AGE

Le vieillissement

des

par le VIH

Les patients infectés par

le VIH vieillissent plus vite.
Cet article en détaille

les raisons, mais aussi

les facteurs sur lesquels il
est possible de jouer pour
minimiser ce vieillissement.

Le vieillissement est un processus physiologique
qui va progressivement transformer un orga-
nisme en bonne forme, capable de répondre aux
agressions et au stress, en un organisme qui
perd la capacité de se défendre face au stress,
aux infections, aux cancers et qui va accumuler
des atteintes de type dégénératif (insuffisance
d’organe) ou prolifératif (prolifération tumorale)
au niveau de différents tissus.

Le vieillissement rend |'organisme susceptible a
un certain nombre de maladies et complications,
les comorbidités associées au vieillissement, et
qui vont affecter I'os (ostéoporose), les muscles
(sarcopénie), le cerveau (maladies neurodégé-
nératives), le systéme cardio-vasculaire (infarc-
tus, insuffisance cardiaque, athérosclérose,
hypertension), le métabolisme (dyslipidémie,
diabéte et résistance a l'insuline), de nombreux
organes (insuffisance rénale, hépatique, pul-
monaire), ainsi qu’augmenter la prévalence d’un
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grand nombre de cancers. Lorsque |'on s’inté-
resse chez un individu a la survenue de ces
comorbidités, en général aucune atteinte n’est
observée jusqu’a un certain age, avec un vieillis-
sement en bonne santé (« healthy aging »), puis,
a partir d’environ 65 ans, on voit s’accumuler
rapidement les comorbidités avec une augmen-
tation exponentielle de leur nombre.

Quels sont les mécanismes en cause dans le
vieillissement cellulaire et tissulaire ? On consi-
dére qu’un tissu vieillit lorsqu’il a accumulé un
certain nombre de dommages sur ses molé-
cules constitutives, acides nucléiques, pro-
téines, lipides. Ces dommages ne sont pas uni-
voques, et c’est I'accumulation de ces atteintes
moléculaires qui induit la cellule a entrer en
sénescence. L'augmentation de la production
de dérivés réactifs de I'oxygéne par les mito-
chondries dans le cadre d'un stress oxydant
constitue la principale source de dommages.
Ce stress oxydant va activer des voies cellu-
laires de I'inflammation et favoriser la produc-
tion par les cellules et les tissus de cytokines
pro-inflammatoires et de chimiokines attrac-
trices des cellules de I'immunité au sein des tis-
sus concernés.

Un concept nouveau est actuellement pré-
senté, mettant en exergue le réle majeur de I'in-






flammation a bas grade dans la survenue des
atteintes tissulaires du vieillissement, concept
dénommé «inflammaging », qui serait en cause
en particulier dans les atteintes de type dégé-
nératif induisant les complications cardiovas-
culaires, métaboliques, osseuses, musculaires
et neurodégénératives mais également les can-
cers caractérisés par une prolifération cellulaire
incontrolée

D’autres mécanismes moléculaires sont égale-
ment capables d’induire la sénescence cellu-
laire et tissulaire.

Un nombre important d'études a montré que
ces patients présentaient t6t les mémes comor-
bidités que la population générale: ostéopo-
rose, atteinte neurocognitive, sarcopénie,
atteinte cardio-vasculaire et infarctus du myo-
carde, hypertension, insuffisance rénale, dysli-
pidémie, diabéte, cancer non classant sida

Ces constatations ont conduit a proposer le
concept de «vieillissement prématuré » chez
ces patients. De fagon globale, on consideére
que ces atteintes surviennent 10 a 15 ans plus
t6t que dans la population générale. Un des
points importants est de savoir si ces atteintes
sont associées chez un méme patient. Un pos-
ter présenté a le derniére CROI par le groupe
de G Guaraldi
bidités (hypertension, diabéte, atteinte cardio-

a évalué le nombre de comor-

vasculaire, ostéoporose) présentées par les
patients vus a la clinigue métabolique de
Modéne (ltalie) en comparaison de la popula-
tion générale italienne appariée sur I'age et le
sexe. Les patients VIH cumulent volontiers les
comorbidités: entre 51 et 60 ans, 22 % n’en ont
aucune, 43 % en présentent une, 26 % deux et
9 % trois. Dans la population générale de la
méme tranche d'adge, 69 % des sujets n’'ont
aucune comorbidité, et 22 % une.

Le travail sur I'étude ANRS Fosivir présenté par
Muriel Mary-Krause © du groupe de Dominique
Costagliola a la 5° conférence francophone
VIH/sida de Casablanca, en février 2010,
montre que chez les hommes VIH+ la préva-
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lence de |'ostéoporose est de 7,9 % a 46 ans,
cette prévalence étant trouvée dans la popu-
lation générale chez les hommes de 70-74 ans.
Bien démontrées dans les populations des pays
du Nord, ces données sont confirmées par de
premiéres études dans les pays du Sud: a la
conférence francophone de Casablanca, la
présentation de A. Diouf © a montré que dans
la cohorte ANRS1215 de patients traités suivis
depuis 11 ans au Sénégal et ayant en médiane
45 ans, la prévalence des lipodystrophies, du
diabéte, de I'hypertension et de I'insuffisance
rénale est tres élevée.

