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VIEILLIR AVEC LE VIH, NOUVELLE REALITE,
NOUVEAUX ENJEUX

Jean-Cyr Yombi', Jean-Christophe Marot?

Aging with HIV, new
reality, new challenges

HIV/AIDS has been transformed into
a manageable, chronic condition and
the life expectancy of patients living
with human immunodeficiency virus
(HIV) is now comparable to those
without the disease. This is mainly
due to the emergence of combination
antiretroviral  (cCARV) therapy. This
situation poses many new problemsand
challenges: persistent inflammation
leading to immune activation, multi-
morbidities, accumulation of toxicity of
antiretroviral treatments, ageing and,
finally, overloading of health systems
especially in low resource countries. In
this article we discuss many of these
challenges.
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What does this article
bring up for us?

It provides a clear synthesis of the
challenges ahead in the management of
HIV ageing patients.

Lefficacité des nouvelles thérapeutiques antirétrovirales fait
qu'aujourd’hui les patients porteurs du VIH ont une espérance de vie
quasi semblable a celle de la population générale. Le VIH est donc pour
ces patients devenu une maladie chronique nécessitant un traitement
au long cours. Cette situation pose de nouveaux problémes et défis :
inflammation persistante entrainant une activation immunitaire,
multi-morbidités, accumulation de la toxicité des traitements
antirétroviraux, vieillissement précoce et enfin surcharge des systémes
de santé pas souvent assez organisés ou n‘ayant pas les ressources
nécessaires pour faire face a I'afflux de ces patients chroniques.

Cet article fait le point sur les défis actuels de leur prise en charge.

Que nous apporte cet article ?

Il fait une synthése claire des défis a venir de la prise en charge des patients
porteurs du VIH.

INTRODUCTION

Dans les années 1980-90, la plupart des patients, porteurs du virus de
l'immunodéficience humaine (VIH), mourraient suite a des infections
opportunistes car il n'y avait pas de médicament pour freiner I'évolution
vers le SIDA. Dans le milieu des années 1990, avec l'apparition des
inhibiteurs de protéase, l'espoir de guérir le VIH a fait jour. Lefficacité
des nouvelles thérapeutiques antirétrovirales (ARV) fait qu'aujourd’hui
les patients porteurs du VIH vivent trés longtemps et leur espérance de
vie devient quasi proche de celle de la population générale (1). Le VIH
est donc devenu une maladie chronique nécessitant un traitement au
long cours. Cette situation pose de nombreux nouveaux problemes
et défis : celui de l'inflammation persistante entrainant une activation
immunitaire, des multi-morbidités, de I'accumulation de la toxicité
des traitements antirétroviraux, du vieillissement et enfin celui de la
surcharge des systémes de santé pas ou peu organisés ou n‘ayant
pas les ressources nécessaires pour faire face a I'afflux de ces patients
chroniques (2,3). Les déterminants du vieillissement en bonne santé
ou du vieillissement actif sont excessivement complexes et intriqués.
Entre autres, le vieillissement va tenir compte de la culture, du sexe, de
la génétique, de facteurs socio-économiques, du systéme de santé dans
lequel on vit, de I'environnement physique, du style de vie personnelle
(4). Chez les patients porteurs du VIH, non seulement cette complexité
s'observe mais il faut y rajouter l'infection chronique elle-méme et

»  VIH, vieillissement, cceur, rein, os, atteinte cognitive
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I'utilisation des thérapies antirétrovirales au long cours et
leurs potentielles toxicités.

VIH, VIEILLISSEMENT, EPIDEMIOLOGIE

Quand on examine les différentes cohortes de personnes
vivant avec le VIH (PVVIH) a travers le monde, leur nombre
ne fait qu'augmenter. Dans la cohorte anglaise, on est
passé en 2004 de prés de 40 000 patients porteurs du VIH
suivis a + 75 000 patients suivis et on remarque dans cette
proportion une augmentation importante du nombre
de patients agés de plus de 50 ans (5). Les projections
montrent que d'ici 2020, plus de 50% des patients de nos
cohortesaurontdépassél’age de 50ans (5). Dansla cohorte
de I'UCL-St-Luc, en 2015, 39-40% des patients avaient
plus de 50 ans dont 26% d’hommes et 13% de femmes
respectivement. Le mode de contamination principale
chez les hommes était la contamination homosexuelle
alors que chez les femmes, elle était hétérosexuelle.
Ceci est aussi le cas aux Etats-Unis, ou chez les hommes,
60% du mode de contamination est homosexuel et chez
les femmes, 82% est hétérosexuel (6). Lutilisation des
drogues intraveineuses est responsable aux USA de 14 a
18% des cas (7).

