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RÉSUMÉ

Cet article est une revue de la littérature qui rassemblait des données pertinentes sur le traitement antirétroviral et 
l’athérosclérose infraclinique et manifeste au cours du VIH chez l’adulte congolais à Kinshasa. Il a consisté à une 
revue sur les généralités sur l’infection à VIH/SIDA, le traitement antirétroviral, les facteurs de risque cardiovasculaire 
spécifiques chez le sujet infecté par le VIH et les généralités sur l’athérosclérose infraclinique et manifeste. Notamment 
la physiopathologie, le dépistage et la prévention. Le cadre théorique contenait un modèle conceptuel et des 
hypothèses expliquant l’association entre l’infection à VIH, le traitement antirétroviral, le risque cardiométabolique 
et l’athérosclérose à travers des mécanismes intermédiaires et à partir des connaissances de la littérature. En effet, 
il est connu que le traitement antirétroviral à travers les troubles métaboliques et le dysfonctionnement endothélial 
subséquent, induire le remodelage cardiovasculaire responsable de l’athérosclérose et de l’hypertrophie ventriculaire 
gauche soit directement ou indirectement en interaction avec les facteurs de risque traditionnel et ceux spécifiques 
à l’infection VIH/SIDA. Après 2016, l’OMS a proposé le Dolutégravir (DTG) comme alternative thérapeutique de 
traitement de première ligne chez l’adulte. Cette alternative thérapeutique repose sur des preuves scientifiques autour 
des complications cardiométaboliques liées aux anciennes molécules (INNTI). Ces complications cardiométaboliques 
favorisent l’athérosclérose infra-clinique et l’athérosclérose clinique ou manifeste. Un dépistage et une prise en charge 
précoce de la maladie cardiovasculaire chez la personne vivant avec le VIH naïve de traitement antirétroviral ou sous 
traitement antirétroviral en particulier sous dolutégravir s’avèrent nécessaire pour combler ce gap.
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INTRODUCTION

Contexte et justification de l’étude

Contexte

L’infection par le VIH/SIDA  est  une pandémie  qui 
constitue un problème majeur de Santé Publique. Le 
Programme commun des Nations Unies sur le VIH/

SIDA (ONUSIDA), dans son  rapport rendu en fin d’année 
2018, estimait à 37,9 millions des personnes vivant avec le 
VIH [32,7 millions - 44,0 millions]  et  la grande majorité (soit 
70%)  vit en  Afrique Subsaharienne (ASS) (1). L’introduction 
des traitements antirétroviraux hautement actifs (HAART) en 
avril 1996, a permis d’une part une réduction  substantielle 
de la morbi-mortalité liée au VIH  et d’autre part, a augmenté 
l’espérance de vie des patients infectés par le VIH (PVV) (2-6). 

Par conséquent, d’ici 2030, une étude de modélisation 
suggère que 73 % des personnes infectées par le VIH seront 
âgées de ≥ 50 ans et que 78 % des personnes vivant avec 
une infection par le VIH auront une maladie cardiovasculaire 
(MCV) (7)

Après 2016, l’OMS a proposé le Dolutégravir (DTG) comme 
alternative thérapeutique de traitement de première ligne 
chez l’adulte (8,9). Cette alternative thérapeutique repose 
sur des preuves scientifiques autour des complications 
cardiométaboliques liées aux anciennes molécules (INNTI) 
(10-12). Ces complications cardiométaboliques favorisent 
l’athérosclérose infra-clinique (10-14) et l’athérosclérose 
clinique ou manifeste (10-13).

En effet, les antirétroviraux (ARV) prescrits avant 2017 
ont contrôlé certaines infections opportunistes(I.O) liées 
au VIH lui-même et ont favorisé la longévité, la réduction 
significative de la morbi-mortalité, les maladies chroniques 
non transmissibles(altérations métaboliques avec les facteurs 
de risque cardiovasculaires classiques/traditionnels dont 
l’Hypertension artérielle, le diabète sucré, le Syndrome 
métabolique, la Dyslipidémie, la Lipodystrophie, l’Infarctus 
du myocarde vers l’athérosclérose), les cancers (10-15) 
et les facteurs de risque cardiovasculaires émergents dont 
la Maladie rénale Chronique (16), l’hémodialyse (16), 
l’épaississement de l’intima-media carotidien (17), l’index 
des pressions systoliques(13,18), la pression pulsée (15), 
l’insulinorésistance (15,19,20), l’inflammation (15,21) , la 
dysfonction endothéliale (21) et le stress oxydatif(15,22).

Ce constat suggère qu’il faut également considérer  les facteurs 
liés au patient  VIH+ traités notamment  l’âge, le sexe, le 
surpoids, une histoire familiale de MCV chez un parent de 1er 
degré  ou métabolique (Diabète sucré, HTA, dyslipidémie), 
le stade clinique de la maladie, la durée du traitement 
antirétroviral, les effets délétères du TARV et l’hyperactivité 
viro-immunologique. L’athérosclérose étant  la voie 

pathogénique commune à toutes les MCV, certains auteurs 
s’accordent pour la détection précoce d’athérosclérose infra 
clinique comme un outil complémentaire, voire alternatif, au 
dépistage des facteurs de risque cardiovasculaire. Son intérêt 
est d’autant plus grand que la majorité des complications 
cardiovasculaires en prévention primaire frappe des individus 
avec peu ou pas de facteurs de risque (12,23). 

