Prévalence alarmante du diabéte de type 2 chez les patients
infectés par le VIH, quels facteurs de risque ?
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Depuis le milieu des années 1990, des progres importants dans les traitements
antirétroviraux (ARV) ont permis une diminution de la morbidité et de la mortalité associées a
I'infection par le VIH, la morbidité des patients vivants avec le VIH (PLWH) étant desormais
commune a celle de la population générale. Le virus du VIH lui méme ainsi que certains
traitements ARV sont associés a une augmentation du risque de développer certaines
comorbidités chroniques incluant le diabéte de type 2, dont la prévalence est estimée a 4 fois
supérieure dans la population de PLWH par rapport a la population générale [1,2]. Si les
facteurs de risque de diabéte de type 2 sont bien établis dans la population générale [3],
certains facteurs spécifigues ont été identifies chez les PLWH, comme le niveau
d’immunosuppression et I'exposition aux ARV [4,5]. Afin de mieux comprendre les raisons de
I'augmentation de la prévalence du DT2 chez les PLWH, et afin de pouvoir développer des
stratégies de prévention spécifiques, Duncan et al. ont réalisé une étude transversale de
cohortes ethniquement diversifiées, pour identifier les facteurs de risque de pré-diabete et de

DT2 spécifiqguement chez les PLWH.

Les patients VIH suivis dans trois centres ambulatoires londoniens couvrant une zone
de forte prévalence d’infection par le VIH et des ethnies diverses ont été inclus dans ces
cohortes. Les données des cohortes ont eté collectees en 2005 et en 2014-2015. La
cohorte de 2005 a été étudiée pour définir le profil métabolique des patients VIH [6]. La
cohorte de 2014-2015 a été recrutée pour permettre une description minutieuse des facteurs
de risque associés au DT2 et pour permettre une comparaison dans le temps. Une
approche de sélection randomisée a été réalisée pour la cohorte de 2005 : un patient sur
trois se présentant dans les centres ambulatoires était invité a participer, en excluant le
recrutement par les médecins spécialisés dans le métabolisme (les patients pouvant étre
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inclus dans le cadre du suivi par un géenéraliste). Trois cent trente-sept des patients inclus
dans cette cohorte, soit 33% de la cohorte, avaient un résultat de glycémie a jeun disponible.
La comparaison de ces patients avec le reste de la cohorte ne retrouvait pas de difféerence en
terme de caractéristiques démographiques, médicales ou concernant I'infection par le VIH.
La cohorte 2014-2015 a été recrutée en utilisant une méthode de randomisation structurée a
partir d’une grille stratifiee par tranches d’age de 10 ans, par sexe, et par ethnicité
(caucasien, noir africain, antillais ou autre) pour limiter les biais concernant ces parametres
démographiques. L' objectif de la stratification était d’assurer la représentativité de la cohorte,
notamment concernant les femmes et les minorités ethniques souvent sous-représentées
dans les études cliniques [7]. Les participants correspondaient a des patients consultant en
réponse a des publicités des centres ambulatoires pour réaliser un dépistage métabolique,
des patients suivis dans ces centres (un patient sur trois), et des patients adressés par des
professionnels de santé. La taille de la cohorte a été calculée a partir des données issues de
la cohorte de 2005 qui avait une prévalence d’anomalies glucidiques de 25% avec un IMC
moyen de 25,8kg/m2 avec une marge d’erreur de 5%, représentant une cohorte de 339

patients.

Dans ces deux cohortes, les informations ont été collectées de fagon prospective a
partir des rapports médicaux incluant : I'lMC (maigreur si <18,5kg/m2, normal entre 18,5 et
24,9kg/m2, surpoids entre 25 et 29,9kg/m?2 et obésité si =30kg/m?2), le tour de taille (classé
selon les criteres du syndrome métabolique de la fédération internationale du diabete (IDF)
[8]), la pression artérielle (calculée comme la moyenne de trois mesures successives, et
classée en hypertension si > 140/80 mmHg ou en cas de traitement anti hypertenseur) ; le
statut tabagique (jamais, tabagisme actuel ou tabagisme passé), la concentration en vitamine
D (valeur la plus récente des 3 dernieres années), le risque cardiovasculaire a 10 ans calculé
a partir de I'échelle de Framingham, le statut lipidique (dyslipidémie si cholestérol total, LDL-
cholestérol ou triglycérides > 5,2 mmol/l, 3 mmol/l et 2,2 mmol/l respectivement ou HDL-
cholestérol <1,2 mmol/l). Chaque participant a eu une mesure de la glycémie a jeun apres 10
a 12 heures de jeline, afin de le classer selon son statut glycémique : DT2 connu, glycémie a
jeun normale <5,9mmol/l, hyperglycémie modérée a jeun entre 6 et 6,9mmol/l et DT2 si
>7mmol/l). De plus, I'age, le genre, I'ethnie, I'histoire cardiovasculaire, la durée de l'infection
par le VIH, le traitement actuel et I'histoire des traitements ARV, la notion de lipodystrophie,
une co-infection par un virus d’hépatite ont été collectées. En 2015, les données se sont

enrichies de la fréquence de consommation de fruits et légumes (< ou > cing portions par
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jour), du nombre d’heures d’activité physique par semaine, de I’histoire cardiovasculaire et
d’accidents vasculaires recueillis de facon distincte, de I'histoire familiale de diabete, de la
présence d’'une maladie rénale chronique, des variations pondérales dans les 12 mois suivant
I'initiation des ARV, de la présence d’une stéatose hépatique (définie par une biopsie, une
IRM ou un fibroscan), et du nadir de CD4. Les ARV associés au développement de
I'insulinorésistance étaient : zidovudine, didanosine, stavudine, zalcitabine, indinavir et de
fortes doses de ritonavir, conformément a la littérature. Le syndrome métabolique était défini

selon les criteres de I'IDF [8].