La question gu'on peut se poser est de savoir pourquoi
le nombre PVVIH augmente si drastiquement. Trés
clairement, l'efficacité des traitements antirétroviraux
augmente la survie de ces patients. On peut remarquer
dailleurs que dans notre cohorte UCL-St-Luc, plus de 37%
des patients ont un suivi de plus de 15-20 ans. Ce qui est
surtout important de constater dans cette augmentation,
c'est que le nombre de nouveaux diagnostics au-dela de
I'age de 50 ans reste important. Aux Etats-Unis, en 2014,
les patients agés de plus de 50 ans représentaient 17% de
nouveaux diagnostics (7). Ce chiffre est 16% en Belgique

(8).

POURQUOI UNE AUGMENTATION DE NOUVEAUX
DIAGNOSTICS AU-DELA DE LAGE DE 50 ANS ?

Plusieurs explications sont avancées : la 1¥ étant que ces
patients utilisent moins de protection lors des rapports
sexuels (9), la 2¢™ étant qu'au fil des années, il y a des
modifications au niveau du systéme de reproduction et au
niveau du systéme immunitaire qui semblent augmenter
la susceptibilité au VIH (10), la 3¢™ est le fait que la plupart
des médecins nont pas tendance a recommander la
réalisation d'un test VIH chez les patients agés (11). Une
autre raison est que les patients agés, porteurs du VIH et
asymptomatiques, auront moins tendance a recourir a
des tests ou a se présenter dans des lieux ou structures de
dépistage (12). Enfin, lorsque les patients agés présentent
des symptomes qui font penser a une infection chronique
comme le VIH, les soignants ont tendance a rechercher
d'autres causes, d‘autres affections beaucoup plus
fréquentes dans la population agée tels que les cancers.
Cette situation va donc conduire a des diagnostics
souvent tardifs (13). En 2014 aux Etats-Unis, 40% des

patients agés de plus de 55 ans avaient été diagnostiqués
au stade du SIDA (7). Un diagnostic tardif a de nombreuses
conséquences, notamment en termes de retard de mise
en route du traitement et de mauvaise reconstitution
immunitaire sous traitement antirétroviral. Il y a aussi une
plus grande morbi-mortalité, une perte de l'opportunité
de prévenir la transmission et enfin, le fait que ces patients
arrivent au stade SIDA avec des maladies opportunistes
entrainant ainsi un surcodt pour les systémes de santé.
Lorsqu'on analyse dailleurs les cohortes de PVVIH,
on remarque qu'un des facteurs importants dans la
présentation tardive est I'age supérieur a 50 ans (13).

DIFFERENCES PATHOLOGIQUES ENTRE LES
PATIENTS VIH POSITIFS AGES (> 50ANS) ET
CEUX QUI SONT BEAUCOUP PLUS JEUNES

Quatre principales différences :

- la réponse immunitaire au traitement antirétroviral
est moins bonne chez les patients plus agés;

- le nombre de comorbidités est beaucoup plus impor-
tant;

- latoxicité des agents antirétroviraux plus grande ;

- les interactions médicamenteuses plus nombreuses
du fait de la polymédication.

REPONSE IMMUNITAIRE AUX TRAITEMENTS ANTI-RETROVIRAUX

Gras et al. (14) ont montré que quel que soit le niveau de
CD4 auquel on commencait le traitement, les patients agés
de plus de 50 ans avaient, au fil des années de traitement,
un moins bon gain en nombre absolu de CD4 (14). Or, on
sait trés clairement que plus le nombre de CD4 augmente
et dépasse le chiffre de 500/l pendant plusieurs années,
plus l'espérance de vie des PVVIH sera augmentée, se
rapprochant de celle de la population générale (15).

