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Lutilisation prolongée des antiré-
troviraux dans linfection au VIH
expose a des effets indésirables A
court et 4 long terme parmi lesquels
les dyslipidémies.

Ces anomalies lipidiques sont fré-
quentes, 4 type d’hypercholestéro-
lémie, d’hypertriclycéridémie, et
variables selon les antirétroviraux
utilisés, I'age, I'état nutritionnel,
Pétat d’'immunité et d'inflamma-
tion chronique*,
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Physiopathologie

Les relations entre l'infection au VIH, le
traitement antirérroviral et les troubles
lipidiques n'ont pas encore été définitive-
ment €lucicés.

Le stade évolutif de I'infection VIH
ainsi que la durée du traitement e
l'utilisation des inhibiteurs de la pro-
téase (IP) ou de certains inhibiteurs
nuclcosidiques de la transcriptase
inverse (INTI) sont des facteurs favori-
sants habituellement retrouvés dans les
études. Une augmentation du tissu adi-
peux aussi bien sous-cutané que viscéral a
€té rapportée chez les patients dans les
semaines  suivant le début du traitement
antirétroviral.

Cet effet résulte probablement d'une
amélioration de I'état général et d'une
reprise alimentaire chez ces patients

La prévalence de I'obésité abdominale chez
les sujets VIH positifs est au moins aussi
importante que dans la population géné-
rale. Linflation du tissu adipeux est proba-
blement en partie liée 4 'environnement, la
sédentarité et I'alimentation excessive,

Le tissu adipeux a deux réles métabo-
liques essentiels :

- le stockage post -prandial des acides
gras (AG) apres hydrolyse des triglycérides
(TG)transportés par les lipoprotéines riches
en TG (chylomicron et VLDL) grice 4 la lipo-
proteine lipase activée par l'insuline;

- le relargage des acides gras a distance
des repas aprés activation de la lipolyse adi-
pocytaire par les catécholamines, processus
fortement inhibé par I'insuline. Lorsque le
tissu adipeux devient résistant 4 l'insuline,
sa capacite de stockage diminue alors que
la libération d'acides gras augmente.
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AUX ANTIRETROVIRAU.

Au niveau du tissu adipeux sous-cutané, le
contenu en triglycérides diminue progres-
sivement, conduisant a une lipoatrophie.
Le tissu adipeux viscéral est plus sensible
au stimuli lipolytique des catécholamines
et moins sensible 4 laction antilipolytique
de l'insuline.

Ainsi, la libération de I'acide gras par le
tissu adipeux, via le systeme porte, stimule
la synthése des VLDL et la neoglycogénése

hépatique. Par ailleurs, 'augmentation du -

flux des acides gras libres (AGL) va indui-
re un état de résistance a l'insuline ay
niveau périphérique (foie, muscle).
Plusieurs études réalisées sur des volon-
taires sains montrent que certains [P
comme le ritonavir et le lopinavir indui-
sent une dyslipidémie probablement par
le biais d'une augmentation de la synthese
VLDL hépatique *?,

Des études chez 'animal suggérent que le
rilonavir inhibe la dégradation de 'Apo
B100 au niveau du foie et augmente le
taux de la forme active de SREBP1 dans le
foie; ce qui, en présence d'un hyperinsulinis-
me, va favoriser l1 lipogénése hépatique '
Celle-ci, associée 4 laugmentation de
I'ApoB100, aboutirait & une augmentation
de synthése et donc d’excrétion des
VLDL.

Une augmentation de la teneur en
apo-C3 des VLDL a été retrouvée chez
les patients traités . Son association 2
linsulinorésistance va diminuer I'activité
de la lipoprotéine lipase responsable de
I'hydrolyse des TG des lipoprotéines cir-
culant, richesen TG, '

En outre, les IP peuvent se lier avec le LDL
telated protéine altérant I'épuration hépa-
tique des VLDL et des remnants de chylo-
microns 7,

La présence prolongée dans le sérum de
chylomicrons et de VLDL favorise les
€changes de TG et de cholestérol avec les
autres lipoprotéines par les protéines de
transfert (CETP en particulier) et aboutit 3
la synthése de LDL petites et denses hau-
tement athérogenes.

La physiopathologie des modifications
des paramétres lipidiques reste partielle-
ment non comprise en raison cle la multi-
plicité des mécanismes invoqués *,
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LES DYSLIPOPROTEINEMIES SECONDAIRE:

Il existe tres probablement une relation
entre les troubles du métabolisme
lipidique et le syndrome lipodystro-
phique “.

