Ostéoporose et événement cardio-
vasculaire chez les patients infecteés
par le VIH : existe-t-il une relation?
Cohorte ANRS CO3 Aquitaine, France

Plusieurs études rapportent une association entre la déminéralisation osseuse et la présence de
complications cardiovasculaires (CV) dans la population générale, que ce soit chez la femme ménopausée
ou I'homme agé de plus de 60 ans. Or les études observationnelles réalisées chez les patients présentant
une infection par le VIH rapportent une augmentation de la déminéralisation osseuse et les complications
cardiovasculaires représentent la 4° cause de mortalité chez ces patients.

Ces observations effectuées dans l'infection chronique par le VIH et dans l'ostéoporose postménopausique
conduisent a évoquer l'existence d’une relation entre inflammation, perte osseuse et risque CV.

Au cours de I'infection par le VIH, une activation immune chronique et aberrante persiste sous traitement anti-
rétroviral combiné hautement actif (cART) et pourrait participer a la survenue précoce de ces deux comorbidités.
L'hypothése physiopathologique repose sur le systéme RANK/RANKL/OPG. C’est pourquoi l'objectif de
notre étude est de rechercher s'il existe une relation significative entre l'ostéoporose et les événements
cardiovasculaires chez les patients présentant une infection a VIH.
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lusieurs observations suggerent

I’existence d’une association

entre ostéoporose et risque
cardiovasculaire dans la population
générale [1]. Chez la femme en période
postménopausique, plusieurs études
épidémiologiques et observationnelles
ont mis en évidence une relation signi-
ficative entre le développement d’une
ostéoporose et la survenue d’événements
cardiovasculaires (CV) [1, 2].

De nombreux travaux épidémiologiques
cliniques ont montré que les personnes
infectées par le VIH présentent un ris-
que accru de perte osseuse [3, 4] et sont
particulierement exposées au risque
cardiovasculaire: les complications car-
diovasculaires sont en effet la 4° cause

de mortalité dans cette population
(PrP. Yeni. Prise en charge médicale des
personnes infectées par le VIH. Rapport
2010. La documentation frangaise).

Ces observations effectuées dans
I'infection chronique parle VIH et dans
I’ostéoporose postménopausique con-
duisent a évoquer ’existence d'une rela-
tion entre inflammation, perte osseuse et
risque CV. Au cours de 'infection par le
VIH, une activation immune chronique
et aberrante persiste sous traitement
antirétroviral combiné hautement
actif (cART) et pourrait participer a la
survenue précoce de ces deux comor-
bidités. Le mécanisme explicatif pour-
rait faire intervenir le systéeme RANK/
RANKL/OPG.



L'objectif de cette étude, que nous avons
récemment présentée au Congres de la
Société Frangaise de Rhumatologie, est de
rechercher ’existence d’une association
entre les antécédents d’événement CV et
la déminéralisation osseuse dansla popu-
lation de personnes vivant avec le virus
de I'immunodéficience humaine (VIH).

Population étudiée

La population étudiée a été extraite de
la cohorte ANRS CO3 Aquitaine. C’est
une cohorte de patients adultes infec-
tés par le VIH et suivis dans la région
Aquitaine. Les patients de cette cohorte
font]’objet d'un recueil actif de données
socio-épidémiologiques, cliniques,

biologiques et thérapeutiques a chaque
contact hospitalier. Cette base de don-
nées recense notamment les patholo-
gies CV ainsi que I’exposition a un
traitement a visée CV.

Entre 2004 et 2008, une étude trans-
versale (étude TISSOS) a été menée au
CHU de Bordeaux [3], a I'intérieur de la
cohorte ANRS Aquitaine. Cette étude
avait pour objet d’estimer la prévalence
de la déminéralisation osseuse a par-
tir d’'un échantillon représentatif de
patients.

626 patients ont été recrutés dans1’étude
TISSOS. Les patients suivis pour une
infection par le VIH ont bénéficié dune
mesure systématique de la densité

minérale osseuse (DMQO) au niveau du
rachis lombaire et du col fémoral par
une ostéodensitométrie biphotonique
(DEXA).

Pour cette étude, nous avons intégré
I’ensemble des patients de1’étude TISSOS
pourlesquels nous disposions a la fois des
résultats de laDEXA effectuéeau CHU de
Bordeaux et des données de suivi CV, sys-
tématiquement recueillies dans le cadre
de la cohorte ANRS CO3 Aquitaine.