LE PROBLEME DE LA MULTICOMORBIDITE

Lorsquon observe la plupart des cohortes des PVVIH,
en les comparant a la population VIH négative, on se
rend compte que les patients agés porteurs du VIH ont
beaucoup plus de comorbidités que ceux qui sont VIH
négatifs. Par exemple, au-dela de I'age de 55 ans, plus de
50% PVVIH ont deux ou plus de deux comorbidités. Au-
dela de 65 ans, c'est pratiquement 70 a 80% des PVVIH
qui ont entre deux et trois comorbidités alors que dans
la méme tranche d'age chez les patients VIH négatifs,
ce chiffre est d'a peine 50%. Si on regarde plus en détail
ces comorbidités, elles semblent survenir 10 ans plus tot
chez les PVVIH par rapport a la population VIH négative
(16). Les comorbidités significativement plus importantes
sont I'hypertension artérielle (HTA), I'angine de poitrine,
linfarctus du myocarde, les pathologies hépatiques,
rénales et les cancers (16). La durée d'exposition au
VIH a également un impact au niveau du nombre de



comorbidités. On voit trés clairement qu'une durée
d’exposition au VIH de 20 ans double le nombre de
comorbidités au-dela de I'age de 75 ans (17). Obel et al.
ont montré que lorsqu’un patient était porteur du VIH et
répondait bien a ses traitements, il avait une survie quasi
égale a celle de la population normale (18). Par contre,
lorsque celui-ci présentait des comorbidités, il avait une
survie nettement inférieure. Les PVVIH alcooliques et
utilisateurs de drogues intraveineuses payaient un tribu
nettement plus important encore en terme de survie.

La multimorbidité a trés clairement un impact sur la
survie des patients. L'abus d'alcool, I'utilisation de drogues
intraveineuses, le tabagisme, les co-infections hépatites B
et C ont également un impact majeur sur l'espérance de
vie des PVVIH comme l'ont démontré trés récemment les
résultats de la cohorte californienne (Kaiser Permanente)
présentés par Marcus et al. en 2016 a la Conférence des
rétrovirus et infections opportunistes (CROI) a Boston (1).

QUEL EST LE MECANISME
PHYSIOPATHOLOGIQUE POUVANT
EXPLIQUER CETTE MULTIMORBIDITE ?

Le principal mécanisme actuellement accepté est celui
basé autour de I'inflammation chronique qui entraine une
activation immunitaire et qui augmenterait le risque de
comorbidités chez les PVVIH. Un patient non traité pour
le VIH aura une réplication virale, une perte des cellules
immunorégulatrices également et une perte de l'intégrité
de la muqueuse du tube digestif qui va entrainer une
translocation microbienne. Lensemble de ces différents
éléments, réplication virale, perte de lintégrité des
cellules immunorégulatrices, perte de lintégrité de la
muqueuse digestive et translocation microbienne, va
conduire a une inflammation chronique persistante qui va
entrainer une activation immunitaire, une élévation des
marqueurs de coagulation et une augmentation du risque
de co-infection. Ces différents mécanismes associés a des
facteurs traditionnels de risque tels que la dyslipidémie,
le tabac, la lipodystrophie, I'hypertension artérielle,
l'obésité, I'abus de drogues, qui sont plus fréquents chez
les PVVIH vont entrainer une augmentation de l'incidence
des comorbidités (19). Le traitement antirétroviral méme
précoce va ralentir la réplication virale entrainant une
diminution de l'inflammation mais pas un arrét de cette
inflammation chronique.

Ce mécanisme de linflammation chronique a été
démontré dans plusieurs cohortes. Dans I'étude SMART on
constate qu'un taux élevé des marqueurs inflammatoires
(IL6, CRP ultrasensible, D-Diméres) était associé a une
augmentation du risque dévénements cardiovasculaires
(20). Cependant, quand on regarde le travail réalisé
par Koostra et al. sur les marqueurs immunologiques
d’activation immunitaire et de sénescence, les marqueurs
d’activation immunitaire, sont plus importants chez les
PVVIH que chez les personnes VIH négatives mais par
contre les marqueurs de sénescence étaient augmentés
aussi bien chez les PVVIH que chez les personnes VIH

négatives. La différence se marquait uniquement lorsqu'on
comparait entre la population VIH positif et une population
plus jeune de donneurs de sang (21). Cette derniére étude
montre la nécessité d'utiliser de bons modeles comparatifs
pour pouvoir tirer des conclusions définitives.