Lhypothese de la responsabilité des P,
fondée sur [étude de Carr, est en réalité
remise en cause par la constatation de lipe-
dystrophies sous trithérapie sang I ™
Carr suggére aussi que la liaison des anti-
proteases avee LDL receptor related pro-
tein pourrait altérer le métabolisme des
particules riches en triglycérides '

Ladiposité abdominale pourrait étre
tesponsable comme dans le dassique 8yn-
drome “X” d'anomalies métaboliques.

Le role des cytokines dans le métabolisme
adipocytaire est aussi pris en compte. Le
NFer (tumor necrosis factor er) inhibe I'adi-
pogenese et entraine une différenciation
(adipocytes matures. 11 a éié montré que
certains IP ont un effet hépatique direct sur
la production du VLDL ™,

Des troubles lipidiques peuvent aussi
s'observer avee les INTI et INNTI (inhibi-
teurs non nucléosidiques de la transcriptase
inverse) "

Pathogénie du virus VIH

Le virus du VIH infecte les lymphocytes T
(CD4) et les cellules qui présentent les
antigenes et les macrophages,

Apres fusion de I'enveloppe virale et de la
membrane de la cellule, PARN et les
enzymes du virus sont libérés dans le

]

cytoplasme™.

A partir de I'ARN viral sera synthétisé un
ADN double brin sous I'effet d'une enzyme,
la transcriptase inverse. 1l se produit une
replication du virus.

Le provirus va utiliser la machinerie enzyma-
tique cellulaire pour transcrire et traduire
son information génétique. De nouvelles
particules virales sont ainsi formées,

La production d'ARN messager va servir 3
la synthese des protéines régulatrices.
Une enzyme, la protéase, joue un role clé
dans la maturation de ces proréines™

Principaux
antirétroviraux

La trithérapie associe initialement deux
inhibiteurs nucléosides (INTI) avec une
antiprotéase (IP) ou un inhibiteur non
nucléosidique (INNTI)",

Dautres assaciations sont possibles,

Mécanisme d’action
des antirétroviraux

Les antirétroviraux agissent sur les
enzymes clés : la transcriptase inverse et Ja
protéase.

Les inhibiteurs de la transcriprase inverse
les plus anciennement disponibles sont
les analogues nucléosidiques (AZT, 3TC,
d4T, DDL, DD4) et les inhibiteurs non
nucléosidiques (névirapine, efavirenz),
Les analogues nucléosidiques sont des
promédicaments qui agissent par inhibi-
tion compétitive (faux substrats) avee le
nucléoside endogéne au niveau du site de
fixation de la transcriptase inverse, s'op-
posant a la synthese d’ADN viral.

Les INNTI agissent en se fixant au niveau
d'un site trés proche du site catalytique
de la transcriptase inverse. Il s'agit ’inhi-
biteurs non compétitifs.

Les IP agissent en se fixant sur le site actif
de 'enzyme et bloquent la phase rardive
de maturation virale intracellulaire,

Les médicaments sont métabolisés
dans le foie (cytochrome P450 isoforme,
CYP34A impliqué dans le métabolisme de
nombreux médicaments).
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{LES DYSLIPOPROTEINEMIES
VAUXANTIRETRO

Anomalies
du métabolisme lipidique

Epidémiologie

Le pourcentage des patients ayant une
hyperlipidémie potentiellement athérogene
(définie par des TG > 2mmol /4 et un
cholestérol > 5Smmol/l) est variable
selon les études et les traitements. Elle est
de I'ordre de 30% & 70% des patients sous
trithérapie incluant un inhibiteur de la
protéase virale **. Soit, 15% 4 70% des
patients sous antirétroviraux ont une
hypertriglycéridémie (TG > 2g/1) et 20%
4 50% une hypercholestérolémie 1otale
liée 4 une élévation de cholestérol 1LDL
(> 2, 2g/ soit 5,7 mmol/) associée ou
non a une diminution du cholestérol HDL
(L 0,35/ scit 0,9 mmol/).

Lage, les antecédents familiaux et personnels
d'anomalies lipidiques, I'existence d'un dig-
béte et 'obésité tronculaire sont des facteurs
de risque de I'hyperlipidémie™.

