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Résumé Les prévalences de lipodystrophie, d’hypertension
et de diabéte chez les patients de la cohorte encore suivis
apres une médiane de 9 ans de traitement étaient de 37 %,
28 % et 14 %, respectivement. Cette étude confirme 1’asso-
ciation entre stavudine et lipodystrophie plus particuliere-
ment la lipoatrophie ; et révele une relation entre durée de
traitement et diabéte. Ces résultats soulignent 1’importance
d’un dépistage systématique de ces anomalies dans le suivi
du patient VIH.
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Abstract Among the patients of the cohort still followed after
a median of 9 years of antiretroviral treatment (ART), 37%
had lipodystrophy, 28% had hypertension and 14% presented
with diabetes. This study confirms the association between
stavudine and lipodystrophy particulary lipoatrophy and
shows that a longer duration of ART was associated with
the presence of diabetes. These results highlight the need to
implement programs for prevention of cardiovascular risk fac-
tors in HIV patients from resource-constrained settings.
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Et le groupe d’étude de la Cohorte ANRS 1215

Le groupe d’étude de la cohorte ANRS sera décrit pour
I’ensemble des articles regroupés dans ce numéro

et concernant des travaux réalisés a partir de données issues
de la cohorte ANRS 1215
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Introduction

La morbidité observée chez les patients infectés par le VIH
s’est diversifiée depuis la prescription des antirétroviraux
(ARV) avec I’apparition de troubles métaboliques (lipidi-
ques ou glucidiques) qui sont associés a une sur-morbidité
cardiovasculaire. En Afrique subsaharienne, les données dis-
ponibles sur la tolérance a court ou moyen terme montrent
des résultats similaires a ceux des pays du Nord. En revan-
che, la toxicité a long terme et I’évolution des paramétres
métaboliques chez les patients sous traitement ARV depuis
plusieurs années sont peu documentées en Afrique.

Objectifs, méthode et population

Cette étude décrit la fréquence du diabete, de I’hypertension
artérielle (HTA) et de la lipodystrophie, et identifie les fac-
teurs associés a ces troubles chez les patients de la cohorte
ANRS 1215, qui en 2009, avaient tous recu un traitement
ARYV depuis au moins sept ans, permettant ainsi I’évaluation
des complications métaboliques a long terme. La population
d’étude et les résultats sont présentés de maniére détaillée
ailleurs [7].

La présence d’un diabéte (glycémie a jeun > 1,26 g/l lors
de deux visites consécutives ou prise en charge antidiabé-
tique), ou d’une hypertension artérielle (tension artérielle
systolique > 140 mmHg ou tension artérielle diastolique >
90mmHg lors de trois mesures consécutives a au moins deux
semaines d’intervalle ou prise en charge anti-HTA) a été
recherchée chez tous les patients de la cohorte encore régu-
lierement suivis en décembre 2009. Les différentes formes
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cliniques de lipodystrophie (lipohypertrophie : accumulation
de graisse ; lipoatrophie : perte de graisse et forme mixte) ont
été évaluées sur la base d’un questionnaire clinique ren-
seigné par le médecin et par le patient et prenant en compte
huit sites corporels différents. La lipodystrophie était définie
par la présence d’au moins une caractéristique subjective de
lipodystrophie modérée ou sévere identifiée par le médecin
(mise en évidence a travers 1’examen physique spécifique) et
confirmée par le patient ou vice versa.

La recherche de facteurs associ¢s a été faite a I’aide de
modeles de régression logistique prenant en compte les fac-
teurs de risque traditionnels : dge, sexe, indice de masse cor-
porelle (IMC), cholestérol total, triglycérides ; de méme que
les caractéristiques liées a I’infection VIH et son traitement :
stade CDC, taux de CD4, charge virale, co-infection par le
virus de I’hépatite B (VHB) ou par le virus de I’hépatite C
(VHC), durée du traitement ARV, durée d’exposition a
chaque molécule ARV. L’IMC et le taux de CD4 a I’initia-
tion du traitement ARV ont été également pris en compte. La
cholestérolémie totale et les triglycérides étaient disponibles
pour tous les patients. Ces mesures ont été faites chez des
patients supposés a jeun (ils étaient avertis qu’ils devaient
étre a jeun mais il n’y a pas eu de vérification au moment
du prélévement). Le HDL cholestérol et le périmétre abdo-
minal n’ont pas été¢ mesurés, rendant impossible I’estimation
de la prévalence du syndrome métabolique