QUELLES SONT CES COMORBIDITES ?

Il s'agit, au niveau neurologique, d'une dégradation des
fonctions neurocognitives voire de la démence. Au niveau
des pathologies cardiovasculaires, notons linfarctus du
myocarde, I'angine de poitrine, 'hypertension artérielle, la
fibrillation auriculaire. Il y a des pathologies métaboliques
avec intolérance glucidique, diabéte, troubles lipidiques,
lipodystrophie, l'obésité. Au niveau ostéoarticulaire,
on note l'ostéopénie et l'ostéoporose avec les risques
fracturaires, la déficience en vitamine D, les ostéonécroses.
Les pathologies au niveau du foie avec le vieillissement
au niveau du foie, les co-infections hépatite B et hépatite
C; au niveau rénal on note augmentation de la fréquence
des insuffisances rénales chroniques, dégradation
progressive de la fonction rénale, des atteintes tubulaires.
Enfin des pathologies néoplasiques liées ou non a
I'immunodépression (poumons, etc...)

VIH ET SYSTEME CARDIOVASCULAIRES

Plusieurs travaux ont montré le lien entre le VIH et les
affections cardiovasculaires (22-24). On remarque un
nombre accru d'infarctus du myocarde chez les PVVIH et,
par comparaison a la population VIH négative, a partir de
I'age de 45-54 ans, il y a un nombre plus important de ces
infarctus du myocarde (22). Le VIH augmente le risque de
faire un AVC ischémique (23) et, chez les PVVIH masculin,
il y a une prévalence accrue de plaques au niveau des
artéres coronariennes (24). Frieberg et al. qui étudient
la cohorte des vétérans américains ont trés clairement
montré que les infarctus du myocarde et méme I'ensemble
des pathologies cardiovasculaires sont beaucoup plus
importantes dans les populations des patients VIH positifs
comparés aux populations VIH négatifs et cet impact est
plus marqué a partir de I'dge de 40 ans (25).

Rotger et al. ont étudié l'interaction des différents facteurs
traditionnels de risque cardiovasculaire et le VIH lui-méme,
surlasurvenue des événements cardiovasculaires (26).Tres
clairement, dans leur analyse multivariée, ils montrent que
les facteurs de risque traditionnels comme I'hypertension,
I'hypercholestérolémie, le tabagisme, le diabete, les
antécédents familiaux de maladie coronarienne, I'age, ont
unimpact sur la survenue des affections cardiovasculaires.
lls ont également montré que l'utilisation récente des
antirétroviraux, particuliérement I'abacavir (ABC), est
associée a un risque d'augmentation dévénements
cardiovasculaires. Ce dernier point reste trés controversé
(26). Il est donc trés clair que les facteurs de risque
traditionnels sont un grand contributeur de la survenue
des maladies coronariennes chez les PVVIH et il est aussi
intéressant de voir que le VIH en lui-méme joue un rdle et
I'utilisation de certains antirétroviraux augmenteraient ce
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risque. Or, dans la population générale, on a montré que
I'accumulation de ces facteurs cardiovasculaires avait un
effet synergique dans I'augmentation du risque d'infarctus
du myocarde. Il est donc tres important de lutter contre
I'ensemble de ces facteurs de risque traditionnels si nous
voulons réduire le nombre d'accident cardiovasculaire
chez les PVVIH comme dans la population générale.
Petoumenos et al. (27) ont montré que lorsquon luttait
efficacement contre ces facteurs de risque traditionnels,
on diminuait de facon drastique le risque de survenue
d'événement cardiovasculaire.

Les études récentes faites dans la cohorte NA-ACCORD
montrent que I'élimination du tabac pourrait éviter 38%
des infarctus de type 1 et 22% des infarctus de type 2. Le
contrdle de I'hypertension pourrait éviter 41% d'infarctus
de type 1 et 26% d'infarctus de type 2. Lélimination totale
du cholestérol pourrait prévenir 43% d'infarctus de type
1 et I'élimination du diabéte pourrait réduire de 8% les
infarctus de type 2 et le fait d'éviter la progression vers
I'insuffisance rénale chronique de grade 4 pourrait avoir
le méme impact sur les infarctus myocardiques de type 2
(28).

