défavorables, y compris des maladies
cardiovasculaires et une réduction de la survie)

Les chercheurs ont constaté que les participants qui
faisaient deux heures et demie d’exercice modéré
par semaine étaient « susceptibles de présenter
un taux d’inflammation plus faible et [d’avoir des
arteres qui devenaient plus souples] ».

Il est donc clair que I’exercice a un role important a
jouer pour réduire 'inflammation excessive.

Bien que l'on considere surtout le coeur comme
une pompe musculaire, I'organe conserve une
certaine quantité de tissu gras comme source
d’énergie. Chez les personnes atteintes de maladies
cardiovasculaires, cette couche de graisse peut
s’épaissir et devenir trop volumineuse relativement
a la taille du coeur. Lors de la présente étude, les
personnes qui prenaient une statine et qui faisaient
de Pexercice ont perdu une plus grande quantité
de cette couche graisseuse que les personnes sous
placebo qui faisaient de I’exercice.

Point a retenir

Il faut souligner que cette sous-analyse de I'exercice
a des limitations, telles les suivantes :

e Le temps que les participants ont réellement
passé a faire de I’'exercice n’a pas été supervisé,
et il arrive parfois que les personnes inscrites
a une étude exagerent leur participation a
des activités pergues comme socialement
désirables. Cependant, lors de cette étude
controlée contre placebo, il semble y avoir eu
des bienfaits clairs qui ne se soient accumulés
que chez les personnes qui faisaient de
Iexercice et qui utilisaient une statine. Il parait
donc que, dans ’ensemble, les personnes
qui disaient faire une quantité considérable
(deux heures et demie par semaine)
d’exercice modéré ont bel et bien connu des
changements mesurables sur les plans de
I'inflammation et de la santé cardiaque.

Léquipe de recherche encourage la tenue
d’autres ¢tudes sur l'exercice chez les personnes
séropositives. Elle recommande aussi que les
responsables de telles études envisagent 'usage « de
mesures objectives de I'exercice, tels des moniteurs
de Pactivité et de la fréquence cardiaque ».

Il faudra que les études futures incluent davantage
de femmes, car les hommes constituaient pres de
80 % des participants a I’tude Saturn.

Ressource :

Le VIH et la maladie cardiovasculaire — Feuillet
d’information de CATIE
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C. Qu’est-ce qui réduit la survie 10 ans
apres Pamorce du TAR en Amérique
du Nord et en Europe?

En 1996, la thérapie antirétrovirale hautement
efficace  (autrefois appelée HAART, mais
simplement traitement antirétroviral ou TAR de
nos jours) est devenue largement accessible en
Amérique du Nord et en Europe. Pour la premiere
fois depuis le début de I’épidémie du sida, le
systeme immunitaire des personnes séropositives
s’est mis a se renforcer et les taux de mortalité ont
commencé a chuter.

Il est important de découvrir ce qui est arrivé aux
personnes qui ont commencé le TAR lors de son
émergence, car ces personnes ont regu initialement
des médicaments qui seraient considérés comme
moins efficaces et moins tolérables que les options
recommandées pour le traitement initial du VIH
en 2016.

Des chercheurs au Canada (Colombie-Britannique
et sud de I’Alberta), aux Etats-Unis et en Europe
occidentale ont réuni des données de santé se
rapportant a pres de 13 000 personnes séropositives
qui avaient commencé le TAR entre 1996 et 1999.
Les participants figurant dans cette analyse étaient
encore en vie 10 ans apres avoir commencé le TAR.

Dix ans plus tard

Les chercheurs ont découvert que 5 9% des
participants étaient décédés 10 ans ou plus apres
avoir commencé le TAR. Par ordre décroissant
d’importance, les causes de déces les plus
fréquentes ont été des cancers non liés au sida, le
sida, des maladies cardiovasculaires et des maladies
hépatiques. Les personnes agées semblaient
particulierement susceptibles de mourir de causes
cardiovasculaires. Les personnes qui s’injectaient
des drogues couraient des risques accrus de mourir

d’infections non liées au sida et de complications
hépatiques. Les personnes qui sont mortes de causes
liées au sida avaient tendance a avoir un faible
compte de CD4+ et une charge virale détectable.

Détails de I’étude

Les chercheurs ont analysé les données des
participants dans le cadre d’un projet appelé ART-
CC. Les participants inscrits a cette étude avaient
au moins 16 ans au moment de commencer le
TAR et nlavaient jamais pris de médicaments
anti-VIH auparavant.

Les participants ont commencé a prendre le TAR
entre 1996 et 1999. Les chercheurs ont réuni des
données jusqu’au 31 juillet 2013. La répartition des
participants selon le sexe était la suivante : 79 %
d’hommes et 21 % de femmes.

Résultats

En analysant les données recueillies aupres de
13 011 participants, les chercheurs ont constaté que
656 étaient décédés au moins 10 ans apres avoir
commencé le TAR. Les principaux facteurs associés
a ces déces étaient les suivants :

age avancé (60 ans et plus)
e faible compte de CD4+ (moins de
100 cellules/mm?)
o utilisation de drogues injectables
e charge virale supérieure a 1 000 copies/ml
e diagnostic de sida

Estimer le risque de mortalité

Dans les deux scénarios suivants, les chercheurs ont
calculé le risque de déces sur cinq ans apres une
décennie de TAR pour les participants agés de 40
a49ans:

e Risque de déces de 2 % sur cinq ans :
les participants qui ne s’injectaient pas
de drogues et qui avaient un compte de
CD4+ supérieur 2 500 cellules/mm? et une
charge virale supprimée et qui n’avaient pas
recu de diagnostic de sida au cours de la
décennie précédente.
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e Risque de déces de 48 % sur cinq ans : les
participants qui s’injectaient des drogues et
qui n‘avaient pas de charge virale supprimée
et qui avaient un compte de CD4+ de moins
de 100 cellules et qui avaient fait 'objet d’'un
diagnostic de sida au cours de la premiere
décennie sous TAR.

A titre de référence, les chercheurs ont utilisé
Iespérance de vie de la personne séronégative
moyenne vivant en France a la méme époque.
IlIs ont utilisé des données frangaises a titre de
comparaison parce qu’une proportion importante
des personnes séropositives figurant dans I’étude
ART-CC vivaient en France. Notons que le risque
de déces sur cinq ans pour la personne séronégative
moyenne de France n’était que de 1 %.

Causes de déces

Il a été possible de déterminer la cause de déces
spécifique en consultant les dossiers médicaux de
83 % des participants. Voici les causes de déces les
plus fréquentes :

cancer non lié au sida (ou au foie)
sida

maladie cardiovasculaire

cause liée au foie

Selon les chercheurs, les taux de mortalité
liés aux maladies cardiovasculaires étaient
« considérablement plus élevés » chez les
participants 4gés de 60 ans et plus que parmi les
personnes plus jeunes. Les causes de déces non lides
au sida étaient également plus nombreuses parmi
les personnes plus agées.

Les personnes qui s’injectaient des drogues et qui
sont mortes ont succombé a des infections non liées
au sida et a des complications d’ordre hépatique.
On a associé ces déces a un faible compte de CD4+
et a une charge virale détectable.

Points a retenir

Dans ce groupe de 13 011 participants dont 95 %
ont survécu a leur premiere décennie de TAR, il est
important de surveiller les tests de laboratoire liés
au VIH, tels que le compte de CD4+ et la charge
virale, parce que les mauvais résultats sont associés
a une réduction de la survie.

