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Evolution of the Causes of Death among HIV-infected Patients between 2000 and 2010 :
Results of the French National Survey “ANRS EN20 Mortalité 2010°
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Figure 1: Evolution of the distribution of the underlying cause of death in HIV-infected adults,
2000 (n=964), 2005 (n=1042) and 2010 (n=728) Morlat P. CROI 2012. Abs. 1130



Risque comparé (VIH+ vs VIH-) IDM aux USA

Acute MI rates determined in 3851 HIV-infected and 1,044,589 HIV-uninfected
patients from 1996-2004

— Overall rates per 1000 person-years higher in HIV-infected vs HIV-uninfected
patients: 11.13 vs 6.98
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Risque comparé IDM en France
(Base de données FHDH)
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Score de Framingham élevé plus
importante chez VIH+ vs VIH-

* 17% and 12% of HIV-infected men and women, rels:pect[vel ,
had high predicted 10-year CHD risk according to Framingham
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FDR CV specifiques?



FDR CV traditionnels frequents chez VIH+
DAD

0 10 20 30 40 50 60

Tabac HNEGNGNEEEEEEEEEEEEEEE s
TGs 2 2.3 mmol/L (203 mg/dL ) NG 34
HDL-C < 0.9 mmol/L (35 mg/dL ) NG 26
Lipodystrophie [N 25%
Age (>45a hom; >55a fem) [INEGNGNINNEGEGEGE 25%
TC 2 6.2 mmoliL (239 mg/dL ) NG 22
ATCD Fx précoce MC B 112
Hypertension N 557
IMC >30 kg/m? M 35% B Non-modifiable

Diabétes [l 2.5% : A ml?dif:.a t.’::.
nomalies lipiaiques
ATCD MC 11% Et du t. adipeux modifiables

MC: maladie coronaire, IMC: indice de masse corporelle, DAD: Data Collection of Adverse Events
Friss-Moller N et al. AIDS 2003;17:1179-93.



FDR CV et risque evts CV APROCO 11 ans de suivi

1¢r evt CV (IDM, AVC, Maladie coroanire, AoMI, Chirurgie cardiaque). N=1154. 0.75 evts CV 100 PA.
Carrieri MP et al. BMJ open 2012.

Multivariate analysis

% of miss.data

Univariate analyses

% of patients or mean (SD) HR (95% CI) p-value AHR (95% CI) p-value
_Socio-demographic and psychosocial characteristics
Female gender 22.0 0 0.26 (0.08-0.84) 0.025 0.25 (0.08-0.83) 0.024
Age at MO*—years 37.7 (9.5) 0 1.06 (1.03-1.09) <1079 1.07 (1.04-1.10) <10~®
= 313 =] UD (U2 101) [SENST:
Alcohol consumption at MO* 0
abstainers (ref) 18.8 1
=4(3) AU/day for men{women) 75.3 0.47 (0.24-0.89) 0.021
=4(3) AU/ay for men{women) 5.9 0.75 (0.21-2.63) 0.648
Alcohol consumption” 0
abstainers (ref) 18.6 1 1
|| =4(3) AU/day for men(women) 7r.2 0.44 (0.24-0.81) 0.009 0.38 (0.20-0.71) 0.002 ||
=4(3] All/day Tor meniwomen) 4.1 104 {10 S0=3.58] U953 U456 (U 13-1.G3] 025
|| Tobacco consumption =20 cig/day’ 15.8 01 317 (1.73-5.83) <1077 4.19 (2.17-8.11) <1077 |
Depressive symploms®’ 32.0 1.8 1.22 (0.67/=22T) 0.572
Clinical charactenstics
HIV transmission category™ 0
Homosexual 40.6 0.99 (0.42—2.34) 0.988
Injecting drug use 17.8 0.92 (0.50-1.70) 0.793
Other (ref) a41.6 1
CDC clinical stage A at MO™ 51.2 0 0.44 {0.23-0.85) 0.014
HCV infection at MO* 22.4 4.3 1.16 (0.58-2.29) 0.655
Time since HIV diagnosis at MO0—years” 4.7 (4.2) 0.9 1.01 {0.84-1.08) 0.822
Duration of exposure to efavirenz—years™ 1.0 {(22) Q 0.86 (0.71-1.03) 0.102
Duration of exposure to nevirapine—years™ ¥ 0.8 (22) 0 0.91 (0.78-1.07) 0.279
Duration of exposure to abacavir—years™ ¥ 1.0 (2.1) 0 0.98 (0.84-1.13) 0.748
Duration of exposure to lopinavir—years™ ¥ 0.4 (1.5) Q 1.01 {(0.85—120) 0.929
Duration of exposure to Pl-based 3.2 (31) 0 1.03 (0.82-1.15) 0.615
regimen—yearsT ¥
Antiretroviral naivety at MO* 44.4 L8] 1.14 (0.684—-2.02) 0.654
CD4 cell count <200 cells'mm® at MO* 35.9 0.1 0.99 (0.55-1.80) 0.978
i ol (0] 0.3 0.81 (0.25-2 61) 0,725
| CD4 cell count <200 cells’/mm™7 13.7 0.02 2.48 (1.15-5.33) 0.020 2.52 (1.15-5.48) 0.020 |
Lretectable viral load” 3.9 (oA U0 —T.849) U EE0
Metabolic characterstics
BMI categores*? 16
Underweight: <185 (ref) 5.8 1
Mormal weight: 18.5-24.9 728 065 (0.15-2.76) 0.556
Overweight or cbese: =25 19.8 057 (0.11-2.87) 0.498
[ Hypertriglyceridaemia’* 8.4 0 206 (0.795.37) 0.1 2.08(1.11-8.01) __ 0.030 |
Hypercholesterolaemia™ 6.5 01 0.95 (0.22-3.97) 0.939
Personal history of CHD*¥ 12 0 9.39 (2.22-39.8) 0.002
[ Family history of CHD** 28.0 0 182 (0.89-3.71) _ 0.102 2.25(1.08-4.71) _ 0.031 |
Personal history of hypertension™ 6.1 0 273 (1.05-7.13) 0.040



Sujets VIH+ IDM+ vs VIH+ IDM-
Prévalence accrue de FDR CV traditionnels

DAD French Cohort (FHDH)
VIH+ IDM+ VIH+ IDM- VIH+ IDM+ VIH+ IDM-

(n=580) (n=32728) (n=289) (n=884)
Age (years) (median) 49 44 47 46 (M)
Sex, male (%) 91 74 89 89 (M)
Current smoker (%) 45 29 73 44
Previous CV disease 20 3 0 (defined)
Family hx CVD (%) 14 8 19 7
Diabetes mellitus (%) 17 5 16 10
Hypertension (%) 44 19 21 12
Any dislipidemia (%) 75 44 - -
Hypercholesterolemia - - 52 33

DAD Study NEJM 2009; French Hospital Database on HIV, Arch Intern Med 2010



Le VIH lui-méme favorise les accidents
ischémiques. Etude SMART

Interruption ART associée a un sur-risque d’evts CV

* 2 HIV treatment strategies assessed for overall clinical benefit: CT or CD4-
guided TI

* Tl associated with significantly greater disease progression or death,
compared with CT: RR: 2.5 (95% CI: 1.8-3.6; P <.001)

Parameter HR (95% CI)

Death from any cause i i 1.8 §
s 7
5 =
= 9

Death from major cardiovascular, —i— 17 g'

renal and hepatic events 7

01 <94 Enfaveur It En faveur T 5.0
interrompu 1.0 continu

El-Sadr W, et al. N Engl J Med. 2006;355:2283-2296.