Diagnostic

Le bilan lipicique doit étre fait aprés un
jetine de 12 heures en régime alimentaire
stable. Lexploration d’une anomalie lipi-
dique (ou EAL selon la nomenclature)
comporte un dosage du cholestérol
total, du cholestérol HDL, des trigly-
cérides et du cholestérol LDL. Celui<i
ne peut étre effectué quand le taux de trigly-
cérides est supérieur a 4g/l,

Le dosage direct du cholestérol LDL ou de
I'apolipoprotéine B (Apo B) peut alors se dis-
cuter. Le bilan doit étre réalisé avant
toute initiation du traitement antirétro-
viral puis, régulierement, sous traitement
antirétroviral (au moins 1 fois par an) ",

Prise en charge
thérapeutique

La trithérapie antirétovirale comportant
un IP, a transformé le pronostic de cette
maladie en augmentant I'espérance de vie
et en diminuant la morbidité de ces
patients,

Parallélement, de nombreux syndromes
coronariens aigus (infarctus de myocarde
(IDM}) et angor stable) ont été observés
chez des patients jeunes VIH positifs.

Evaluer le risque
cardiovasculaire

Une étude frangaise (étude MONICA) a
montré qu'il existe, par rapport 4 la popu-
lation non VIH, une augmentation de I'in-
cidence des IDM dans la population des
patients VIH positifs sous IP (risque relatif
multiplié par 2 2 3)*,

Au moment de l'infarctus, le taux moyen
de cholestérol total éuit de 8,0 + 3,13
mmol/ et celui des TG de 66 = 54
mmol/l: soit respectivement, une aug-
mentation de 168% et 500% par rapport
au bilan lipidique réalisé avant la mise en
route du traitement antirétroviral.

Les altérations du bilan lipidique sont vrai-
semblablement en partie responsables de
laugmentation du risque cardiovas-
culaire chez ces patients méme si cette
relation n'est pas formellement établie,
Ainsi, la constatation de troubles lipidiques
justific une prise en charge adaplée au
risque cardiovasculaire.

La réalisation d'un score de risque cardio-
vasculaire, c'est-a-dire le recensement de
tous les facteurs cardio-vasculaires qui sont
les mémes que ceux de la population géné-
rale, est nécessaire. La discussion d'une
modification thérapeutique doit étre la 1ére
mesure 4 envisager lorsque le traitement

antirétroviral est mis en cause ™.

Regles hygiéno-dictétiques

Le rle de I'obésité centrale et de 'insulino-
résistance dans le développement des per-
turbations lipidiques conduit, en deuxiéme
intention, & mettre en oeuvre des mesures
hygiéno-diérétiques associant la pratique

réguliere d'un exercice physique et des
maodifications qualitatives et quantitatives de
I'alimentation, selon les schémas habituels ;
et en veillant 4 ne pas faire perdre trop de
poids 2 ces patients soumis 4 une aug-
mentation du catabolisme. Aucun essai thé-
rapeutique randomisé n'a évalué l'action
des acides gras Omega3 sur les para-
meétres lipidiques de ces patients.

En revanche dans une érude, une aug-
mentation du nombre des CD4 a été
retrouvée"”

1l faur rechercher les facteurs exogenes
d'augmentation des triglycérides tels
qu'une consommation excessive d'alcool
et/ou de produits sucrés ou de graisses
animales et le tabagisme.

Une activité physique intensifiée permet
de diminuer la glycémie et le TG et d'aug-
menter le cholestérol HDL™.

Institution d'un traitement

hypolipémiant

Le traitement hypolipémiant a pour objectif
principal de diminuer le risque cardiovas-
culaire.

La mise en route du traitement n'est pas
dénuée de risque chez les patients VIH en
raison des interactions possibles (voie 3A4
du cytochrone P450), aggravant Ja fréquence
deffets indésirables des hypolipémiants
(rhabdomylyse, hépatite) et induisant une
diminution d'efficacité des antirétroviraux
métabolisés par le cytochrome P450™,
En prévention primaire comme en pré-
vention secondaire, les statines ont fait
la preuve de leur capacité 4 abaisser de
fagon significative le cholestérol et les évé-
nements coronaires et cérébrovasculaires,
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VLES DYSLIPOPROTEINEMIES SECONDAIRE:
AUX ANTIRETROVIRAUX:: &

Le genfibrozil est également efficace en
prévention chez les sujets ayant des trigly-
cérides augmentés et un cholestérol-HDL
diminué.