Chez certaines populations de participants
séropositifs, les taux de mortalité éraient
considérablement élevés par rapport a ceux des
personnes séronégatives du méme age.

Les chercheurs ont trouvé que I’Age avancé était
« étroitement lié » a un risque accru de mourir,
surtout de causes non liées au sida. Les chercheurs
ont donc fait les déclarations suivantes :

o Cette association avec I’age « porte a croire
que la prestation de soins préventifs et
thérapeutiques aux patients [séropositifs] plus
agés sous traitement depuis de nombreuses
années deviendra de plus en plus importante
a mesure que le nombre de patients 4gés de
60 ans [et plus] augmentera ».

e «La cause de déces la plus fréquente a été
les cancers non liés au sida, ce qui souligne
la nécessité d’incorporer dans les soins
de routine des mesures préventives et de
dépistage adaptées aux patients séropositifs
ayant survécu a un traitement a long terme
par TAR. »

Selon les chercheurs, bien que les médicaments
disponibles pour le traitement du VIH au milieu
et a la fin des années 1990 aient sauvé des vies, ils
étaient moins efficaces et relativement toxiques
comparativement aux régimes utilisés aujourd’hui
dans les pays a revenu élevé. Ainsi, d’apres I’équipe,
on peut s’attendre a ce que le risque de déces des
« patients qui commencent aujourd’hui le TAR soit
plus faible que ce que nous avons trouvé dans notre
étude ».

Consommation de drogues et d’alcool

Les chercheurs de Iéquipe ART-CC ont affirmé
que les personnes qui s’injectent des drogues ont
besoin de soutien pour maintenir et améliorer
leur santé et leur survie. Au minimum, ce soutien
inclurait un traitement de substitution aux
opioides et un counseling, ainsi que le dépistage
de maladies hépatiques comme Pinfection par le
virus de ’hépatite B ou C et le traitement de celles-
ci lorsque cela est nécessaire.

Les chercheurs ont également souligné que la
« mauvaise utilisation » de l’alcool pourrait étre
un autre facteur qui exerce un effet défavorable
sur la santé de certaines personnes qui s’injectent
des drogues.
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Les chercheurs ont également affirmé que les
fumeurs devraient se faire offrir une place dans les
programmes de cessation du tabagisme.

Chose importante, les chercheurs ont essayé
de souligner les moteurs des dépendances et
de la consommation de drogues, faisant valoir
que les personnes ayant de tels comportements
« pourraient avoir besoin d’interventions pour
contrer la dépression et la privation sociale ».

REFERENCE :

Trickey A, May MT, Vehreschild J, et al. Cause-specific
mortality in HIV-positive patients who survived ten years
after starting antiretroviral therapy. PLoS One. 2016 Aug 15;
11(8):e0160460.

D. Une étude néerlandaise examine
le vieillissement et les maladies
cardiovasculaires

Des chercheurs aux Pays-Bas ont mesuré et comparé
le raidissement des arteres (un effet associé aux
maladies cardiovasculaires) chez 1 000 personnes
d’age moyen, dont la moiti¢ vivait avec le VIH. Les
chercheurs ont trouvé que la raideur artérielle était
plus importante chez les personnes séropositives.
Dans I'ensemble, les facteurs de risque traditionnels
de maladies cardiovasculaires, notamment le
tabagisme, ont été largement responsables de cet
accroissement du risque. Cependant, parmi un sous-
groupe de personnes séropositives, celles souffrant
d’une immunodéficience grave (100 cellules CD4+
ou moins) couraient également un risque élevé de
raidissement artériel.

A propos de la raideur artérielle

Chagque fois que le coeur pompe du sang, une vague
de ce liquide est expulsée du coeur et sécoule le
long des arteres. Les arteres doivent étre souples afin
de faciliter le mouvement de cette vague de sang.
A mesure que les arteres vieillissent, elles peuvent
devenir moins souples (on parle alors de raideur
artérielle). Lorsque cela arrive, le sang se déplace
moins facilement a partir du coeur, et Paction de
pompage de lorgane s’intensifie pendant qu’il
tente de compenser en expulsant le sang avec plus
de force. Au fil du temps, cette action intensifiée
peut fatiguer le coeur, et la raideur artérielle peut
augmenter le risque de crise cardiaque et d’accident
vasculaire cérébral (AVC).

Détails de I’étude

Les chercheurs néerlandais ont essayé de
comprendre 'impact du VIH sur le processus
de vieillissement dans le cadre d’une étude
appelée AGE,IV. Cette ¢étude possede un
atout tres utile : elle a recruté des personnes
séronégatives et séropositives présentant des
facteurs socioéconomiques et comportementaux
semblables et vivant dans les mémes communautés.
Cela renforce considérablement les comparaisons
faites au cours de Iétude.

Les chercheurs ont concentré leur analyse sur les
groupes suivants :

e 566 personnes séropositives
e 507 personnes séronégatives

Les chercheurs ont résumé comme suit le profil
des participants au moment de leur admission
a Iétude :

« ... les personnes infectées par le VIH étaient
plus nombreuses a avoir recu un diagnostic de
[tension artérielle supérieure a la normale],
avaient généralement [des taux sanguins de
cholestérol et de triglycérides] moins favorables
et étaient plus souvent des fumeurs ».

De plus, le profil moyen des participants séropositifs
était le suivant au début de Iétude :

age : 53 ans
89 00 d’hommes, 11 % de femmes
32 % fumaient encore la cigarette

La vaste majorité des participants suivaient un TAR
et avaient une charge virale indétectable.

Résultats

Dans lensemble, les personnes séropositives
présentaient une raideur artérielle plus importante
que les personnes séronégatives. Selon les
chercheurs, cela était principalement attribuable
au tabagisme et a ’hypertension.

Compte tenu de nombreux facteurs (y compris le
sexe, I’age et le tabagisme), les chercheurs ont trouvé
que certaines personnes séropositives, surtout celles
qui avaient vécu une période d’immunodéficience
importante dans le passé (elles avaient eu un
compte de CD4+ de 100 cellules ou moins), étaient
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considérablement plus susceptibles d’avoir des
arteres plus raides.

Pourquoi ce lien avec P'immunodéficience?

Limmunodéficience est associée a I'augmentation
de 'inflammation et de I’activation immunitaires.
Il est probable que les effets de ce genre causent des
dommages aux arteres et accélerent I’évolution des
maladies cardiovasculaires.

Comme [étude néerlandaise le laisse croire,
il est également possible quun épisode
d’immunodéficience dans le passé ait eu un impact
durable sur la santé des arteres.

Comme les chercheurs n'ont trouvé aucun
facteur lié au VIH qui aurait déclenché Ia
raideur artérielle, ils croient que d’autres facteurs
pourraient continuer a causer de 'inflammation a
Pintérieur des arteres. Une possibilité réside dans
le CMV (cytomégalovirus), un virus transmissible
sexuellement courant faisant partie de la famille
des virus de I’herpes. D’autres études ont en effet
trouvé une association entre la co-infection au
CMV et un risque d’inflammation accrue chez les
personnes vivant avec le VIH.

Dans Pensemble, les chercheurs ont conclu
que la raideur artérielle a joué un petit role
dans laugmentation des risques de maladies
cardiovasculaires chez les personnes séropositives.
Cette étude a néanmoins son importance parce
qu’elle renforce nos connaissances en ce qui
concerne le rble joué par les facteurs de risque
traditionnels de MCV et a exposé I'impact des
antécédents d’immunodéficience sur la santé
artérielle. A cet égard, I’étude néerlandaise fournit
une raison de plus de commencer le TAR aussitot
que possible.