Une restauration immunitaire incomplete
est associée a un sur-risque cardiovasculaire
chez des patients avec CV < 50 ¢/ml sous ARV

Cohorte ATHENA, étude des patients
— inclus naifs d'ARV a partir de 1998 % accidents cardiovasculaires

— maintenant une CV < 50 ¢/ml apreés 20

i 3
au moins 2 ans d'ARV CD4 < 200/mm

CD4 200-350/mm?

15

Constitution de 4 groupes de patients CD4 > 500/mm?3

selon le niveau de CD4 observé 2 ans

apres le début des ARV "

— <200/mm3 (n = 200)
— 200-350/mm3 (n = 646)
— 350-500/mms3 (n =1414) >
— >500/mm3 (n =811)

Evénement observé = accident
cardiovasculaire défini par IDM ou Années depuis l'introduction des ARV
angioplastie coronarienne ou AVC



Augmentation du risque IDM par IP et certains NRTI

DAD 2007 DAD 20082 DAD20093 FHDH20094
IP 16% per year - - 16% per year
(as a (relative to NNRTI) (relative to
family) (10% per year, after SQV)
adjustment for
dyslipidemia,
hypertension, and
DM)
LPV/r - - 13% per year 37% per year
IDV - - 12% per year Not significant
APV/fAPV - - Not significant 52% per year
ABC - 90% 60% Pas d’effet si
recent exposure recent exposure * on retire les
* 7% per year sujets
utilisateurs
drug IV ou
cocaine
ddi - 49% 41% Not significant

recent exposure

recent exposure *

*
1. DAD NEJM 2007; 2. DAD Lancet 2008; 3. DAD CROI 2009; 4. FHDH Archives of Int Med 2010



Association of CRP and HIV infection
with Acute Myocardial Infaction

TABLE 2. Adjusted ORs for AMI in Multivariate Regression Modeling*

Recent CRP High vs. Not HIV vs. Non-HIV
OR (95% CI) P OR (95% CI) r

Model 1 (CRP) 251227 1w 2.78) <20.0001
Model 2 (HIV) 207131 to 3.10) 0.0009
Model 3 (CRP, HIV) 250226 w0 2.77) = 0.0001 174 (110 to 2.61) 00122
Model 4 {CRP, HIV, age) 231 (208 o 2.56) =20.0001 229 (144t 3.45) 0.0002
Model 5 (CRP, HIV, age, sex) 234211 w 2.59) =20.0001 2150135 w 3.25) 0.0006
Model 6 (CRP, HIV, age, sex, race) 227 (205 to 2.52) <2000 [Ea(l.l6tw 28] 00056
Model 7 {CRP, HIV, age, sex, race, hypertension) 223201 o 247) =20.0001 197 (123 to 2.99) 0.0025
Model 8 {CRP, HIV, age, sex, race, diabetes) 20140193 o 2.38) <2000 ] [E3(L.15 w0 2.77) 00068
Model 9 (CRP. HIV, age. sex, race. dyshpidemia) 243 (2,19 o 2.70) =20.0001 191 {120 to 2.89) 0.0037
2 2 193 (1.21 to 2.93) 0.0035

37) «:[J.n[:-y

*Adjusted ORs and assoeciated Cls and Pevalues are from logistic rgression analvsis; P value <0005 was considered significant. Covanates included in the model are listed after the
mdel number in parentheses.

Model 10 (CRE HIV, age, sex, race, hypertension, 213(1.92
diabetes, dyshpidemia)

V Triant JAIDS 2009



In HIV-infected patients,
inflammation is related to risk of
cardiovascular disease and death

v'CRP and Myocardial Infarction (Triant JAIDS 2009)
v'CRP and cIMT (Ross CID 2009)
v'CRP and IL6 and deaths (SMART, Kuller Plos Med 2008)

v'CRP and death (FrRAM Tien JAIDS 2010)



Immune activation
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Boccara F. et al. JACC 2013; Fev




Que sait-on de la maladie coronaire
chez le VIH+?



Pronostic du SCA chez le VIH+. Etude PACS-HIV

Prognosis of Acute Coronary Syndrome in HIV-infected patients

SCA 'DMST+, IDMST-, Al

I Maiched age (+ 5yrs), gender, type of ACS |
HIV+

N=103 MACE

Critere de jugement principal: MACCE a 3 ans
Major Adverse cardiac and cerebrovascular events:
Mortalité CV+ RéSCA+ Revascularisation coronaire+ AVC

296 Het7FVIH+/184Het11F

- cohorte jeune =49 ans + 9 ans

- 53% IDM ST+, 25% Al, 23% IDM ST- Q

Boccara F. et al. Eur Heart J Sidachion



Facteurs de risques CV a I'admission

VIH+ VIH- .

n=103 n=195
Fumeurs actifs, No.(%) 61 (59) 125 (64) NS
Hypercholesterolemie, No. (%) 47 (46) 74 (38) NS
Hypertriglyceridemie, No. (%) 42 (41) 38 (20) <0,001
Hypertension, No. (%) 21 (20) 52 (27) NS
Diabéte, No. (%) 9 (9) 23 (12) NS
ATCD familiaux, No. (%) 21 (20) 52 (27) NS
IMC, kg/m?, moy * SD 224+ 31 27,047 <0,0001
Toxicomanie, No. (%) 23 (23) 12 (6) < 0,001
Consommation d’alcool, No. (%) 35 (34) 81 (42) NS
Aspirine en chronique, No. (% 4 (4) 8(4) NS
Statine en chronique, No. (%) 11 (11) 25 (13) NS

Boccara F. et al. Eur Heart J 2011



Analyse descriptive MO :

parametres VIH

VIH+

n=103
Durée infection VIH, années 24 %79
Stade SIDA , n (%) 51 (50)
CV < 200 copies/ml, n (%) 68 (69)
Taux CD4, mm3 (IQR) 4621 (270-640)
Lipodystrophie, n (%) 49 (47)
Patients sous ARV, n (%) 84 (82)
Durée de traitement, mois (IQR) 72 (35-92)
Patients sous IP, n (%) 84 (82)

Durée sous IP, mois (IQR

81 (45-96)

Boccara F. et al. Eur Heart J 2011



PACS. Evénements CV majeurs a 12 mois

Suivi a 12 mois VIH+ VIH- Hazard ratio
n=103 | n=195
Critére combine 10 18 HR 1.4 [0.6-3.0]
Décés CV + ReSCA + ReVx
+ AVC
Déces CV 0 2 -

Revasc coronaire
repétitive

15

HR 1.4 [0.6-3.2]

AVC

4 perdus de vue et 1 décés a 12 mois

Boccara F. et al. Eur Heart J. 2011;32:41-50.
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PACS. Evénements CV majeurs a 36 mois

Suivi a 36 mois VIH+ VIH- Hazard ratio
nN=103 | n=195
MACCE 17 (16.81) | 29 (15.1%) 1.4 [0.7-2.6]
Déceés CV + ReSCA +
ReVx + AVC

Déces CV 2 (3.07) 3 (1.67) 2.0 [0.4-9.9]
Revasc coronaire 12 (11.81) | 24 (12.67) 1.1 [0.5-2.2]
repétitive
TLR 8 (7.8%) 17 (9.07) 0.9 [0.3-1.9]
TVR 11 (10.81) | 20 (10.5%) 1.1 [0.5-2.2]
Ins Cardiaque 6 (5.97) 3 (1.67) 6.2 [1.2-31.3]
Atteinte Vx périph 4 (4.07) 1(1.11) 3.9 [0.7-21.6]




PACS M36
Facteurs associés a la récidive SCA

Analyse multivariée des facteurs Hazard Ratio 95% CI P value
associés a la récidive SCA

