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Résumé

Introduction : L’infection VIH est une infection virale chronique évoluant sur plusieurs
années. Il a ét¢ constaté que le diabéte de type 2 était plus souvent présent chez les patients
infectés du VIH. Les mécanismes sont multiples : une action directe des antirétroviraux et
I’infection du VIH en elle-méme de par I’inflammation chronique qu’elle induit. L.’objectif de
notre étude est de déterminer, chez les patients atteints de VIH et ayant développé un diabete
de type 2 dans la file active NADIS de la Somme et de 1’Oise, le délai de prise en charge du
diabete afin d’améliorer les pratiques quotidiennes. Nous avons ensuite regardé la stratégie de
prise en charge initiale de ce diabéte, et nous avons analysé les facteurs qui pouvaient
prédisposer a la survenue plus rapide de diabete.

Patients et Méthodes : 11 s’agit d’une étude multicentrique observationnelle et rétrospective.
Les données ont été recueillies a partir de la base de données NADIS via les dossiers
informatisés.

Résultats : Le délai moyen de prise en charge du diabete est de 34,35+51 mois. 68,75% des
patients diabétiques étaient traités par biguanides et dans la moitié¢ des cas les IP étaient arrétés.
Le délai de survenue du diabéte était significativement plus long sous IP cependant ces patients
avaient un nadir de CD4 significativement plus bas. Ainsi les IP ne sont pas les seuls traitements
pourvoyeurs de diabéte. Au plus I’infection du VIH était ancienne, au plus le délai de survenue
du diabete était long et ce de maniere significative. Cependant il faut tenir compte du fait que
la stratégie thérapeutique des antirétroviraux a évolué. Les patients qui, au cours de leur suivi,
ont développé un syndrome métabolique avaient un nadir de CD4 plus élevé que ceux qui n’en
ont pas développé. Ainsi, il semble que la restauration immune, si celle-ci était nécessaire ou le
fait d’empécher le déficit immunitaire grace aux antirétroviraux pourrait favoriser le
développement d’un syndrome métabolique et d’un diabéte.

Conclusion : Le diabéte de type 2 est une comorbidité fréquemment associée a I’infection du
VIH. La prise en charge de celle-ci parait essentielle au vu des complications qu’elle pourrait
induire. Il faut donc une sensibilisation plus forte des infectiologues dans son dépistage. S’il
faut se méfier des antirétroviraux pourvoyeurs de diabéte, il faut aussi rester vigilant quant a la
restauration immune qu’elle induit et qui peut aussi favoriser 1’apparition du diabéte.

Mots clés : VIH, Diabete de type 2, antirétroviraux, inhibiteurs de protéase, restauration

immune, nadir CD4, syndrome métabolique
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Glossaire et abréviations

ADN : Acide Désoxyribonucléique

ARN : Acide ribonucléique

bpu : viral protein u

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CISIH : Centre de I’Information et de Soins de I’Immunodéficience Humaine
COREVIH : Coordination Régionale de lutte contre le VIH
DGOS : Direction générale de I’offre de soins

DOM : Département d’Outre-Mer

DRCI : Direction de la Recherche Clinique et de I’Innovation
GAJ : Glycémie A Jeun

Gp : Glycoprotéine

INI : Inhibiteurs de I’intégrase

INNTTI : Inhibiteurs Non Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse
INTI : Inhibiteurs Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse
IP : Inhibiteurs de Protéase

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PVVIH : Patients vivants avec le VIH

rev : régulateur

SIDA : Syndrome d’ImmunoD¢éficience Acquise

SD métabolique : Syndrome métabolique

tat : transactivateur

TNF : Facteur de Nécrose Tumorale

Vif : Viral infectivity factor

VIH : Virus de I’Immunodéficience Humaine
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1. Introduction
1.1. Généralités sur le VIH

Le Virus de I'Immunodéficience Humaine (VIH) est un rétrovirus de la famille des
lentivirus. Il existe une grande variabilité génomique : types VIH-1 (les plus répandus), et VIH-
2 (essentiellement en Afrique de ’Ouest) ' (figure 1). Le cycle de réplication se fait en deux
étapes : la premiére étant la reconnaissance spécifique de la protéine d’enveloppe virale gp120
par le récepteur primaire CD4 de la cellule héte, la pénétration du virus et se termine par
I’attachement de 1’acide désoxyribonucléique (ADN) proviral dans le génome cellulaire. La
2°™ étape consiste en la transcription de I’ ADN proviral et s’achéve par la sortie de nouveaux

virions par bourgeonnement a la surface de cellule (figure 2) *.

.

Figure 1 - Structure des virus de I’'immunodéficience humaine (VIH), ARN : acide
ribonucléique ; gp : glycoprotéine. 1. Double couche lipidique ; 2. Transcriptase inverse.
Charpentier et al 2012 *
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Figure 2 - Cycle de réplication des VIH.
Vif : viral infectivity factor, bpu : viral protein u, tat : transactivateur, rev : régulateur
Charpentier et al 2012 *

