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

Triant VA, et al. J Clin Endocrin Metab. 2007;92:2506-2512.

 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)

Hommes VIH+
Hommes VIH-

Femmes VIH+
Femmes VIH-

SMR global 1.5 

SMR homme 1.4 

SMR femme 2.7
Lang S. et al. AIDS 2010



Score de Framingham élevé plus 
importante chez VIH+ vs VIH-

• 17% and 12% of HIV-infected men and women, respectively, 
had high predicted 10-year CHD risk according to Framingham 
equation

Kaplan RC, et al. Clin Infect Dis. 2007;45:1074-1081.
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FDR CV spécifiques?  



FDR CV traditionnels fréquents chez VIH+

HDL-C ≤ 0.9 mmol/L (35 mg/dL )

Age (>45a hom; >55a fem)

52%
34%

26%
25%
25%

22%
11%

8.5%
3.5%

2.5%
1%

Tabac
TGs ≥ 2.3 mmol/L (203 mg/dL )

Lipodystrophie

TC ≥ 6.2 mmol/L (239 mg/dL )
ATCD Fx précoce MC

Hypertension
IMC >30 kg/m2

Diabètes
ATCD MC

10 30 40 50 60200

Non-modifiable
modifiable

Anomalies lipidiques
Et du t. adipeux modifiables

MC: maladie coronaire, IMC: indice de masse corporelle, DAD: Data Collection of Adverse Events

DAD

Friss-Moller N et al. AIDS 2003;17:1179-93. 



FDR CV et risque evts CV APROCO 11 ans de suivi 
1er evt CV (IDM, AVC, Maladie coroanire, AoMI, Chirurgie cardiaque). N= 1154. 0.75 evts CV 100 PA. 

Carrieri MP et al. BMJ open 2012.  



DAD French Cohort (FHDH)

VIH+ IDM+
(n=580)

VIH+ IDM-
(n=32728) 

VIH+ IDM+
 (n=289)

VIH+ IDM-
(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) 0
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

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



Parameter HR (95% CI)

Death from any cause

Death from major cardiovascular, 
renal and hepatic events

1.8

1.7

1.0
5.00.1 En faveur Tt 

interrompu
En faveur Tt 
continu

R
isk of 

C
om

plications

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

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

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

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

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





Augmentation du risque IDM par IP et certains NRTI
DAD 20071 DAD 20082 DAD20093 FHDH20094

IP 
(as a 
family)

16% per year
(relative to NNRTI)
(10% per year, after 

adjustment for 
dyslipidemia, 

hypertension, and 
DM)

- - 16% per year
(relative to 

SQV)

LPV/r - - 13% per year 37% per year

IDV - - 12% per year Not significant

APV/fAPV - - Not significant 52% per year

ABC - 90%
recent exposure 

*

60%            
recent exposure *

7% per year

Pas d’effet si 
on retire les 

sujets 
utilisateurs 
drug IV ou 

cocaine
ddI - 49%

recent exposure 
*

41%             
recent exposure *

Not significant

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

V Triant JAIDS 2009



In HIV-infected patients, 
inflammation is related to risk of 

cardiovascular disease and death

CRP and Myocardial Infarction (Triant JAIDS 2009)

CRP and cIMT (Ross CID 2009)

CRP and IL6 and deaths (SMART, Kuller Plos Med 2008) 

CRP and death (FRAM Tien JAIDS 2010) 



Boccara F. et al. JACC 2013; Fev



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



96 H et 7 F VIH+ / 184 H et 11 F VIH-

  cohorte jeune = 49 ans ± 9 ans

 53% IDM ST+,  25% AI, 23% IDM ST- 

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

SCA
HIV+ 

N = 103
HIV- 

N = 195

Matched age (± 5yrs), gender, type of ACS

MACE

IDMST+, IDMST-, AI

Pronostic du SCA chez le VIH+. Etude PACS-HIV
Prognosis of Acute Coronary Syndrome in HIV-infected patients