Au fil des années, on va voir évoluer le spectre des
affections cardiovasculaires. Dans les années 1980-
1990, avant I'avénement des traitements antirétroviraux,
on voyait surtout des effusions péricardiques avec
des cardiomyopathies dilatées. Avec l'avénement des
antirétroviraux aprés l'année 1996, on a vu apparaitre
des cardiopathies ischémiques, des artériopathies
périphériques et on voit tout doucement apparaitre plus
d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP). On prédit
qu'avec la poursuite de ces traitements antirétroviraux et
la survie augmentée des patients qui en découle, dans les
années 2020, on verra surtout apparaitre des dysfonctions
diastoliques, des morts subites et beaucoup de fibrillation
auriculaire (29).

VIH ET REINS

Quand on regarde les différentes cohortes européennes,
comme la cohorte ICONA qui est une cohorte italienne
(30), on remarque quentre 2004 et 2014, il y a une
augmentation d'environ 25% des patients ayant une
filtration glomérulaire (eGFR) inférieure a 60 ml/mm (IRC).
En 2004, il y avait environ 4.9% de ces patients qui avaient
une eGFR inférieure a 60 ml/min. En 2014, il y avait a peu
prés 30.2%. Cette méme cohorte nous signale que le
nombre des événements cardiovasculaires a augmenté
de 14%, le nombre de diabétiques de 4.4%, le nombre de
patients avec hypertension artérielle de 16.3%, le nombre
de dyslipidémie de 16.6%, le nombre de co-infection
hépatite C et hépatite B a augmenté mais dans une trés
faible proportion. Il y a une augmentation de I'obésité de
3.1% et l'alcool a augmenté de 2.3% mais, la trés bonne
nouvelle, est quil y a une diminution d'environ 8.4% du
tabagisme. Cette augmentation de certains facteurs
cardiovasculaires tels que I'hypertension et le diabete,
entraine de facto un risque accru d'insuffisance rénale (30).
Ceci a été confirmé dans la cohorte francaise Aquitaine ol

on voit qu'entre 2004 et 2014, le nombre de facteurs de
risque de l'insuffisance rénale a quasiment doublé (31-32).

Linsuffisance rénale chronique chez les PVVIH était
classiquementdiviséeen celle quiétaitassociéealinfection
VIH comme I'HIVAN, HIVIC et la microangiopathique
thrombotique (33).Ces pathologies ontfortementrégressé
avec la mise en route des traitements antirétroviraux. Ce
que l'on voit de facon plus fréquente, ce sont celles non
associées au VIH comme l'insuffisance rénale chronique
associée a I'hypertension, au diabéte, aux maladies
cardiovasculaires et aux uropathologies (33). On voit
également augmenter un nombre d'insuffisance rénale
liée a I'exposition a des traitements non antirétroviraux
comme les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).
Quand on regarde les facteurs de risque d'insuffisance
rénale chez les PVVIH, trés clairement, 'augmentation
de I'age, I'hypertension artérielle, le diabéte constituent
des gros pourvoyeurs d'insuffisance rénale chronique
(34). Lutilisation de certaines médications, notamment le
tenofovir, l'indinavir, I'atazanavir, semble étre un facteur
de risque associé a l'insuffisance rénale chronique dans
la cohorte européenne publiée par Mocroft et al. en 2010
(34).

Il est intéressant de diagnostiquer ou dépister tot ces
patients VIH avec des insuffisances rénales chroniques ou
a risque d'IRC car cela nous permet d'identifier ceux qui
sont a risque cardiovasculaire, ceux qui vont progresser
vers l'insuffisance rénale terminale et le décés. Il est
également intéressant de les dépister, de les identifier
car il y a une certaine importance dans le choix d'utiliser
I'abacavir plutot que le tenofovir, tout en sachant que
l'insuffisance rénale chronique de grade 3-4 confére a
elle seule un haut risque cardiovasculaire. D'ou lidée
actuelle d'aller vers des schémas évitant des associations
contenant soit de l'abacavir ou du tenofovir ou alors
aller vers I'utilisation du nouveau tenofovir alafenamide
(TAF). Chez ces patients, nous allons également éviter
d’autres médications toxiques tels que I'atazanavir, les
AINS et autres médications néphrotoxiques . Enfin ces
patients avec une insuffisance rénale chronique auront un
effet plus marqué en terme de réduction artificielle de la
filtration glomérulaire avec le cobicistat sans pour autant
que cela affecte la filtration glomérulaire réelle (35).