I1 s’agit d’une infection virale chronique évoluant sur plusieurs années. Dés la primo-
infection, il existe une réplication active du virus avec diffusion dans 1’organisme et un
¢tablissement rapide de réservoirs viraux (ganglions, tissus lymphoides, etc..). Cela induit des
réponses immunes spécifiques humorales et cellulaires entrainant dans un premier temps une
réduction et un contrdle de la production virale. Dans un second temps, on observe une
destruction progressive du systéeme immunitaire, directement par infection des lymphocytes T
CD4 dont le nombre va diminuer progressivement et indirectement du fait d’une activation
immunitaire contribuant a leur perte et étant responsable d’une inflammation déléteére pour
I’organisme. Ceci a pour conséquence le syndrome d’immunodéficience acquise ou SIDA,
défini par la survenue d’affections opportunistes liées a une immunodépression cellulaire
avancée (taux de CD4 <200/mm’). La durée médiane de progression entre les phases primo-
infection et SIDA est de dix ans °. Le taux le plus bas des CD4 est communément appelé le

nadir des CD4.
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En fin d’année 2017, I’OMS recensait 36.9 millions de personnes infectées par le VIH
dans le monde. En France, le nombre de patients vivant avec le VIH (PVVIH) a augmenté
régulicrement depuis le début de I’épidémie, en raison du nombre annuel de nouvelles
contaminations par le VIH toujours supérieur a celui du nombre de personnes séropositives qui
décedent chaque année. 11 a été estimé a 153 400 en fin d’année 2013 *,

Durant les deux derniéres décennies, la prise en charge des patients VIH a connu de
nombreuses améliorations, notamment avec 1’utilisation de la thérapie antirétrovirale combinée.
La stratégie thérapeutique a évolué. En effet, si avant les médecins infectiologues instauraient
un traitement antirétroviral devant un taux de CD4 trés abaissé, actuellement il est recommandé
de proposer systématiquement un traitement antirétroviral quel que soit le nombre de
lymphocytes CD4, y compris s’il est >500/mm’°. Donc les patients suivis pour infection au
VIH correspondent a des typologies différentes :

- Sujets récemment pris en charge : soit a un stade précoce, sans déficit immunitaire
marqué, soit anciennement infectés méconnus avec un stade avancé
d’immunodépression.

- Suyjets suivis depuis de nombreuses années, donc plus agés que les précédents, et

o Soit pris en charge tardivement, donc avec un nadir de CD4 bas, de longues
années d’exposition aux antirétroviraux, dont les antiprotéases ;
o Soit pris en charge précocement, et le plus souvent traités par inhibiteurs non

nucléosidiques associés aux inhibiteurs nucléosidiques.

Ainsi, I’espérance de vie des patients atteints du VIH a augmenté. En effet durant les
deux derniéres décennies, le taux de mortalité 1ié a une infection par VIH a baissé de 85 % aux
Etats-Unis *’. Cette augmentation de I’espérance de vie expose dés lors les patients aux
pathologies et aux traditionnels facteurs de risque cardio-vasculaires au méme titre que la

population générale’.

1.2. Généralités sur le diabéte de type 2

a. Epidémiologie

En 2017, la fédération internationale du diabéte estime que 425 millions de personnes dans
le monde sont atteintes de diabéte, dont 90 % de diabéte de type 2, soit 382 millions de
personnes °. En France, en 2015, 3.7 millions de personnes étaient recensées diabétiques soit

5.4% de la population °. 90% d’entre eux ont un diabéte de type 2. L’incidence du diabéte ne
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fait qu’accroitre. Une ¢étude réalisée par une équipe américaine a fait une estimation

d’augmentation de la prévalence du diabéte de type 2 aux Etats-Unis de 25 a 28% pour 2050 '°.

b. Physiopathologie

Le diabete de type 2 est la résultante d’une insulinorésistance associée a une
insulinopénie. L’insulinorésistance est définie comme la diminution de 1’action de I’insuline
sur les tissus-cibles, muscles, foie et tissu adipeux.

La diminution de I’action de 1’insuline sur ses tissus cibles n’est pas responsable d’un diabéte
si elle est isolée, sans déficit de I’insulinosécrétion ''. Tel est le cas de la majorité des sujets
obeses.

En revanche, I’insulinorésistance est le révélateur du diabéte ou de I’hyperglycémie dans
la forme commune de diabéte de type 2. Deux de ces situations sont physiologiques : la
grossesse (diabéte gestationnel révélé par 1’insulinorésistance du deuxiéme trimestre de la
grossesse) et le vieillissement. Le vieillissement favorise le développement d’un diabéte de type
2 du fait d’une diminution de la masse musculaire, qui est responsable d’une augmentation des
besoins en insuline. La prévalence du diabéte s’¢léve ainsi avec 1’age '* et le vieillissement de
la population occidentale, li¢ a I’amélioration des conditions d’hygi¢ne et de niveau de vie,

contribue a I’explosion observée de la maladie.

1.3. Lien entre VIH et diabéte

Il a été constaté que les patients atteints du VIH sont plus sujets a développer un diabéte

par rapport au reste de la population ">

. Une étude américaine décrivait qu’entre 1994 et
2004, le taux d’hospitalisation pour diabéte de type 2 parmi les patients atteints du VIH avait
augmenté de 2.2 fois .

On observe, par ailleurs, une augmentation des éveénements cardiovasculaires et de la
mortalité de cause cardiovasculaire chez ces patients. En effet chez les patients atteints du VIH,
la présence d’un diabéte de type 2 est associé a un taux 2,4 fois plus élevé d’infarctus
myocardique et d’atteinte coronarienne '*'7 .