L'ensemble de ces études montre que les
patients infectés par le VIH présentent 10-15 ans
plus tot les mémes comorbidités associées au
vieillissement que la population générale. On
observe également une augmentation expo-
nentielle de ces comorbidités a partir d’un cer-
tain 4ge. Sans que cette donnée soit bien
étayée, on consideére le patient infecté par le VIH
comme « agé » a 50 ans alors que cette limite
est de 65 ans dans la population générale dans
les pays du Nord.

Plusieurs mécanismes se conjuguent pour
rendre compte de la survenue précoce des
complications liées au vieillissement, méca-
nismes qui sont pour la plupart responsables
d’une inflammation de bas grade: la présence
du virus, méme lorsque l'infection est bien
contrblée, le déficit immunitaire qui peut résul-
ter d’un traitement insuffisant mais aussi de
I"épuisement du systéme immunitaire dans le
cadre de lI'immunosénescence et |'effet délé-
tére de certaines molécules antirétrovirales.
Le réle essentiel du déficit immunitaire dans la
morbidité et la mortalité dues a des événe-
ments non-classants sida a été montrée dans
de nombreuses cohortes (Cascade, DAD) .
L'augmentation de la mortalité chez les
patients ayant des CD4 abaissés est associée
de fagon majeure aux cancers non-classants
sida et aux atteintes hépatiques dans I'étude
actualisée DAD, la relation étant plus faible en
ce qui concerne les déceés par atteinte cardio-
vasculaire 7. Cette augmentation de mortalité
est graduelle avec I'abaissement du taux de
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CD4: les différentes études montrent bien
qu’un taux de CD4 supérieur a 500/mm?® est
associé a une mortalité moindre pour toutes les
causes qu’un taux situé entre 350 et 500/mm?,
la mortalité étant accrue pour des valeurs de
CD4 plus basses.

Ces études confirment la mise en évidence
récente de I'importance du taux de CD4 dans
la morbi-mortalité dues a des causes non-clas-
santes sida a c6té, bien évidemment, du réle
essentiel de I'immunodéplétion dans les causes
de mortalité classantes sida.

La baisse du taux de CD4 peut venir d'une
insuffisance ou d’une inadaptation du traite-
ment mais également d’'un défaut de réponse
de I'organisme tel celui observé au cours du
vieillissement. Le concept d'immunosénés-
cence répond a |'épuisement de I'immunité cel-
lulaire observée chez les personnes agées
entrainant une augmentation de la susceptibi-
lité aux infections et a un risque augmenté de
survenue des cancers

L'infection par le VIH induit une immunosénes-
cence du fait d’un état prolongé d’activation
immune généré par l'infection active. Ceci a été
bien montré chez les patients non traités. Chez
les patients sous traitement antiviral actif, il est
probable que ce mécanisme d'immunosénés-
cence se mette également en place a plus long
terme que chez les patients non traités mais
plus t&6t que dans la population générale, du fait
de I'état d’activation immune persistant chez
ces patients pendant des années, méme si l'in-
fection VIH est bien controlée. En effet le sys-
téme immunitaire reste activé du fait de la
réponse anti-VIH mais également du fait de la
circulation de produits bactériens tels le LPS
(lipopolysaccharide), libérés par la flore intes-
tinale, la perméabilité intestinale étant affectée
lors de l'infection VIH et restant altérée sur le
long terme. Lors de l'infection VIH on observe
également une réactivation des infections
virales latentes comme celle a CMV. Enfin la
réplication virale, méme a bas grade, entraine
la libération de protéines virales comme Tat,
Nef, gp120, capables d'agir sur les cellules de
proximité et de participer a I’activation immune.
Chez les patients bien contrélés, cette réplica-
tion et la libération de protéines virales délé-
téres pourrait concerner en particulier les réser-

voirs macrophagiques qui sont présents dans
différents tissus lésés au cours du vieillisse-
ment : tissu adipeux, os, foie, paroi vasculaire,
cerveau, muscles. Sur le long terme, cet état va
conduire peu a peu a un épuisement des res-
sources immunes avec diminution des capaci-
tés réplicatives et diminution de la réponse anti-
VIH. Le systéeme immunitaire sénescent produit
plus de cytokines pro-inflammatoires comme
I'IL6, le TNF alpha ou I'lL1 beta, participant a
I’état inflammatoire a bas grade et au proces-
sus « d’'inflammaging »

9 La diminution du taux de CD4 est un des fac-
teurs majeur de risque retrouvé dans la surve-
nue des cancers non-classants sida: poumon,
foie, marge anale, hodgkin. Il est probable que
la baisse des défenses immunitaires chez les
patients infectés par le VIH favorise la crois-
sance de tumeurs viro-induites, VHC et VHB
dans I’'hépatocarcinome, HPV dans les cancers
du col et de la marge anale.