Lindication d'un traitement hypolipé-
miant se discutera en fonction du score
de risque et des interactions médicamen-
teuses potentielles chez ces patients poly-
médicamentés. *.

La lovastatine et la simvastatine sont signifi-
cativement métabolisées par le cytochrome
P450 3 A4 (cyp 3 A4) doivent pour cela éure
éﬂ[é&s (2930

Une plus grande expérience est acquise avec
la pravastatine et |'atorvastatine, Cete der-
niére a toutefois un effet régulicrement plus
prononcé sur I'abaissement du cholestérol
total (CT), du cholestérol-LDL, et des TG,
mais, elle est plus souvent responsable d'in-
teractions que la pravastatine '+,

La pravastatine (Elisor®, Vasten®) est facile-
ment prescrites chez les patients dont lin-
fection par le VIH est traitée en raison de
I'absence d'interaction médicamenteuse
connue avec les antirétroviraux, mais son
efficacité semble modeste dans ce contexte.
Des études d'efficacité de tolérance avec les
statines chez les patients VIH positifs traités
par les antirétroviraux restent nécessaires.

La rovastatine (_Crestor‘m}' qui est hydro-
phile comme la pravastatine, semble plus
efficace et pourra faire ['objet d'une utili-
sation plus large lorsque les'résultats des
¢tudes cliniques seront disponibles,

Les fibrates (fénofibrates, bezafibrate,
genfibrozil) augmentent le caabolisme
des VLDL, diminuent les TG, le cholesté-
rolLDL, le cholestérol-VLDL et augmen-
tent les cholestérol-HDL.

TRIGLYCERIDES
< 2/
224g/
> 43/]

Prise en charge de I’hypercholesterolémie :

* Le cholestérol LDL est le paramétre lipidique pivot de la prise en charge

* Les objectifs thérapeutiques sont définis en fonction du niveau de risque du patient
- Risque faible : aucun facteur de risque associé 2 la dyslipidémie
- Risque intermédiaire : au moins un facteur de risque associé A la dyslipidémie
- Haut risque : antécédent de maladie cardiovasculaire avérée ou risque
equivalent (risque coronaire = 20% sur 10 ans)

Tableau I : Proposition de niveau d’intervention pour Phypertriglycéridémie

pour abaisser le taux de cholestérol LDL

* Lobjectif thérapeutique est d'obtenir des valeurs du cholestérol LDL situé au dessons
de la valeur seuil d'intervention. Les statines sont aujourd'hui le traitement de référence

Ce sont des traitements de choix en cas
d'hypertriglycéridémies isolées ou prédomi-
nantes “.

Ces traitements hypolipémiants, par statine
ou fibrates, apparaissent bien supportés
puisque [a tolérance hépatique (transami-
nases) ou musculaire (CPK) est jugée
excellente er qu'aucune modification de la
charge virale ou du nombre de CD4 n'est
observée.

Dans certaines situations une hyperlipidé-
mie mixte peut survenir,

Passociation statine-fibrate peur étre
proposee avec toutefois une prudence
extréme ™, en privilégiant, comme chez des
patients non VIH, Passociation pravastatine
- fénofibrate ou atorvastatine - fenofibrate
et en excluant de principe le gengibrozil

A partir d'un taux de triglycérides > i 15-
20g/l, le risque de pancréatite est
important et doit faire I'objet d'une prise
en charge spécifique

INTERVENTION
pas de traitement
mesures diététiques
fibrates

Modification du traitement
antirétroviral

L1P/r doit étre remplacé par P, moins
lipotoxique, ou un INNTI si celui-ci n'a pas
€€ encore utilisé.

Perturbations lipidiques
selon le type
d’antirétroviral

La prévalence des dyslipidémies a été
evaluée sur des groupes significatifs dans
differentes ¢tudes en particulier par Carr
et le groupe APROCO ™',

Létablissement de la responsabilité indivi-
duelle de chaque médicament dans la surve-
nue de la dyslipidémie est rendue difficile
par 'association des antirétroviraux, selon
des scheémas différents d'une étude 2 I'autre.

Parmi les IP, ['atazanavir est réputé le
moins lipotoxicque par rapport au retoneanir
et au saquinavir.

Parmi les INNTL, la névirapine est moins
lipotoxique que I'efavirenz.