Ainsi cette revue s’intéresse sur l’influence du traitement 
antirétroviral en général et  particulièrement du dolutégravir 
dans la prédiction de l’athérosclérose clinique et manifeste 
chez les patients infectés par le VIH.

METHODES

Cette revue a adopté une stratégie critique pour réduire les 
biais de l’information publiée ou non publiée. C’est pourquoi 
les informations scientifiques valides factorielles (evidence 
based medecine) ont été utilisées  les moteurs websites 
comme Pubmed(Medline), google scholar, sites OMS, 
CDC  et ONUSIDA. L’information grise provenant des 
monographies /rapports techniques ou des livres spécifiques 
ont aussi été utilisés. Les mots clés : « VIH et athérosclérose 
» « dolutégravir et risque cardiovasculaire ».

La présente revue de la littérature était organisée selon les 
sections et sous sections de la littérature selon la thématique:
• Généralités sur l’infection VIH/SIDA: épidémiologie, 

diagnostic biologique du VIH et traitement antirétroviral;
• Facteurs de risque cardiovasculaire spécifique chez le 

sujet infecté par le VIH;
• Généralités sur l’athérosclérose chez les patients infectés 

par le VIH: physiopathologie, dépistage et prévention.

MODELE CONCEPTUEL

Un diagramme (Figure 1) a constitué un modèle conceptuel 
avec des flèches continues pour expliquer l’athérosclérose 
infraclinique et le risque cardiométabolique (variables 
dépendantes distales à l’extrême droite) à partir du côté 
gauche avec des variables proximales indépendantes à travers 
des mécanismes intermédiaires dans la présente étude. 

En outre, les discontinues ont servi à expliquer le dit modèle 
conceptuel à partir des connaissances de la littérature.

Le processus dans une approche transversale 
(prévalence, déterminants en majorité et facteurs de 
risque parfois),comparative, évaluatives, prédictives et 
interventionnelles partait avec des flèches continues et des 
flèches discontinues à partir de la gauche du diagramme 
constituée des variables indépendantes, en passant par le 
centre du  diagramme pour les mécanismes intermédiaires vers 
la droite du diagramme constituée des variables  dépendantes 
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(athérosclérose et risque cardiovasclaire) en constellation 
avec des conséquences cardio-métaboliques(comorbidités).
Les variables indépendantes étaient les facteurs 
sociodémographiques/environnementaux le sexe, l’âge, le 
district de Kinshasa, la profession, le niveau d’instruction, la 
religion, niveau socioéconomique, l’état matrimonial), le statut 
non VIH , l’infection à VIH , le traitement antirétroviral, les 
facteurs de risque cardiovasculaires traditionnels, les facteurs 
de risque cardiovasculaire émergent et les facteurs liés au VIH.

Les mécanismes intermédiaires comportaient  la toxicité 
mitochondriale, la dysfonction endothéliale, le stress oxydatif, 
les troubles métaboliques et l’insulinorésistance. Ainsi, les 
mécanismes intermédiaires agissaient soit directement ou 
indirectement en interaction avec les facteurs de risque CV 
traditionnels et ceux spécifiques à l’infection à VIH/SIDA.

GENERALITES SUR L’INFECTION VIH

Epidémiologie de l’infection VIH

L’infection par le VIH/SIDA, pandémie, constitue un 
problème majeur de Santé Publique dans le monde (1) : sa 
charge est estimée entre 33,9 millions–43,8 millions des 

Personnes vivant avec le VIH+ (PVVIH) selon le Programme 
commun des Nations Unies sur le VIH/SIDA (ONUSIDA), 
dans son  rapport rendu en fin d’année 2021 et la grande 
majorité (soit 70%)  vit en  Afrique Subsaharienne (ASS)
(1).L’introduction des traitements antirétroviraux hautement 
actifs (HAART) en avril 1996, a permis d’une part une 
réduction  substantielle de la morbi-mortalité liée au VIH  
et d’autre part, a augmenté l’espérance de vie des patients 
infectés par le VIH (PVVIH) (2-6). 

De ce fait, les infections opportunistes ont  cédé la place 
aux complications chroniques telles que les cancers, les 
anomalies métaboliques (lipidoglucidiques) connues comme  
des facteurs de risque majeurs  des maladies cardiovasculaires 
(MCV)  et de la maladie rénale chronique (MRC) (2-6).

La RDC est parmi les 22 pays au monde  qui  portent  le lourd  
fardeau des personnes infectées par le VIH, population à haut risque 
cardiovasculaire, soumis à des nouvelles molécules antirétrovirales.

En RDC la prévalence de l’infection à VIH est de 2,7 % chez les 
femmes enceintes et de 1,2 % dans la population générale (24). 
Les estimations du PNLS/RDC indiquent qu’environ  516.617  
personnes sont infectées par  le  VIH  (EPP spectrum 2017) 

Variables proximales
(Indépendantes)

Mécanismes
intermédiaires

Variables
(dépendantes)

Preuves de la
littérature

• Toxicité mitochondriale
• Dysfonction endothéliale
• Stress oxydatif
• Troubles métaboliques
• insulinorésistance

• Hypoxie 
• Remodelage cardiaque

et vasculaire

• Facteurs
sociodémographiques/
environnementaux: âge,
sexe,district,profession,
niveau instruction, religion,
état matrimonial

• VIH-
• VIH+ naïf de TAR
• VIH+/Lopinavir/ritonavir
• VIH+/Efavirenz
• VIH+/Nevirapine
• VIH+/Dolutégravir
• Facteurs de risque non

modifiables: âge, sexe,
hérédité

• Facteurs de risque
modifiable : tabac, alcool,
obésité, HTA, Diabète,
dyslipidémie, inactivité
physique