Les mécanismes sous-jacents a I’augmentation du diabéte de type 2 chez les patients atteints

du VIH sont multiples.
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a. Thérapie antirétrovirale combinée

La thérapie antirétrovirale combinée est basée sur I’emploi de différentes classes
thérapeutiques a savoir : les inhibiteurs des protéases (IP), inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INTI), inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) ,
inhibiteurs de 1’intégrase (INI), inhibiteurs de la fusion (IF), antagonistes du CCRS5 (antiCCRS5)
>. Cette thérapie antirétrovirale combinée altére de maniére significative I’histoire naturelle des
conséquences de I’infection au VIH. En effet, elle a permis une nette amélioration de
I’espérance de vie des patients, mais au prix de complications métaboliques comprenant
I’insulinorésistance, une intolérance glucidique, un diabéte de type 2, une dyslipidémie et des
lipodystrophies '*. Deux classes d’antirétroviraux sont principalement incriminées : les
inhibiteurs des protéases et les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse °. Les
inhibiteurs des protéases induiraient un diabéte par effet direct en inhibant la protéine GLUT-4
et par effet indirect en induisant une hyperlipémie et une lipodystrophie *°. La protéine GLUT-
4 est un transporteur du glucose exprimé essentiellement dans les tissus insulino-dépendants
comme les tissus adipeux et les muscles squelettiques. Les inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse, quant a eux, induiraient un diabéte via une toxicité mitochondriale ' et
indirectement par relargage d’adipocytokines *°. Par ailleurs, de maniére indirecte la thérapie
antirétrovirale pourrait conduire a ’apparition d’un diabete. En effet, la restauration immune

entrainée, favoriserait la prise de poids, la survenue d’un syndrome métabolique et donc d’un
9

diabéte 2.

b. Infection par le VIH

L’infection par le VIH elle-méme pourrait potentialiser les troubles du métabolisme
glucidique par le biais d’une inflammation chronique.

En effet, de récentes données suggerent que I’infection par le VIH jouerait un role majeur
dans I’activation de la réponse immune et des cytokines ce qui pourrait engendrer un syndrome
métabolique et un diabéte 224 'En 2010, Brown et al.”, dans une étude cas-témoins, démontrent
que des cytokines, comme le facteur de nécrose tumorale (TNF o), sont exprimées de maniére
importante chez les patients atteints du VIH et sont indépendamment associées au

développement d’un diabéte.
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1.4. Prise en charge du diabéte et VIH

A ce jour, les recommandations de prise en charge du diabéte chez le patient atteint du VIH
s’apparentent a celles du diabéte de type 2. De maniére plus spécifique, il convient de remplacer
les antirétroviraux jugés responsables du diabéte par des antirétroviraux réputés présenter un
moindre impact métabolique, instaurer les régles hygiéno-diététiques et prescrire des
antidiabétiques oraux en cas d’inefficacité du changement de traitement antirétroviral. La
thérapeutique de 1°° ligne, en I’absence d’insuffisance rénale, est la METFORMINE® *°.
Cependant, il est a noter qu’aucune modification thérapeutique spécifique n’a fait preuve d’une
efficacité a large échelle. La collaboration ancienne entre le service d’infectiologie et celui
d’endocrinologie et diabétologie au CHU Amiens Picardie a été a I’origine de cette étude sur la

qualité de prise en charge du diabéte chez les patients suivis pour infection par le VIH.

1.5. Objectifs de I’étude

a. Paramétre principal étudié

L’objectif principal de notre étude est de déterminer le délai de prise en charge du diabéte
de type 2 chez les patients atteints de VIH dans la file active NADIS (Somme-Oise) afin

d’améliorer les pratiques quotidiennes.

b. Paramétres secondaires étudiés

Les objectifs secondaires de notre étude sont de déterminer :

-La stratégie thérapeutique initiale du diabéte mise en place dans la file active de patients et sa

conformité par rapport aux recommandations actuelles

-La conduite tenue par les infectiologues quant a la prescription des inhibiteurs des
protéases (IP) (les plus reconnus dans le développement du diabéte de type 2 *’ lors de la

découverte d’un diabete)

-Le délai de survenue du diabéte sous IP versus sans I[P
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-Le nombre de patients ayant développé un syndrome métabolique (SD métabolique) au cours

du suivi, traités par des inhibiteurs de protéases ou non

-L’existence ou non d’une différence dans la sévérité de 1’infection du VIH chez les patients

ayant développé un syndrome métabolique ou non

-Le délai de survenue du diabéte en fonction de 1’ancienneté du VIH
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2. Patients et Méthodes
2.1. Population de I’étude

Les patients inclus étaient ceux actuellement suivis dans les services d’infectiologie. Le
suivi biologique est censé comprendre tous les 3 a 6 mois la mesure de la glycémie a jeun et le
bilan lipidique une fois par an. Les critéres d’inclusion étaient : les patients suivis dans les
services d’infectiologie du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) d’ Amiens, agés de plus de
18 ans, ayant eu une primo infection VIH et ayant développé un diabéte de type 2
secondairement a I’infection du VIH, dans la Somme (Amiens et Abbeville) et 1’Oise (Crelil,
Beauvais et Compiegne).