Variables d’intérét

Les variables d’intérét étaient la minérali-
sation osseuse et les événements CV. La
définition de ’ostéoporose est densitomé-

Antécédent Pas d’antécédent
d’événement d’événement
cardiovasculaire cardiovasculaire
(n=57) (n = 569)
N (%) ou N (%) ou N (%) ou
Médiane [EIQ] Médiane [EIQ] Médiane [EIQ]
Hommes 45 (79,0) 414 (72,8) 459 (73.3)
Femmes ménopausées 5 (8,9) 36 (6,4) 41 (25,0)
Femmes non ménopausées 6 (10,7) 17 (20,6) 123 (75,0)
Age (années) < 45 14 (24,6) 313 (55,0) 327 (52,2)
45-755 19 (33,3) 180 (31,6) 199 (31,8)
255 24 (42)) 76 (13,4) 100 (16,0)
Durée de I'infection (années) 13,6 [8,4-18,2] 12,7 [75-17,0] 12,7 [77-171]
Infection par le VIH au Stade SIDA 19 (33,3) 121 (21,3) 140 (22,4)
Co-infection VHB 7 (12,3) 44 (7,7 51 (8,1)
Co-infection VHC 26 (45,6) 215 (37,8) 241 (38,5)
Cirrhose 10 (17,5) 53 (9,3) 63 (10,1)
Lipodystrophie 25 (43,9) 185 (32,5) 210 (33,6)
Tabac 27 (47.4) 278 (48,9) 305 (48,7)
Indice de masse corporelle 22,6 [20,9-25,0] 22,3 [20,3-24,3] 22,3 [20,3-24,4]
Taux de CD4 (/mm?) 435 [350-562] 517 [344- 715] 506 [346- 697]
Nadir de CD4 (/mm3) 159 [86-252] 203 [104-317] 200 [101-314]
Charge virale VIH (copies) 41 [<40-214] <40 [<40-89] <40 [<40-94]
Statut naif d’antirétroviral 1 (1,7) 34 (6,0) 35 (5,6)
Traitement cART en cours 56 (98,2) 536 (94,2) 592 (94,6)
Déminéralisation osseuse normale 4 (7,0) 108 (19,0) 12 (17,9)
— modérée (ostéopénie) 24 (42,) 2906 (52,0) 320 (51,1)
— sévere (ostéoporose) 29 (50,9) 165 (29,0) 194 (31,0)

TABLEAU |: Caractéristiques des patients selon la présence d'un antécédent d’événement CV, cohorte ANRS CO3 Aquitaine.




Analyse univariable

— -

Analyse multivariable

[IC 95 %] P OR [IC 95 %] P
Hommes Réf. -
Femmes non ménopausées 0,46 [0,19-1,10] 0,082
Femmes ménopausées 1,45 [0,54-3,85] 0,460
Age (années) < 45 Réf. - Réf.-
45-755 1,08 [0,61-1,93] 0,793 2,02 [0,98-4,18] 0,058
255 4,72 [2,64-8,41] <10% 6,96 [3,31-14,61] <10%
Durée de I'infection (par année supplémentaire) 1,04 [0,99-1,09] 0,091
Durée de I'infection VIH au stade SIDA 1,85 [1,03-3,33] 0,039
Statut VHC et cirrhose mono-infecté VIH Réf. -
— co-infecté VIH/VHC 1,02 [0,56-1,86] 0,940 1,60 [0,82-3,13] 0,171
— co-infecté VIH/VHC + cirrhose 2,03 [0,94- 4,40] 0,071 2,44 [1,03-5,77] 0,043
Lipodystrophie 1,62 [0,93-2,82] 0,086
Tabac 0,94 [0,55-1,62] 0,830
Indice de masse corporelle < 20 kg/m? 0,57 [0,23-1,37] 0,208
Nadir de CD4 (par augmentation de 10 mm3) 0,98 [0,96-1,00] 0,060
Statut naif d’antirétroviral 0,28 [0,04-2,09] 0,215
Traitement cART en cours 3,45 [4,63-25,69] 0,227
Déminéralisation osseuse sévére (ostéoporose) 2,53 [1,46-4,39] 103 1,97 [1,11-3,49] 0,021

TABLEAU Il: Facteurs associés & I'existence d'un antécédent d’événement CV, cohorte ANRS CO3 Aquitaine.

trique, c’est-a-dire a partir desrésultats de
la DEXA, suivant les recommandations
del’Organisation Mondiale de la Santé de
1994: T-score inférieur ou égal a -2,5 DS
pour l'ostéoporose, et un T-score compris
en -1 et-2,5 DS pour I'ostéopénie.

L'existence d'un antécédent d’événement
cardiovasculaire a été définie par le
diagnostic d'une pathologie CV ou une
exposition aux traitements a visée CV.
Les pathologies cardiaques et artérielles
recensées étaient : un angor, un infarctus
dumyocarde, une sténose coronaire, une
cardiopathie ischémique, un accident
vasculaire cérébral ischémique, une arté-
riopathie des membres inférieurs, une
artérite ou une sténose de ’aorte.