Boccara F. et al. Eur Heart J 
2011



VIH+
n = 103

VIH-
n = 195

Fumeurs actifs, No.(%)

Hypercholesterolemie, No. (%)

Hypertriglyceridemie, No. (%)

Hypertension, No. (%)

Diabète, No. (%)

ATCD familiaux, No. (%)

IMC, kg/m2, moy ± SD

Toxicomanie, No. (%)

Consommation d’alcool, No. (%)

Aspirine  en chronique, No. (%

Statine en chronique, No. (%)

61 (59)

47 (46)

42 (41)

21 (20)

9 (9)

21 (20)

22,4 ± 3,1

23 (23)

 35 (34)

4 (4)

11 (11)

125 (64)

74 (38)

38 (20)

52 (27)

23 (12)

52 (27)

27,0 ± 4,7

12 (6)

81 (42)

8(4)

25 (13)

NS

NS

<0,001

NS

NS

NS

<0,0001

< 0,001

NS

NS

NS

P

Facteurs de risques CV à l’admission

Boccara F. et al. Eur Heart J 2011



Analyse Analyse descriptive M0 :paramètres VIH M0 :paramètres VIH

Durée infection VIH, années
Stade SIDA , n (%)
CV ≤ 200 copies/ml, n (%)
Taux CD4, mm3 (IQR)
Lipodystrophie, n (%)
Patients sous ARV, n (%)
Durée de traitement, mois (IQR)
Patients sous IP, n (%)
Durée sous IP, mois (IQR

12,4 ± 7,9
51 (50)
68 (69)

4621 (270-640)
49 (47)
84 (82)

72 (35-92)
84 (82)

81 (45-96)

VIH+

n = 103

Boccara F. et al. Eur Heart J 2011



Suivi à 12 mois VIH+ 

n = 103

VIH- 

n = 195

Hazard ratio

Critère combiné 
Décès CV + ReSCA + ReVx 
+ AVC 

10 18 HR 1.4 [0.6-3.0]

Décès CV 0 2 -
Récidive SCA 9 6 HR 4.6 [1.4-15.0]

ATL URGENTE 7 3 HR 3.0 [1.4-15.0]

Revasc coronaire 
répétitive

9 15 HR 1.4 [0.6-3.2]

AVC 0 2 -

4 perdus de vue et 1 décès à 12 mois Boccara F. et al. Eur Heart J. 2011;32:41-50. 

PACS. Événements CV majeurs à 12 mois
 



PACS. Courbes de Kaplan–Meier pour le critère 
combiné et récurrence SCA

Boccara F. et al. Eur Heart J. 2011;32:41-50. 

MACCE Récidive SCA



Suivi à 36 mois VIH+ 

n = 103

VIH- 

n = 195

Hazard ratio

MACCE
Décès CV + ReSCA + 

ReVx + AVC 

17 (16.8†) 29 (15.1†) 1.4 [0.7-2.6]

Décès CV 2 (3.0†) 3 (1.6†) 2.0 [0.4-9.9]

Récidive SCA 12 (11.9†) 11 (5.8†) 3.4 [1.3-8.8]

Revasc coronaire
répétitive

12 (11.8†) 24 (12.6†) 1.1 [0.5-2.2]

TLR
TVR

8 (7.8†)
11 (10.8†)

17 (9.0†)
20 (10.5†)

0.9 [0.3-1.9]
1.1 [0.5-2.2]

Ins Cardiaque

Atteinte Vx périph

6 (5.9†)

4 (4.0†)  

3 (1.6†)

1 (1.1†)  

 6.2 [1.2-31.3]

 3.9 [0.7-21.6]  

PACS. Événements CV majeurs à 36 mois
 



PACS M36 
Facteurs associés à la récidive SCA

Analyse multivariée des facteurs 
associés à la récidive SCA

Hazard Ratio 95% CI P value

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 



 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 ± 12,5 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 5,6 ± 2,3 5,1 ± 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
Lipid parameters and LLD at index hospitalization

