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Actualités médicales

Le VIH et le vieillissement : les conséquences a long
terme des traitements antirétroviraux réussis

The times they are a’changin’ — Bob Dylan

Chez les patients infectés par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH) ayant obtenu une réponse positive a leur
traitement, le pronostic vital global a long terme continue d’étre meilleur. Cependant, les patients agés infectés par le VIH
devront probablement faire face a toute une série de défis cliniques distincts. Dans le présent numéro de VIH — Actualités
meédicales, nous soulignons certaines des caractéristiques des patients agés auxquels les cliniciens sont de plus en plus
confrontés.

Modification du paysage clinique

La pratique clinique de la gériatrie consiste a traiter des patients 4gés généralement de plus de 80 ans, atteints de troubles
biopsychosociaux multiples et concomitants. Cependant, chez les patients infectés par le VIH, le terme 4gé s’applique habi-
tuellement aux patients de plus de 50 ans. Les différences biologiques et cliniques de ces patients, qui représentent environ
10 % des cohortes infectées, comparativement aux patients plus jeunes, ont été reconnues a I'ere précédant le traitement
antirétroviral hautement actif (HAART). En raison de 'amélioration de la morbidité associée au VIH et de 'espérance de vie
associée au traitement HAART, d’ici 2015, ce groupe augmente et représentera probablement environ 50 % de tous les patients
nord-américains infectés par le VIH'. On est de plus en plus conscient que les problémes biologiques et cliniques des patients
agés infectés par le VIH et des patients gériatriques dans la population générale se chevauchent. En fait, a certains égards, on
peut considérer que les patients infectés par le VIH ont des caractéristiques d’un vieillissement accéléré' (tableau 1).

On considere en général qu'il existe 2 groupes de patients 4gés infectés par le VIH. La plupart d’entre eux sont des répon-
deurs a long terme au traitement HAART qui ont une espérance de vie (quasi) normale et présentent significativement moins
de complications liées au VIH. Le deuxiéme groupe comprend des personnes nouvellement infectées chez qui ’4ge moyen lors
de la séroconversion augmente’. La fréquence relative de la transmission du VIH par différents modes differe également chez
les personnes agées et chez les jeunes. La transmission hétérosexuelle du VIH est plus fréquente chez les personnes agées com-
parativement a exposition au VIH par des relations sexuelles entre hommes ou par 'usage de drogues injectables’. Les four-
nisseurs de soins de santé et les personnes a risque doivent étre correctement informés sur ces différences. Les patients agés
infectés par le VIH présentent fréquemment une maladie symptomatique du VIH ou ont un degré plus élevé d’immuno-
suppression. Les patients 4gés ont une survie sans le syndrome de 'immunodéficience humaine (SIDA) plus courte et une
mortalité accrue ainsi qu'un lourd fardeau de comorbidités associées au VIH et non associées au VIH. Mais le VIH est
considéré moins fréquemment comme une cause de maladie chez eux’. Néanmoins, 'infection par le VIH évolue vers une
maladie chronique gérable et des sous-populations peuvent avoir un taux de survie a long terme qui n’est pas différent de celui
des populations témoins*. Cependant, en général, on prévoit que la survie globale des sujets de 20 ans récemment infectés
(jusqu'a I'age d’environ 60 a 65 ans) est plus courte que celle de la population générale’.

Immunosénescence et immunosuppression associée au VIH

Un domaine important ot le VIH et le vieillissement se chevauchent est 'immunosénescence et 'immunosuppression
associée au VIH. Les similitudes entre ces processus sont : un rendement thymique réduit; une numération réduite des cel-
lules T naives; une modification du profil des cytokines; une capacité réduite a stimuler la prolifération mitogénique; une
longueur réduite des télomeéres dans 'ensemble de la population de cellules T (CD8)+ différenciées; une sensibilité accrue a
la mort cellulaire induite par activation; une accumulation de cellules T CD4+ et CD8+ différenciées; et une sensibilité accrue
aux infections courantes. Il n’y a pas d’augmentation des infections opportunistes lors du vieillissement normal contrairement
aux sujets infectés par le VIH, car le VIH entraine un degré d’immunosuppression beaucoup plus élevé®.