Ressource :

Le VIH et la maladie cardiovasculaire — Feuillet
d’information de CATIE
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E. Des chercheurs américains explorent
I'impact de la dépression sur le
risque de crise cardiaque

Au Canada et dans les autres pays a revenu ¢€levé,
Iutilisation a grande échelle des combinaisons de
médicaments anti-VIH puissants (TAR) a réduit
énormément le risque d’infections liées au sida.
Par conséquent, les personnes sous TAR vivent
maintenant plus longtemps, mais elles éprouvent
aussi des problemes de santé qui n’ont pas de rapport
avec le sida. Au cours des 15 dernieres années, les
chercheurs ont découvert que ces autres problemes
de santé, notamment les maladies cardiovasculaires
comme la crise cardiaque et ’AVC, semblaient étre
plus fréquents parmi les personnes séropositives.

LPaugmentation du nombre de crises cardiaques
pourrait étre attribuable a plusieurs facteurs, tels
que les taux élevés de tabagisme, les taux anormaux
de cholestérol dans le sang et I'hypertension. Les
chercheurs se doutent cependant que d’autres
facteurs peuvent influencer les risques de maladies
cardiovasculaires.

Lors d’une étude menée aupres de personnes
séronégatives inscrites a un essai clinique
randomisé, les chercheurs ont effectué un suivi a
long terme d’une portion des participants. Ils ont
trouvé que les personnes souffrant de dépression
qui avaient regu un traitement pour celle-ci avant
la survenue d’une maladie cardiovasculaire ont
réussi a réduire considérablement leur risque futur
de crise cardiaque.

Stimulés par ce résultat (et par les résultats d’autres
études), des chercheurs aux Etats-Unis ont mené
une étude pour explorer I'impact de la dépression
sur le risque de crise cardiaque chez les personnes
séropositives. Sur une période de 11 ans, 'équipe
a constaté que les adultes atteints de dépression
majeure (parfois appelée simplement dépression)
couraient un risque 30 % plus élevé de faire une
crise cardiaque. Comme on parle ici d’une étude par
observation, elle ne peut prouver que la dépression
majeure a causé des crises cardiaques. Les résultats
sont toutefois tres révélateurs et s’ajoutent a la masse
croissante de données probantes indiquant que la
dépression majeure joue un role dans le risque de
crise cardiaque chez les personnes séropositives.
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Détails de I’étude

Les chercheurs ont revu des données de santé
recueillies aupres de 26 144 vétérans séropositifs aux
Etats-Unis. Les participants ont été admis a I’étude
en 1998 et suivis jusqu’a la fin de 2009.

Les participants avaient les caractéristiques
moyennes pertinentes suivantes au moment de leur
admission de I’étude :

e Age:48ans
e 19 % souffraient de dépression majeure
e 9 % souffraient d’'une dépression persistante

de faible degré

Résultats

Au cours d’une période de suivi moyenne de six
ans, 490 nouvelles crises cardiaques sont survenues.
Cela équivaut a dire qu’environ 2 % des participants
a I’étude ont fait une crise cardiaque.

Selon les chercheurs, les participants souffrant de
dépression majeure couraient un risque 30 % plus
élevé de faire une crise cardiaque, comparativement
aux participants ne souffrant pas de dépression;
voila une différence significative du point de vue
statistique.

Les chercheurs ont obtenu ce chiffre méme
apres avoir tenu compte des facteurs de risque
traditionnels de maladies cardiovasculaires (tel le
tabagisme) et de facteurs spécifiques au VIH.

Le risque de crise cardiaque associé a la dépression
majeure a baissé jusqu’a 25 % (lien encore significatif
sur le plan statistique) lorsque les chercheurs ont
tenu compte des facteurs suivants :

co-infection au virus de I’hépatite C
présence d’insuffisance rénale

abus ou dépendance a I’alcool et/ou a la
cocaine

La dépression légere mais persistante n’a pas
été associée a un risque accru de maladies
cardiovasculaires.

Explications possibles

Les chercheurs ne savent pas avec certitude
précisément comment la dépression majeure
augmenterait le risque de crise cardiaque chez

certaines personnes, mais il existe plusieurs
explications possibles, que voici :

e Il est possible que la dépression augmente
I'inflammation dans le corps. Comme le
taux d’inflammation est déja supérieur a la
normale chez les personnes séropositives,
toute inflammation additionnelle pourrait
accélérer I’évolution et la survenue d’une
crise cardiaque.

e Il est possible que les personnes souffrant de
dépression aient des comportements malsains,
tels que le tabagisme, le manque d’exercice
et une mauvaise observance du TAR (on ne
prend pas ses médicaments tous les jours).
Un seul ou 'ensemble de ces comportements
pourrait accroitre le risque de crise cardiaque.
Rappelons que le TAR réduit (sans pour
autant éliminer) 'inflammation liée au VIH,
et une étude randomisée sur interruption du
traitement a permis de constater que de telles
interruptions augmentaient I'inflammation et
le risque de crise cardiaque et d’AVC.

Lusage du médicament anti-VIH éfavirenz (Sustiva
et dans Atripla) a été associé a un risque accru de
dépression et, dans des cas tres rares, de suicide.
Cependant, dans cette ¢tude, il n’y avait pas de
lien clair entre lutilisation de Iéfavirenz et la
dépression. Cela est d(i en partie au fait que les
médecins semblent éviter de prescrire I’éfavirenz
aux personnes qui commencent a souffrir
de dépression.

Rappelons que nous parlons ici d’une étude par
observation. Les études de ce genre sont utiles
pour trouver des associations mais ne peuvent
prouver de lien causal; cette étude ne peut donc
pas prouver que la dépression majeure a causé
des crises cardiaques. Cependant, comme cette
¢tude a suivi un nombre relativement grand de
participants sur une longue période, ses résultats
sont tres révélateurs.

Vers ’avenir

Comme presque toutes les études menées aupres
de vétérans séropositifs, cette étude a porté presque
exclusivement sur des hommes. Il faut mener des
études aupres des femmes afin d’évaluer I'impact
de la dépression majeure sur leur santé, surtout
en ce qui concerne le risque de crise cardiaque.
Les chercheurs doivent également comprendre
comment la dépression majeure serait lide a la
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survenue de crises cardiaques chez certaines
personnes. Enfin, les chercheurs devraient mener
des études prospectives pour évaluer I'impact
d’interventions comme le counseling et 'usage
d’antidépresseurs sur le risque futur de crise
cardiaque chez les personnes séropositives souffrant
de dépression majeure.

Ressource :

Le VIH et la maladie cardiovasculaire — Feuillet
d’information de CATIE
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F. Saturn : résultats finaux d’une étude
sur la rosuvastatine (Crestor)

Aux fins d’un essai clinique portant le nom de
Saturn, des chercheurs ont réparti au hasard des
personnes suivant un traitement anti-VIH puissant

(TAR) pour recevoir l'une des interventions
quotidiennes suivantes :

e rosuvastatine 10 mg
e rosuvastatine factice (placebo)

Les participants ¢étaient majoritairement des
hommes d’age moyen dont les tests sanguins
indiquaient la présence d’inflammation excessive.

En moyenne, les taux de mauvais cholestérol
(LDL-C) dans les échantillons de sang des
participants recevant la rosuvastatine ont baissé
de 20 % a 25 % pendant les six premiers mois de
I’étude. Cette baisse s’est maintenue jusqu’a la
fin de P’essai. De plus, les participants recevant la
rosuvastatine n‘ont éprouvé qu’un rétrécissement
tres léger de leurs arteres, comparativement aux
participants du groupe placebo. Selon certaines
évaluations, la rosuvastatine semble avoir réduit
Iactivation immunitaire causée par le VIH.