• Facteurs de risque
émergents:  hyperuricémie,
Maladie rénale chronique,
hs CRP,IPS,EIMc,
Insulinorésistance

• Facteurs de risque liés au
VIH : hypoHDLémie, CD4,
CV,infections opportunistes

• Athérosclérose
infraclinique

• Risque
cardiovasculaire

Figure 1: Le modèle conceptuel
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parmi lesquelles 213.995,  soit 41% étaient sous TARV au 31 
décembre 2017(25). Si la prévalence de l’athérosclérose infra 
clinque(A.I.C) est connue dans certains  pays à revenu faible 
ou intermédiaire chez les PVVIH incluant les IP, il n’existe pas 
des données  actualisées en RDC. Les dernières datent d’il ya 
plus de 20 ans soit en 1998 où l’A.I.C a été dépistée lors de 
l’évaluation de la fonction diastolique ventriculaire chez les 
PVVIH à l’aide de l’écho doppler cardiaque (26).

Il existe des données parcellaires de l’athérosclérose dans 
l’infection par le VIH/SIDA en République Démocratique 
du Congo dans le traitement antirétroviral(TARV). Il 
s’agissait des facteurs de risque cardiovasculaires classiques/
traditionnels (27-30). En effet, ces quelques données 
disponibles proviennent des études réalisées en milieu 
hospitalier, lesquelles n’ont pas démontré une association 
significative entre les facteurs de risque cardiométaboliques 
et les TARV de première ligne chez les personnes vivant 
avec le VIH(PVVIH) (27-30). Il y a lieu de souligner que ces 
schémas thérapeutiques ne comprenaient pas les antiprotéases 
(IP), impliquées dans la genèse du syndrome métabolique, 
anomalies morphologiques et biologiques, le tout associé à 
l’apparition d’athérosclérose prématurée (31-33).

Diagnostic biologique de l’infection VIH

Le diagnostic biologique de l’infection par le VIH 
peut être réalisé par des méthodes directes (détection 
de l’antigène P24, des  acides nucléiques viraux/PCR, 
culture virale) et par méthodes indirectes (tests de 
dépistage/ELISA/Tests rapides, tests de confirmation/
Western-blot) (25).

En RDC, le diagnostic de l’infection par le VIH se fait suivant 
un algorithme, en série de trois tests rapides : le determine 
VIH1/2, le HIV1/2 Stat-pak et l’unigold. Le HIV1/2 Stat-
pak remplace le Vikia qui n’est plus fabriqué. Cet algorithme 
est adapté au contexte de la prévalence faible (<5%) dans 
la population générale, soit 1.2%(voir algorithme N°1) 
(25). Pour les groupes spécifiques à prévalence élevée >5% 
(tuberculeux, travailleurs de sexe, Homme ayant des rapports 
sexuels avec les  Hommes, usagers de drogues par voie 
intraveineuse), il fait recours à deux tests réalisés en série 
(voir algorithme  N°2) (25).

ALGORITHMES N°1

Figure 2: Algorithme pour les tests de diagnostic du VIH pour les populations à faible prévalence
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ALGORITHMES N°2

Traitement antirétroviral

L’organisation Mondiale de la Santé (OMS) publie de façon 
continuelle des différentes recommandations qui se basent 
sur les avancées scientifiques et les évidences disponibles. 

La prise en charge des personnes vivant avec le VIH a connu 
d’important progrès ces dernières années et le nombre des 
personnes accédant au traitement continue d’augmenter 
globalement. 

Les dernières recommandations de l’OMS de 2017 en ce 
qui concerne le traitement suggère le Dolutégravir (DTG) 
comme alternative de traitement en première ligne chez les 
adultes (8,9) 

Plusieurs études ont démontré des caractéristiques 
d’efficacité, de tolérance, d’une bonne barrière génétique 
du DTG en comparaison aux inhibiteurs non nucléosidiques 
de la transcriptase inverse (INNTI) qui sont actuellement 

utilisés dans plusieurs pays en première ligne (8, 9,35-37). 
L’introduction du traitement antirétroviral au DTG optimise 
le TARV et offre de nombreux avantages pour la santé, 
notamment une meilleure tolérance, une meilleure efficacité 
antirétrovirale, des taux plus bas d’arrêt du traitement, 
une barrière génétique plus élevée à la résistance et moins 
d’interactions médicamenteuses que d’autres ARV (8, 
9,35-37).

Le PNLS en RDC a adopté le TAR à base de DTG  comme 
traitement de première intention. La combinaison TDF/3TC/
DTG (TLD) à dose fixe devra être introduite progressivement 
avec les nouveaux patients éligibles, en même temps 
le remplacement des anciens schémas par le nouveau 
schéma (TLD) pour ceux qui sont éligibles devra être fait 
graduellement (25).

Dans cette perspective les directives formulées par OMS 
depuis 2016 dont la principale nouveauté était   de mettre sous 
TARV toute personne dépistée séropositive « TREAT ALL » 
ou « TEST AND START » ou encore « TEST AND TREAT » 
restent d’application à côté des autres directives notamment 

Figure 3: Algorithme pour les tests de diagnostic du VIH pour les populations à forte prévalence 
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sur les soins différenciés y compris le guichet unique, le 
dépistage ciblé, l’usage de l’auto test, la prophylaxie pré 
expositIonnelle, le three frees, le retesting (9,25). 