Les patients 4gés infectés par le VIH ne recevant pas de traitement ont une numération moins élevée des cellules T CD
(classe de différentiation) 4 lors du diagnotic initial et sont davantage susceptibles de développer le sida a une numération
donnée des CD4 comparativement aux patients plus jeunes’. Les patients 4gés ont en fait une meilleure capacité a obtenir une
charge virale indétectable, probablement en raison de leur meilleure observance thérapeutique®. Le temps écoulé pour atteindre
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Tableau 1: Affections liées au vieillissement pouvant
survenir plus précocement ou plus agressive-
ment chez les sujets infectés par le VIH
(données préliminaires jusqu’a aujourd’hui)

e Immunosénescence

e Athérosclérose

e Déminéralisation des os

e Tumeurs non liées a une infection par le VIH
e Déclin cognitif

un taux plateau de CD4 est plus long et le pic de CD4 est plus bas
chez les patients 4gés’. On ne sait pas si une réponse antivirale ini-
tialement efficace aura une durabilité similaire a celle observée chez
les jeunes patients. Ces différences potentielles dans la réponse liées a
’age sont cliniquement pertinentes, étant donné que le risque et le
spectre des complications liées au VIH et non liées au VIH sont asso-
ciés au nadir de CD4 avant le traitement HAART, a la charge virale
VIH et au taux plateau de CD4". On ne sait pas si le rétablissement
fonctionnel du systtme immunitaire et non pas uniquement du
nombre de CD4, est fonction de I'age. En outre, il n’existe pas de
données permettant de déterminer si les recommandations théra-
peutiques actuelles devraient étre spécifiques a I'age.

Complications non liées au VIH

Le taux de mortalité due a un spectre limité de séquelles non
associées au VIH a augmenté tout comme les complications associées
au VIH ont diminué. En particulier, les complications hépatiques,
rénales, malignes et cardiovasculaires/métaboliques sont plus fré-
quentes actuellement. Cela a été bien décrit dans la population glo-
bale infectée par le VIH, mais on ne sait pas si I’age est un co-facteur.

Troubles hépatiques

La fonction hépatique diminue avec I’4ge. Le role clé du foie dans
le métabolisme des médicaments antirétroviraux est important, étant
donné la polypharmacie existant chez les patients infectés par le VIH.
Ce phénomene augmente a mesure que les patients vieillissent et
utilisent des médicaments autres que des anti-VIH. Latteinte hépa-
tique est fréquente dans les cas d’infection par le VIH en raison de la
co-infection par le virus de hépatite B (VHB) et par le VHC, ou
des effets hépatotoxiques des antirétroviraux ou des anti-infectieux.
Les réponses immunitaires aux antirétroviraux sont diminuées chez
les patients co-infectés par I'hépatite virale. La cirrhose est plus
fréquente chez les patients co-infectés par le VIH et la mortalité due
a une insuffisance hépatique est plus fréquente chez les patients co-
infectés que chez les patients mono-infectés par le VIH". En outre,
le risque de carcinone hépatocellulaire est plus élevé que chez les
témoins appariés en fonction de 'age™.

Tumeurs malignes

Les tumeurs malignes les plus courantes chez les adultes sur-
viennent plus fréquemment chez les sujets 4gés. Dans les cas
d’infection par le VIH, 'immunosuppression et certaines infections
sont des facteurs de risque de cancers liés au sida, incluant le sarcome
de Kaposi (herpesvirus humain [HVH] 8), le lymphome non hodg-
kinien (virus d’Eptein-Barr [VEB]) et le cancer du col de 'utérus
(papillomavirus humain [PVH]). Bien que I'incidence du sarcome de
Kaposi et du lymphome non hodgkinien ait diminué avant I'intro-
duction générale du traitement HAART, elle a continué a baisser
aprés que le traitement HAART est devenu disponible®. Lincidence
des cancers non liés au sida dans lesquels 'immunosuppression,

Pactivation du systéme immunitaire ou un agent infectieux éventuel
jouent un role étiologique pourrait augmenter. Ils incluent le lym-
phome de Hodgkin (VEB), le cancer anal (PVH), le cancer du
poumon (faible lien possible avec le PVH) et le carcinome hépato-
cellulaire (VHB et VHC). Cependant, l'incidence des cancers
épithéliaux (p. ex. cancers du colon, du sein, de 'ovaire et de la
prostate) n’est pas plus élevée dans les cas d’infection par le VIH'.