Si on regarde la progression vers linsuffisance rénale
terminale et le déces, on voit que dans une cohorte de
PVVIH suivi pendant 66 mois, les patients qui avaient une
insuffisance rénale de grade 2, 80% étaient encore en vie
a 66 mois avec une progression vers l'insuffisance rénale
terminale de 1.1% ; ceux qui avaient une IRC de grade
3, 74% étaient encore en vie avec une progression vers
l'insuffisance rénale terminale de 1.3% et ceux qui avaient
une insuffisance rénale de grade 4, 34% étaient en vie
aprés 66 mois avec une progression vers l'insuffisance
rénale termine de 20% (36). Il est donc intéressant
non seulement de lutter contre les facteurs de risque
classiques qui vont entrainer le développement des
maladies cardiovasculaires mais également de controler
I'hypertension, le diabéte car plus les PVVIH vont vieillir,
plus ils seront a risque de développer une insuffisance



rénale chronique et une progression vers linsuffisance
rénale terminale et le déces.

Latteinte tubulaire est plus rare et est de l'ordre de 6%
(37). Des médications comme le ténofovir, indinavir ou
I'atazanavir ont été incriminés. Le syndrome de Fanconi
qui est l'expression terminale de cette atteinte tubulaire
est rarissime (0.3-1%) et n'a été décrit que chez les patients
qui avaient déja au départ une filtration glomérulaire
réduite, qui était traités par du tenofovir en présence d'un
inhibiteur de protéase boosté au ritonavir et un indice de
masse corporelle (IMC) faible (38).

VIHET 05

Quand on regarde la POPPY cohorte, on remarque que les
PVVIH &gés de plus de 50 ans avaient plus d'ostéopénie
et plus d'ostéoporose que les patients porteurs du VIH qui
avaient moins de 50 ans ou ceux qui étaient VIH négatifs
qui avaient plus de 50 ans (39). Par exemple, au niveau de
la hanche et la téte du fémur, on remarque que chez les
PVVIH agés de plus de 50 ans, 68% avaient un Dexa-scan
normal alors que chez les PVVIH dgés de moins de 50 ans,
80% avaient un Dexa-scan normal, cette proportion était
identique chez les patients VIH négatif agés de plus de 50
ans. Si on regarde la colonne vertébrale, chez les PVVIH
de plus de 50 ans, 52% avaient un Dexa-scan normal alors
que chez les PVVIH de moins de 50 ans, 70% avaient un
dexa-scan normal. Chez les patients VIH négatifs, agés
de plus de 50 ans, 76% avaient un dexa-scan normal (39).
Lostéopénie et l'ostéoporose sont donc beaucoup plus
fréquentes dans la population VIH positive surtout dans la
tranche d'age de plus de 50 ans. Il sera donc important de
prévenir et de lutter contre l'ostéopénie et 'ostéoporose.
Il'y a des facteurs modifiables : apport de calcium et de
vitamine D, pratique de l'exercice physique, arrét du tabac,
I'alcool et I'abus des drogues récréatives (40).

VIH ET FRAGILITE (FRAILTY)