Afin de définir les patients diabétiques, nous avons utilisé¢ les critéres de ’HAS a savoir :
deux glycémies a jeun >7 mmol/L ou une glycémie >11.1 mmol/L avec des symptomes
cliniques évoquant un diabéte sucré (polyurie, polydipsie, amaigrissement) **. Nous avons
exclu les patients diabétiques de type 1, ceux ayant développé un diabéte antérieurement a
I’infection du VIH, et ceux présentant une intolérance au glucose. Au total, 1197 patients étaient
atteints d’une infection au VIH, parmi eux 97 patients avaient au moins une glycémie a jeun >7
mmol/L ou un antécédent de diabéte. Parmi les patients exclus, 1 patient était décédé, 5 patients
présentaient un diabete de type 1, 16 patients avaient un diabéte préexistant a I’infection VIH,
10 présentaient une seule glycémie a jeun >7 mmol/L, 1 patient ne présentait aucune donnée

biologique disponible. Au total, 64 patients ont pu étre inclus dans notre étude.

2.2. Logiciel de I’étude et réseau du suivi VIH

Les patients atteints du VIH en Picardie sont suivis dans le cadre de la Coordination
régionale de lutte contre le VIH (COREVIH). Il s’agit d’une coordination de tous les acteurs de
la lutte contre le SIDA, qui assurent collectivement la prise en charge des personnes
séropositives et la lutte contre I’infection au VIH en général. Cette coordination remplace le
Centre de I’Information et de Soins de I’Immunodéficience Humaine (C.I.S.I.H.). Concernant
la prise en charge des patients, un dossier informatisé NADIS concentre toutes les données pour
les patients. Les techniciennes d’études cliniques de la COREVIH ont acces a I’ensemble des
données de NADIS pour réaliser des études épidémiologiques et renseigner le rapport annuel
transmis a la direction générale de I’offre de soin (DGOS). Les données recueillies pour I’étude
¢taient : 1’age, le sexe, I’année de début du suivi du VIH, I’année de découverte du diabéte,

I’année de prise en charge du diabéte, le traitement mis en place pour le diabete, la mise sous
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inhibiteurs de protéase ou non, la durée d’exposition aux IP avant diabéte, le nadir des CD4 et
les critéres du syndrome métabolique a la découverte du VIH et du diabéte afin de classer les
patients porteurs d’un syndrome métabolique ou non selon les critéres définis en 2009 par la
Fédération internationale de diabéte *° :
- une obésité¢ abdominale correspondant a un tour de taille supérieur ou égal a 94 cm chez
I'homme et 80 cm chez la femme
- une triglycéridémie supérieure ou égale a 1,50 g/L (ou 1,7mmol/L) et/ou la prise d'un
traitement hypolipémiant spécifique
- un taux de HDL-cholestérol inférieur ou égal a 0,40g/1 (1,03 mmol/L) chez I'homme et 0,50
g/L (1,29 mmol/L) chez la femme et/ou la prise d'un traitement hypolipémiant spécifique
- une HTA, définie par une pression artérielle supérieure ou égale a 130/85 mmHg et/ou la prise
d'un traitement antihypertenseur
- une glycémie a jeun élevée, supérieure ou égale a 1 g/L (5,6 mmol/L) ou traitement
antidiabétique

Les patients étaient définis comme porteurs d’un syndrome métabolique s’ils
présentaient 3 criteres sur les 5. Aumoment de la découverte du diabéte, on définissait le patient
comme porteur d’un syndrome métabolique si 2 sur les 4 autres critéres que la glycémie étaient
présents. Nous n’avons pu analyser uniquement les dossiers des patients dont au moins 3 a 5
criteres du syndrome métabolique étaient renseignés.

Le délai de prise en charge du diabéte a été calculé par la différence entre la réelle date
de diagnostic du diabete selon les criteres HAS et la date de prise en charge par le service.

Nous avons choisi le nadir des CD4 afin de définir la sévérité de I’infection du VIH. En
effet le nombre de CD4 est un marqueur clé dans la progression de I’infection VIH’.

Par ailleurs, en analysant le délai de survenue de diabéte sous IP versus sans IP, nous

avons regardé 1’age de ces deux groupes ainsi que le nadir de CDA4.

2.3. Considérations éthiques

Notre étude a été soumise a la direction de recherche clinique et d’innovation (DRCI)
du CHU d’Amiens. Les patients suivis dans les services utilisant le dossier informatisé NADIS
signent un accord pour I’utilisation de leurs données pour des travaux de recherche. Les données

ont été enregistrées de maniére anonyme.
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2.4. Analyses statistiques

Les statistiques descriptives ont été appliquées pour toutes les variables d’intérét.

Afin de déterminer s’il y avait une différence significative dans le délai de survenue du
diabéte des patients sous inhibiteurs protéase versus sans inhibiteurs protéase, un test de Mann
et Whitney, test non paramétrique pour échantillons non appariés, a été utilisé¢ au vu du faible
effectif. Le méme test a été utilisé pour regarder si les ages et nadir de CD4 étaient
significativement différents dans les groupes patients sous IP et sans IP, et une analyse
multivariée a été réalisée.

Le test de Mann et Whitney a aussi été réalisé pour rechercher une différence
significative du nadir de CD4 chez les patients qui ont développé un syndrome métabolique.