La prévalence du tabagisme parmi les patients infectés par le
VIH est environ deux fois plus élevée que celle observée chez les
sujets séronégatifs. Cela explique I'incidence plus élevée du cancer du
poumon, mais I'infection par le VIH elle-méme est un facteur de
risque'. Certaines tumeurs malignes surviennent plus fréquemment
dans d’autres états d’immunosuppression chronique, par exemple,
chez les receveurs d’une greffe d’organe solide chez qui I'incidence du
sarcome de Kaposi est également accrue®.

Atteinte rénale

La dysfonction rénale est un trouble dépendant de 'age qui a
une étiologie multivariée, et certaines causes sont plus fréquentes
dans les cas d’infection par le VIH (p. ex. I'hypertension et la co-
infection par le VHC). Linfection par le VIH est associée a certains
types d’atteinte rénale et elle est partiellement attribuée a la présence
des récepteurs CD4 a la surface des néphrons'. Il semble que la
microalbuminurie soit plus fréquente chez les patients infectés par le
VIH, ce qui suggere une dysfonction endothéliale prématurée'’ avec
des implications de maladies cardiovasculaires (MCV) accélérées.
D’autres étiologies associées incluent des antécédents génétiques, par
exemple 'insuffisance rénale terminale est plus fréquente chez les
patients d’origine africaine. En outre, le patient peut développer une
néphropathie liée aux antirétroviraux. Cela était un probleme
antérieurement avec I'indinavir, qui est actuellement rarement uti-
lisé, mais des craintes persistent quant a la néphrotoxicité de faible
grade éventuellement associée au ténofovir'.

Affections CV et métaboliques

Les complications CV et métaboliques sont des troubles inter-
reliés ayant un impact connu sur les patients infectés par le VIH. Lage
est I'un des principaux facteurs de risque de MCV, mais plusieurs
autres facteurs de risque traditionnels sont également plus fréquents
chez les patients infectés par le VIH, que cela soit dii au style de vie, au
VIH ou a des causes liées au traitement'®, Une composante inflam-
matoire peut contribuer a ce risque accru'. Cela est le cas méme chez
les patients répondant positivement au traitement, mais cela est parti-
culierement vrai dans une population vieillissante chez qui la préva-
lence des marqueurs inflammatoires anormaux est plus élevée®’.

Chez les patients qui n’ont pas été traités, on observe un profil
lipidique distinct, Cest-a-dire un taux élevé de triglycérides (TG), un
faible taux de lipoprotéines de haute densité (HDL), un faible taux de
lipoprotéines de basse densité (LDL) et un taux accru de petites par-
ticules denses de LDL. Ce profil lipidique athérogene est d a une
anomalie des processus régulateurs importants affectant le métabo-
lisme lipidique®. En outre, ce type de dyslipidémie n’est pas unique a
I'infection par le VIH, mais survient également en présence d’autres
états infectieux et inflammatoires chroniques®”. Linfection par le
VIH peut également contribuer a un risque accru de MCV, possible-
ment par la production du facteur tissulaire’, ou par une inter-
férence avec le transport inverse normal du cholestérol, contribuant
ainsi aux faibles taux de HDL”.

Plusieurs médicaments parmi les classes initiales d’anti-VIH (les
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse [INTI], les
inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse [INNTI] et
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les inhibiteurs de la protéase [IP]) peuvent modifier les lipides. Ce
sont des effets qui ne sont pas spécifiques a la classe de médicaments
et le degré de dyslipidémie differe entre les médicaments. En ce qui
concerne les nouveaux ARV, le risque de dyslipidémie associée est
encore a I'étude. Dans 'ensemble, conjointement a d’autres risques
de MCYV, la dyslipidémie peut étre suffisamment significative pour
que certains patients aient besoin d’un traitement hypolipidémiant.
Les effets spécifiques aux médicaments sur le métabolisme intermé-
diaire peuvent également entrainer des anomalies de I’homéostase
glucosique chez certains patients, provoquant une augmentation de
la résistance a linsuline et le diabéte de type 2 (DT2) chez une
importante minorité d’entre eux. En outre, des modifications bien
décrites de la masse adipeuse corporelle surviennent chez ces
patients. La toxicité mitochondriale des INTI (thymidine) cause
lapoptose des adipocytes périphériques et se caractérise par une
lipoatrophie (LA) périphérique, qui a un impact important sur la
qualité de vie et 'observance médicamenteuse. Chez certains patients
infectés par le VIH recevant un traitement, on a noté la formation
accrue de tissu adipeux viscéral (TAV) et une lipohypertrophie (LH).
Ce phénomene biologiquement complexe est associé a plusieurs IP et
possiblement INNTT. Il est significatif qu’il ne soit pas pathophysio-
logiquement associé au développement de la LA. Un TAV accru est
un facteur de risque bien connu de DT2, de MCV et de mortalité
globale dans la population générale®.