VIH+ versus VIH- 5 35 1.04-27.42 0.04

Chol Total, mg/dL* 6.80 0.98-47.42  0.05

LDLc, mg/dL* 13.39 1.18-151.67 0.04

*time-dependent covariates

ESC 2011. Paris



LIPIDS-PACS substudy

Workshop Lipodsyl_‘rophy Washington 2012 ] ] ] ]
Lipid parameters and LLD at index hospitalization

HIV+ (n=99) HIV- (n=192) p
LDLc, mg/dL 122,7 £ 44,2 131,9 £ 44 1 0,01
HDLc, mg/dL 39,8 + 14,2 42,8 +125 0,06
nonHDLc, mg/dL 161,4 £ 48,1 160,8 £ 47,5 0,79
Total chol, mg/dL 206,3 £ 52,7 203,1 £ 48,8 0,83
Total chol/HDLc 56*23 51%*1,8 0,03
TG, mg/dL 251,7 £192,0 170,2 £ 140,0 <0,0001
Statins before 11% 13% 0.85
fibrates before 5% 4% 0.55
Statins at discharge 96.5% 95% 1.0
fibrates at discharge 3.5% 5% 0.41




LIPIDS-PACS substudy

Distribution of statins prescribed along the 3 year FU
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Mean variation/baseline (95%Cl)

Mean variation/baseline (85%ClI)

LIPIDS-PACS substudy

Lipid parameters variation over 36 months

LDLc

[LDL — HIV- -= Hiv+

T T T
] 12 18 24

Time since baseline (months)

Non-HDLc

‘nonHDL —

HIV- == HIV+

NY

Time since baseline (months)

Mean variation/baseline (95%Cl)

Mean variation/baseline (95%Cl)

HDLc

[HDL — HIV- == Hiv+

—
—
- -

T T T T T T
& 12 18 24 30 36

Time since baseline (months)

TG

[T6 — HIv- -= Hiv+

Time since baseline (months)

Workshop Lipodsytrophy Washington 2012



% with value in recommended range

100 1

80 1

60 1

40

20 1

LIPIDS-PACS substudy

Lipids target achievement at month 6 and 12
According to the French and European guidelines

M6 M12

Total Cholesterol

100 A

‘- HIV- HEV+‘

|mm V- IV

NS

*% NS FF
80 1

% with value in recommended range

LDL HDL Triglycerides Total Cholesterol LOL HDL Triglycerides Lipid parameters

No significant difference at M36 except for TG
Workshop Lipodsytrophy Washington 2012



LIPIDS-PACS substudy

CV risk factors at 36 months

HIV+ (n=99) HIV- (n=192) p
Tobacco 35% 19% 0,004
HTN 22% 26% 0,53
Diabetes mellitus 19% 17% 0,55
Total Chol > 200mg/dL 32% 20% 0.02
LDLc > 100mg/dL 41% 30% 0.07
HDLc < 40mg/dL 48% 31% 0.003
Total chol/HDLc > 5 32% 17% 0.005
TG> 150mg/dL 58% 30% <0,0001

Workshop Lipodsytrophy Washington 2012



Comment dépister
la maladie cardiovasculaire?



L'exemple du diabete de type 2

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

GUIDE - AFFECTION DE LONGUE DUREE

Diabéte de type 2

3.3 Examens complémentaires

» Actes techniques

Actes technigues

Photographies du fond d'ceil, avec ou sans dilatation pupillaire, ou
ophtalmoscopie indirecte a la lampe a fente avec dilatation pupillaire
(cf. Complications oculaires), systématique.

ECG de repos annuel, systématique.

Bilan cardiologigue approfondi pour dépister lischémie myocardique
asymptomatigue chez le sujet a risque cardio-vasculaire élevée.
Echographie Doppler des membres inférieurs avec mesure de l'index
de pression systolique (IPS) pour dépister I'artériopathie des membres
inférieurs : chez les patients dgés de plus de 40 ans ou ayant un
diabéte évoluant depuis 20 ans, a repéter tous les 5 ans, ou moins
dans le cas de facteurs de risque associés.

» Suivi biologique

HbA1c, suivi systematique, 4 fois par an.

Glycémie veineuse a jeun (contrdle de l'autosurveillance glycemique,
chez les patients concernés), 1 fois par an.

Bilan lipidigue (CT, HDL-C TG, calcul du LDL-C), 1 fois par an.
Microalbuminurie, 1 fois par an.

Créatininémie a jeun, 1 fois par an.

Calcul de la clairance de la créatinine (formule de Cockroft), 1 fois par
an.

TSH, en présence de signes cliniques.



L'exemple du diabete de type 2

Chez quels diabétiques dépister I'IMS ? (1.2

Diabete

Arteriopathie
periphérique,
Athérome
carotidien, ou
Protéinurie

Microalbuminurie

+
>2 FDR
traditionnels

> 45 ans
Reprise d'une

activité physique

v

A4

Diabéte Type 1
>45 ans
ou
Durée diabéte
>15 ans
+
>2 FDR
traditionnels

Diabete Type 2
>60ans
ou
Durée diabhéte
> 10 ans
+
>2 FDR
traditionnels

}

}

Rechercher une Ischémie Myocardique Silencieuse *

* A plus forte raison en cas de neuropathie autonome cardiague

1. PuelJ et coll. Recommandations conjointes SFC/ALFEDIAM. Identification de I'ischémie myocardique chez le diabétique. Arch Mal Coeur Vaiss 2004; 97(4) - 338-357.
2. ValensiP. Ischémie myocardigue silencieuse chez les diabétiques de type 2. La revue du Praticien Médecine Générale 2005; 19(680/681) - 139-142.




L'exemple du diabete de type 2

IMS : stratégie de dépistage et de suivi

— : Haut risaue :
Tableau 1. Valeurs comparées des différentes méthodes de dépistage chez le diabétique

Scintigraphie Echograp

Epreuve d'effort

~ myocardique de stress
. Sensibilité (%) 50—67 | 80-90 81
* Spécificité (%) 75 75-90 85
« VPP (%) ' 46 50-87
< VPN (%) 87 85-95

Positive ou
AP*>10 %

/

Nouvelle évaluation

FicuRe - Bilan annuel : interrogatoire attentif, examen clinique CV complet, bilan biclogique d'une anomalie
ig'_diquc ot ;raogpl:tco gmﬁ recherche d'une protéinurie ou d'une micro-albuminurie, ECG de repes.
o sion du VG.

+ anomidl

Puel J et coll. Recommandations conjointes SFC/ALFEDIAM. Identification de ischémie myocardique chez le diabétique. Arch Mal Ceeur Vaiss 2004; 97(4) - 338-357.



Strategie de prevention et de
depistage CV

Stratégie médicale ciblée du
haut risque cardiovasculaire

Diagnostic et
traitement intensif du risque

Haut
risque

Risque modérément Stratégie de masse
elevé de prévention des
facteurs de risque

dans la population

Bas risque CV :
4 » Tabac/ alcool,

* Obésite,
» Alimentation,
* Inactivité physique,




EVALUER LE RISQUE CARDIOVASCULAIRE

Age : homme de 50 ans ou plus ; femme de 60 ans ou plus ou ménopausée

Antecedents familiaux de maladie coronaire précoce

Infarctus du myocarde ou mort subite avant [age de 55 angs chez le pére ou chez un parent

du premier degré de sexe masculin

Infarctus du myocarde ou mort subite avant [age de 65 ans chez la mére ou chez un parent
du premier degré de sexe féminin

Tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans

Hypertension artérielle permanente traitée ou non

Diabete sucré

HDL-cholestérol inferieur a 0,40 g/l (1 mmol/l), quel que soit le sexe

Facteur « protecteur »

HDL-cholestérol supérieur ou égal a 0,60 ¢/l (1,5 mmol/l) : soustraire alors un risque au score
de niveau de risque

Cocailne

Microalbuminurie et insuffisance rénale
Infection a VIH, traitement par IP > 2 ans,
obésité abdominale

TOUT PATIENT
VIH+ DOIT ETRE
D’EMBLEE
CONSIDERE

A RISQUE

AU MOINS
INTERMEDIAIRE

Rapport YENI 2010



ESC/EAS Guidelines for the management
of dyslipidaemias

The Task Force for the management of dyslipidaemias of the
European Society of Cardiology (ESC) and the European
Atherosclerosis Society (EAS)

Eurcpean Heart Journal (2011) 32, 1769-1818

Table 32 Recommendations for lipid-lowering drugs
in HIV patients

Recommendations Class® Level®

Lipid-lowering therapy, mostly statins,
should be considered in HIV patients with la

dyslipidaemia, ' LDL-C goal as
defined for(high risk subjects,

#*Class of recommendation.