Depuis 2019, la RDC a opté pour l’utilisation du DTG en 
première ligne. Trois lignes thérapeutiques ont été retenues 
dans la prise en charge des patients par le TARV(25): 

• Les régimes de première ligne chez l’adulte et 
l’adolescent comprennent :

₋ 2 Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse 
(INTI) plus un inhibiteur de l’intégrase

₋ 2 inhibiteurs nucléosidique de la transcriptase inverse 
(INTI) plus un inhibiteur non nucléosidique de la 
transcriptase inverse (INNTI)

₋ 1 inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse 
(INtI), un INTI et un INNTI   

Le traitement alternatif ne doit pas être utilisé d’emblée en 
première intention. Le prestataire ne peut y recourir que 
s’il y a contre-indications de l’utilisation du Dolutégravir 
(DTG). 

En ce qui concerne les cas spécifiques (toxicité ou 
hypersensibilité à l’une des molécules reprises ci-dessus), le 
prestataire devra recourir aux schémas suivants :

• Le traitement antirétroviral de deuxième :
 Le choix du TARV de deuxième ligne est fonction du 

régime thérapeutique de première ligne qui est en échec 
thérapeutique :

₋ Echec thérapeutique sous TDF/AZT+3TC+DTG
 Alternatif : AZT/TDF+3TC+LPV/r
₋ Echec thérapeutique sous TDF/AZT+3TC+EFV               
  Alternatif : AZT/TDF+3TC+ATV/r
• S’il y a échec confirmé de la deuxième ligne chez un 

patient qui a une bonne observance, il est impératif de 
faire le génotypage. L’initiation du TARV de troisième 
ligne se fait au niveau des hôpitaux tertiaires. 

FACTEURS DE RISQUE 
CARDIOVASCULAIRE SPÉCIFIQUE CHEZ 
LE SUJET INFECTÉ PAR LE VIH

Tout d’abord, ce sont les facteurs de risque « classiques » qui 
prédominent dans la population infectée par le VIH, avec en 
particulier un tabagisme plus important et une dyslipidémie 
très fréquente(38). Dans l’étude prospective DAD (39), 
56% des patients étaient des fumeurs actifs ou sevrés, 2,8% 
diabétiques, 7,2% hypertendus et 46% présentaient une 
dyslipidémie. D’autres facteurs de risque ont été identifiés. 

Ainsi, la présence d’une dysfonction endothéliale directement 
liée au traitement antirétroviral, le rôle de l’infection 

elle-même et de l’inflammation chronique et les troubles de 
l’hémostase favorisent, en synergie avec les autres facteurs 
de risque, la survenue d’événements cardiovasculaires dans 
cette population (38-40).

L’athérosclérose chez les personnes infectées par le VIH peut 
se développer par l’effet propre de l’infection à VIH, des 
causes traditionnelles et des autres facteurs de risque (41-44).

Rôle de l’infection VIH 

Plusieurs études utilisant un marqueur de risque intermédiaire 
comme l’épaisseur intima-media montrent que le VIH lui 
aussi est un facteur de risque d’athérosclérose et mettent en 
évidence le rôle possible de la réplication virale et d’un rapport 
CD4/CD8 bas comme des facteurs favorisant l’athérosclérose 
(40,45-48). Il est démontré par la mesure de l’épaisseur 
intima-média de l’artère carotide et la mesure échographique 
de la dilatation médiée par le flux (DMF) au niveau de 
l’artère brachiale que l’infection à VIH peut être responsable 
d’altérations vasculaires précoces et d’athérosclérose 
prématurée (34,45,49-50). L’amélioration du DMF, quatre 
et vingt-quatre semaines après l’initiation de différentes 
ARV (chez des patients naïfs de traitement), confirme le rôle 
pathogène du VIH sur la fonction endothéliale (45, 49,51). 
D’autres d’études insistent sur le rôle de l’activation immune 
persistante comme un facteur de risque de développer 
l’athérosclérose et un infarctus du myocarde (50,52). Les 
données récentes suggèrent que non traitée, l’infection à 
VIH amplifie les mécanismes pro-athérogènes telles que 
l’activation immunitaire, l’inflammation, la coagulation et la 
modification des particules de lipoprotéines (45,49). Certaines 
études montrent une association entre la réplication virale du 
VIH et les marqueurs solubles de l’activation endothéliale, 
plaquettaire et de l’inflammation (46,53). L’augmentation de 
l’âge vasculaire, mesurée par la quantité de calcium dans les 
artères coronaires, a été démontrée chez les patients d’âge 
moyen (moyenne d’âge 48 ans) avec l’infection par le VIH 
stable sous traitement ARV(38). Dans cette étude, l’âge 
vasculaire accru a été jugé fréquent chez les patients infectés 
par le VIH et semblait être associée à une augmentation de 
la numération des CD4 (38). Avant l’avènement des ARV, 
les anomalies du métabolisme lipidique ont été décrites 
dans plusieurs études (46,54-55). Les hypertriglycéridémies 
(46,54-56) et une baisse du cholestérol total (46,54-56). 
Chez les patients au stade avancé de l’infection à VIH 
(stade SIDA), certaines études ont observé de faible taux de 
cholestérol HDL et de cholestérol LDL, une baisse du taux 
des triglycérides, et une prédominance de petites particules 
de LDL par rapport aux témoins (57-58).