Parmi les INTI, plusieurs études soulignent
que la renofovir est moins lipotoxique que
la zidovidine ou la stavudine.

Dans une étude comparant plusieurs combi-
naisons antirétrovirales™, les sujets traités,
en premigre intention, par des associations
comportant des [P avaient des ranx de




lipides et un rapport CT/cholestérol-HDL
plus élevés que les sujets naifs de tout -
tement,

Les sujets recevant un INNTI avaient des
taux de CT et de CLDL plus élevés que les
Sujets traités par un IP.

Une étude comparative montre que l'aug-
mentation moyenne des lymphocytes CD4
chez les sujets recevant du lopinavir/rito-
navir est de l'ordre de 29% alors quelle
est non significative chez ceux recevant
du saquinavir/ritonavir.

Une autre érude a permis de comparer le
nelfinavir (IP) et lefaverenz (INNT) sur
les paramétres lipidiques .

Laugmentation du CT éait comparable
dans les 2 groupes, mais une augmentation
du cholestérolHDL éuit plus fréquente
avec I'efaverenz si bien que I'évolution du
rapport CT/cholestérol-HDL éuit moins
défavorable dans ce groupe.
Laugmentation des TG est restée modé-
rée avec les deux traitements, Leffet favo-
rable de l'efaverenz sur le CHDL a éé
retrouvé dans une autre étude récente ,
Drautres études ont montré des modifica-
tions des lipides et en particulier une aug-
mentation des TG sous traitement par
lopinavir/ritonavir en association avec
un INTI (la stavudine est bien connue
pour augmenter les TG).

Une étude récente, menée sur 48
semaines, a montré que'les modifications
des lipides sous traitement par lopinavir /
nilronavir en association avec stavudine /
lanuvudine sont plus importantes que
celles observées lors de I'association teno-
Jovir | emtricitadine.

Des modifications différentes selon les
molécules sont donc également obser-
vées avec les INTI,

Dans la méme étude, I'effet du traitement
par zidovudine | lamivudine avait une
action moins défavorable que la didanozine
/ stavudine, confirmant les observations
antérieures avec stavudine,

Une autre étude montre que I'emtricita-
dine/didanosine a un effet également
moins défavorable que la stavudine |
didanosine.

Un faible taux de cholestérol-HDL est plus
frequent chez les sujets non traités et
semble trés associé 4 un taux élevé de
RINA viral.

Le jeune dge, le sexe féminin, la peau
noire et un traitement par un INNTI sont
des facteurs protecteurs de la dimi-
nution de cholestérol-HDL, alors que le
diabéte et un taux de TG supérieur a 2g/1
dugmente ce risque.

Toutefuis, chez les sujets traités par INNTI
associé 2 un INTI Ia présence de trois fac-
teurs de risque traditionnels ou plus aug-
mente la prévalence d'un taux faible de
cholestérol-HDL (45%) comparativement
aux sujets ayant moins de trois facteurs de
tisque (15,7%).

Les hyperlipidémies ont été rapportées
avec toutes les antiprotéases mais c'est
avec l'association mitronavir |/ saquinavir
qu'elles sont les plus fréquentes et les plus
séveres™”,

les modifications des parameérres
glucidolipidiques associées 4 une
accumulation de graisse viscérale et une
hypertension artérielle définissent le
syndrome métabolique qui s'est révélé 2

Tableau Il : Principaux antirétroviraux ™

fois plus réquent chez ces patients que
dans la population générale et encore
plus chez les sujets dgés de plus de 60
ans™,

Rappelons que dans la population
générale, le syndrome métabolique est
responsable  d'une  augmentation
importante du risque de maladies
coronaires (multiplié par 4 du risque
d'infarctus de myocarde et 5 du risque de
morbidité cardiovasculaire).

Conclusion

Les traitements antirétroviraux de I'infec-
tion par le VIH sont responsables de la
survenue fréquente d'une dyslipidémie
parfois sévere.

Sa prise en charge est d'autant plus diffi-
cile que le traitement doit étre maintenu 2
long terme. D'ol la nécessité d’un bilan
lipidique initial, avant la mise saus traite-
ment antirétroviral, avec une surveillance
reguliere (au moins 1 fois/an),

Les molécules les plus lipotoxiques sont
actuellement identifiées.