®Level of evidence.
HIV = human immunodeficiency virus; LDL-C = low-density

lipoprotein-cholesterol.




Quel calcu

Primary Care
Risk Calculator

Male ©@ ; Female Premenopause L ]
Menopause @

Age (years)

Total Cholesterol (mmol/T)
HDL-C (mmol/1}

LDL-C (mmol/1)

TGL (mmol/T)

BP systolic (mm Hg)

Smoker ?

Diabetes mellitus (FBG > 6.66 mmolfI} =
Premature CAD in family {1st°) ?
LV-Hypertrophy by ECG ?

Prevalence adjustment factor according
to the selected MONICA region on the right

Results

10 ¥r Risk [%0] of hard CHD (AMI)
FRAMINGHAM, PRO:CAM: fatal & non-fatal
SCORE: fatal only

SCORE: 10 Yr Risk [%] of fatal non—-CHD
CVD in LowRisk- & HigRisk-Populations

SCORE: 10 Yr Risk [%] of fatal CWD in
LowRisk- & HigRisk-Populations

SCORE
Algorithm
Weibull
[{mortality)

FRAMING
Algorithm
Weibull

{events)

917

Select Units you like to use
mmolf/1 @ mg/d @

For LDL-Calc use Formula

Friedewald

1. Select Region

Australia Newcastle
Australia Perth
Belgium Charleroi
Belgium Ghent
Canada Halifax Country
China Beijing
Czech Republic
Denmark Glostrup
Finland Kuopio Province
Finland Morth Karelia
Finland Turku/Loimaa
France Lille

2. Press Button "region”™

Switzerland AGLA 2003

Regional adjustment factors for

MONICA PV men

MONICA

Sources

SCORE Algorithm
FRAMINGham Algorithm
PROCAM pocket guide

PY women

Faible
Modéré

Moyen

Faible
Modéré

Moyen

| du Risque CV global ?

RCV <5% a 10 ans

RCV entre Set 10 % a 10 ans

RCYV entre 10 et 20 % a 10 ans

RCYV entre 20 et 40 % a 10 ans

RCV>40 % a 10 ans

RCV<1% a10 ans

RCVentre1et5% a 10 ans

RCVentre5et9% a 10 ans

RCV>10% a10 ans



SCORE underestimates cardiovascular risk (CVR) of HIV+ patients

Ramirez R et al. Journal of the International AIDS Society 2012, 15(Suppl 4):18274



Risque CV specifique du VIH 7?

DAD 5 Year Estimated Risk calculator =

Mumber of years on:
indinawvir: |0
lopinavir: |(

Currently on:

indinavir?: @ ng ) vas

lopinavir?: @ no ) ves

abacavir?: @ pyo O vas
Gender: D) Femazle ) Male

Current age in years:

Current cigarette smoker?: 5! No '_."r'es

Previous cigarette smoker?: @ ng @) vas

Diabetic?: @ o © ves

Family CVD history?: @ ne ) vas

Systolic bload pressure! .. _. unit: @ mm/Hg o cm/Hg @ kpa

Total cholesterol . unit: @) mmel/L a/L g/fdL mg/dL
HDOL ._ _ unitt @ mmolye @ gL g/dL mg/dL

European Journal of Cardiovascular Prevention and Rehabilitation 2010



Pourquoi rechercher d’autre marqueurs
du risque d’evts CV?

* Parce que 40-50% des sujets présentant un syndrome
coronaire aigu ont 0 ou 1 FDRCYV traditionnel (sjts jeunes+++)

* PACS-HIV:
-2 35% des sujets (idem VIH+ et VIH-) ont 0-1 FDR CV et
- 33% (VIH+ = VIH-) ont un score de Framingham < a 10%

* Nécessité d’une prévention primaire élargie aux sujets a
risque et en particulier aux sujets a risque faible ou
intermédiaire.



IDM plus fréeguemment associé a des sténoses

modeérées
100  stenosis prior to Mi 200 Wi pationte
MI patients
per study 30 ‘ >70% 160 total
& 50-70%
60 ‘ <50% 120
40 S0
20 [ 40
0 0

Ambrose Little Nobuyoshi Giroud
et al et al et al et al All
1988 1988 1988 1988

Falk et al. Circulation 1995;92:657-671
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upture de plaque
Athérothrombosg




- Pas de marqueurs preédictifs cliniques,
biologiques ou morphologiques encore accepte
de rupture de plaque

- A I'étude:

scanner, IRM coronaires, thermographie,
échoendovasculaire (invasif),
marqueurs biologiques: PLAZ2......



INECTOSENMyocyiaire
CK-MB, Troponine

SUESS
HEemogaynamigue
BNP/NT -pro BNP

InHammation
Hs-CRP

HbA1c, creatinine clear.



Facteurs pro et anti-inflammatoires au Pro- and
Anti-Inflammatory Mediators in the Vessel Walli

Cytokines

(TNF, IL-1, IL-18, IFN-y) IL-1ra, IL-10
Chemokines (IL-8, MCP-1) TGF(
Angiotensin I IL-18BP
CD40/CD40L Bcl-2, A20
Activated Platelets PPARs
Disturbed Shear Stress Laminar Shear

Angiogenic Factors HDL

from Tedgui & Mallat.
Circ Res,2001, 88:877-887.



Inflammation et Athérosclérose

Inflammatory Balance

TNFa

IL-1 IL-4
IL-8 IL-13
IL-12 IL-6
IL-15 IL-10
IFNy TGF(
M-CSF IL-18BP
MCP-1

IL-18



Marqueurs biochimiques

Pathophysiologie

Inflammation systémique
Anti-Inflammation
Nécrose

Activation neurohumeral
Fact. D’adhésions
Inflammation vasculaire

Thrombose & Inflammation

Biomarqueurs

CRP.lI-1a6, TNF-&a myeloperoxidase
Interleukin-10

Troponin (CK-MB)

BNP / NT-proBNP

ICAM-1, VCAM-I, P-selektin

PIGF, PAPP-A

sCD40 ligand



Autres marqueurs biologiques

* Marqueurs du stress oxydants:
F(2)-isoprostane, OxLDL (mesures difficiles, molec.
hautement réactive)

* Marqueurs du vieillissement: ADMA (asymmetric
dimethylarginine)

* Marqueurs d’insulino-résistance: Adiponectine....

* BNP, IL1, IL6, homocystéine.....



AVENIR = APROCHE MULTIMARQUEURS?7?7??



* L’apport du BNP et CRP en plus des facteurs de risque classique
augmente la prédiction de 0.7% (p= 0.04) pour prédire les evts CV

* L’apport du proADM et BNP en plus des facteurs de risque classique
augmente la prédiction de 0.9% (p= 0.08) pour prédire les evts coronaires

* Seul 8% et 5% des sujets ont été reclassé pour le risque d’evts CV et
coronaire

* L’amélioration nette de la classification n’était pas significative

* Le meilleur bénéfice était noté dans le groupe a risque intermédiaire mais
le plus souvent lié a une déclassification des sujets plutét que vers le haut

Melander O. et al. JAMA 2009;302:49.