On sait quau-dela de 65 ans, 10% des patients vont
présenter une fragilité (frailty), qui augmentera pour
atteindre 50% au-dela de 85 ans (41). Or, on sait que
plusieurs facteurs contribuent a la fragilité au fil des
années. Comparé a la population générale, les PVVIH
agés vont perdre la possibilité de réaliser les activités de
la vie courante, le risque est 2-3 fois plus important que
dans la population générale et ce risque de réduction des
activités de la vie courante est lié surtout a la dysfonction
neurocognitive, au statut socio-économique et au style
de vie plus qu'a des facteurs liés au VIH lui-méme. On sait
également que les PVVIH vont faire plus des chutes que
les patients VIH négatifs et ceci a un age beaucoup plus
jeune. Or, les chutes sont un facteur de risque significatif
de morbi-mortalité dans la population générale. Dans
I'étude (ACTG A5322), qui évaluait la fragilité et le risque
des chutes chez les PVVIH, on remarque qu'au-dela de 50
ans, il y avait 20.7% de chutes et ce chiffre atteignait les
26% aprés I'age de 60 ans (42). On voit que les patients
plus fragiles présentaient des chutes dans 49% de cas

contre 12% chez les patients moins fragiles. Les chutes
conduisaient a 5% de fracture au total. Chez les patients
agés, lorsqu'ils tombent, le risque est la fracture du col du
fémur qui grosso modo a un risque de mortalité de 25-
30% dans l'année. On sait que ce risque de mortalité est
triplé voire quadruplé chez les patients ayant plus de trois
comorbidités. Il faut se souvenir que les PVVIH, ont une
prévalence élevée de 2 a 3 comorbidités et ceci a un age
beaucoup plus jeune que dans la population générale d'ou
l'intérét de lutter contre la fragilité mais également lutter
contre le risque de chute qui peut avoir des conséquences
importantes sur la morbi-mortalité des PVVIH.

VIH ET ATTEINTE NEUROCOGNITIVE

Il est trés difficile de définir les atteintes neurocognitives
tant elles peuvent varier en fonction du score quon
utilise (43). Dans un travail publié récemment, on voit
que les PVVIH avaient plus d'atteintes de la fonction
neurocognitive que les personnes VIH négatives et on voit
que la différence se faisait au niveau de certains domaines
notamment de I'apprentissage verbal et visuel, au niveau
del'attention visuelle et de la rapidité d'apprentissage (44).
Ce qui fait qu'on peut avoir des différences en fonction
de l'instrument d'évaluation qui a été utilisé. En résumé,
le nombre d‘atteintes neurocognitives chez les PVVIH
agés semble étre nettement plus important que chez
les personnes VIH négatives et une des différences est
surtout marquée dans le fait que les PVVIH agés avaient
une atteinte beaucoup plus précoce que les populations
agées VIH négatives avec une différence de 10 ans. Une
bonne nouvelle cependant, est que globalement ces
atteintes neurocognitives chez les PVVIH régressent
comme on peut l'observer dans la population générale
(45). On voit que la réduction se marque au fil des années
non seulement chez les patients de moins de 50 ans mais
également chez les patients de plus de 50 ans. On voit
méme qu'en fonction du degré d'études, il y a une nette
régression surtout chez les patients ayant plus de 13 ans
d'études par rapport a ceux qui ne l'ont pas. Il est tres
difficile d'expliquer pourquoi il y a une réduction de ces
différentes atteintes neurocognitives tant les mécanismes
sont complexes. Une explication qu'on pourrait fournir est
que les PVVIH sont traités et donc il y a une diminution
de la réplication virale, ils sont traités tot et donc il n'y a
moins d'impact de l'immunosuppression prolongée, il y a
également une réduction de la consommation de tabac et
des efforts sont en cours pour réduire aux maximum les
autres facteurs de risques vasculaires.