Rôle des antirétroviraux  

Les mécanismes pro-athérogènes associés à l’infection à 
VIH peuvent être atténués, mais pas complètement par la 
suppression virologique (59-60). Toutefois, l’utilisation des 
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comportant de l’abacavir que celle n’en comportant pas 
(72,73). Hsue et al suggèrent que ce sont des phénomènes 
d’altération endothéliale qui sont à l’origine d’un risque 
augmenté d’infarctus chez les patients sous Abacavir (74). 
Des méta-analyses n’ont pas retrouvé cette association entre 
l’abacavir et le risque d’infarctus du myocarde ou autre 
événement cardiovasculaire majeur (75,76). 

Les Inhibiteurs Non Nucléosidiques de la Réverse 
Transcriptase et autres ARV 

 La troisième classe thérapeutique utilisée chez ces patients est celle 
des analogues non nucléosidiques inhibiteurs de la transcriptase 
inverse ou INNTI, efavirenz  et  névirapine. In vitro, l’efavirenz 
inhibe la différenciation adipocytaire en inhibant SREBP-1, 
mais la névirapine n’a pas cette action (77). Mais aucun effet de 
l’exposition aux INNTI n’a été, à ce jour, mis en évidence sur le 
risque d’infarctus du myocarde (65,66). L’étude DAD, a noté une 
association significative entre la durée d’exposition aux ARV et 
le risque d’infarctus du myocarde avec un risque relatif ajusté 
par année d’exposition aux ARV de 1,26; IC95% 1,12 à 1,41; P 
<0,001) (39). Bozzette et al, dans une analyse rétrospective, n’ont 
pas trouvé d’association significative entre les différentes classes 
d’ARV et le risque de maladies cardiovasculaires ou cérébrales 
(78). L’étravirine et la rilpivirine ont un profil lipidique neutre. 
Les données de tolérance des inhibiteurs de l’intégrase ou du 
CCR5 montrent que ces molécules n’ont pas ou peu d’effets  sur 
les lipides (79, 80).

Il n’existe pas de données à moyen-long terme évaluant l’impact 
des anti-intégrases et du maraviroc sur le risque CV, mais 
l’impact faible ou absent de ces molécules sur les paramètres 
métaboliques pourrait être favorable en termes de risque CV. 
Les effets propres de l’infection à VIH, mis en évidence par les 
résultats de l’essai SMART (81). Plusieurs études utilisant un 
marqueur de risque intermédiaire comme l’épaisseur intima-
media (IMT) montrent que le VIH lui-même est un facteur de 
risque d’athérosclérose et mettent en évidence le rôle possible 
de la réplication virale et d’un rapport CD4/CD8 bas comme 
des facteurs favorisant l’athérosclérose (47,82). De plus en 
plus d’études insistent sur le rôle de l’activation immune 
persistante comme facteur de risque accru de développer de 
l’athérosclérose et un IDM (50, 52,83). 

GENERALITES SUR 
L’ATHEROSCLEROSE CHEZ LES PVVH+

Physiopathologie de l’athérosclérose 

Plusieurs hypothèses physiopathologiques ont été soulevées 
en ce qui concerne l’accélération de l’athérosclérose chez 
les patients infectés par le VIH sous traitement antirétroviral 
(Figure 4). Il existe chez le patient infecté par le VIH et traité 
par antirétroviraux, une accélération de l’athérosclérose 
(augmentation et accélération de l’épaisseur intima-media 
carotidienne) par rapport à des témoins non-VIH ou VIH 

antirétroviraux est associée à des effets métaboliques qui 
peuvent augmenter le risque cardiovasculaire(61). Les ARV 
mis en cause sont : 

Les Inhibiteurs de protéase 

Les inhibiteurs de la protéase sont principalement impliqués 
dans le risque cardiovasculaire, par leur capacité à induire 
une dyslipidémie et une résistance à l’insuline (60,62). 
L’athérosclérose peut être associé à des effets secondaires 
métaboliques qui ont été observés avec l’utilisation des 
inhibiteurs de la protéase (IP), y compris la résistance à 
l’insuline, le diabète sucré, l’hypertension, les anomalies 
du métabolisme lipidique et la redistribution des graisses 
(41,42). Cependant, certaines études n’ont montré aucun 
effet des IP sur les maladies coronariennes chez les personnes 
vivant avec le VIH (43,44). Dans une cohorte américaine 
de 5672 patients VIH suivie pendant 9 ans, la fréquence 
d’infarctus du myocarde a augmenté après l’introduction 
d’IP (63). Le risque relatif ajusté après ajustement sur les 
autres facteurs (le tabagisme, le sexe, l’âge, le diabète, 
l’hyperlipidémie et l’hypertension) était de 6,5 (IC95% 0,9 
à 47,8). Cette association entre l’exposition à l’IP et le risque 
élevé d’infarctus du myocarde a été observée en France dans 
une analyse de données d’hommes infectés par le VIH (risque 
relatif 2,56; IC95% 1,03 à 6,34) (64). L’exposition cumulée 
aux IP, notamment indinavir, lopinavir, fos-amprenavir, 
a été associée au risque d’infarctus du myocarde (65,66). 
Dans ces études, il n’y avait en revanche pas d’association 
significative avec l’exposition au saquinavir. En outre, cet 
effet n’est pas différent selon que l’inhibiteur est utilisé avec 
ou sans ritonavir. Dans l’étude française, l’augmentation du 
risque d’infarctus du myocarde est de 1,15 (IC95 % : 1,06-
1,26) par année d’exposition. Dans la cohorte DAD, aucun 
lien entre l’atazanavir et le risque d’infarctus du myocarde 
n’a été pas observé (63). L’atazanavir et le darunavir sont les 
IP qui entrainent le moins de troubles lipidiques (68, 69) 