Des modifications de la distribution du tissu adipeux survien-
nent lors du vieillissement normal, telles qu'un TAV accru et la perte
du tissu adipeux sous-cutané, et ces changements sont similaires a
ceux survenant chez certains patients infectés par le VIH recevant un
traitement”. En outre, les changements associés a I’age, par ex. I'hypo-
gonadisme, une réduction de l'activité physique et une alimentation
médiocre, peuvent également contribuer a la formation accrue de
TAV. De plus, la dyslipidémie et une altération du controdle glucosique
sont plus fréquents chez les sujets 4gés. Dans 'ensemble, les change-
ments au niveau des lipides, du glucose et de la composition corpo-
relle, qui surviennent chez certains patients infectés par le VIH
recevant un traitement, sont similaires aux changements liés a I’age.

Dans la population générale des pays industrialisés, la prévalence
du syndrome métabolique (SM) augmente avec I’age et a I'age de 60
ans, ce facteur de risque de DT2 et de MCV approche les 40 a 50 %%
Les caractéristiques du SM — un profil lipidique athérogene, des
anomalies glycémiques, un TAV accru et de ’hypertension — sont des
observations cliniques similaires dans les cas d’infection par le VIH
traitée. Bien que 'utilité fonctionnelle d’'un diagnostic de SM demeure
controversée dans la population générale et la population infectée
par le VIH?, la prévalence des composantes individuelles augmente
avec I’age. Des études suggerent que la prévalence du SM dans les cas
d’infection par le VIH est similaire a celle chez des témoins appariés
selon P'age.

Dans ensemble, le risque d’infarctus du myocarde est accru chez
les patients infectés par le VIH recevant un traitement comparative-
ment aux populations non infectées, en particulier chez les patients
agés infectés par le VIH. Bien que les facteurs de risque de MCV
fréquents jouent un role aussi important chez les sujets infectés par le
VIH que chez ceux qui ne sont pas infectés, une augmentation résidu-
elle du risque relatif de 10 % a 15 % par année comparativement aux
sujets infectés par le VIH non traités peut étre attribuée a certains
antirétroviraux, en particulier plusieurs IP et possiblement I'abacavir.
Lassociation variable entre les antirétroviraux et les risques de MCV
permet 'individualisation des régimes HAART selon le profil de risque
de MCV spécifique d’un patient, et cette évaluation est maintenant la
norme des soins chez tous les patients infectés par le VIH.

Troubles osseux

Les anomalies osseuses surviennent plus fréquemment chez les
patients infectés par le VIH, incluant 'ostéonécrose et une densité
minérale osseuse (DMO) réduite’. L'utilisation de I'absorptiométrie
a rayons X a double énergie (DEXA) pour évaluer la composition
corporelle chez les sujets infectés par le VIH a fourni des données ini-
tiales révélant que chez les hommes et les femmes infectés par le VIH,
la prévalence d’'une DMO réduite est accrue comparativement aux
témoins®. Des études prospectives confirment que la durée de
linfection par le VIH, ainsi que les facteurs de risque plus fréquents
contribuent 2 cette perte osseuse™. Des études de laboratoire sug-
geérent que plusieurs antirétroviraux peuvent affecter la fonction des
ostéoblastes et des ostéoclastes™, mais la plupart des études
n’impliquent pas les antirétroviraux dans la perte de la DMO™.