LATOXICITE DES MEDICATIONS ANTIRETROVIRALES

La proportion des patients porteurs du VIH et agés de
plus de 50 ans est en nette augmentation. Ceci va donc
s'accompagner des modifications physiologiques liées
au vieillissement. Nous avons également vu qu'il y aura
un nombre plus important d‘atteinte hépatique et un
nombre croissant de patients porteurs d’'une insuffisance
rénale chronique. Ceci va entrainer une gestion différente
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des médications antirétrovirales pour éviter des toxicités.
Compte tenu de la spécificité de certains antirétroviraux,
notamment les inhibiteurs boostés aux protéases, on va
voir apparaitre un certain nombre important d'interactions
médicamenteuses. Une méta-analyse récente montre que
les schémas de traitement antirétroviral de 1% ligne sont
tres efficaces quelles que soient les combinaisons utilisées
mais la tolérance et les effets secondaires sont moindres
avec les nouvelles classes de médicaments comme les
inhibiteurs des intégrases (46). Dans ces inhibiteurs de
l'intégrase, le raltegravir ainsi que lelvitegravir boosté
au cobicistat mais surtout le dolutegravir ont une tres
grande efficacité mais elle différe un peu de par leur
profil de tolérance ou le dolutegravir et le raltergravir
semblent étre les mieux tolérés et causer le moins
d'interactions médicamenteuses alors que lelvitegravir
du fait qu'il est boosté au cobicistat présente un peu
plus dinteraction médicamenteuse. Le choix dans les
traitements antirétroviraux devra tenir compte de ces
différentes spécificités ainsi que de I'dge croissant de nos
patients. Au niveau pharmacologique, par exemple si
on regarde le darunavir boosté au ritonavir, on voit que
I'élimination semble diminuer avec l'dge et que l'aire
sous la courbe (AUC) du ritonavir est aussi augmentée
(47). Lage du patient joue significativement dans la
clearance du dolutegravir ce qui pourrait entrainer des
effets secondaires chez les patients un peu plus agés. On
sait aussi clairement que si 'AUC du ritonavir augmente,
celui-ci pourrait entrainer 'augmentation par exemple
du tenofovir dont la pharmacologie est également
modifiée chez les patients avec une IRC avec une AUC
plus importante et une élimination un peu plus lente
(48). Si la concentration du ténofovir augmente, celle-ci
pourrait avoir une toxicité plus importante au niveau du
rein et des os d'ou dailleurs I'idée de mettre sur le marché
le ténofovir alafenamide fumarate (TAF) qui présente
un profil pharmacologique différent entrainant moins
deffets secondaires, rénaux et osseux, ce qui pourrait étre
bénéfique chez les patients agés de plus de 50 ans (49).

POLYPHARMACIE ET PATIENTS VIH

Beaucoup détudes réalisées sur la polypharmacie et le
VIH montrent que, comparé a la population générale que

ce soit chez les hommes ou les femmes, si on considére
la définition de polypharmacie comme ['utilisation
concomitante de plus de 5 médicaments, les PVVIH sont
beaucoup plus polymédiqués que les patients agés du
méme age dans la population générale. La différence se
fait surtout dans les classes des analgésiques, des anti-
infectieux, des médicaments a visée gastro-intestinale,
des médicaments a visée systéme nerveux central et
respiratoire. Chez ces patients, un des problémes sera la
gestion des interactions médicamenteuses et le probléme
de I'adhérence au traitement antirétroviral (50).

CONCLUSION

Nousassistonsdanstouteslescohortesauneaugmentation
del'age des PVVIH. D'ici 2020, plus de 50% de la population
des PVVIH aura plus de 50 ans. Du fait que le VIH est
devenu une maladie chronique et du fait de l'utilisation
a long terme des médications antirétrovirales, il y a de
nouveaux problémes qui apparaissent dans la gestion
de ces PVVIH notamment la gestion des nombreuses
comorbidités, la gestion de la toxicité des médications
antirétrovirales auquel s'associe la polypharmacie qui
pose le souci des interactions médicamenteuses et celui
de I'adhérence au traitement. On assiste a un phénoméne
nouveau avec des enjeux nouveaux qui est celui de l'effet
du vieillissement sur la gestion d’une pathologie devenue
chronique et d’un autre c6té nous allons assister a l'effet
d’'une infection chronique entrainant de l'inflammation
chronique et une activation immunitaire et son impact sur
un processus de vieillissement de cette population. Il est
intéressant de voir que les nouvelles recommandations
internationales, notamment celles de EACS (51) nous
incitent a dépister chez tous nos patients le risque
cardiovasculaire, le diabéte, la dyslipidémie, I'atteinte
neurocognitive, la dépression, le cancer, I'ostéopénie et
l'ostéoporose, les pathologies rénales et hépatiques ainsi
que la dysfonction sexuelle. On nous incite aussi a adapter
nos traitements antirétroviraux en fonction du risque
de chaque patient et en tenant compte de I'age. Pour y
parvenir, il sera nécessaire d'instaurer une prise en charge
multidisciplinaire appropriée pour éviter d'aggraver les
comorbidités ou du moins les prévenir.
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