[bileum nuéosidiques de la transcriptase inverse
Zidovudine Retrovir ou AZT Didanosine Vides ou dal
Zalcitabine Hivid ou dde Lamivudine Epivir ou 3Tc
Savudine | Zérit ou D4T Habacavir Ziagen ou ABC
Combivir AZT + 3Tc
Inhibiteurs non nucléosiques de la transcriptase inverse
Névirapine Viramine ' Efavirenz
Delavidine Rescriptor
Inhibiteurs de protéase
_mmcﬂ Invirase I Saquinavir-Sac (
| Retonavir Norvic Indinavir —,7
Nelfinavir Viracep Amprenavir —’_
Inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse
| Adénofir Preveon
Inhibiteur de la ribonucléotide reductase
Hydroxyurée Hydréa ’ J
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| /AUX ANTIRETROVIRAUX: & |

" LES DYSLIPOPROTEINEMIES: SECONDAIRES

RESUME : Depuis I'appasition de Ia trithémpie et l'introduction des IF, des dyslipidémies sont
mente avec la durte du tritement et touche plus de 50% des patients sous IP apies 2 ans
Ces dyslipidémies sont camctérisées par une augmentation des tiglycéndes (TG), une augmentation du cholestérol total (CT), une modification qualita-
tive et quantitative des lipoprotéines et plus mement, une augmentation de la |
que le cholestéml HDL est soit abaissé soit peu modifié, Lhy pendglycéridémie es
fois étre importante et atteindre 25 4 50g voire d'avantage. Hle est en partie due A une augmentation de la synthése hépatique des VLDL tiches en TG
et, 4 un moindre degeé, une diminution de I'¢puration des remnants des VLDL. Lhype
cholestérol CT, eéalisant une dyslipidémie mixte.

Ces dyslipidémies posent un prbléme de pise en chage. Leur dépistage revér un camctéme ca pital et passe parla sélection des patients 4 risque ayant
une obésité abdominale et une insulinorésistance, La presciption de statine n'est pas dénuée d'effers secondaires sutout chez les patients VIH + sous tii-
thémpie en ison de la fréquence des intemctions medicamenteuses.

frequemment observées sous tmitement, Leur fréquence aug-
de tmitement.

ipopmtéine (a). Lhypercholestémlémie porte surle chalestéml LDL alos
t le plus souvent modérée, inféreure A deux fois la nomale mais peut par-

inglycéndémie est soit isolée, soit associée 4 une augmentation de

to see of advantage.

frequency of the medicinal intemctions.

SUMMARY : Since the appearince of soning thempy
increase with the dumtion of the treatment more than

is or lowered or less modified The hypettdglycéndémie

and the introduction of the IP, dyslipidémies is frequently observed under treatment, its frequency
50 % of the patients underIP after 2 vears of treatment.

This dyslipidémies is charcterized by an increase of taglycerides (TG), an increase of the tatal cholesterol (CT), A qualitative and quantitative modifica-
tion of lipopmteins and more mely an increase of the lipopmtein (a). The hyper cholesteml level concems the cholesterl LDL while the cholesterl HDL
is mostly moderated subordinate twice the nomal but sometimes imporant achieving 25 - 50g /1

It's partially due to an increase of the synthesis hepatic of big VLDL rich in TG and on a lesserdegme 4 decrease of the pure of the remnants of the VLDL.
This dyslipidemies rises a problem of coverage. The screening takes one major charcter passes by the selection of the patients at rsk having an abdomi-
nal obesity, an insulinorésistance The prescrption of a statine is not devoid of effects in the population of patients HIV + undertd thempy because of the

I Fisac G, Frememro E, Cres PO M ¢t al. Metabolic bengfits 24
months after replacing a protease inhibitor with abacer, efivi-
renz on neviraprine. AIDS 2005,19.917.25

2 Saves M, Chene G, Ducime T, Ere P et i fish factors for coro-
nary beart disease in paiients treaied for human immunocdeficien-
€ virus infection compered with the general population. Clik Infect
Dis 2007,37.2928

3- Jenco C, Gimeno |1, Knobel H ot ul. newbolic sydvome
aniong HiV-nfected patients. Prevalence. characieristics and rela-
ted factors. Diabetes Care 2005,28:1449,