Détails de I’étude

Les chercheurs ont recruté des adultes séropositifs
sous TAR qui ne souffraient pas de coronaropathie
ou de diabete non maitrisé. Les tests sanguins ont
révélé que les participants avaient des taux élevés
d’inflammation et d’activation immunitaires.
Les participants ont également subi des
tomodensitométries de haute résolution de leur
poitrine. Cette technique d’imagerie peut révéler
la présence de dépots dans les arteres. Les arteres
qui contiennent de nombreux dépots deviennent
plus étroites et moins souples et réussissent moins
bien a faire couler le sang. Le rétrécissement des
arteres est une mesure bien établie des maladies
cardiovasculaires.

Les chercheurs ont réparti au hasard 72 personnes
pour recevoir la rosuvastatine et 75 autres personnes
pour recevoir le placebo.

Les participants avaient le profil moyen suivant au

début de étude :

78 % d’hommes, 22 % de femmes

age : 46 ans

compte de CD4+ : 620 cellules/mm?

78 % avaient une charge virale indétectable
50 % prenaient un inhibiteur de la protéase
du VIH

e 64 % fumaient du tabac
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e 3390 avaient un proche parent qui avait eu
une crise cardiaque

Au total, 28 participants ont quitté prématurément
I’étude, dans les proportions suivantes :

e rosuvastatine : neuf personnes
o placebo : 19 personnes

Aucune des 19 personnes na quitté Iétude a
cause d’effets secondaires pergus ou réels. Il a été
impossible d’évaluer une personne a cause d’une
tomodensitométrie de faible qualité. Il restait donc
118 personnes dont il était possible d’évaluer les
données a la semaine 96.

Résultats : changements dans les lipides

En moyenne, les participants recevant la
rosuvastatine ont connu une baisse de 20 % a
25 % de leur taux de mauvais cholestérol (LDL-C).
Ce changement est significatif du point de vue
statistique lorsqu’on le compare aux utilisateurs
du placebo, et il s’est maintenu pendant toute la
durée de I’étude.

Les changements dans les taux de bon cholestérol
(HDL-C) et de triglycérides n'ont pas été
significatifs du point de vue statistique chez
les participants recevant la rosuvastatine et les
utilisateurs du placebo.

Résultats : changements dans les arteres

Les arteres transportent du sang frais riche en
oxygene vers les tissus et les organes. A cause du
vieillissement et des maladies cardiovasculaires, les
arteres rétrécissent a mesure que des substances y
sont déposées.

Il semble que les participants recevant la
rosuvastatine nmaient connu qu’un rétrécissement
tres mineur et lent de leurs arteres au cours de
I’étude, comparativement au groupe placebo. Cela
s’est produit sans égard a I'age, au sexe, a I'usage
d’inhibiteurs de la protéase ou a la présence ou a
I'absence de prédiabete ou de diabete.

Résultats : inflammation

Selon les tests habituellement utilisés dans les études
sur lactivation et l'inflammation immunitaires
liées au VIH, la rosuvastatine n’a pas réduit une

telle activation des cellules-T. Elle a toutefois réduit
le taux d’activation d’un autre groupe de cellules
immunitaires appelées monocytes. Comme
ces cellules jouent un role dans la formation de
caillots sanguins, la réduction de leur activation
par la rosuvastatine pourrait s’avérer bénéfique a
long terme.

Points a retenir

La rosuvastatine a réussi a réduire significativement
le taux de mauvais cholestérol chez les participants
sous TAR. Son impact sur les autres lipides a été
relativement modeste.

La rosuvastatine a réussi a réduire le taux d’activation
de certaines cellules du systeme immunitaire.

Aucune crise cardiaque ne s’est produite au cours de
cette étude. Notons que celle-ci n’a duré que deux
ans et a porté sur un nombre relativement faible
de participants dont aucun n’avait d’antécédents de
maladies cardiovasculaires.

D’autres analyses effectuées par I’équipe Saturn
ont révélé que la rosuvastatine n’avait pas d’effet
nuisible sur la densité osseuse. Et il est possible
quelle aide a augmenter légerement la masse
musculaire des jambes.

La grande question

Une question importante reste en suspens : La
rosuvastatine réduira-t-elle de fagon importante le
nombre de crises cardiaques a long terme parmi
les personnes séropositives? Malheureusement,
I’étude Saturn n’a pas été congue pour répondre a
cette question; les chercheurs ont mis I’accent sur
les résultats de laboratoire et d’autres tests plutot
que sur un point d’aboutissement concret comme
le nombre de crises cardiaques. La raison de cette
concentration sur les résultats de laboratoire
et d’autres tests réside dans le fait que les crises
cardiaques ne sont pas des événements courants. Il
faudra une étude de bien plus grande envergure et de
plus longue durée pour répondre aux questions sur
'usage d’une statine et les points d’aboutissement
concrets comme le nombre de crises cardiaques
et d’AVC. Une telle étude (dénommée Reprieve) a
été congue et aura lieu au Canada en utilisant une
statine différente appelée pitavastatine. Le rapport
suivant de ce numéro de TrartementActualités parle
en détail de étude Reprieve.
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G. L’étude Reprieve arrive au Canada

Linfection au VIH est associée a une augmentation
des risques de maladies cardiovasculaires. Cela tient
en partie au fait que, selon certaines études, les taux
de tabagisme seraient tres élevés parmi les personnes
vivant avec le VIH. Cependant, méme compte tenu
du tabagisme, d’autres études ont révélé que les
personnes séropositives avaient tendance a avoir
des taux plus élevés d’inflammation et un systeme
immunitaire chroniquement activé. Il est probable
que la combinaison de cette inflammation et de
cette activation aggrave le risque de dommages
aux organes et aux systemes vitaux, y compris le
systtme cardiovasculaire. Le fait de commencer
un traitement antirétroviral puissant (TAR) tot
dans le cours de I'infection au VIH et d’obtenir
et de maintenir une charge virale indétectable
réduit énormément lactivation et I'inflammation
immunitaires associées au VIH, mais sans pour
autant les éliminer. Ainsi, les chercheurs tentent
de trouver d’autres fagons de réduire Pactivation
immunitaire et I'inflammation, ainsi que le risque
de maladies cardiovasculaires.

De petitess ¢études sur les médicaments
hypolipidémiants appelés statines, tels que
I'atorvastatine (Lipitor) et la rosuvastatine (Crestor),
ont révélé que ces médicaments pouvaient réduire
considérablement les taux de mauvais cholestérol
(LDL-C). Cependant, comme les études en question
¢taient de faible envergure et de courte durée, elles
n‘ont pas été en mesure de démontrer 'impact des
traitements aux statines sur 'incidence des crises
cardiaques et des AVC ou la mortalité attribuable
aux conséquences des maladies cardiovasculaires.

Reprieve arrive

Des chercheurs aux Etats-Unis, au Canada et
en Thailande menent actuellement une grande
étude portant le nom de Reprieve. Quelque 6 500
personnes séropositives seront recrutées; la moitié
recevra une statine relativement nouvelle appelée

pitavastatine a raison de 4 mg/jour, et 'autre moitié
recevra un placebo. La pitavastatine est approuvée
aux Etats-Unis et au Japon mais pas encore au
Canada. Bien qu’elle ne soit pas approuvée au
Canada, la pitavastatine peut €tre utilisée dans le
cadre d’essais cliniques dans ce pays. On prévoit
une durée de jusqu’a six ans pour I’étude Reprieve.