Enfin, nous avons réalisé¢ un mode¢le de régression linéaire afin de déterminer le délai de
survenue du diabéte en fonction de 1’ancienneté du VIH et nous avons recherché une corrélation

entre ancienneté de I’infection du VIH et 1’age afin d’éviter le biais de 1’age.
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. Résultats

Au total, dans la population de notre étude, 64 patients sur 1197 ont développé un

diabete de type 2 au cours de leur suivi soit 5.3% de la population VIH de notre file active

(figure 3). Le sex ratio homme/femme était de 1.9 chez les patients atteints du VIH ayant

développé un diabéte tandis qu’il était de 1.4 chez les patients atteints du VIH non

diabétiques. L’age moyen était de 56.5 ans chez les patients diabétiques VIH et de 48.7 ans

chez les VIH. (Tableau 1)

Tableau 1 : Criteres démographiques de la population

Parametres PPVIH PPVIH
diabétiques de type 2
Nombre de patients 1197 64
Age moyen - ans 48.7+ 124 56.5+93
Sexe ratio - H/F 1.4 1.9
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1197 patients atteints par le VIH

97 patients avec au moins une glycémie a jeun
(GAJ) >7 mmol/L ou un antécédent de diabéte

1 décéde

5 diabétiques de type 1

16 patients avec diabéte
préexistant au VIH

\ J

f N
10 patients avec une
seule GAJ > 7 mmol/l

\ v

f N

1 patient sans donnée
biologique

\

64 patients inclus dans 1’étude

. l

/44 patients avec IP \ /64 patients de la \ 19 patients avec SD

20 patients sans IP cohorte métabolique : dossiers
complets
Délai de survenue Délai de survenue ,
diabéte, analyse du diabéte en 10 de‘febpp.emems de
. . SD métabolique
multivariée sur fonction de
dge et nadir CD4 I’ancienneté du

5 patients sans SD

k / k VIH / métabolique

Analyse nadir des CD4

K % patients sous IP /

Figure 3 - Diagramme de flux
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3.1. Parametre principal étudié

Dans la population de notre étude, 48 patients sont diagnostiqués diabétiques de type 2
soit 75%, tandis que 16 sont méconnus diabétiques a ce jour soit 16%. Sur les 75%

diagnostiqués, le délai moyen de prise en charge est de 34.35+51 mois.

3.2. Parameétres secondaires étudiés

a. Stratégie initiale de prise en charge du diabéte

Nous nous sommes intéressés a la stratégie initiale de prise en charge au moment de la
découverte du diabéte. Dans la majorité des cas (68.75 %), le traitement initial qui a été¢ mis en
place est un antidiabétique oral de la classe des biguanides (METFORMINE®,
GLUCOPHAGE® ou STAGID®). Le tableau 2 décrit les différentes stratégies initiales de prise

en charge lors de la découverte du diabete.

Tableau 2 : Stratégie initiale de prise en charge du diabéte de type 2 chez les patients
infectés VIH dans la file active NADIS Somme-Qise

Stratégie initiale nb - %
Biguanides monothérapie 33- 68,75
Reégles hygiéno-diététiques 6 - 12,50
Bithérapie biguanides + autre classe
, . 5 - 10,40

thérapeutique
Monothérapie d’emblée (sauf

. . 3 - 6,25
biguanides)
Insulinothérapie d'emblée 1 - 2,10

Sur les 48 patients diagnostiqués, 32 patients avaient eu un IP. A la découverte du diabéte :

les IP ont été arrétés pour 16 patients soit 50% d’entre eux.
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b. Délai de survenue du diabéte avec et sans [P

Dans notre file active de 64 patients, 44 patients ont recu des inhibiteurs de protéase. Le
délai moyen de survenue du diabéte chez les patients ayant eu des inhibiteurs de protéase est de
16+8 mois, tandis que chez les patients n’ayant pas eu d’inhibiteurs de protéase celui-ci est de
de 9+10 mois avec p=0.024, soit un délai de survenue significativement plus long chez les
patients sous inhibiteurs de protéase versus les patients sans. Chez les patients sous IP, I’age est
de 57,5+8,6 ans tandis que les patients n’ayant pas d’IP est de 54,1+£10,4 ans avec p=0,021. Le
nadir de CD4 chez les patients sous IP est de 202,9+194,1 /mm” tandis qu’il est de 319,7+234,2
/mm’ chez les patients n’ayant pas eu d’IP avec p=0,024. L analyse multivariée réalisée sur ces
trois covariables a savoir 1’age, la prise d’IP et le nadir de CD4 révele que le délai de survenue
du diabete est influée uniquement par la prise d’IP (p=0,014), (dge : p=0,332, nadir CD4 :
p=0,820).

c. Délai de survenue du diabéte en fonction de ’ancienneté du VIH

Nous avons pris en compte la date de découverte de I’infection VIH, ce qui peut étre
différent de la date de contamination. Sur la figure 5 se trouve la représentation du délai de
survenue du diabéte en fonction de ’ancienneté du VIH en années. Le r? est de 0,68, ainsi

I’équation de régression est adaptée pour décrire la distribution des points et le p est inférieur
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Figure 5- Délai de survenue du diabéte (années) en fonction
de l'ancienneté du VIH (années)
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0,0001 ce qui signifie que le délai d’apparition du diabéte est significativement plus long chez

les patients ayant une infection au VIH ancienne.

Il y a une mauvaise corrélation entre 1’age et I’ancienneté de I’infection au VIH (coefficient

de corrélation faible a 0.376).

d. Syndrome métabolique et VIH

Sur les 64 patients, seulement 19 présentaient 3 a 5 critéres renseignés du syndrome

métabolique lors de la découverte du VIH (tableau 4).