Quoi penser des biomarqueurs a I’échelle
individuelle?

* Chaque biomarqueurs pris seul présente un faible intérét dans
la prédiction du RCV au-dela des FDR traditionnels.

* L'approche multifacteur semble plus prometteuse en particulier
chez le sujet 4gé (> 70a) ou le score de Framigham est
moins performant. Reste a évaleur chez le sujet jeune (< 50ans)

* Le meilleur biomarqueur sera celui qui associe tres bonne
prédiction des evts CV et qui lors de sa modification par un
agent thérapeutique ou autre->une réduction du risque est
démontre.

* L'approche marqueurs biologiques +
morphologique/fonctionnelle reste a évaluer.



Depister I'atherosclerose
clinique ou infraclinique ?

:  ATHEROSCLEROSE : ATHEROSCLEROSE

SUBCLINIQUE ,‘, CLINIQUE

v
La maladie commence
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Dépistage de I’athéroscléerose infraclinique

From AEHA



Increased prevalence of subclinical coronary
atherosclerosis detected by coronary computed
tomography angiography in HIV-infected men

Janet Lo", Suhny Abbara”, Leon Shturman®, Anand Soni€, Jeffrey Wei?,
Jose A. Rocha-Filho®, Khurram Nasir®Y and Steven K. Grinspoon®

AIDS 2008, 22:257-267
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0 T T
VIH- ViH+
n=32 n=78
VIH-, n=32 VIH+, n=78 P

Presence of coronary plague (%% 34.4 59.0 0.032
Agatston calcium score, median (IQR); mean £ 50 0 {0-4.51; 21.6.1 64.1 0{0-20.75; 37.4 £ 93.3 0.08
Agatston calclum score >0 (%) 5.0 46 2 0.0
Sepments with nlaque, o, median (IOR) mean =30 00=-1} 12222 10-3); 2.2+2.7 0.03
Plaque velume, ul, median (KR mean L 50 0d0-81; 854193 56 (0-208); 17341250 0.02
Panicipants found to have coronany stennsis >70% (Yl 0 B.5% 006

£ value by Wilcoxon rank-sum test. IQR, interquartile range.



Vieillissement coronaire avancé ?

Etude Italienne. N= 400 VIH+ avec scanner coronaire

53.50%
n=214

CAC

i
o

B Increased Vascular Age
Expected Vascular Age
B Below Expected Vascular Age

Augmentation de I’dge coronaire chez 162 patients (40.5%) en moy 15 ans (1-43a)
Analyse multivariée, seul Tx de CD4 était un facteur associé augmentation de 'age vx.

Guaraldi et al. CID 2009; 49:1756—62



HIV infection and progression of carotid and coronary atherosclerosis: the CARE study.
Mangili A, Polak JF, Skinner SC, Gerrior J, Sheehan H, Harrington A, Wanke CA.

J Acquir Immune Defic Syndr. 2011 Oct 1;58(2):148-53.

METHODS: c-IMT, CAC scores, and vascular and HIV risk factors were evaluated at baseline and at 3-year follow-up in
255 HIV-infected adults. Multivariate regression was used to determine the predictors of atherosclerotic progression.

CONCLUSIONS: Although c-IMT and CAC progression rates in HIV-infected patients appear higher than expected for
this age and risk groups,_traditional cardiovascular risk factors remain the strongest determinants of carotid and
coronary atherosclerotic disease progression in HIV-infected patients. Aggressive cardiovascular risk reduction is
effective at slowing the atherosclerotic progression in those with preexisting disease.




Exercise Stress Testing for Detection

of Silent Myocardial Ischemia in Human
Immunodeficiency Virus-Infected Patients
Receiving Antiretroviral Therapy

M. Duong,' Y. Cottin,? L. Piroth,' A. Fargeot,” I. Lhuiller,” M. Bobillier? M. Grappin,' M. Buisson,' M. Zeller,
y P Chavanet,' J. E. Wolf? and H. Portier'

Clinical Infectious Diseases 2002;34:523-8

The prevalence of silent myocardial ischemia (SMI) and the factors associated with SMI were evaluated in
patients infected with human immunodeficiency virus (HIV) who had been receiving highly active antiretroviral
therapy (HAART) for =12 months and did not have known coronary artery disease or cardiac symptoms.
Patients prospectively underwent exercise stress testing. The prevalence of SMI was 11% (11 of 99 patients).

Patients who had SMI were significantly older than were patients who did not (mean = SD, 51 * 8 years vs.
42 + 9 years; P = 0.001) and were more likely to have trunk obesity (54% of patients vs. 17%; P = .004). A
significant correlation was found between a positive exercise test result and obesity (correlation, .006), waist-

to-hip ratio (.007), and glucose and cholesterol levels (.04; P = .03). In multivariate analysis, age, central fat

accumulation, and cholesterol level were independent variables associated with the detection of SMI. Exer-

cise testing might be recommended for patients with HIV who have central fat accumulation and hyper-
cholesterolemia.



Human immunodeficiency virus-infected subjects have no altered
myocardial perfusion 7

= . l e 5 ’ h . r r h
Andres Catzin-Kuhlmann “, Arturo Orea-Tejeda °, Lilia Castillo-Martinez °, Eloisa Colin-Ramirez °,
. : , . ; . 5 . . 1
Daniel Asz®, Victor H. Aguirre ©, Luis E. Herrera ©, Victoria Valles ©,
Carlos A. Aguilar-Salinas ¢, Juan Sierra ©, Juan J. Calva ©*

International Journal of Cardiology 122 (2007) 9092

We assessed myocardial perfusion (blinded interpretation of a single-photon emission computed tomography) and known risk factors for
atherosclerosis in 105 randomly selected human immunodeficiency virus (HIV)-infected patients in a clinic in Mexico City and in a
community sample of 105 age and gender-matched infection-free subjects. An abnormal scan was obtained in 4.8% of the infected and 1n
7.6% of the non-infected subjects. Severity of scintigraphic abnormalities was similar in both groups. In these Mexican HIV-infected patients,
despite a long time of infection and of exposure to combined antiretroviral therapy and to other classical risk factors for atherosclerosis, there
was no evidence of increased risk for abnormal myocardial perfusion. Dissimilar magnitude in the hazard of coronary heart disease may
occur among infected populations with different frequencies of traditional predisposing factors for cardiovascular illness.

EFFORT DOROAL Rucord 2033010

00666666 oF




Should HIV-infected patients be screened for silent

myocardial ischaemia using gated myocardial
perfusion SPECT?

Denis Mariano-Goulart « Jean-Marce Jacquet + Nicolas Molinari «
Aurélie Bourdon »+ Meriem Benkiran + Mélanie Sainmont »

Luec Cornillet « Jean-Christophe Macia « Jacques Reynes «
Faycal Ben Bouallégue

Eur J Nucl Med Mol Imaging (2013) 40:271-279

Conclusion In male HIV-infected patients older than
52 years and with at least two other CRFs, screening
for SMI using myocardial SPECT was about four times
more likely to be positive than in the general popula-

tion. This may motivate physicians to advise these
patients to underzo more systematic screening for SMI

using this technique.

19 € 0 YW UYEe
S & %0 WYY oo



Cst MI

1 ischémie
1 atcd stent

neécroses

Recrutement :

Déc 2009 — Janvier 2012
= 2 ans et 2 mois

INCLUSIONS

Caractéristiques de la population

Age i 8 vears

Sex 1‘atio‘Femme 82/12 (87/13 %)

Index de masse corporelle 24 +4 kg/em?