Les traitements a visée CV incluaient les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion,
les inhibiteurs calciques, les vasodila-
tateurs/anti-ischémiques, les anti-agré-
gants plaquettaires, les anti-arythmiques,
les cardiotoniques, les anti-angoreux et
les hypolipémiants prescrits dans le

cadre de la prévention de larécidive des
accidents ischémiques.

Analyse descriptive

Six cent vingt-six patients infectés par
le VIH ont été inclus (tableau I). Parmi
eux, 167 (26,6 %) étaient de sexe féminin
et 41 femmes (25,0 %) étaient ménopau-
sées. L'dge médian était de 44 ans (étendue
interquartile [EIQ]: 40-50 ans). Prés d'un
patient sur deux était (48,7 %) tabagique.

Au moment de la mesure de la DMO, la
durée médiane de I'infection par le VIH
était de 12,7 ans (EIQ: 7,7-17,1 ans).
140 patients (22,4 %) étaient au stade
SIDA (défini par 1’apparition d’une
infection opportuniste ou un taux de
CD4 < 200 lymphocytes).

592 patients (94,6 %) étaient sous cART
avec une charge virale plasmatique
médiane inférieure a 40 copies/mL (EIQ:
< 40-94 copies/mL), c'est-a-dire une

charge virale indétectable qui témoigne
d’une infection bien contrélée. Le taux
médian de lymphocytes CD4 était de
506/mm? (EIQ: 346-697/mm?). Le nadir
médian de lymphocytes CD4 était de
200/mm?® (EIQ: 101-314/mm?).

Un événement CV avait été diagnos-
tiqué chez 57 (9,1 %) des patients de
cette cohorte. Concernant le statut
osseux, I’évaluation densitométrique a
diagnostiqué une ostéopénie chez 320
(51,1 %) patients et une ostéoporose
chez 194 (31,0 %) patients.

En analyse multivariable (tableau II),
une association significative a été
retrouvée entre ’existence d’un antécé-
dent d’événement CV et la présence
d’une ostéoporose (OR: 1,97;1C 95 %:
1,11-3,49; p = 0,021), de méme qu'un
age avancé et une co-infection par le
VHC (stade de cirrhose: OR: 2,54;
IC 95 %: 1,08-5,99; p =0,03). Ainsi,
l’augmentation en 4ge majorait forte-
ment cette association, notamment a



partir de 55 ans (entre 45 et 55 ans, OR:
2,02;IC 95 %: 0,98-4,18; p =0,058 et
au-dela de 55 ans, OR: 6,96; IC 95 % :
3,31-14,61;p< 10-4).

Apres ajustement sur les variables de
confusions éventuelles, le sexe, le statut
ménopausique, la durée de suivi, le stade
SIDA, une lipodystrophie et le nadir de
CD4 n’étaient pas associés a l'existence
d’un antécédent d’événement CV.

Discussion

Notre analyse montre une association
significative entre la perte osseuse et
les événements CV chez les patients
infectés par le VIH de la cohorte
Aquitaine, majoritairement jeunes
(4ge médian de 52 ans [46-61] pour
les patients avec ECV) présentant une
réponse immuno-virologique correcte
sous cART (charge virale indétectable,
c’est-a-dire < 40 copies/mL et le taux de
CD4 > 350/mm?® chez 53 % et 76 % des
patients respectivement).

Dans la revue de la littérature, la popu-
lation générale concernée par les évé-
nements CV et ’ostéoporose était plus
agée, avec une moyenne de 66,5 ans a
75 ans [1, 5, 6] chez la femme ménopau-
sée, de 67 = 11 ans dans des cohortes
mixtes [7], de 65 + 7 ans [8, 9] pour une
cohorte d’hommes 4gés de plus de 50 ans
(cohorte MINOS).

A notre connaissance, toutes ces études
observationnelles réalisées chez les
femmes ménopausées ou des hommes
de plus de 50 ans rapportaient une asso-
ciation significative entre la déminérali-
sation osseuse, les calcifications vascu-
laires et les événements CV. Ces études
font référence au réle central du systéme
RANK/RANK ligand/ostéoprotégérine.

1. Rappel physiopathologique

Le RANK (receptor activator of nuclear
factor kappa B) est une protéine ubi-

quitaire, exprimée par les ostéoclastes,
les lymphocytes T activés, les cellules
dendritiques, les cellules endothélia-
les et les cellules musculaires lisses. I1
appartient a la famille des récepteurs
du TNF.

Le RANK ligand (RANKL) est I’agoniste
du récepteur RANK. Le RANKL est
exprimé par les ostéoblastes, les cel-
lules synoviales, les cellules endo-
théliales, les lymphocytes T activés.
L’interaction RANK/RANKL stimule
I’ostéoclastogeneése. La sécrétion de
RANKL est stimulée par les glucocorti-
coides, la parathormone et les cytokines
pro-inflammatoires telles que les inter-
leukines 1 et 6 et le TNFa.