4 Stocker JN, Merier PJ, Scoller R, Fattinger KE #t al. thiffalo
{ung i HIV infection Lancer 199932051

5- Riddle TM, Kubel DG, Woollet! LA, Fichtenbaum CJ et al,
VIH protease inbibirar nduces fanty actd and sterol bionyibese in
liver and adipose tissues due to the accumulation of activared se-
rol regulatery element-hinding proteins in the nucleus | Biol Chem
025375149, :

& Bonnet E, Ruidavets JB, Tuech f ot ol Apoprowein G-I and &
containing lipoparticles wre markedly bereased fn ViF-infected
palents treated with protease inbibitory: association with the depe-
topment of lipodysiropiy. | Clin Endocrinol Metah 2001 56296302

7- Verges B, Petit JM. omalies des lipicds sévigues au cowrs die
Iratiement par les antiprotéases. Presse Med 2001:30.91 14,

8- Fanias E, Van Leth E Sabin CA ¢t al. Lipid profiles in HiVeinfoc.
ted patients receiving compination antiretroviral therapy are difle-
rent antivetroviral drugs associated wih differont aniireroviral
drugs associated with different lipid profiles’ tnfect Dis
2004 189:1056-74.

9- Saint Marc TH. Les antiproiéuses ne sont pes responsaties de
lipodystrophie. Le Journal cie Stdet [998.111.16-18

10- Fisac C, Frememro E, Cres PO M et al. Meibolic benefits 24
months after replacing a protease inbebitor with abacavr. cfaui-
renz on neviragrine. MDS XK5:19.917.25

11- Jonbson M, Gimszti [n 8, Rodriguez C et al Youweek com-
parison of once daily alazanaviririonauir and twice daily loping-
tirjvitonauir in petients with malisples virologic fatfures AIDS 2006,
20: TH-18

12-Van Ceth £ Phanuphak P, Stroes E ot ai. Neviparing ane efa-
uirenz elicit different changes in lipid profiles in antiretrovival ibe-
rapy-niaive palients infected with HIV-I. Plas Meed 2004119

13- Del JE Mécanismes immunniogiques e vimiogiques
impliqués dans Vinfection & VIH  impact des iraiements. fev Prat
1T, 74045,

14- Flexner C. HIV protease inbibitors, N Engt | Mecd (99,138 1280-
92

15 Raff & Medicamenis antiViFL Rev Prau 1999, 176772
16- Buss N, Dufl’ E Prosease inbibiior in VI infection. B\

REFERENCES

1999348122

17- Henry K, Melroe H, Huebesch J, Hermtundson J ¢t al Ator-
veasteitin el genyihroal for protese-inbibitor-relted tipid abmor.
meiliffes. Lavcet 1908 33210312

18- Carr A, Samaras K, Thorisdottir A, Kanfmann GR et al
Diagnosis, prediction and natural cotrse of HIV-| protease-inbibi-
dorassaciated {ipoeystr i hypertipidacnia, and diabetes moli-
resz e ool sty Loneed {0 3553.000 9,

19- Penzalke SR, Chuck SK. Hyperlipidemin associated with HIV
protease inbibitor use: patbopbysiniogy, prevalence, risk factors
arel veaiment. Scand | Infect Dis 2000, 32.418-23,

20 dde Lowis Roman DA, Bachiller P Izaola 0 ¢t at, Nutritional
treatment for acquired immunacdficiency virus infection using an
enterniropic pepiide-biased formula enriched wivh ne3 fatty acids a
rancdomezed prospective imal, Eur f Clin Nuutr 200155104852

21- Dube MP: Sprecher D, Henry WK Advlt AIDS Clinicad Trial
Grawp Cardicnasclar Disese Focis Group et al. Prediminery gui-
delines for the cenel of dystipicd i
ccluals nfecte wtth baman imminodficiency viens and receiving
duttiretruival therapy: recommendations Aduls Clin ifect Dis
200030 1206-24

22- Penzalt SR, Chuck SK Management of protease inbibitor.
assactated byperlipidemia. Am | Cardigpese Drugs 2002.2.97.106
23- Clotet 8, Negredo E. HIV protease inibiiors and dystipide:
it AIDS Rev 2003.5,19-24,

24- Chuck SK, Penzak SR. Risbhenefit of HMG-CoA recuctase
iniaterrs i the tregiment of {1V projeerse inbibior releted byperti-
ftelcremict. Expert Qpin Drag Saf AK205.17