Les Inhibiteurs Nucléosidiques de la Réverse 
Transcriptase 

Les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse 
jouent un rôle dans la survenue des coronaropathies en raison 
de leur rôle potentiel dans le développement de la résistance 
à l’insuline (68). Plusieurs études ont montré une association 
entre un risque accru d’événements cardiovasculaires 
et l’usage de l’abacavir et la didanosine (65,70). Une 
association entre l’exposition cumulée aux analogues de 
la thymidine (D4T, AZT) et un infarctus du myocarde a 
également été mise en évidence (65,66). Globalement, 
on peut retenir que la tendance à la dyslipidémie ou aux 
anomalies métaboliques est différente selon  la classe de 
traitement (INRT, INNRT, IP), mais également au sein 
d’une même classe thérapeutique (71). L’étude de Brouwer 
et al. observait un risque deux fois plus accru d’infarctus 
du myocarde chez les patients sous une combinaison 
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non-traités (83,84) qui est polyfactorielle associant des facteurs 
classiques à des facteurs inflammatoires et immunologiques 
encore mal définis. Plusieurs facteurs classiques peuvent 
augmenter ce risque : la présence d’une dyslipidémie a été 
rapportée chez plus de 50 % des patients infectés par le VIH et 
traités par antirétroviraux, un diabète (5 à 10 %), le syndrome 
de lipodystrophie (50% des cas, anomalie de répartition des 
graisses) pouvant associer une lipo-atrophie des extrémités 
(membres supérieurs et membres inférieurs, visage) et 
une hypertrophie abdominale. La dyslipidémie associe le 
plus souvent une hypo-HDLémie, une augmentation des 
triglycérides et une augmentation des particules faibles et 
denses de LDL cholestérol avec une efficacité moindre des 
statines chez ces patients. L’inflammation et l’infection 
chronique par le VIH avec une augmentation de production 
des cytokines inflammatoires (TNF-alpha, Interleukine-1, 
Interleukine-6), la dysfonction endothéliale secondaire à 
la dyslipidémie et au traitement, à l’insulino-résistance, 
l’augmentation du stress oxydatif, la présence de 10 molécules 
d’adhésion cellulaire, un état prothrombotique lié à l’infection 
par le VIH et/ou au traitement antirétroviral favorisent les 
syndromes coronaires aigus (21,31, 46, 47, 53,85). 

Deux séries (86,87) ont comparé des patients infectés 
par le VIH ayant présenté un syndrome coronarien aigu 
(SCA) à des sujets infectés ne présentant pas de maladie 
coronaire. On note que l’anomalie la plus fréquente dans 
le groupe de patients infectés par le VIH ayant présenté un 
syndrome coronaire aigu est la présence d’une dyslipidémie 

associant une hypo-HDLémie, une hypertriglycéridémie, 
une hyper-LDLémie comparés aux patients infectés 
par le VIH sans maladie coronaire. Certains ont évoqué 
le statut immunologique comme facteur de risque de 
syndrome coronaire aigu, avec une augmentation du risque 
cardiovasculaire en cas d’immunodépression. Ceci souligne 
l’importance de l’inflammation et de l’immunité dans la 
genèse de l’athérothrombose. 

Il semble qu’il existe une toxicité vasculaire directe du virus 
sur la paroi artérielle. Il semblerait que la glycoprotéine Gp 
120 de l’enveloppe du VIH active les cellules musculaires 
lisses artérielles et augmente l’expression du facteur tissulaire, 
accélérant alors la thrombose et la rupture de plaque (45, 46, 
53,85). 

Les études autopsiques, réalisées avant l’ère du traitement 
antirétroviral, montraient que les jeunes patients infectés 
par le VIH (décédés d’une autre cause qu’une cause 
cardiovasculaire) avaient tous des lésions coronaires associant 
une athérosclérose banale et une artérite inflammatoire 
ressemblant à l’histologie coronaire des patients transplantés 
cardiaques (12,88).

Dépistage de l’athérosclérose 

Le dépistage de l’athérosclérose peut être analysé en tenant 
compte de l’évolution du continuum cardiovasculaire avec 
une phase asymptomatique ou infraclinique et une phase 
symptomatique ou clinique.

Phase asymptomatique

Il existe plusieurs outils de dépistage précoce de 
l’athérosclérose infraclinique.

Epaisseur Intima Média(EIM)

Le dépistage de l’athérosclérose au stade infra-clinique se 
fait, à l’aide de l’échographie 2D à haute résolution, par la 
mesure de l’épaisseur Intima Média carotidien (EIMc) et la 
recherche de plaques d’athérome. Une EIMc ≥ 0,9 mm pour 
la carotide primitive peut être considérée comme un seuil 
(86,89).

La mesure de l’index de pression systolique(IPS)

La mesure de l’index de pression systolique s’avère donc 
particulièrement utile dans le dépistage précoce de la maladie 
chez les sujets asymptomatiques mais présentant un ou 
plusieurs facteurs de risque. En effet, le risque de morbidité 
et de mortalité cardiovasculaires est accru chez les patients 
ayant un IPS abaissé alors même que le risque propre de 
l’artériopathie est faible (90).