Facteurs de risque cardiovasculaire

Homme de plus de 50 ans ou femme de plus de 60 ans 68 patients (72 %)

60 patients (64 %)
99 Cst - 94 Gated Hypertension (traitée ou TA > 140/90 mm Hg) 37 })atients 239 %)
Ca rd | (@) S P ECT Diabete de type 2 12 patients (13 %)

traitée ou LDL > 1.3 ¢/L et HDL < 0.6 g/I.) 72 patients (76 %)
[Dyslipidémie]( g gL p (76 %

Antécédents tamiliaux de coronaropathie précoce

23 patients (24 %)

Présence d'au moins|3 facteurs de risque cardiovasculaire | 69 patients (73 %)

Caracteristiques de la population lices au VIH
Lipodystrophie

Neuropathie

Co-infection CMV ou HCV

CRP > 35 mg/L

Durée de l'infection par le VIH

Durée du traitement anti-rétroviral

Taux de CD4

Charge virale >20 copies/ml.

Stade C de la Classification CDC

Inhibiteur nucléosidique [de la transcriptase inverse
Inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse
Inhbiteur de fusion

Inhibiteur d'integrase

Inhibiteur de la protéase

Durée du traitement par inhibiteur de la protéase

52 patients (55 %)
9 patients (10 %)
20 patients (21 %)
14 patients (15 %)
16 £ 7 ans

12 + 6 ans

555+ 261 /mm?
18 patients (19 %)
33 patients (35 %)
84 patients (89 %)
31 patients (33 %)
1 patient (1 %)

13 patients (14 %)
63 patients (67 %)
7+ 5 ans




INCLUSIONS

/, 80 normaux 3 suivis N

7 .
99 Cst 94 Gated _, o stress < 10-25 mois

Cst MI L >
Cardio SPECT anormaux o
/\ 2 coronarog. N
1 £ 43 9.6%
ischémie 5
. Y 2 1 nécrose ) _
1 stent NECroses 9TSM [/ 1 hémophile
anormales A 1 refus
N8/
ischémies
\A
SSS SDS  Résultat de la TEMP myocardique Coronarographic

16 7 Ischémie septale & nécrose inférieure Impossible (hemophilie) 6 coro. patho.
6 5 Ischémie inférieure Refusce par le patient v
3 0 Neécrose inférieure Trait .
4 3 Ischémie infero-latérale 50 % sur circonflexe (Cx) raitemen
7 3 Ischémie infero-latérale 50 % sur IVA médical
5 5 Ischémie antéricure 50 % sur 1° diagonale _
24 23 Ischémie antéro-septale 100% sur IVA 21-28 mois
10 5 Ischémie apicale et inférieure 100% sur IVA et CD, 80% sur Cx
3 3 Ischémie apicale 90% sur IVA et 1° marginale OK




RESULTATS

* Monovarié
* p<0.05 : H> 50 et Nb. FRCV
* p[1]0.05;0.1] :P, T, BMI, HTA
+ p[0]0.1;:0.25] :H, TA, TG, ATCD, NNRTI, Pl

* Multivarié: H/F > 50/60 (p<0.01), Nb. FRCV (p=0.07)

r u ) 4

o > + (N=47, Se=VPN=100%)

* 19 % de dépistage.
* Dépistage négatif chez les 12 femmes.



Global Chi-square

Risk Stratification and Prognosis of Human
Immunodeficiency Virus—Infected Patients With Known or
Suspected Coronary Artery Disease Referred for
Stress Echocardiography

Omar Wever Pinzon, MD; Jorge Silva Enciso, MD; Jorge Romero, MDy;, Harikrishna Makani, MD;
Jose Fefer, MD; Vani Gandhi, MD; Sripal Bangalore, MD, MHA; Farocoq A. Chaudhry, MD, FACC

Circ Cardiovasc Imaging. 2011:4:363-370.

120 -
p<0.0001 —,

100

BO ~
Figure 2. Incremental prognostic value
of stress echocardiography over tradi-
tional variables. SE provided incremental
prognostic value over clinical, stress
electrocardiographic (SECG), and rest
echocardiographic (RE) variables for
future cardiac events.
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Follow-up (years)

MNumber at risk
Normal SE 232 214 140 82 64 37 24
Aknormal SE 79 66 43 9 19 13 7




EN PRATIQUE...



Risque Cardiovasculaire - Facteurs de risque

Facteurs de risque classiques retrouvés chezles
patients VIH avec la méme fréquence que dans la
population générale, sauf pour le tabagisme actif
plus importantchezles VIH

Ne pas oublier le risque lié a la prise de cocaine et
la nécessite d'une aide au sevrage spécifique

Paramétres spécifiques chez les patients infectes
VIH

— Infection parle VIH

— TraitementparlIP > 2ans

— Obésité abdominale

— Dyslipidémie (HypoHDL, hyperTGet 2 LDL
petites etdenses)

— A cytokines pro-inflammatoires et protéines
d’adhésion (TNF alpha, IL1, IL6, VCAM,
ICAM, d-diméres...)

Fagpaer T015
p——_—

charge

MEDICALE
::::::::::

Facteurs de risque CV (Source AFSSAPS 2005)

= Age
— Homme de 50 ans ou plus
— Femme de 60 ans ou plus ou ménopausee

=  Antécédents familiaux de maladie coronaire précoce

— IDM ou mort subite avant I'8ge de 95 ans chez le pére
ou chez un parent du premier degré de sexe masculin

— IDM ou mort subite avant I'age de 65 ans chez la mére
ou chez un parent du premier degré de sexe féminin.

= Tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans

= HTA permanente traitée ou non

= Diabéte sucré

= HDL-cholestérol <0,40 g/L (1 mM/L) quel que soit le sexe
= | DL-cholesterol »1,60 g/L

Facteur « protecteur »

=  HDL-cholestérol = 0,60 g/L (1,5 mM/L) : Soustraire alors un
risque au score de niveau de risque




Risque Cardiovasculaire
Comment mesurer le risque ? —

rrrrrrrrr

Recherche par interrogatoire

— Facteurs classiques (A faire impérativement figurer dans le dossier médical du patient et réévaluation
réguliere en particulier pour les facteurs modifiables)

— Facteurs spécifiques tels que I'utilisation de cocaine ou autres droguesillicites
— Altération de la fonction rénale

Examen clinique
— Signes d’'athérosclérose infraclinique (souffle vasculaire, présence d’'un anévrisme de I'aorte abdominale...)

Démarche de dépistage => Prévention active avec en priorité éducation au respect des régles hygiéno-diététiques
puis prévention médicamenteuse

Stratification du risque basée sur calcul du risque de Framingham a 10 ans d’avoirun IDM (dés que le patienta
plus de deux facteurs de risque) en colligeant un a un les facteurs de risque dits classiques

Tout patient infecté parle VIH est considéré comme a risque cardiovasculaire au moins intermédiaire (Alla)

= Deéfinition des patients a haut risque cardio-vasculaire

= Sujets ayant déja présenté une maladie coronaire ou vasculaire avérée (accident vasculaire
cérébral ou artériopathie des membres inferieurs > au stade 2)

= Patients ayant un diabéte de type 2 avec une atteinte rénale (protéinurie > 300 mg/24 heures ou
clairance de la créatinine <60 ml/mn), ou diabétiques avec au moins 2 autres facteurs de risque
cardio-vasculaire incluant une microalbuminurie > 30 mg/24 heures)

= Sujets ayantun score de risque de maladie coronairea 10 ans > a 20 %




==========

Prise en charge et prévention du risque cardiovasculaire —

= QObjectif principal : Identifier les patients a haut risque CV et leur proposer une prise en charge
therapeutique dont 'efficacité sur la réduction de la morbi-mortalite CV a eté démontree dans la
population genérale (aspirine, hypolipemiants, anti-HTA) (Ala)

Prise en charge du sevrage du tabagisme:

Requiert un patient trés motivé et le recours & une équipe spécialisée, élément de motivation (utilisation de substituts
nicotinigques, anxiolytiques voire antidépresseurs, soutien psychologique...)