25- Penzale SR, Chuck SK. Stajich GV, Safety and efficacy of
HMG-CoA redrictase inbibitors for tredtment of hypertipidemia in
peatfents it IV ifections. Pharmacotberapy 200020 106,71

26 Caramelli B, de Rernoche €Y, Savtort AM ot al Hyperdipi-
clemnier velettedd et of TV rssiese tnbibiors netival isiory
aid results of treatment with fouofibrate. Bruz | b s
2001:5:312-8

27- Badiou 5, Merle De Roever ¢, Dupuy AM o al Fencfibrate
mprrovees the aibermgenic ipid profile and enbances LDL rexistance
o cicieletieant it L I0V-positive aeleelts. Avbwrosclerosis 2009, 172,273,
28- Bounet F, Balestre E, Thiebaut R et al. Fibveaes or staims aned
lipe pleasima fevels in 245 pastients treated with bighly active aniire-
taniral therapy. Aquitaine Cobort Fravice 1992001 HIV Med
2004,5:4339

29 Calza 1, Manfredi R, Chiodo F s of filwates i1 the mang-
Quaienl of byperiipnelemica tn V- nfiocted Deatlents recelving HAART
Inafection 202, 30. 2631,

30 Carr A, Samaras A, Thousdattir A o ol Dicgnosis, predic-
G cattel vuitiarea istory of M- protcese-ibibitor assctated lipo-

elystrophy, ypertipidemia and diabetes mellies: a cobort study
Lancel 1999.353-18.

31- Fontas E, Ven Leth E Sabin CA ¢t al. DAD Study Growp. Lipid
profiles in HV-infecied patients recoiving combination antivetroui-
ral therapy: are different antiretraviral dugs associated with diffe-
rent lipie profiles? | Infect Dis 2004 189: 1056-74,

32 Currier JS, Havlir DY, Conplications of WV disedse and enti-
retroviral theraf Highlihts of the 1ith Conference on Netrovirises
atd Opportunistic Infections, Februcry &11, 2004, San Prancisco,
California, USA. Top HIV Med 200412 3145,

33- Negredo E Ribalta J, Ferve R ol ol Efavirens induces a iri-
king and generalized increase of HDL-cholesterol in HiV.nfectod
patients. ALDS 2004,18.819-21

34- Verges B, Petit JM. Anomelies des lipides sérigues au cours du
{rattement par les antiproticses, Presse Wed 2001.30-9114

35~ Echevarria KL, Hardin TC, Smith JA. Hyperlipidemia asio-
ciated with protease inbihitor therapy. Amm Pharmacetber
1955 33:85903,

36 Carr A, Samaras A, Thousdottir A ot ol Dicgnosis, predic-
ti cnl mestural bistory of HIV-1 protease-mbibitor associied lipo-
dystrophy. nperlipidemia and diaberes malling: a cobort stucly
Lancer [999.353-18

37- Grunfetel C, Kotler DF! Hamagleb R, Tierney A etal Hyper-
trighicericlemia in the acquired immunodeficiency syndrome. Avt |
Med 1999,56.27-31
38 Miller KD, Jones E, Yamouvski JA, Shankar R of al Visceral
dtbedominal-fut accumulation associated with 1se of ndtnaver Lan-
et [908.351-871-5
39 Penzak SR, Chuck SK. Management of protease inbibitor:
wsociated hyperlipidemia. Am | Candiovasc Drugs 200229/

40- Sullivan PK, Nelson MR. Marbed byperlipicemia on vitrona-
v therapy, AIDL 190711 9340,

11- Previcerd D, Telenti A, Sudve P ot al Aberogenic dyslipicumio
in HitVeinfected incividucls treated toinh proiease nbibiiors. (e
Suwiss HIV Cobort Study. Circuleation 1995 100.700-5.

42- Del Fraissy JE Mécanismes immunologiques ¢f virologiqes
Impliques dans Uinfection i Vit impact des traitements. Rev Preat
9401 745,

43- Liang ]S, Distler O, Cooper DA et al. VIH protease inbibitors
protect apolipoprotein 8 from degred by the p d
potential mechanism for protease inbibitor byperlipidemia, Net
Meel 2001:17.1327-31.

d- Carr A, Samaras K, Burton § ot al. A soidromie of peripheral
lpochystropiny in instuin reststance in patient receiving HIV profea-
se inbibitors. ALDS 1998 12.F51-58

Espérance Médicale » Décembre 2008 » Tome 15 * N°* 153