Augmentation du calcium intra-coronaire 
quantifiée par l’IRM de haute résolution

Figure 4: Facteurs favorisant le développement d’une 
athérosclérose chez les patients infectés par le VIH. Les 
facteurs notés en italique sont ceux induits ou aggravés par 
la plupart des HAART
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L’augmentation du calcium intra-coronaire quantifiée par 
l’IRM de haute résolution a également été validée comme 
prédicteurs des maladies cardio-vasculaires mais la rareté de 
l’appareillage et le coût de la procédure sont un obstacle à 
son usage (91,92).

Une dysfonction endothéliale

Elle est prédictive du pronostic dans diverses pathologies 
cardio-vasculaires mais les méthodes d’évaluation  de 
la réponse endothéliale à divers stimuli sont invasives, 
laborieuses et longues (93).

Mesure de la rigidité aortique par la mesure de la 
vitesse de l’onde de pouls carotido-fémorale

L’existence de valeurs de référence sur de grandes populations 
permet de classer les patients en valeur normale (< 10 m/s), 
modèrement élevée (10 à 12,3 m/s) et élevée (≥ 12,4 m/s) (94).

Phase symptomatique ou clinique

Les explorations para cliniques dépendront des manifestations 
cliniques de la maladie athérosclereuse. On peut citer :

• L’échographie doppler des troncs artériels supra-
aortiques, des artères rénales, des artères des membres 
inférieurs ainsi que des artères mésentériques.

• Le CT-Scan et l’IRM cérébrale
• L’ECG et l’échographie cardiaque
• L’estimation de la clairance de la créatinine et du débit 

de filtration glomérulaire (95).

Les études de mesure de l’épaisseur intima-média 
au cours de l’infection par le VIH

Dans toutes les études actuellement publiées, qu’elles soient 
rétrospectives ou longitudinales prospectives, la prévalence, 
le type et la sévérité des lésions artérielles périphériques ne 
sont pas décrits de manière détaillée et exhaustive (13,17, 
18,90). La technique la mieux adaptée et la plus anciennement 
utilisée et validée dans la population générale est la mesure 
de l’épaisseur intima média (EIM), réalisée grâce à un 
examen échographique (couplé au Doppler), carotidien ou 
fémoral. Classiquement considérée comme un marqueur de 
substitution de la maladie athéromateuse, cette technique a 
été utilisée chez les patients infectés par le VIH afin d’évaluer 
la sévérité de l’athérosclérose et sa vitesse de progression.

La mesure de l’épaisseur intima-média (EIM) est un marqueur 
de substitution fiable et documenté de l’athérosclérose 
infraclinique (surrogate marker des Anglo-Saxons). Plusieurs 
études se sont intéressées à la mesure de l’EIM chez les 
patients VIH+.

 La première publiée fut celle de P. Maggi et al. en 2000(96). 
Dans ce travail, les auteurs ont étudié les lésions carotidiennes 

(artères carotides communes, bifurcation carotidiennes et 
artères carotides internes) définies comme des plaques de la 
paroi vasculaire dont l’EIM était supérieure à 1 mm ou une 
sténose artérielle plus prononcée, chez 102 patients VIH+, 
dont 55 traités par IP et 47 sans IP, comparés à 104 sujets 
non VIH. Les patients VIH traités par IP avaient plus souvent 
des lésions carotidiennes (53 % avaient un épaississement, 
29 % une plaque et 27 % une sténose) que les patients sans 
IP (14,9 %) (OR = 12,5 ; IC 95 % : 4,4-42,5). La prévalence 
chez les témoins était de 6,7 %. L’EIM médiane était très 
importante dans cette étude, de l’ordre de 1,2 mm (1,01-
3,00). Ces résultats et la description des techniques dans ce 
travail font craindre que les techniques de mesure de l’EIM 
n’aient pas intégré des logiciels de mesure ad hoc de l’EIM. 
Le pourcentage médian de sténose était de 41,9% (1570), 
avec un lien statistiquement significatif en relation avec 
l’utilisation des IP (p= 0,011) (18). 

Dans l’étude suisse de M. Depairon et al. (97) les résultats 
sont différents et ne montrent pas d’effet des traitements ARV 
incluant un IP sur l’EIM, aussi bien dans les analyses brutes 
(OR = 1,3 ; p= 0,38) que dans les analyses ajustées (OR = 
1,1 ; p = 0,85). Parmi 168 patients VIH+, 136 étaient traités 
par un IP, 39 % avaient au moins une plaque carotidienne 
et 43 % au moins une plaque fémorale. Les plaques étaient 
définies, dans cette étude, comme une EIM supérieure à 
1,2mm. Les détails de l’outil de mesure ne sont également 
pas bien précisés dans cet article. L’analyse multivariée a 
mis en évidence quatre facteurs associés à la présence de ces 
plaques: le sexe masculin, l’âge plus avancé, une élévation 
du LDL-cholestérol et la consommation de tabac (97). Dans 
l’étude SUPRA de P.Mercié et al. (87) publiée en 2002, 
423 patients issus de la Cohorte Aquitaine ont été étudiés. 
L’analyse de l’EIM a été réalisée avec un logiciel d’analyse 
semi quantitative (IôDP5.0, France) permettant une mesure 
de l’EIM inférieure à un millimètre. L’analyse de la carotide 
commune a permis un recueil exhaustif des données 
échographiques. L’EIM moyenne chez les 423 patients 
VIH+ était mesurée à 0,56 mm et comparée à celle de 110 
témoins issus du personnel hospitalo-universitaire, appariés 
sur l’âge et le sexe, qui était mesurée à 0,53 mm (p=0,01). Il 
n’y avait pas de différence statistiquement significative selon 
le statut lipodystrophique ou non. En analyse multivariée, 
ajustée, chez les patients VIH+, la mesure de l’EIM de 
l’artère carotide commune était plus élevée chez les patients 
traités par une combinaison d’antirétroviraux comprenant 
un inhibiteur non nucléosidique ou un IP que chez ceux 
traités par moins de trois molécules (p= 0,02). Néanmoins, 
après ajustement sur les facteurs de risque cardiovasculaire 
classiques, seuls l’âge, le tabagisme et l’indice de masse 
corporelle étaient associés de façon indépendante à l’EIM. 
Les combinaisons ARV dites hautement actives n’étaient 
plus significativement associées à l’EIM (p = 0,49) (87). 
Ces deux dernières études étaient en faveur d’un effet 
particulièrement net et important des facteurs de risque 
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classiques tels que l’âge, le genre masculin et le tabagisme 
agissant classiquement sur l’évolution de la maladie 
athéromateuse des patients infectés par le V IH.  