Education hygiéno-diététique :
Consultation spécialisée (Présence d'une diététicienne)

Exercice physique régulier et soutenu

Aspirine : A prescrire en fonction durisque CV calculé.

Faible posologie recommandée (75-325 mg/j) dans la population générale en prévention primaire chez les patients & haut
risque de présenter un IDM ou un accident vasculaire

Prendre en charge une dyslipidémie selon les recommandations AFSSAPS en considérant'infection a VIH
comme un facteur de risque indépendantd’IDM

Modification du traitement ARV avec remplacement éventuellement d’un IP si le statut virologique du patientle
permet

Tout patient infecté par le VIH doit avoir un LDLc < 1,9 g/L, puis en fonction des autres facteurs de
risque, l'objectif de LDL-c diminue (tableau 2). Cet objectif de valeur de LDL-c doit étre atteint
preferentiellement par les interventions hygiéno-diétetiques et la modification du traitement ARV.




Hypertension artérielle .,p_,.;.v.,u.

Rappet HHS
e

charge
MED’I‘EI\LL

nnnnnnnn

» A traiter selon les recommandations pourla population générale prenant en compte les
interactions médicamenteuses potentielles, en particulier avec inhibiteurs calciques.

= Objectifthérapeutique:

PA < 140/90 mmHg cheztous
PA < 130/80 mmHg chez le patient diabétique et/ou insuffisant rénal (Ala)

= Quiadresser a une consultation cardiologique ?

les patients présentant des symptomes cardiovasculaires

les patients avec une anomalie electrocardiographique

les patients a hautrisque cardiovasculaire ;

les patients > 50 ans desirant reprendre une activite physique;

les patients > 50 ans presentant plus de 3 facteurs meme asymptomatiques avec un electrocardiogramme
(ECG) normal, pour des complements d’examens

= A quelle fréquence doit-on réaliser un bilan cardiovasculaire ou une consultation
cardiologique ?

Tous les 6 mois : en prevention secondaire (ECG, consultation cardiologique).
Tous les ans : chez un hypertendu, un diabetique (ECG, consultation cardiologique).

Tous les 3 ans : en prevention primaire chez un sujet de plus de 50 ans presentant au moins 3 facteurs de
risque au-dela du diabete (ECG, consultation cardiologique).

» Le traitementde la coronaropathie du VIH est identique a celle du patient non-VIH.




Chez quels sujets VIH+ dépister 'IMS ?
HIV

Haut risque CV | | > 50 ans >50 ans et >3 (27?) FDR || ? ?

Reprise d’'une
activité physique

v v v v v
Rechercher une Ischémie Myocardique Silencieuse

Problemes: - pondérations des différents FDR (traditionnels et spécifiques)
- pondération des traitements et des durées d’exposition aux
traitements

69



IMS : stratégie de dépistage
application au sujet VIH+

Bilan annuel

i ! |
Faible risque ECG ischémique
i |

Recherche d’'une IMS

EE impossible

EE possible ou incompléte

Positive faible |8 Positive forte

IRMgdée stress

Mégative ou Positive ou
AP* < 10 % AP =10 %

Nouvelle évaluation
Suivi clinigue annuel du risque a 2 ans Coronarographie

Ficure — Bilan annuel : interrogateire attentif, examen clinique CV camplet, bilan hnluplqu- d'une anemalie
Eﬁlqlﬂ ef t.rTlgInL @ gl)rli-l recherche d'une protéinurie ou d'une micro-albuminurie, ECG de repos.
an ie de pertusion u VG.

70
Puel J et coll. Recommandations conjointes SFC/ALFEDIAM. Identification de I'ischémie myocardique chez le diabétique. Arch Mal Coeur Vaiss 2004; 97(4) : 338-357.



Quels examens
complementaires programmer “?

ECG de repos +/- échocardiogramme 1 fois par an
Pression artérielle 3 a 4 fois par an
Bilan cardiologique approfondi Tous les 2 ans

— Pour dépister I'ischémie myocardique asymptomatique
— Notamment chez le sujet a risque cardio-vasculaire élevé

Echo-Doppler doppler artériel périphérique ? Mesure de I'lPS ?

Place des outils de dépistage de I'athérosclérose infraclinique ?



CONCLUSIONS

* Risque cardiovasculaire patient VIH+ est supérieur aux
VIH- du méme age - enjeu de plus en plus important

* Augmentation incidence de la maladie coronaire liée
au vieillissement, aux FDR CV, a I'infection et a ART

* Identifier les sujets a risque (a définir+++).
Prise en charge MULTIDISCIPLINAIRE

* La stratification du RCV doit faire maintenant partie de
votre prise en charge. Développer collaboration avec cardio,

endocrino, néphro au niveau local

* Apport des marqueurs bio, morpho et fn a évaluer






HPS 2011
Est-ce que la CRPus modifie I'impact de la statine?

Etude HPS. 69 UK hop, 20 356 H et F entre 40-60a a Ht RCV
Divisés en 6 groupes en fn CRPus initiale. ITT analysis

<1-25 moil 1- 25195 ma L 2-00-X-9% rmgL F-0:0-4-95 mg/L C-00-7-9% mygfL =B-00 magiL Mot measured
{n=3397) [n=2723) (n=2943) (=176} (m=2562) (r=3048) (r=2041)
g CRP {log magil) -3 (5] 0.5 -1 0.9 (01 1.3 (1) 1.8 {01 2.7 05
Agpe {years) 62-6 (9.0} 638 (55 H4-1483) G- 4 4815 -2 (B-0p -3 (810 b7 [B-5)
Misry 20-8% 7o2% 781% 6% 710 B-6% hE-oE
Prasious disease”
11 42 4% 427% 441% 433 42 7% 419% 240
Other CHD without b 23 4% 24:B= 14.6% 146% 150 27:2% 11L.B%
Mo CHI 3. 2% 17-5% 51-5% 32-1% 14-1% -9 49-2%
Corebiroyasodar disease 14 2%, 14 0% 15.2% 160 16.75% 17-1% 18.09%,
Penphers vasouar disease 229% 28R J0-4% 35-5% 39-0¢% 40-4% 14-8%
Dighites 4% 7% 28.2% 278% 29-6% 28-8% 34-1%
MiriA sidal
Momsfasting blood lipds*
LI chnlesteral i) 123 (o Ral 3134 [ itl'.'ll 360 HI:I;- 14310 E-'.'I.I 3 |0 Enj 139]0 Ell_l 138 [a EH.I
HIOL ¢halesterc [mnml.‘l ] 1160 il 104 |0.30) 1.0 (030} 1.0% 030 100 (03] 10 {130} 105 {0-30)
LII!:|'|'II;| oorides LLu; mimel L) 3900 r||E:|| 05304 r".,l'l L] r.fl:l il |::I|1.I:|-.l'l-;.r:| {66 [ ',-:-[-,l {-59 [0 r.fl:l 158 [0 r.fl:l
Randorised o sisvastatin  50.0% 504% 1% 4924 0.0 197 50:3%
Randarmised Lo vibsming 49 7% gi-f% Bi7% 49-4% Gil-4% 49 7% 49-6%

Critéere combiné : Déceés coronaire, IDM, AVC ou revx
Lancet 2011;377:469-76.