Workshop Lipodsytrophy Washington 2012



LIPIDS-PACS substudy
Distribution of statins prescribed along the 3 year FU 



LIPIDS-PACS substudy
Lipid parameters variation over 36 months

LDLc HDLc

Non-HDLc TG

Workshop Lipodsytrophy Washington 2012



M6 M12

LIPIDS-PACS substudy
Lipids target achievement at month 6 and 12
According to the French and European guidelines

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



LIPIDS-PACS substudy

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

CV risk factors at  36 months

Workshop Lipodsytrophy Washington 2012



Comment dépister
la maladie cardiovasculaire? 



L’exemple du diabète de type 2



L’exemple du diabète de type 2



L’exemple du diabète de type 2



Stratégie de prévention et de 
dépistage CV

VIH?







Quel calcul du Risque CV global ?





Risque CV spécifique du VIH ?



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

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

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

• Nécessité d’une prévention primaire élargie aux sujets à 
risque et en particulier aux sujets à risque faible ou 
intermédiaire. 
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Angor stable

Angor instable

IDM

Rupture de plaque
Athérothrombose



- Pas de marqueurs prédictifs cliniques, 
biologiques ou morphologiques encore accepté 
de rupture de plaque

- A l’étude: 
scanner, IRM coronaires, thermographie, 
échoendovasculaire (invasif), 
marqueurs biologiques: PLA2……



CK-MB, Troponine
Nécrose myocytaireNécrose myocytaire

InflammationInflammation
Hs-CRP

StressStress
HémodynamiqueHémodynamique
BNP/NT -pro BNP

AtherosclerosisAtherosclerosis
AccéléréeAccélérée

HbA1c, creatinine clear.



Cytokines
(TNF, IL-1, IL-18, IFN-γ)
Chemokines (IL-8, MCP-1)
Angiotensin II
CD40/CD40L
Activated Platelets
Disturbed Shear Stress
Angiogenic Factors
…….

IL-1ra, IL-10
TGFβ
IL-18BP
Bcl-2, A20
PPARs
Laminar Shear
HDL
……..

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

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



TNFα
IL-1
IL-8 
IL-12
IL-15
IFNγ 
M-CSF
MCP-1
IL-18

IL-4
IL-13
IL-6
IL-10
TGFβ
IL-18BP

Inflammation et Athérosclérose

Inflammatory Balance



Marqueurs biochimiquesMarqueurs biochimiques

PathophysiologiePathophysiologie

Inflammation systémique

Anti-Inflammation

Nécrose

Activation neurohumeral

Fact. D’adhésions 

Inflammation vasculaire

Thrombose & Inflammation

BiomarqueursBiomarqueurs

CRP.II-1α6, TNF-&α myeloperoxidase

Interleukin-10

Troponin (CK-MB)

BNP / NT-proBNP

ICAM-I, VCAM-I, P-selektin

PIGF, PAPP-A

sCD40 ligand



• 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…..

Autres marqueurs biologiques



AVENIR = APROCHE MULTIMARQUEURS????



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

• 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 à risque intermédiaire mais 
le plus souvent lié à une déclassification des sujets plutôt que vers le haut. 



Quoi penser des biomarqueurs à l’échelle 
individuelle?

• Chaque biomarqueurs pris seul présente un faible intérêt dans
la prédiction du RCV au-delà des FDR traditionnels. 

• L’approche multifacteur semble plus prometteuse en particulier
chez le sujet âgé (> 70a) où le score de Framigham est 
moins performant. Reste à évaleur chez le sujet jeune (< 50ans)

• Le meilleur biomarqueur sera celui qui associe très bonne 
prédiction des evts CV et qui lors de sa modification par un
agent thérapeutique ou autreune réduction du risque est 
démontré. 