Prévention cardiovasculaire 

Il n’existe pas de recommandation spécifique dans la 
population infectée par le VIH (13,23). Il faut suivre les 
recommandations des sociétés savantes pour la prévention 
primaire et secondaire. L’aspirine doit faire partie du traitement 
en prévention primaire quand le risque vasculaire à 10 ans, 
selon le score de Framingham, est supérieur à 15 %(23).

En ce qui concerne le traitement de la dyslipidémie, une 
attention particulière doit être réalisée chez les patients 
infectés par le VIH car plusieurs statines sont contre-
indiquées en raison de l’interaction avec le cytochrome P450 
3A4 et le traitement par antiprotéase (54). 

En effet, certaines statines (simvastatine 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 par la 
pravastatine, la fluvastatine ou la rosuvastatine plus puissante 
(essai comparatif rosuvastatine 10mg/j versus pravastatine 40mg/j 
réalisée en France montrant une supériorité quasiment double de 
la rosuvastatine sur la baisse du LDLc chez le sujet VIH sous 
antiprotéase incluant le ritonavir) car ces statines ne sont pas 
métabolisées par le CYP450 3A4. L’atorvastatine peut être utilisée 
à sa dose la plus faible de 10mg/j avec beaucoup de précaution 
(dosage CPK rapproché) (54). La place des fibrates reste entière en 
cas d’hypertriglycéridémie menaçante pour diminuer le risque de 
pancréatite aiguë. Il est nécessaire de réaliser le sevrage tabagique 
en cas d’accumulation des facteurs de risque cardiovasculaire car 
il semble bien que le cocktail tabac et antiprotéase soit explosif 
d’autant plus que s’y associe une dyslipidémie (54).

Considérations vasculaires

Comme nous l’avons vu ci-dessus, même avant l’avènement 
du traitement antirétroviral hautement actif(TAHA), les 
rapports d’autopsie mentionnaient la présence de signes 
d’athérosclérose accélérée chez les patients infectés par le 
VIH ne présentant pas de facteurs de risques cardiovasculaires 
traditionnels (12,88). Étant donné cette observation, il est 
possible que malgré le traitement antirétroviral, le virus 
puisse avoir des effets athérogènes directs sur les vaisseaux 
sanguins. De plus, les causes microbiennes des lésions 
vasculaires avaient été décrites antérieurement avec le virus 
de l’herpès simplex et le Cytomégalovirus(50).

La mesure de l’épaisseur intima-média de la carotide (EIMc) 
par l’échographie est une technique validée pour évaluer 
l’athérosclérose et les mesures sont des prédicteurs valables 
de l’Infarctus du Myocarde(IM) et de l’accident vasculaire 
cérébral(89). Une étude publiée en 2004 a évalué l’EIMC 

chez 148 patients VIH-positifs ainsi que chez 63 témoins 
en bonne santé(86).Les chercheurs ont constaté que l’EIMC 
moyenne était significativement plus élevée au départ dans 
le groupe VIH positif et le taux de progression pendant 1 an 
était également plus élevé. Dans une analyse de régression 
multivariée, le VIH était un prédicteur indépendant de 
l’EIMC, tout comme l’âge, les lipoprotéines de basse densité 
(LDL) et le nombre de paquets-années de cigarettes ;

Considérations métaboliques

Une infection par le VIH non traitée est associée à des 
modifications lipidiques caractéristiques, en particulier, 
des taux élevés de triglycérides (TG) et des taux réduits 
de lipoprotéines de haute densité (HDL), de LDL et de 
cholestérol total (CT) (85,52,58). Une association entre les 
taux plasmatiques de TG et les taux circulants d’interféron 
gamma a également été observée chez les patients atteints 
du syndrome d’immunodéficience acquise (sida) (98). Les 
mécanismes de ces changements n’ont pas été élucidés. 

L’utilisation d’IP chez des sujets infectés par le VIH a été 
associée à des changements métaboliques inquiétants, 
comprenant des profils lipidiques athérogènes, 
l’insulinorésistance et le développement du syndrome de 
redistribution des graisses(62).

Parmi les INTI, les analogues de la thymidine, en particulier 
la stavudine, peuvent être responsables d’une dyslipidémie 
généralement modérée, portant sur les TG (65,66).

CONCLUSION

En conclusion, malgré une avancée considérable dans la prise 
en charge médicale de l’infection VIH, les connaissances sur 
l’athérosclérose infraclinique et manifeste chez les PVVIH 
naïfs ou sous traitement antirétroviral restent encore mal 
connues en RDC. 
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