Tableau 4 : Paramétres du syndrome métabolique au début du suivi de l'infection par le
VIH sur les 19 patients ayant au moins 3 sur 5 critéres renseignés

Paramétres initiaux Valeurs

du syndrome métabolique (moyennes+écart-type)
IMC - kg/m? 27.3 (£6.8)

Tour de taille - cm 101.1 (£19.3)

Glycémie a jeun - mmol/l 5.31 (£1.20)
Cholestérol total - g/1 2.01 (£0.94)
HDL-cholestérol - g/1 0.50 (£0.24)
LDL-cholestérol - g/l 1.16 (£0.52)
Triglycérides - g/l 1.30 (£0.92)

Sur ces 19 patients, 4 avaient un syndrome métabolique initial. Au moment de la
découverte du diabete, 10 patients ont développé un syndrome métabolique sur les 15 qui
n’avaient pas de syndrome métabolique initialement, soit 66.7% patients VIH parmi ceux
indemnes de syndrome métabolique initialement ont développé un syndrome métabolique au
cours du suivi. Nous avons distingué deux groupes : ceux qui ont développé un syndrome
métabolique (10) et ceux qui n’en ont pas développé (5). Une différence significative était mise
en évidence entre les nadirs moyens des CD4 des patients ayant développé un syndrome
métabolique versus ceux n’en ayant pas développé, soit respectivement 226.14+178.2/mm’
versus 66.3+29.9/mm’, p=0.027 (figure 6). Le traitement par IP concernait 60% des patients

ayant développé un syndrome métabolique contre 40% des patients n’en ayant pas développé
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(tableau 5). Sur les 4 patients ayant un syndrome métabolique au moment la prise en charge de

I’infection au VIH, aucun n’a été mis sous inhibiteurs de protéase.

Tableau$ : Syndrome métabolique, nadir CD4 et inhibiteurs de protéase

Nadir moyen

(1)
Nombre des CD4 - mm® IP (%)
Patients ayant développé un SD
métabolique 10 226.1+178.2 60
Patients n’ayant pas développé
de SD métabolique 5 66.3+29.9 40
SD métabolique initial 4 346.5£192,7 0
700 .
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-100

Développement SD métabolique  Pas de développement SD métabolique

Figure 6 - Diagramme en boite représentant le nadir des
CD4 (en mm’) des patients ayant développé ou non un
syndrome métabolique
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4. Discussion

4.1. Epidémiologie

Dans notre étude, on note une prévalence de 5.3% de patients ayant développé un diabete
de type 2 au cours de leur suivi pour I’infection du VIH. En France, on compte actuellement
5.4 % de diabétiques dont 90% de type 2 soit au total 4.86 % de patients diabétiques de type 2
%% Ainsi, dans notre file active NADIS Somme-Oise, la prévalence du diabéte de type 2 est
légérement plus importante que dans la population en France. Hernandez-Romieu et al.’', en
2017, ont réalisé une étude qui comparait deux populations : 8160 patients atteints du VIH et
5604 patients non atteints. La prévalence de diabéte chez les patients atteints du VIH était de
10.3% contre 8.3% chez ceux non atteints Aprés ajustement sur le sexe, I’age, 'IMC et les
facteurs sociodémographiques, la prévalence du diabéte était 3.8% plus élevée dans la
population atteinte du VIH comparée a celle de la population non atteinte *'. Des études
discordantes sont toutefois retrouvées dans la littérature. Ainsi, une cohorte danoise ** notait un
risque de diabete associé a I’infection VIH qui s’approchait de celui de la population générale.
Dans notre file active, nous avons mis en évidence un taux légérement plus élevé de diabéte
cependant d’une valeur moindre par rapport & I’étude d’Hernandez et al.*'. Ceci pourrait étre
lié au plus faible effectif de notre file active mais également au fait qu’il ne s’agisse pas d’une

étude cas-témoins avec ajustement sur les facteurs de confusion.

Le sex ratio homme/femme dans notre file active est de 1,9 tandis que dans la population
VIH Somme Oise non diabétique celui-ci est de 1,4. Une étude menée par Srivanich et al.”
retrouve 27,5% de prédiabete et une association significative entre « sexe masculin » et diabéte.
Cependant, une autre étude conduite par Arafath et al.>* souligne une association entre sexe
masculin et prédiabéte mais de fagon non significative. Il est a noter que dans la population
générale en France la prévalence du diabete traité pharmacologiquement est plus élevée chez
les hommes (6,4 %) que chez les femmes (4,5 %), a age égal, a ’exception des départements
d’Outre-mer (DOM) *°. Ainsi on retrouve dans notre file active de population VIH diabétique

cette méme tendance a une prépondérance masculine dans le développement d’un diabéte.
L’age moyen dans notre file active était de 56,5 ans tandis qu’il est de 48,7 ans chez les

VIH non diabétiques. Il est reconnu que le diabéte de type 2 dans la population générale survient

de maniére plus fréquente chez les patients au-dela de 45 ans *°. Dans 1’étude menée par Arafath

32



et al **, un age moyen de 51 ans chez les patients prédiabétiques versus 44,5 ans chez ceux
normoglycémiques était noté, avec une différence significative avant et apres ajustement sur
les autres facteurs. Ainsi 1’age retrouvé dans notre file active est cohérent par rapport a la

littérature.