Avantages de Reprieve

Reprieve est une étude controlée contre placebo
bien congue de grande envergure. Par conséquent,
les chercheurs seront en mesure de déterminer si
la pitavastatine est capable ou non de réduire le
nombre de crises cardiaques, d’AVC et de déces liés
aux maladies cardiovasculaires, ainsi que la nécessité
de chirurgies cardiovasculaires pour améliorer le
flux sanguin. Les chercheurs exploreront aussi la
capacité de la pitavastatine a réduire I'inflammation
et le rétrécissement des arteres.

Les chercheurs qui recrutent des participants
pour Reprieve sont a la recherche de personnes
courant des risques faibles ou modérés de maladies
cardiaques. Pour en savoir plus sur Reprieve,
consultez ces liens du Réseau canadien pour les
essais VIH :

e Prévenir la maladie cardiaque :
le Réseau, partenaire de PACTG
(http://www.hivnet.ubc.ca/fr/2016/03/prevenir-
la-maladie-cardiaque-le-reseau-partenaire-de-
lactg/)

o CTN 293 : Essai REPRIEVE
(http://www.hivnet.ubc.ca/fr/clinical-trials/ctn-
293-reprieve-trial/)

A propos de la pitavastatine

Lors d’essais cliniques menés aupres de personnes
séronégatives, la pitavastatine s’est révélée efficace
pour réduire les taux de mauvais cholestérol. De
plus, le médicament s’est généralement avéré sir.
Certaines statines ont été associées a un faible
risque accru de diabete de type 2. La pitavastatine
ne semble pas accroitre ce risque.

Une étude contrdlée contre placebo sur la
pitavastatine a été¢ menée aupres de 24 personnes
séropositives en Thailande. Tous les participants
avaient des taux de lipides anormaux lors de leur
admission a I’étude et suivaient un TAR comportant
une combinaison d’atazanavir (Reyataz), de
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ritonavir et d’analogues nucléosidiques. Ils ont pris
la pitavastatine a raison de 4 mg/jour ou un placebo
pendant 12 semaines puis ont arrété le traitement.
Au bout des deux semaines subséquentes, les
participants qui avaient pris la pitavastatine ont
recu le placebo, et vice versa, pendant 12 semaines
consécutives, avant de mettre fin au traitement.
Lors de cette étude, la pitavastatine a réduit
considérablement les taux de cholestérol total et
de LDL-C. Ces changements ctaient décelables
des la fin de la quatrieme semaine suivant le début
du traitement.

Aucun effet secondaire n’a été signalé au cours de
cette étude.

On na constat¢é aucun changement important
dans les enzymes hépatiques, et aucun test de
laboratoire n’a révélé d’indices de toxicité. De plus,
on n’a constaté aucun changement significatif dans
les taux d’atazanavir dans le sang des participants.
Notons aussi que des études antérieures n’avaient
révélé aucune interaction significative entre la
pitavastatine et le darunavir (Prezista), le ritonavir
ou Iéfavirenz (Sustiva et dans Atripla).
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H. Amélioration de la survie a la suite
d’une crise cardiaque

Des chercheurs affiliés a une grande étude
dénommée DAD ont passé en revue les cas de
crise cardiaque survenus entre 1999 et 2014 parmi
des personnes séropositives. La proportion de
participants décédés dans le mois suivant leur crise
cardiaque a baissé durant les dernieres années de
’étude. Il est probable que cet effet était attribuable
a une combinaison de chirurgies et de médicaments
sur ordonnance utilisés pour traiter les maladies
cardiovasculaires. Malgré cette tendance vers une
meilleure survie, les facteurs de risque de maladies
cardiovasculaires sont restés relativement courants
jusqu’a la fin de I’étude.

Détails de I’étude

Létude DAD a accumulé des données de santé
portant sur quelque 50 000 participants séropositifs.
La collecte de données a lieu principalement dans
des cliniques d’Europe mais aussi dans quelques
sites aux Etats-Unis, en Argentine, en Australie et
en Israél.

Résultats

Un total de 1 008 crises cardiaques ont été
documentées entre 1999 et 2014; environ 2 % des
participants ont fait une crise cardiaque.

Les participants avaient le profil moyen suivant au
moment de leur crise cardiaque :

age : Slans

e 919% d’hommes, 9 % de femmes

e trois facteurs de risque courants de crise
cardiaque étaient répartis comme suit : 66 %
des participants avaient des taux anormaux de
cholestérol/triglycérides dans leur sang; 53 %
fumaient du tabac; 43 % avaient une tension
artérielle supérieure a la normale

e 36 % prenaient des médicaments contre le
cholestérol et 27 % prenaient des médicaments
pour réduire leur tension artérielle élevée

e 90 9% suivaient un TAR

Résultats : tendances

Léquipe DAD a obtenu de 'information sur les
crises cardiaques dans les dossiers cliniques des
participants. Les chercheurs ont ensuite examiné
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les données sur les crises cardiaques et les ont
classées comme suit :

e il est certain qu’une crise cardiaque
s’est produite

e il est possible qu’une crise cardiaque se
soit produite

e il est impossible d’affirmer si une crise
cardiaque s’est produite ou pas

Lorsque les chercheurs se sont concentrés
uniquement sur les cas de crises cardiaques
vérifiables, les taux sont restés stables d’'un bout a
'autre de Iétude. Lorsqu’ils ont tenu compte a la
fois des crises cardiaques confirmées et des crises
cardiaques possibles, les chercheurs ont trouvé
que les taux de crise cardiaque ont baissé au cours
de Iétude.

Voici quelques tendances observées :

Durant les premieres années de I'étude, I'age moyen
auquel les crises cardiaques se produisaient était
de 48 ans. Vers la fin de I’étude, I’age moyen des
personnes faisant une crise cardiaque a grimpé a
54 ans.

Au fil du temps, un nombre plus élevé de
participants faisant une crise cardiaque avaient
également une tension artérielle élevée et un taux
anormal de cholestérol dans leur sang. De plus, les
résultats des tests utilisés pour calculer les risques
de maladies cardiovasculaires, tels que le score
Framingham, ont augmenté. Cela laisse croire
que les risques de maladies cardiovasculaires des
participants a I’étude DAD ont augmenté au fil
du temps.

Causes de déces a la suite d’une
crise cardiaque

En moyenne, les personnes qui ont fait une crise
cardiaque ont été suivies pendant quatre ans. En
tout, 117 (12 %) des 1 008 participants ont eu une
deuxieme crise cardiaque.