• L’approche marqueurs biologiques + 
morphologique/fonctionnelle reste à évaluer.  



Dépister l’athérosclérose 
clinique ou infraclinique ?



Dépistage de l’athérosclérose infraclinique















INCLUSIONS

Cst MI 99 Cst 
Cardio

1 ischémie
1 atcd stent

3 
nécroses

94 Gated 
SPECT

Recrutement : 
Déc 2009 – Janvier 2012 
= 2 ans et 2 mois



Cst MI 99 Cst 
Cardio

1 
ischémie
1 stent

3 
nécroses

94 Gated 
SPECT

80 normaux

5 stress 
anormaux

3 suivis N
10-25 mois 

2 coronarog. N

9 TSM 
anormales

1 nécrose

8 
ischémies

1 hémophile
1 refus

6 coro. patho.

Traitement
médical

21-28 mois 
OK

9.6%

INCLUSIONS



RESULTATS

•  Monovarié 
• p < 0.05       : H > 50 et Nb. FRCV
• p ∈ ]0.05;0.1]   : P, T, BMI, HTA
• p ∈ ]0.1;0.25]   : H, TAs, TG, ATCD, NNRTI, PI

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

•  Dépisté ⇒ H > 52 + 2 FRCV (N=47, Se=VPN=100%)

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





EN PRATIQUE…











69

HIV

Haut risque CV > 50 ans
Reprise d’une 
activité physique

>50 ans et >3 (2?) FDR ?

Rechercher une Ischémie Myocardique Silencieuse 

Chez quels sujets VIH+ dépister l’IMS ?

?

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



70

IMS : stratégie de dépistage
application au sujet VIH+ 

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

IRM de stress 

…



71

Quels examens 
complémentaires programmer ?
• ECG de repos +/- échocardiogramme 1 fois par an

• Pression artérielle 3 à 4 fois par an

• Bilan cardiologique approfondi Tous les 2 ans
– Pour dépister l’ischémie myocardique asymptomatique 
– Notamment chez le sujet à risque cardio-vasculaire élevé

• Écho-Doppler doppler artériel périphérique ? Mesure de l’IPS ?

• Place des outils de dépistage de l’athérosclérose infraclinique ? 



CONCLUSIONS
• Risque cardiovasculaire patient VIH+ est supérieur aux 
VIH- du même âge  enjeu de plus en plus important

• Augmentation incidence de la maladie coronaire liée
 au vieillissement, aux FDR CV, à l’infection et à ART

• Identifier les sujets à risque (à 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 à évaluer





HPS 2011
Est-ce que la CRPus modifie l’impact de la statine? 

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

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



Lancet 2011;377:469-76.

HPS 2011
Baisse LDL identique -25% qque soit CRP



Lancet 2011;377:469-76.

HPS 2011
Diminution Evts CV identique qque soit CRP initiale



Lancet 2011;377:469-76.

HPS 2011
Diminution Décès coronaire identique qque soit CRP initiale



Lancet 2011;377:469-76.

HPS 2011
Effet simvastatine sur le 1er evt Vx en fn niveaux LDL et CRP











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

• 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 à risque intermédiaire mais 
le plus souvent lié à une déclassification des sujets plutôt que vers le haut. 



CONCLUSIONS 
• Chaque biomarqueurs pris seul présente un faible intérêt dans
la prédiction du RCV au-delà des FDR traditionnels. 

• L’approche multifacteur semble plus prometteuse en particulier
chez le sujet âgé (> 70a) où le score de Framigham est 
moins performant. Reste à évaleur chez le sujet jeune (< 50ans)

• Le meilleur biomarqueur sera celui qui associé très bonne 
prédiction des evts CV et qui lors de sa modification par 
agent thérapeutique ou autre une réduction du risque est 
démontré. 

• L’approche marqueurs biologiques + 
morphologique/fonctionnelle reste à évaluer.  
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