4.2. Parametre principal étudié

Le délai moyen de prise en charge du diabéte aprés sa découverte est d’environ 34 mois.
Vingt-cinq pourcent des diabétiques ne sont pas diagnostiqués. Ceci peut étre en partie di a la
possible méconnaissance des médecins infectiologues de la définition stricte du diabéte sucré.

On connait toutefois les conséquences que le diabéte de type 2 peut avoir sur le long terme :
macroangiopathiques (& savoir les atteintes cardiovasculaires) et microangiopathiques
(néphropathie, neuropathie et rétinopathie diabétiques) *’. Il est d’ailleurs classique que le
diabéte de type 2 méconnu soit découvert au décours d’un accident cardiovasculaire.

Par ailleurs, il est admis que l’infection VIH en elle-méme cause potenticllement une
athérosclérose et des pathologies cardiovasculaires **~ .

Ainsi, il convient donc d’étre d’autant plus vigilant quant au dépistage du diabéte et a sa prise

en charge thérapeutique.

4.3. Parameétres secondaires étudiés

a. Stratégie initiale de prise en charge du diabéte

Dans notre file active NADIS Somme-Oise, dans la majeure partie des cas, la stratégie
initiale est la prescription de biguanides en monothérapie, puis en deuxiéme position une prise
en charge hygiéno-diététique. Les recommandations actuelles pour la prise en charge initiale
du diabete de type 2 chez le patient atteint du VIH sont : une prise en charge hygiéno-diététique
et I’emploi de METFORMINE® qui doit étre utilisée en premiére intention *°. Elle permet en
effet de diminuer I’insulinémie, I’hypertriglycéridémie, I’IMC et le rapport taille/hanche *°. Les
recommandations sont donc suivies dans la majeure partie de la Picardie.

Par ailleurs, lors de la découverte d’un diabéte, il convient de discuter la modification
du traitement antirétroviral *°. Les inhibiteurs de protéase sont souvent associés a une

41,42
e, Par

augmentation globale de la glycémie et de I’index de résistance a I’insuline
conséquent, 'utilisation d’antirétroviraux récents (inhibiteurs d’intégrase, inhibiteurs du

corécepteur CCRS comme le maraviroc) dont le profil métabolique semble plus favorable que
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celui de I’éfavirenz ou des inhibiteurs de protéase peut tre proposée et évaluée, méme si aucune
¢tude randomisée n’a montré une amélioration de la résistance a I’insuline ou de
I’hyperglycémie *° . Dans notre file active NADIS, on observe que pour la moitié des patients
traités par inhibiteurs de protéase, au moment du diagnostic de diabéte, ce dernier a été
suspendu. Cela refléte ’attitude mitigée et I’absence de consensus clair des sociétés savantes
quant a ’arrét systématique de ce traitement au moment de la découverte du diabete. Par
ailleurs, les patients ayant un syndrome métabolique initialement n’ont pas été mis sous
inhibiteurs de protéase. Les praticiens tiennent donc compte du syndrome métabolique lors de

la stratégie initiale de thérapie antirétrovirale combinée.

b. Syndrome métabolique et VIH

Dans notre file active, 66,7% de patients ont développé un syndrome métabolique. Le
nadir de CD4 représente un marqueur important de progression dans ’infection du VIH '*. Il
est prédicteur de nombreuses pathologies associées au VIH telles que les troubles
neurocognitifs **, la cataracte **. Il influencerait aussi le développement d’un diabéte de type 2
' Les patients qui ont développé un syndrome métabolique ont un nadir de CD4
significativement plus élevé. En effet, le nadir de CD4 abaissé signifie que I’infection du VIH
a évolué au point d’en arriver au stade de syndrome d’immunodéficience acquise, ¢’est-a-dire
que le patient est plus a risque d’infections opportunistes. On peut supposer que, par ailleurs,
dans des circonstances pareilles, le patient est en état de cachexie, d’altération de 1’état général.
Ce terrain n’est pas favorable au développement d’un syndrome métabolique *. Par ailleurs
60% de ceux qui ont développé un syndrome métabolique étaient sous inhibiteurs de protéase
tandis que 40% de ceux qui n’ont pas développé de syndrome métabolique étaient sous
inhibiteurs de protéase. Les inhibiteurs de protéase sont en effet directement impliqués dans le
développement de diabéte. En effet ils entrainent une altération de répartition du tissu adipeux
ou lipodystrophies, avec lipoatrophie surtout périphérique et hypertrophie du tissu adipeux
surtout viscéral, et troubles métaboliques associant dyslipidémie, insulinorésistance et troubles

de la tolérance au glucose **. Ainsi le diabéte est certes secondaire aux effets des antirétroviraux

de maniere directe mais aussi de maniere indirecte de par cette restauration immune.
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c. Délai de survenue du diabéte avec et sans I[P