Sur les 1 008 participants ayant fait au moins une
crise cardiaque, 339 (34 %) sont morts. Les déces se
répartissaient comme suit :

e 439 des déces sont survenus le méme jour
que la crise cardiaque

e 11 % des déces sont survenus dans le mois
suivant la crise cardiaque

e 46 9% des déces sont survenus plus d’'un mois
apres la crise cardiaque

Le taux de mortalité dans le mois suivant la crise
cardiaque a vari¢ au cours des différentes périodes
de Pétude, comme suit :

e 1999 22002 : 27 % des participants sont morts
dans le mois suivant la crise cardiaque

e 2011 22014 : 8 % sont morts dans le mois
suivant la crise cardiaque

Les chercheurs ont également évalué¢ I'impact des
accidents vasculaires cérébraux (AVC) sur la survie.
IIs ont trouvé que la proportion de participants
succombant a une crise cardiaque ou a un AVC a
chuté considérablement au cours de I’étude, passant
de 73 % dans la période de 1999 a 2002 a 41 % dans
la période de 2011 a 2014. En revanche, le nombre de
déces attribuable aux causes suivantes a augmenté
au fil du temps :

sida

cancers non liés au sida
infections bactériennes
maladie pulmonaire

Apres une crise cardiaque

Quelques participants seulement ont subi une
chirurgie cardiaque invasive pour aider a améliorer
leur circulation sanguine. Les participants ont subi
les interventions spécifiques suivantes dans les
proportions indiquées :

e 19 des participants a subi une
endartériectomie : chirurgie qui consiste
a enlever les dépots de plaque des
parois artérielles

e 9% ont subi un pontage coronarien : lors de
cette intervention, le chirurgien extrait un ou
plusieurs vaisseaux sanguins, habituellement
de la jambe, et les insere dans la poitrine
pour faciliter le flux sanguin autour des
arteres bouchées

e 5890 ont subi une angioplastie : chirurgie
permettant d’élargir les arteres et de les
garder ouvertes

Environ les deux tiers de ces chirurgies ont été
pratiquées le méme jour ou les crises cardiaques
sont survenues.
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Les médecins ont également prescrit les catégories
de médicaments suivantes a la majorité des
participants qui n’en prenaient pas déja :

médicaments pour réduire les taux de lipides
o médicaments pour réduire la formation de
caillots sanguins inutiles
9 b 7 . . ;.
o médicaments pour réduire la tension artérielle

Une analyse statistique a permis de constater que
la combinaison de chirurgies et de médicaments
dans le mois suivant la crise cardiaque était associée
a une réduction importante du risque de mortalité
a court terme.

Crises cardiaques et survie

Ayant tenu compte de plusieurs facteurs, les
chercheurs ont constaté que les facteurs suivants
étaient associés a un risque accru de mortalité a
la suite d’une crise cardiaque et ce, méme si des
interventions (chirurgie et/ou médicaments) ont

été effectudes :

age avancé

antécédents d’usage de drogues injectables
diabete de type 2

antécédents de crise cardiaque

Points a retenir

Cette analyse de I’étude DAD a révélé qu’environ
2 % des 50 000 participants ont fait une crise
cardiaque entre 1999 et 2014.

Dans I’ensemble, il semble que le risque de crise
cardiaque ait diminué au cours de I’étude. Une
tendance semblable a été observée parmi les
personnes séronégatives dans les pays a revenu élevé.

De fagon générale, les personnes séropositives qui
ont fait une crise cardiaque couraient des risques
accrus de maladies cardiovasculaires. Ce résultat
veut dire qu’il existe des occasions a saisir pour les
médecins et les patients qui souhaitent réduire le
risque de crise cardiaque.

A mesure que I’étude avangait, on avait plus souvent
recours a des interventions peu de temps apres les
crises cardiaques, et cette approche a permis de
réduire le risque de mortalité a court terme.

Vers les dernieres années de 1’étude, le risque de
mortalité a court terme apres une crise cardiaque
a diminué d’environ trois fois. Selon I’équipe
DAD, cette amélioration de la survie « semblait
étre attribuable dans une grande mesure a une
meilleure prise en charge clinique ».

Les chercheurs ont souligné qu’ « une proportion
de personnes continuent de survivre a leur crise
cardiaque, apparemment sans recevoir [de chirurgie
cardiaque ou de médicaments cardiovasculaires]. »
Léquipe DAD n’est pas certaine pourquoi cela
est le cas mais a avancé cette explication : « les
complications [découlant d’affections co-existantes]
qui influencent I'admissibilité d’une personne
a subir des interventions cardiaques invasives, le
genre de crise cardiaque et les différences entre
les pratiques cliniques dans les différents centres
cliniques pourraient [expliquer pourquoi certaines
personnes n‘ont pas recu de chirurgie cardiaque ou
de médicaments cardiovasculaires] ».

Les analyses de données effectuées par Iéquipe
DAD ont des limitations parce qu’il s’agit d’'une
étude par observation. De plus, les cliniques
qui fournissaient les données nont pas inclus
d’information sur loffre éventuelle de services
de cessation du tabagisme ou de conseils sur
'adoption d’une saine alimentation et d’habitudes
d’exercice régulieres. Espérons que les cliniques
qui soignent les personnes séropositives ayant fait
une crise cardiaque pourront améliorer la survie de
tous leurs patients a I’avenir.

Ressource :

Le VIH et la maladie cardiovasculaire — Feuillet
d’information de CATIE

REFERENCE :

Hatleberg CI, Ryom L, El-Sadr W, et al. Improvements over
time in short-term mortality following myocardial infarction
in HIV-positive individuals. AIDS. 2016 Jun 19;30(10):1583-96.

I. Le rapport des triglycérides au bon
cholestérol peut-il aider a prévoir
le diabete?

Des chercheurs en Italie ont analysé des données de
santé recueillies aupres de personnes séropositives
entre 1997 et 2013, se concentrant notamment sur



TraitementActualités 217 — vol. 28 n° 6 Page 15

les nouveaux cas de diabete de type 2. IIs n'ont pas
trouvé de diftérence significative entre les taux de
diabete parmi les personnes séropositives et les
personnes séronégatives vivant dans le nord de
I'Italie. Léquipe italienne a toutefois découvert que
le rapport entre deux substances graisseuses dans
le sang, soit les triglycérides et le bon cholestérol
(HDL-C), était associ¢ de maniere significative a un
risque accru de diabete de type 2. Les participants
qui avaient subi des dommages étendus au foie
(cicatrisation hépatique) a cause d’une hépatite
virale chronique couraient également un risque
accru de diabete. En raison des limitations
inhérentes a la conception de cette étude, on devrait
considérer ses résultats comme intéressants et
préliminaires en attendant qu’ils soient confirmés.

Détails de I’étude

Les chercheurs ceuvrant pour la fondation
ICONA recueillent des données de santé aupres
de personnes séropositives depuis deux décennies.
Lanalyse la plus récente des données a porté sur
3 546 participants. Les chercheurs tentaient d’aider
les professionnels de la santé a prévoir lesquels
de leurs patients étaient susceptibles de courir un
risque €levé de diabete de type 2.

Voici le profil moyen des participants au moment
de leur admission a Iétude :

74 % d’hommes, 26 % de femmes

age : 38 ans

durée de l'infection au VIH : un an et demi
compte de CD4+ : 286 cellules/mm’

charge virale en VIH : 63 000 copies/ml
rapport des triglycérides au

cholestérol HDL : 2,8

Les chercheurs ont également utilisé une évaluation
indirecte mais utile des lésions hépatiques appelée
FIB-4. Ce score est calculé a partir de chiffres dérivés
de I’age de la personne, de ses taux d’enzymes ALT
et AST et de son taux de plaquettes sanguines. Les
scores FIB-4 supérieurs a 3,25 laissent soupgonner
une cicatrisation étendue du foie. Ce probleme
peut survenir a cause d’une infection chronique
au virus de I’hépatite B ou C.

Résultats

Au cours de Iétude, 80 participants ont présenté un
diabete de type 2 (dit simplement diabete dans le
reste de cet article).