HPS 2011

Baisse LDL identique -25% qque soit CRP

L]
Changes im LEL chalesteral {mimodiiL)
&ll patients 2TIT
Basebne CRF (magiLk
=126 L3%
125159 425
200-2-50% 111
3 00=4 99 L4r
S00=7.%9 )
=Ron s
Changes in log CRF (log mglL)
All patients 2717
Biaebem e LOHL healestemal dmmned fLEE
w2 B} SBF
169-313 S50
314-3532 Ly
5540 4B
2402 RAE )

Changge in rmean (oncentration fram baseline ta final follow-up
Absalute difference

Plac ey

=709 {003

o NLIS LY
-0 23 {006
=25 {0415
0 2% {006)
219 (0-07)
-0:13 (-0E)

=00 (03

-08 (BO6)
05 [0
009 {0a6)
203 (0.0

=002 {007 ]

Lirrrvaslatin

-1404 {0-03)

-0-58 [0-04)
-1-00 {0-06)
=111 { 5]
112 {D405)
097 (006
1405 (0-0E)

-0-36 (0:03)

-0-37 {0-07)
0735 (007
0444 {0.06)

041 [0-06)

-0-22 [0-04)

-0-85 {0-03)

-0-BF (007
-0 77 {008)
-0-HBH [0-OH]
087 (007
075 (005
091 (010}

032 [0-0)

-0-30 (- 0F)
030 (00%)
035 [0-09]

-0-44 {0-04)

020 (0-0%)]

Pergentage difference

-215%

-26%
-15%
-26%
26%
24%
S

-7

-26%
26%
0%

-36%

-18%

Diffennce in S0

-3
o3
04

-0

-0z

Lancet 2011;377:469-76.



HPS 2011

Diminution Evts CV identique qque soit CRP initiale

Samveastate
=1 265

Major vasoular esenn

=125 mgil 235 114 1%1

1'25-199 mep'l 26319 2%}
4 1-88 mal ELERRRE
T 00499 mgil T (198w
5 0H-08 mglL T | T30
& 1 magil FA7 (256D
Wigring LOF |18 )
Todad 20EF (10-B%)

=T, o farerend =041

Major comnany saeni

e [ I
125 [9-0rs)
135 (900 )
BEd [A73%)
L1 G Hw)
181 (13-l

=125 muylil

1-35-1-99 megp'l
T 00-1-55 gl
304 9% mygll

Ti[e-a%)
5% 2Iw)
pf wilrl, pfor rend=0-Ei
Hroke
<125 magilL 231 23%)
1°15-1°849 mail 55 4-2%)
T00-2-00 mgil 55 37}
F 0499 mg/L E41%)
FER LT
87 (57w}
ah b )
d44 14 3%)

v ol Lpfmremeeded 2

Rovascularmalssn
=135 miil

125-1-5% ma

115 [ B
115 378

I 00299 mag 133 A A=)
3 IS b}

L% [11-3%)
eE 00 mgiL 171 [12-3%)
Missing B 7640
Tota AW [F1%)

¥ =1 & pfor trende=o- 18

—M= 9% Clor - T 3%

Placebo
[re= 20 265}

a9
128 {2
L
S0 (I
G TR
400 (300
36 {33 T
585 (25 2%)

110 {10-bw)

161 {95%)
164 {12 0%
171 §119%)
2T5 {113
115 =4)
203013 3%)
10 {10005
1205 {11 Fa)

Fwent rate rafin

[95% or 99%.L1)
—_—
-
¥
_'_.—
——
— -
.
‘C:_Fé‘-' 76 (o-72-0-H1)

R E7-075)

L -- 8 i o
L ]

G

0 7L [ BE-o 35}

076 (0 F0-0-83)

' 1 1 ' [ |
[T 1] n& 1 12 14 16

SarmiveraLalin Led Lo Pleabes bt lai
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HPS 2011

Diminution Décés coronaire identique gque soit CRP initiale

Simvastatin

(h=10263)
Vascular death
=125 mgilL B0 {4-7%]
1:25-1 99 mglL Bg (65w
24299 r'll:||'|. 11045 -3%)
F00-4 99 rmg/fL 150 (8 1%)
LA r'll:l-". 105 (2%
=& 00 mygL 178 (11 8%
Missing &4 (BB
Total FE1{7-6%)
=2, p far trend=0-65
Man-vascular death
=125 mygiL 72 {42%)
1-35-1-99 mg/l 61 {4-5%)
20 0-2-99 mgi'l &5 {465
3Ol 34 |'|'|;|.'| g6 (5 I
G00-7-50 mgil B2 {6-4%)
zE-00mg/lL 116 7-7%)
fisc ng 51 {4-0%]
Total 7 (53%)

=5 F p for trend=0-0166

—— 99% Clor === 55l

Placebo
(h=10267)

LM (625

Event rate ratio
(95 % or §9% CI)

1

1
96 {F1%) ;=
112 {7-B%) : =
197 {10 3%) -—
141 411-0%} :
153 {12'& %) : 3

G2 {H-Ew)
937 {H1%)

5 i3-2%)
57 (d-2%)
66 {4-6%)

=]

0-83 (0-75-091)

095 (0-B5-1.07)

108 {5-hE) =
Fo{b-2%) :
145 {97} - :
ST s E%] o T
570 (5-6%) —]
! I I ! I f | I
04 o5 o8 1 13 1.4 16

Samvastatin bettar

Placeba bettes
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HPS 2011
Effet simvastatine sur le 1¢r evt Vx en fn niveaux LDL et CRP

Madian LDL  Median Simvastatin Flaceba Event rate ratio
cholesteral  CRP (n=1026%9) (n=10267) {55% or 99% Cl)
(mmelll)  (mglL)
LDL cholestercl <3-86 mmal/L; CRP <16 mgfl. 30 14 2951890 (15-6%) 40014912 (20-05)
LDL cholesterol <3-86 mmol/L; CRP 216 mgfl 31 i1 104274007 (20-9%)  1318/5037{26-2%) i
LDL cholestercl 23-86 mmal/l; CRP <16 mg/l. 42 140 GRMES [149%) 102/461 (22-1%) =
LEL cholesterol 2386 mmaol/L, CRF 216 mg/L 43 44 4361875 (233%) 529/1817 (35-1%) ——
i sing CRP 13 19211052 (18 3%) 1361040 (32 7%) o
Total 2033110269 (19-8%) 2585/10267 (25-2%) t:_':'_:- 076 (0-72-0-B1)
=13, pfor heterogensity=0 72
I y ? =TT 1
- . -4 a6 08 1 12 14
~8- 9 dor -i:::- 9t Simuastatin better Placsba bottor

Lancet 2011;377:469-76.















* L’apport du BNP et CRP en plus des facteurs de risque classique
augmente la prédiction de 0.7% (p= 0.04) pour prédire les evts CV

* L’apport du proADM et BNP en plus des facteurs de risque classique
augmente la prédiction de 0.9% (p= 0.08) pour prédire les evts coronaires

* Seul 8% et 5% des sujts ont été reclassé pour
le risque d’evts CV et coronaire

* L’amélioration nette de la classification n’était pas significative

* Le meilleur bénéfice était noté dans le groupe a risque intermeédiaire mais
le plus souvent lié a une déclassification des sujets plutét que vers le haut.

Melander O. et al. JAMA 2009;302:49.



CONCLUSIONS

* Chaque biomarqueurs pris seul présente un faible intérét dans
la prédiction du RCV au-dela des FDR traditionnels.

* L'approche multifacteur semble plus prometteuse en particulier
chez le sujet 4gé (> 70a) ou le score de Framigham est
moins performant. Reste a évaleur chez le sujet jeune (< 50ans)

* Le meilleur biomarqueur sera celui qui associe tres bonne
prédiction des evts CV et qui lors de sa modification par
agent thérapeutique ou autre une réduction du risque est
démontre.

* L'approche marqueurs biologiques +
morphologique/fonctionnelle reste a évaluer.
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