Les données issues de ces deux cohortes ont été comparées. Pour la cohorte de
2015, le risque relatif de développer un diabete a été comparé a celui de la population
générale en utilisant le score Qdiabetes [9]. La cohorte de 2005 regroupait 227 participants
(77% d’hommes) et celle de 2015, 338 (74% d’hommes). Ces deux cohortes étaient
diversifiées sur le plan ethnique avec 61 pays de naissance, correspondant a la population de
Londres. En 2015, 58% des participants étaient en surpoids ou obeses. En comparaison a la
cohorte de 2005, la cohorte de 2015 était en moyenne plus vieille, plus lourde, plus
hypertendue, avec une infection par le VIH plus longue et plus traitée par des ARV, mais
moins tabagique et moins lipodystrophique. La prévalence d’une anomalie de la glycémie a
jeun était de 24,9% en 2005 et de 32,3% en 2015, avec une méme prévalence
d’hyperglycémie modérée a jeun (18,1% en 2005 et 17,2% en 2015, p=0,76) et une
augmentation de la prévalence de DT2 (6,8% en 2005 et 15,1% en 2015, p=0,003). Les
facteurs significativement associés a une anomalie de la glycémie a jeun dans ces deux
cohortes étaient : le tour de taille, I'hypertension, la durée de linfection par le VIH et
I'utilisation d’ARV. Lexposition aux ARV et I'lMC n’étaient associés au DT2 que dans la
cohorte de 2015. Parmi les données recueillies exclusivement dans la cohorte de 2015, la
stéatose hépatique, le faible niveau d’activité physique et la prise de poids a l'initiation des
ARV étaient associés a une anomalie de la glycémie a jeun (p<0,001). Une analyse en
régression logistique a été réalisée a partir de la cohorte de 2015, avec tout d’abord les
facteurs de risque modifiables, puis les facteurs non modifiables puis tous les facteurs. Les
facteurs de risque modifiables (stéatose hépatique, hypertension, ratio HDL/triglycérides et
activité physique) sont le plus fortement associés a la prédiction d’'une anomalie de la
glycémie a jeun, plus encore que les facteurs liés au VIH (durée de I'infection par le VIH, poids
pris a I'initiation des ARV) et que les facteurs non modifiables (age). La stéatose hépatique et

I’hypertension étant les meilleurs prédicteurs avec un odds ratio a 7,28 (p<0,001) et 2,58

Le coin de la Biblio SFD — Camille Vatier — Avril 2018 — Page 3 sur 5



(p=0,003), respectivement. Le nadir de CD4 et la frequence de consommation de fruits et
légumes étudié dans la cohorte de 2015 n’était pas significativement associé au risque

d’anomalie glycemique a jeun.

Ce travall rétrospectif souligne la prévalence alarmante des anomalies de la glycémie a
jeun dans une cohorte de patients VIH d’ethnies variées avec environ 1 patient sur 3 pré-
diabétiques ou DT2. Cette étude identifie le réle de facteurs de risque conventionnels et
spécifiques a la population VIH de prédire le risque de DT2 et montre le poids important des
facteurs de risque modifiables. Entre 2005 et 2015, les cohortes ont vieilli, ont une plus
longue durée d’infection par le VIH et une plus longue exposition aux ARV, déterminants
importants des anomalies glucidiques. Cependant, d’autres facteurs semblent déterminants
dans ce travail comme I'adiposité centrale dont la prévalence a augmenté en 2015. Dans ce
contexte de prévalence alarmant, l'identification des facteurs de risque de développer un
diabete dans la population de patients vivants avec le VIH est indispensable pour développer
une stratégie de prévention et de traitement spécifique. Si autrefois I'infection par le VIH était
associée a une mort prématurée et a une maigreur, rendant les facteurs de risque
conventionnels du diabete non relevant dans cette population, aujourd’hui, les patients
infectés par le VIH vivent plus longtemps et la prévalence du surpoids et de I'obésité
abdominale augmentent pour devenir comparable a la population générale [10]. Ce travalil
explique pourquoi la prévalence du DT2 augmente chez les PLWH : le changement de
I'incidence des facteurs de risque conventionnels (age, IMC) et la combinaison avec des
facteurs spécifiques de I'infection par le VIH en sont a I'origine. La durée de l'infection par le
VIH, le traitement ARV (plus spécifiguement les traitements métaboliquement toxiques), la
prise de poids apres initiation du traitement ARV et la présence de lipodystrophies sont
significativement associés au risque d’anomalie glucidique mais surtout la stéatose hépatique
et I'hypertension, plus encore que I'age qui sont prédictifs du risque de développer un
diabete. La prévalence du DT2 dans ces cohortes de patients VIH était de 6,8% en 2005 et
15,1% en 2015, en partie du fait de 'augmentation de I'age et de I'IMC. Les implications de
ces résultats concernent des millions de patients dans le monde, vivant avec le VIH. Pour
améliorer leur prise en charge, il semble important d’augmenter le dépistage du diabete chez
ces patients et de dépister les facteurs de risque comme la stéatose hépatique et
I’hypertension, en plus d’étre proactif sur le mode de vie. Des études d’intervention sur
I'impact du changement de mode de vie et des régimes dans cette population semblent
indispensables pour connaitre I'efficacité sur les facteurs de risque de diabete et proposer

une stratégie thérapeutique adaptée.
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