Selon les chercheurs, la détermination d’un rapport
triglycérides : HDL élevé (supérieur a 4,5) était
associée a un risque accru de diabete. Les autres
facteurs associés a un risque accru de diabete dans
cette étude incluaient les suivants :

e age avancé

e indice de masse corporelle (IMC, évaluation
relative de ’adiposité) supérieur a 30

e utilisation de la combinaison de deux
médicaments anti-VIH plus anciens : d4T
(stavudine, Zerit) et 3TC (lamivudine)

e utilisation des médicaments anti-VIH
atazanavir (Reyataz) et ritonavir

e score FIB-4 supérieur a 3,25

Points a retenir

Il s’agit ici d’une étude rétrospective, c’est-a-dire
une ¢tude qui examine des données recueillies
dans le passé. Bien qu’elles coltent relativement
peu cher, les études de ce genre peuvent aboutir
par inadvertance a des conclusions faussées. Il est
cependant probable que la majorité des résultats de
la présente analyse refletent des conclusions fiables.
Les analyses rétrospectives sont la premiere étape de
I'exploration d’une idée, et leurs résultats peuvent
étre utilisés pour soutenir les demandes de fonds
pour mener des études plus rigoureuses sur le plan
statistique. En effet, le résultat principal de cette
¢tude sur l'utilisation du rapport triglycérides :
HDL comme prédicteur éventuel du risque de
diabete est intéressant mais doit étre confirmé par
une étude congue de maniere plus rigoureuse.

La découverte d’une association entre un risque
accru de diabete et I'usage des médicaments d4T
et 3TC est sans doute attribuable a la présence
de d4T dans un régime. Le médicament 3TC est
généralement shr et n’a pas été associ€ a un risque
accru de diabete lors d’études bien congues. En
revanche, d4T est un médicament plus ancien
qui est rarement utilisé de nos jours dans les
pays a revenu ¢levé a cause de ses nombreuses
toxicités. De plus, certaines études ont trouvé une
association entre l'exposition a d4T et un risque
accru de diabete.
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Le lien entre [lutilisation de latazanavir (en
combinaison avec le ritonavir) et un risque accru
de diabete est mystérieux, car les études précédentes
n‘ont pas fourni de données probantes indiquant
que latazanavir causait le diabete. De plus,
comparativement aux inhibiteurs de la protéase
plus anciens, latazanavir s’est généralement
révélé neutre en ce qui concerne les changements
dans les taux de cholestérol et de sucre sanguin.
Comme latazanavir na généralement pas
d’impact défavorable sur le taux de cholestérol et
la glycémie, il est possible que les médecins aient
préféré prescrire ce médicament aux patients qui
couraient déja un risque accru de diabete, d’'ou le
lien apparent observé durant cette étude.

Ressource :

Le VIH et la maladie cardiovasculaire — Feuillet
d’information de CATIE
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J. Des chercheurs américains
constatent une augmentation des cas
d’hypertension parmi les personnes
vivant avec le VIH

Des chercheurs a I'Université de la Caroline du Nord
ont évalué les risques de maladies cardiovasculaires
chez 3 612 personnes séropositives suivies entre 1996

et 2013. Au cours de cette période, les chercheurs ont
trouvé que les cas de tension artérielle supérieure
a la normale (hypertension) ont triplé. Chose peu
surprenante, les personnes souffrant d’obésité, de
diabete de type 2 ou d’insuffisance rénale couraient
un risque accru d’hypertension. Les chercheurs ont
cependant constaté une association intéressante
entre le moment de I'amorce du traitement
antirétroviral (TAR) et la tension artérielle. Selon
les chercheurs, les participants qui ont commencé
le TAR avant que leur compte de CD4+ tombe
sous la barre des 500 cellules étaient moins sujets
a ’hypertension.

Détails de I’étude

Les chercheurs ont passé en revue des données de
santé recueillies aupres de 3 612 participants. Leur
profil moyen au début de I’étude était le suivant :

age : 36 ans

71 % d’hommes, 29 % de femmes

nadir du compte de CD4+ : 173 cellules/mm*
41 % étaient des fumeurs actuels ou anciens
18 % avaient la co-infection au virus de
I’hépatite C

Résultats : hypertension au début de
Pétude

Apres que tous les participants ont subi des tests et
¢valuations médicaux, on a recensé 471 diagnostics
d’hypertension au début de Iétude. Les participants
en question avaient tendance a présenter les
facteurs de risque suivants :

obésité

taux €levés de cholestérol et de triglycérides
dans le sang

diabete de type 2

Résultats : hypertension au cours
de I’étude

On a suivi les 3 141 participants restants qui
navaient pas I’hypertension pendant six ans en
moyenne. Au cours de cette période, 756 nouveaux
cas d’hypertension ont été diagnostiqués. Au fil
du temps, le taux de diagnostics d’hypertension a
augmenté d’environ trois fois.
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Facteurs de risque dans les nouveaux cas
d’hypertension

Les chercheurs ont trouvé une association
significative entre les facteurs suivants et un risque
accru d’hypertension :

e Age avancé (en fonction de chaque tranche
d’age de 10 ans)

e obésité
insuffisance rénale

o diabete de type 2

Connexion immunologique

Apres avoir tenu compte des facteurs déja
mentionnés, les chercheurs ont constaté que
les participants qui avaient 500 cellules CD4+
ou davantage semblaient moins susceptibles
de présenter [I’hypertension. Nous disons
« semblaient » parce qu’il s’agit d’'une tendance
statistique qui approchait de la signification mais
sans pour autant l'atteindre. Les participants qui
avaient une charge virale indétectable couraient un
risque réduit d’hypertension qui était significatif
du point de vue statistique.

Des expériences sur des souris portent a croire
qu’il existe un lien entre un systtme immunitaire
dysfonctionnel ou affaibli et un risque accru
d’hypertension. Cependant, il faudra mener des
études bien congues aupres des humains afin
de prouver le lien éventuel entre les problemes
immunologiques et le risque d’hypertension.

Selon les chercheurs, une charge virale supprimée
pourrait étre un signe de « comportements
favorables sur le plan de la santé » et ces
comportements  pourraient  favoriser  une
amélioration de la santé globale et une réduction
du risque d’hypertension. La prudence est donc
indiquée pour interpréter ce résultat indiquant
un lien apparent entre la suppression de la charge
virale et la réduction du risque d’hypertension.

Quels facteurs pourraient causer
une augmentation des diagnostics
d’hypertension au fil du temps?

Lune des raisons de l'augmentation des taux
d’hypertension au cours de cette étude réside dans
le vieillissement des participants. Cependant, méme
apres que 'équipe de recherche a ajusté ses résultats
en fonction de I'dge auquel I’hypertension a été

diagnostiquée, le nombre de cas de cette maladie
semblait excessif. Cela indique probablement que
des facteurs autres que I’age ¢taient en jeu, comme
I’atteste 'explication possible suivante avancée par
les chercheurs :

Dans les premieres années de DIétude, il est
probable que certains participants se portaient
mal a cause d’« un faible poids corporel,
d’un mauvais état de santé général » et d’une
déficience immunitaire. I est également
probable que certaines personnes avaient
une faible tension artérielle. Lorsqu’elles ont
commencé le TAR, les personnes aux prises
avec une grave immunodéficience ont vécu
un retour a la santé qui était « souvent présagé
par une prise de poids rapide et d’autres
changements métaboliques dynamiques qui
pourraient démasquer des prédispositions de
longue date (génétiques, démographiques ou
comportementales) a I’hypertension ».

On n’a constaté aucun lien statistique clair entre
un risque accru de diabete de type 2 et les facteurs
suivants liés au TAR :

e prise d’inhibiteurs de la protéase du VIH
e durée du TAR

Léquipe de recherche affirme qu’elle effectuera
d’autres analyses a l'avenir dans le but d’¢valuer
I'impact de médicaments anti-VIH spécifiques sur
le risque d’hypertension.