L’OPG appartient a la famille du TNF,
elle inhibe le RANKL. C’est un régu-
lateur de la formation et de la dégra-
dation osseuse. L'ostéoporose post-
ménopausique est en partie expliquée
par le déficit en estrogeéne qui entraine
une augmentation de la sécrétion
de RANKL et un défaut de produc-
tion d’ostéoprotégérine (OPG), ce qui
favorise une ostéoclastogenese [10].
Le role de I’'OPG a été identifié sur le
tissu osseux, mais aussi dans le sys-
téme vasculaire (cellules endothélia-
les et cellules musculaires lisses), out
elle intervient dans les phénomeénes
inflammatoires associés au développe-
ment de I’athérosclérose et dans la for-
mation des calcifications vasculaires
[11,12].

Des études ont suggéré que le couple
RANKL-OPG interviendrait dans le
processus d’apoptose des cellules endo-
théliales, qui affecterait 1'intégrité de la
“lumiére du vaisseau” [12, 13].

Un taux élevé d’OPG est un marqueur
indépendant d’athérosclérose et de pro-
gression de la calcification des artéres
coronaires, il a été associé a une augmen-
tation de I'incidence des maladies CV et
a une augmentation de la mortalité par
maladies CV [14-16].

2. Hypothése physiopathologique
chez les patients infectés par le VIH

Au cours de I'infection par le VIH, une
activation immune chronique et aber-
rante persiste sous cART, et pourrait par-
ticiper a la survenue précoce et fréquente
de ces 2 comorbidités. Cette activation
immune est multifactorielle et fait
intervenir, notamment, I’infection par
le VIH (réplication virale ou présence
de protéines virales), des phénomeénes
d’homéostasie lymphocytaires en
réponse a la déplétion lymphocytaire T,
les réactivations virales (CMV, EBV), les
co-infections par les virus des hépatites,
la translocation microbienne (stimula-
tion des TLR par les lipopolysaccharides
bactériens (LPS), des processus d’auto-
immunité, I'interprétation de signaux
de danger (LDL oxydés, protéines de
stress...).

Une des conséquences de cette activa-
tion immune est la création d’un envi-
ronnement inflammatoire par la sécré-
tion de cytokines pro-inflammatoires
(IL-1, IL-6, TNFa) et la surexpression
du RANK ligand a la surface des ostéo-
blastes, des lymphocytes T activés, des
lymphocytes Th17 et des cellules endo-
théliales, ainsi qu'une augmentation
de la libération de la forme soluble du
RANKL [10].

L'interaction RANK/RANKL au niveau
vasculaire favorise ’expression de pro-
téines d’adhésion (VCAM-1 et ICAM-1)
a la surface des cellules endothéliales
avec pour conséquence une augmenta-
tion de la perméabilité vasculaire: c’est
la phase d’activation endothéliale avec
diapédese des cellules immunitaires,
(monocytes, lymphocytes T), forma-
tion de cellules spumeuses, puis des
plaques d’athérome [17].

Plusieurs études ont égale-
ment rapporté l’augmentation de
l’ostéoclastogenese au décours de
I’infection par le VIH [18-20]. In vitro,
il a aussi été démontré que certaines



protéines du VIH (protéine de surface
gp 120) stimulent 1’ostéoclastogénese
via I’expression de RANKL [21]. Le
RANKL étant exprimé par les ostéo-
clastes et par les cellules endothélia-
les, son activation par les protéines
d’origine virale pourrait expliquer a la
fois la perte osseuse et ’augmentation
des événements CV au cours de
I’infection par le VIH.

L’étude d’une cohorte de 1800 patients
infectés par le VIH, d’4ge moyen
48,4 ans, présentant des antécédents
CV et ayant bénéficié d’'une mesure
ABI (ankle brachial indice, augmenta-
tion du risque CV si ABI < 0,90) ainsi
que des dosages de I’'OPG, CRP, IL6,
a montré que ’augmentation du taux
d’OPG associée a un ABI pathologique
dans la population infectée par le VIH
était associée a une augmentation du
risque CV [22].

Conclusion

Dans notre population de patients infec-
tés par le VIH, il existe une association
significative entre la perte osseuse et la
pathologie CV. Ces deux comorbidités
semblent survenir beaucoup plus préco-
cement dans la population infectée par
le VIH que dans la population générale.

L’activation immune chronique aber-
rante et persistante sous cART par-
ticipe a une activation du systéeme
RANK/RANKL/OPG et pourrait expli-
quer la survenue précoce et fréquente
de ces deux comorbidités chez les
patients infectés par le VIH. Ces résul-
tats pourraient conduire a une prise
en charge de prévention individuali-
sée des patients présentant une de ces
deux comorbidités.
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