Résultats

La population d’étude était constituée de 242 sujets dont
57 % de femmes. La durée de suivi médiane était de 9 ans,
I’age médian de 46 ans. La moitié¢ des patients avait plus de
500 CD4 par mm® et la charge virale était indétectable au
seuil de 50 copies/ml chez 83 % d’entre eux. Au moment
de I’étude 28 % des patients étaient obéses ou en surpoids,
7,4 % présentaient une hypercholestérolémie (cholestérol
total > 1,5 g/l) et 4,5 % présentaient une hypertriglycéridé-
mie (triglycérides > 2,4 g/l). Les molécules ARV les plus
utilisées étaient le 3TC (240 patients exposés avec une durée
moyenne de 88 mois), ’EFV (182 patients exposés avec une
durée moyenne de 55 mois), ’AZT (173 patients exposés
avec une durée moyenne de 52 mois), le ddI (156 patients
exposés avec une durée moyenne de 50 mois), 'IDV
(107 patients exposés avec une durée moyenne de 25 mois,
le d4T (103 patients exposés avec une durée moyenne de
23 mois), la NVP (77 patients exposés avec une durée
moyenne de 22 mois), le LPV/r (61 patients exposés avec
une durée moyenne de 7 mois). Le TDF et I’ABC ont été
récemment introduits dans le programme : le nombre de
patients exposés et les durées d’exposition étaient faibles.
Plus d’un quart des patients (27,3 %) était sous traitement
ARV de 2° ligne.

Sur un total de 242 patients, 89 (37 %) présentaient une
lipodystrophie. Les proportions de patients présentant au
moins une forme de lipoatrophie ou au moins une forme de
lipohypertrophie étaient de 24 % et 21 % respectivement.
Vingt patients (8 %) présentaient une forme mixte. Les pré-
valences de I’hypertension artérielle et du diabéte étaient de
28 % (68 patients) et 14,5 % (35 patients), respectivement.
Les facteurs associés a ces diverses anomalies sont résumés
dans le tableau 1.

La présence d’une lipoatrophie était associée de fagcon
positive a I’age et a la durée du TARV; mais [’association
avec la durée d’exposition au 3TC était négative. Le sexe
féminin et une durée d’exposition au d4T > six mois
étaient également apparus comme des facteurs associés a
la lipoatrophie.

Concernant la lipohypertrophie, elle était positivement
associée a I’IMC, a la mise sous TARYV, a I’'IMC au moment
de I’étude et a la triglycéridémie.

Les facteurs indépendants associés au diabete dans cette
étude étaient I’age, I’indice de masse corporelle a la mise
sous traitement et la présence d’une hypertriglycéridémie.
L’hypertension était également associée a 1’age, a I'IMC au
moment de I’enquéte et & un taux de cholestérol élevé. La
durée d’exposition aux ARV était associée au diabéte mais
pas a I’hypertension

Discussion

Plus d’un tiers des patients présentaient une lipodystrophie.
Cette fréquence est cohérente avec ce qui a été observé dans
d’autres études réalisées en Afrique subsaharienne ou les
prévalences de lipodystrophie variaient de 30 a 34 % [5,6].
Le role majeur de I’exposition a la stavudine dans la sur-
venue de la lipoatrophie, déja observé précédemment chez
des populations africaines [6,8], est confirmé dans cette
étude. L’association entre lipoatrophie et sexe féminin a été
rapportée dans une autre étude africaine [10], mais pas en
Italie [4]. L’association négative entre durée d’exposition
au 3TC et lipoatrophie n’est pas attendue et refléte probable-
ment un choix de traitement particulier pour ces patients-la
avec une préférence pour la lamiduvine en association avec
la zidovudine, leur évitant ainsi plus souvent un traitement
par stavudine. L’association entre lipohypertrophie et IMC a
déja été rapportée [10] ; de méme que 1’association entre
poids et masse grasse [9]. Nous ne pouvons tout de méme
pas écarter des erreurs de classification en rapport avec la
définition utilisée dans notre étude.