Les anomalies hormonales qui surviennent en présence d’une
infection par le VIH, incluant un faible taux de vitamine D,,une dimi-
nution de Pactivité de la 1-alpha hydroxylase et des changements dans
la biologie de ’hormone parathyroidienne, peuvent contribuer a une
déminéralisation osseuse®. La malnutrition continue, ’hypogona-
disme et un faible poids jouent également un role. Il est intéressant
de noter que les anomalies du métabolisme de la vitamine D ont été
associées récemment a des troubles métaboliques dans la population
générale®. Le risque absolu a court terme de fractures ostéoporo-
tiques demeure faible, mais des données émergentes indiquent que ce
risque pourrait étre plus élevé que chez les témoins”. On ne sait pas
précisément si les femmes infectées par le VIH sont exposées a un
risque plus élevé de fractures ostéoporotiques postménopausiques. En
général, l'ostéoporose est sous-diagnostiquée chez les hommes 4gés.

Affections gériatriques fréquentes

Les problemes de santé fréquents chez les sujets 4gés auront
également un impact sur les patients vieillissants infectés par le VIH.
Ces problemes gériatriques comprennent la polypharmacie, les
comorbidités médicales, les troubles neuropsychiatriques, la restric-
tion de mobilité, 'incontinence, la fragilité, la perte d’indépendance,
des relations complexes avec la famille et avec les pairs ainsi qu'une
qualité de vie réduite et des problemes liés a la mortalité.

Dysfonction cognitive

La prévalence de la maladie d’Alzheimer, la cause de démence la
plus fréquente, est supérieure a 30 % chez les personnes agées de plus
de 80 ans®. Depuis I'introduction du traitement HAART, la démence
associée au VIH, une forme de démence sub-corticale, a diminué
significativement. Cependant, on craint qu'un degré moindre de déclin
cognitif 1ié au VIH puisse persister chez les sujets 4gés répondant
positivement au traitement HAART”, malgré la pénétration de cer-
tains antirétroviraux dans le liquide céphalo-rachidien (LCR)*. Les
patients vieillissant infectés par le VIH peuvent présenter un risque
particulier de développer la maladie d’Alzheimer, étant donné les
nouvelles données démontrant que les facteurs de risque vasculaires
peuvent jouer un role’.

Fragilité

La fragilité est un syndrome gériatrique ayant des caractéris-
tiques cliniques qui comprennent une mauvaise santé en général, un
risque accru de chutes, un mauvais appétit, la perte de la masse mus-
culaire et la déminéralisation des os. La fragilité résulte de processus
interreliés aux niveaux moléculaire, cellulaire et des organes/systemes
et augmente le risque d’invalidité, de dépendance, de perte d’auto-
nomie et de mortalité. En utilisant une version modifiée d’une
définition publiée de la fragilité, les chercheurs ont suggéré que
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l'infection par le VIH était associée a la survenue de fagon plus pré-
coce de ce syndrome®, et qu'une faible numération de cellules CD4
permettait de prédire le développement de ce phénotype®.

Soutien social

Les personnes agées ont souvent besoin de services sociaux, de
services infirmiers, de soins a domicile et de services communau-
taires pour maintenir leur indépendance fonctionnelle. En outre,
elles ont souvent un revenu fixe et ont peu de possibilité d’augmenter
leurs dépenses de soins de santé. Etant donné que les personnes dgées
présentent un risque particulier d au soutien social limité dont elles
bénéficient, il existe peu d’information sur 'impact de ces réalités sur
une population infectée par le VIH variée et pourtant distincte
faisant face également a des problemes tels que un style de vie dif-
férents, la discrimination sociale, I'utilisation de drogues illicites, la
mésinformation et ostracisme social. Lémergence du VIH dans les
communautés d’autochtones, d’immigrants et de minorités pose des
problemes multiples qui n’ont pas encore été identifiés correctement
a mesure que ces patients vieillissent.

Résumé

Linteraction entre les affections liées a ’age et les conséquences
a long terme d’un controle réussi du VIH aura un impact sur l'issue
des patients agés infectés par le VIH. Une question fondamentale est
celle de savoir qui fournira I'expertise médicale nécessaire et qui agira
comme défenseur de ces patients. Traditionnellement, les fournis-
seurs de soins aux personnes infectées par le VIH ont assumé avec
enthousiasme les « nouveaux rdles » qui s'imposaient & mesure que
les besoins de ces patients évoluaient. On leur demande actuellement
de relever un défi encore plus grand, pour lequel il existe peu
d’indications et encore moins de modeles de role. Il ne fait aucun
doute que ces nouveaux défis seront relevés avec la méme résolution
que celle démontrée par la communauté des personnes affectées et
celle des soignants depuis 3 décennies.
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