Nos données sont en faveur d’un délai d’apparition du diabéte plus long chez les patients
exposés aux IP ce qui peut sembler paradoxal. En effet, les inhibiteurs de protéases sont une
classe thérapeutique reconnue pour son role dans le développement d’un diabéte de type 2 *'*.
En effet, il a été montré que cette classe médicamenteuse induisait une insulinorésistance in
vivo et in vitro . Un traitement par inhibiteurs de protéase seul (indinavir) induirait une
réduction de 30% de la sensibilité a I’insuline chez des patients non infectés par le VIH *'.
Cependant ils ne sont pas les seuls incriminés dans le développement d’un diabéte au cours du
suivi de I’infection du VIH. En effet en 2012, Bigoloni et al.** ont mené une étude sur 39
patients lourdement prétraités. La mise en place de traitements épargnant la classe des INTI et
certains [P était associée a une augmentation de la glycémie et une diminution de la production
d’insuline sur 3 ans de suivi. Dans notre file active, on note un délai de survenue du diabéte
plus long sous IP. Ceci montre que méme si les IP sont connus pour leur role dans le diabéte,
ils ne sont pas les seuls antirétroviraux entrainant cette complication. Par ailleurs, les stratégies
thérapeutiques ont évolué, avec une diminution de I’emploi des IP en faveur des INNTI et
surtout a présent des inhibiteurs de ’intégrase °. Ainsi on constate que les patients sous IP sont
plus agés que ceux n’ayant pas eu d’IP, méme si cette différence n’est pas significative et que
les patients ayant eu un IP ont un nadir de CD4 significativement plus bas. Cependant 1’analyse
multivariée montre que seuls les inhibiteurs de protéase influent sur le délai de survenue du
diabete.

De plus, ce résultat est probablement biaisé par la stratégie initiale de 1’infectiologue. En effet
dans notre file active, on observe qu’aucun des patients avec syndrome métabolique a la
découverte de I’infection VIH, n’a été mis sous inhibiteur de protéase. Le fait que ces patients
porteurs d’un syndrome métabolique, donc plus a risques de développer un diabéte, n’aient pas

¢été traités par IP, pourrait expliquer cette discordance dans notre résultat.

d. Délai de survenue du diabéte en fonction de 1’ancienneté du VIH

Dans notre file active, on retrouve que le délai de survenue du diabéte est
significativement plus long pour une longue durée d’infection du VIH. A notre connaissance,
c’est la seule étude qui a réalisé ce type d’analyse. La stratégie de prise en charge d’un patient
atteint du VIH a changé au fil des années. En effet si avant il était recommandé d’attendre la

baisse importante du taux de CD4 avant I’instauration d’un traitement, il est actuellement
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recommandé de traiter d’emblée par une thérapie antirétrovirale. Ainsi on peut expliquer ce
résultat de par : premie¢rement, une thérapie antirétrovirale plus incisive et donc une exposition
plus rapide & des traitements favorisant la survenue du diabéte °, deuxiémement, par le fait
qu’avec cette stratégie plus incisive d’emblée le patient recouvre probablement plus rapidement
son état général, cela favorise une restauration immune plus rapide si celle-ci est nécessaire ou
si le taux CD4 initial était correct, cela évite la baisse de celui-ci et donc une altération de 1’état
général *. Par ailleurs, il existe une mauvaise corrélation entre 1’age et I’infection au VIH. Ainsi
I’4ge ne constitue pas un biais dans I’interprétation de ce résultat.

Ainsi, si le diabete de type 2 chez les patients infectés par le VIH est principalement di
aux traitements anti rétroviraux, on observe d’apres notre étude qu’il faut bien tenir compte du
fait que chez le patient qui sera vite contrdlé sous antirétroviraux (qu’ils soient ou non
pourvoyeurs d’un diabete), la restauration immune rapide induite ou 1’éviction d’une baisse
importante du taux de CD4 s’accompagnera d’un recouvrement de |’état général et

probablement d’un développement d’un syndrome métabolique.

4.4. Forces et limites de notre étude

Le point fort de notre étude est son caractére multicentrique. Il ne s’agit certes pas d’une
¢tude cas-témoins, mais elle permet toutefois d’avoir un retour direct sur les pratiques
quotidiennes des infectiologues en Somme et dans 1’Oise.

Les limites de notre étude sont qu’il s’agit d’une étude rétrospective, avec des données
initiales du syndrome métabolique rarement renseignées et ainsi de faibles effectifs concernant

les analyses en lien entrainant donc une faible puissance.

4.5. Perspectives

Il serait intéressant de poursuivre cette ¢tude sur le plan interrégional et de réaliser une
étude rétrospective afin d’analyser I’incidence du diabéte de type 2 en définissant des
catégories : en fonction des antirétroviraux mis initialement, de 1’age, du nadir de CD4 et du

syndrome métabolique.
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5. Conclusion

Le diabete de type 2 est une comorbidité fréquemment associée a I’infection du VIH, de par
I’infection du VIH en elle-méme et les effets directs des antirétroviraux. Cependant le délai
moyen de prise en charge de cette pathologie en Somme et Oise est encore trop long. 1l faut
donc sensibiliser les infectiologues quant au dépistage de celle-ci.

Il faudra étre d’autant plus vigilant chez les patients certes sous antirétroviraux reconnus
pourvoyeurs de diabéte, mais aussi chez les patients présentant déja des facteurs de risque
prédisposant a un diabéte a savoir 1’dge, un syndrome métabolique initial, et ceux recouvrant
rapidement un état immunitaire satisfaisant. Ils seraient en effet plus sujets au développement
d’un syndrome métabolique et d’un diabéte. Ainsi, il convient de rappeler les recommandations
actuelles étant une glycémie a jeun au moment du bilan préthérapeutique, puis une glycémie a
jeun tous les 3 ans chez les patients >45 ans’ ou de maniére plus rapprochée si présence d’un

syndrome métabolique initial ou développé au cours du suivi.
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