Concernant les fréquences de diabéete et d’HTA (14,5 % et
28 % respectivement), qui sont deux facteurs de risque cardio-
vasculaires majeurs, les valeurs observées dans notre étude
sont assez €levées et ont été discutées ailleurs [3]. En parti-
culier pour le diabéte, la prévalence se rapproche de ce qui est
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Factors associated with diabetes, hypertension, lipoatrophy and lipohypertrophy (multivariate analysis).

Tableau 1 Facteurs associés au diabete, a I’hypertension artérielle, a la lipoatrophie et a la lipohypertrophie (analyse multivariée) /

Variables

Diabéte
OR (IC 95 %)

Hypertension
OR (IC 95 %)

Lipoatrophie
OR (IC 95 %)

Lipohypertrophie
OR (IC 95 %)

Durée du TARV (mois)
Court < 119

Long > 119

Age (années)

Sexe

Masculin

Féminin

IMC (kg/m?)

Surpoids ou obésité

IMC a la mise sous ARV
Cholestérol total (g/L)
Triglycérides (g/L)
Durée d’exposition aux molecules
ARV (mois)

Zidovudine (AZT)
Stavudine (d4T)
Exposition d4T > 6 mois
Indinavir (IDV)
Lopinavir/r (LPV/r)

1
3,78 (1,69-8,42)
1,06 (1,01-1,11)

1,13 (1,02-1,26)
1,78 (0,68-4,66)
2,32 (1,12-4,81)

1,05 (0,97-1,13)

1,06 (0,99-1,15)

1,03 (0,95-1,13)
0,84 (0,67-1,05)

0,99 (0,96-1,01)

1,06 (1,02-1,10)

0,83 (0,41-1,69)

1,10 (1,03-1,18)

1,07 (0,95-1,19)

2,48 (1,19-5,16)
1,34 (0,67-2,69)

1,01 (0,95-1,08)

1,10 (1,03-1,16)
0,84 (0,71-0,99)

1,02 (1,00 — 1,05)

1,07 (1,03 - 1,12)

1
3,33 (1,46 — 7,59)

1,97 (0,86 — 4,51)
1,60 (0,72 — 3,56)

0,98 (0,91 — 1,05)

2,40 (1,04 — 5,56)

1,01 (0,99 — 1,04)

1,00 (0,96 — 1,03)

1
1,17 (0,62 — 2,19)

3,31 (1,73 - 6,31)
1,12 (1,03 — 1,21)
1,55 (0,75 — 3,20)
2,10 (1,17 — 3,77)

1,49 (0,80 — 2,77)
1,01 (0,95 — 1,06)

Lamivudine (3TC)

0,89 (0,83 — 0,96)

observé dans la cohorte américaine MACS, avec 14 % de
patients diabétiques [1]. En France, les données issues de la
cohorte ANRS APROCO-COPILOTE rapportent une préva-
lence de 8 % chez les patients traités depuis 8 ans [2].

Les facteurs associés mis en évidence dans notre étude
sont des facteurs de risque classiques bien connus (age,
IMC et dyslipidémies).

Le role des facteurs liés a I’infection VIH et/ou a son
traitement dans la survenue de ces pathologies est plus mar-
ginal ; seule une association entre durée d’exposition aux
ARV et diabéte est observée.

Conclusion

Cette étude montre que chez les patients traités sur le long
terme, les complications métaboliques sont relativement fré-
quentes, et qu’elles auront potentiellement un impact impor-
tant sur la mortalité cardiovasculaire en 1’absence de mesu-
res pour améliorer la prévention et la prise en charge de ces
pathologies.

En plus du retrait de certaines molécules comme le d4T, le
dépistage de ces troubles métaboliques devrait faire partie du
suivi des personnes vivant avec le VIH et doit étre associé a
des mesures de prévention de la maladie cardiovasculaire
(tabac, surpoids, dyslipidémies). Une réflexion concernant
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la prise en charge de ces pathologies doit étre menée afin
d’améliorer la qualité¢ de vie des patients dans un contexte
de chronicisation de I’infection par le VIH.

Conflit d’intérét : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérét
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