Points a retenir

Il s’agit ici d’une étude par observation. De telles
études permettent de trouver des associations mais
ne peuvent prouver de lien causal, par exemple
qu'un facteur spécifique provoque le diabete.
Cependant, en ce qui concerne les facteurs de
risque traditionnels (obésité, diabete, insuffisance
rénale), les résultats de I’étude sont logiques, et les
mémes liens ont été observés chez des personnes
séronégatives.

Les résultats de cette étude concernant le lien entre
le maintien de la santé du systeme immunitaire
(maintenir un compte de CD4+ élevé) et un risque
réduit d’hypertension sont intéressants. Une étude
néerlandaise dont nous avons rendu compte
plus tot dans ce numéro de TraitementActualites
a découvert un lien entre I'immunodéficience et
un risque accru de raideur artérielle (facteur de
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risque de maladies cardiovasculaires). Ensemble, les
résultats de ces études américaine et néerlandaise
soulignent 'importance de commencer le TAR des
les stades précoces de I'infection au VIH, avant que
'immunodéficience ne survienne. Les deux études
soulignent également I'importance de dépister les
facteurs de risques de maladies cardiovasculaires
chez les personnes séropositives et de les réduire
lorsqu’ils sont présents.

Une autre analyse effectuée par Déquipe
néerlandaise que nous venons de mentionner a
révélé que I’hypertension était plus susceptible de
se produire chez les personnes séropositives que
chez les personnes séronégatives. Les chercheurs
néerlandais ont trouvé que « I’'obésité abdominale »
était associée a un risque accru d’hypertension. Il
est possible que 'augmentation du risque associée a
'obésité abdominale soit partiellement attribuable
a lexposition antérieure au médicament anti-
VIH plus ancien d4T (stavudine, Zerit), qui est
maintenant reconnu comme cause notoire de
changements dans la forme corporelle, notamment
I'accumulation de dépots de graisse dans les
profondeurs de 'abdomen.

Ressource :

Le VIH et la maladie cardiovasculaire — Feuillet
d’information de CATIE
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Déni de responsabilité
Toute décision concernant un traitement médical particulier
devrait toujours se prendre en consultation avec un
professionnel ou une professionnelle de la santé qualifié(e) qui
a une expérience des maladies liées au VIH et a ’hépatite C et
des traitements en question.
CATIE fournit des ressources d’information aux personnes vivant
avec le VIH et/ou I’hépatite C qui, en collaboration avec leurs
prestataires de soins, désirent prendre en mains leurs soins de santé.
Les renseignements produits ou diffusés par CATIE ou auxquels
CATIE permet Pacces ne doivent toutefois pas étre considérés
comme des conseils médicaux. Nous ne recommandons ni
n‘appuyons aucun traitement en particulier et nous encourageons
nos utilisateurs a consulter autant de ressources que possible.
Nous encourageons vivement nos utilisateurs a consulter un
professionnel ou une professionnelle de la santé qualifié(e) avant de
prendre toute décision d’ordre médical ou d’utiliser un traitement,
quel qu’il soit.
CATIE s’efforce d’offrir I'information la plus a jour et la plus
précise au moment de mettre sous presse. Cependant, I'information
change et nous encourageons les utilisateurs a sassurer qu’ils ont
Iinformation la plus récente. Toute personne mettant en application
seulement ces renseignements le fait a ses propres risques. Ni
CATIE ni aucun de ses partenaires ou bailleurs de fonds, ni leurs
personnels, directeurs, agents ou bénévoles n’assument aucune
responsabilité des dommages susceptibles de résulter de 'usage
de ces renseignements. Les opinions exprimées dans le présent
document ou dans tout document publié ou diffusé par CATIE
ou auquel CATIE permet l'acces ne refletent pas nécessairement
les politiques ou les opinions de CATIE ni de ses partenaires ou
bailleurs de fonds.

La permission de reproduire

Ce document est protégé par le droit d’auteur. Il peut étre réimprimé
et distribué dans son intégralité a des fins non commerciales sans
permission, mais toute modification de son contenu doit étre
autorisée. Le message suivant doit apparaitre sur toute réimpression
de ce document : Ces renseignements ont été fournis par CATIE (le
Réseau canadien d’info-traitements sida). Pour plus d’information,
veuillez communiquer avec CATIE par téléphone au 1.800.263.1638
ou par courriel a info@catie.ca.
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Que fait CATIE?
CATIE est la source d’information a jour et impartiale sur le VIH et
I’hépatite C au Canada. Notre but est de partager les connaissances,
les ressources et I'expertise avec les personnes vivant avec le VIH ou
I’hépatite C, les communautés a risque, les fournisseurs de soins
de santé et les organismes communautaires afin de diminuer la
transmission des virus et daméliorer la qualité de vie.
Depuis plus de 20 ans, CATIE travaille a fournir de I'information
qui permet aux personnes de faire des choix avertis concernant leur
santé et aide les fournisseurs de soins de santé et autres organismes
de premiere ligne a répondre aux besoins de leurs clients.
CATIE fournit de 'information par le biais d’un site Web complet
(www.catie.ca), de ressources électroniques et imprimées, de
webinaires et d’autre apprentissage en ligne, d’'une bibliotheque
nationale de référence, de conférences régionales, dabonnements
a des bulletins électroniques et d’une ligne de renseignements sans
frais confidentielle.

Les publications de CATIE

TraitementActualités

La publication scientifique vedette de CATIE traitant des récentes
percées de la recherche et des traitements sur le VIH/sida et
I’hépatite C. Abonnez-vous a TraitementActualités et recevez
automatiquement un courriel vous avisant des qu’un nouveau
numéro est disponible en ligne ou contactez CATIE 4 1.800.263.1638
pour recevoir votre abonnement par la poste.

Nouvelles CATIE
Nouvelles concises de CATIE sur le VIH et ’hépatite C.

Actualités infobépatiteC

Bulletin électronique de CATIE qui parait toutes les deux semaines
et met l'accent sur de l'information importante en maticre de
prévention, traitement et épidémiologie de I'hépatite C.

Un guide pratique du traitement antirétroviral

Cet ouvrage présente les dernieres connaissances en matiere
de traitement, ainsi qu’une description du virus et du systeme
immunitaire, des stades de I'infection au VIH, des tests utilisés pour
évaluer Pétat de santé et des médicaments anti-VIH.

Un guide pratique des effets secondaires des

médicaments anti-VIH

Cet ouvrage fait le point sur les effets secondaires des traitements.
En plus de décrire une gamme de problemes allant de la perte
de Pappétit aux troubles sexuels, le guide offre des conseils pour
combattre et prévenir les effets secondaires.

Magazine Vision positive
Renseignements et opinions holistiques écrits par et pour des
personnes vivant avec le VIH.

Feuillets d’information

Ces documents offrent un apercu concis des troubles, des
symptomes, des médicaments, des effets secondaires, des thérapies
complémentaires, des vitamines et des plantes médicinales,
entres autres.

Communiquez avec nous
Par courrier :
Via le Web :

info@catie.ca
www.catie.ca

Par téléphone : 416.203.7122
(sans frais) 1.800.263.1638
Par télécopieur : 416.203.8284

Via les médias sociaux: www.facebook.com/CATIEInfo;
www.twitter.com/CATIEInfo
555, rue Richmond Ouest,
bureau 505, boite 1104

Toronto (Ontario) MSV 3B1
Canada

par la poste :