9 La présence d’un état inflammatoire a bas
grade dans la population VIH bien controlée et
avec une charge virale indétectable est mon-
trée dans plusieurs études: augmentation du
taux de CRP par rapport a des controles ** et
de la CRP et de I'lL6 par rapport a la population
générale de la méme tranche d'age des études
nord-américaines Cardia et Mesa

Outre un réle du virus et de |'activation immu-
nitaire dans cet état inflammatoire, un role de
certaines molécules antirétrovirales est pro-
bable. Parmi les molécules de premiére géné-
ration, les thymidiniques inhibiteurs de la trans-
criptase inverse virale, stavudine surtout mais
également zidovudine, induisent une dysfonc-
tion des mitochondries et un stress oxydant qui
peut conduire a l'inflammation systémique
Certains inhibiteurs de protéase, en particulier
donnés en association avec du ritonavir, peu-
vent également participer a cette inflammation.
1 L'atteinte du tissu adipeux induite par cer-
taines molécules antirétrovirales a été trés lar-
gement décrite. Les analogues de thymidine
ont été impliqués en priorité dans la survenue
de la lipoatrophie qui affecte les membres, les
fesses, le visage. Dans I’'ensemble, la lipoatro-
phie a régressé avec |'arrét de ces molécules
dans les pays du Nord mais elle reste fréquente
chez les patients traités depuis longtemps et la
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réversion n’a souvent été que partielle chez les
patients qui en ont été affectés. La survenue
d’une inflation du tissu adipeux au niveau du
tronc, de I'abdomen, du cou est, elle, fréquente
et reste prévalente méme avec les molécules
utilisées actuellement. Cette prise de graisse
localisée dans |la partie supérieure du corps est
délétére et entraine un risque métabolique
Un travail récent du groupe de Guaraldi a mon-
tré que les atteintes athéromateuses étaient
prédites chez les patients infectés par le VIH
par la présence d’'une lipoatrophie (OR: 3.82)
et surtout d’une hypertrophie du tissu adipeux
(OR:7.65)"~. Le risque métabolique, et en par-
ticulier de diabéte, est lui aussi dépendant a la
fois des traitement et de la présence d’une
lipoatrophie comme montré dans la cohorte
Aproco-Copilote étudiant des patients mis
sous IP en 1997-1998 et suivis sur 9 ans.

1 Ainsi, parmi les facteurs liés a la maladie VIH,
plusieurs facteurs se conjuguent pour induire
un vieillissement accéléré : inflammation chro-
nique et immunodéficience dues au virus et a
I"activation immune, stress oxydant et inflam-
mation dus a certaines molécules antirétrovi-
rales.

1 A c6té de ces facteurs liés au VIH, des fac-
teurs personnels liés au patient jouent égale-
ment un réle important et peuvent pour certains
étre controblés.

1 L'age et le sexe sont des facteurs fortement
impliqués dans le vieillissement dans la popu-
lation générale ainsi que le mode de vie: taba-
gisme, sédentarité, régime hyperlipidique et
pauvre en fruits et légumes, prise réguliere d’al-
cool, consommation de drogues.

Une étude réalisée sur la population générale
anglaise montre que lorsque I'on considére les
facteurs de risque : tabac, régime, sédentarité
et alcool, la présence d’un de ces facteurs fait
vieillir de 5 ans, la présence des 4 facteurs
accélére le vieillissement de 12 ans, une durée
équivalente a celle retrouvée chez les patients
infectés par le VIH, qui cumulent souvent plu-
sieurs de ces risques

La présence des complications associées au
vieillissement, diabéte et hypertension, est clai-
rement associée a une surmortalité chez les
patients infectés par le VIH “ et leur prise en
charge doit étre une priorité. De méme il faut
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traiter les dyslipidémies, faire maigrir en cas de
surpoids, ne pas hésiter a traiter les coinfec-
tions, rechercher et traiter les troubles dépres-
sifs chez ces patients.

Les patients dgés dépistés pour le VIH sont
souvent dépistés tardivement dans I'histoire de
la maladie, et leur taux de CD4 initial est bas.
Chez ces patients, bien qu’ils soient dans I'en-
semble observants, la remontée des CD4 est
plus lente et le plateau reste inférieur a celui
atteint chez des patients plus jeunes alors que
la réponse virologique est bonne. Ces patients
présentent une plus forte toxicité devant les
antirétroviraux du fait de la réduction de la fonc-
tion rénale et hépatique. lls présentent égale-
ment avec une prévalence plus forte la surve-
nue des comorbidités liées au vieillissement
Enfin, la durée de survenue du stade sida a par-
tir du moment de la découverte de la séropo-
sitivité est plus courte et la mortalité plus impor-
tante.

La recherche des comorbidités doit étre régu-
liere chez ces patients, et leur prise en charge
est importante.

Les facteurs en cause dans la survenue de ce
vieillissement prématuré sont en premier lieu le
virus et I'immunodéficience. lls justifient donc
des stratégies de dépistage précoce et de trai-
tement de I'infection alors que le taux de CD4
est encore élevé. Le traitement doit étre
adapté, personnalisé en fonction du patient et
de ses facteurs de risque. Le maintien d’'une
charge virale contrélée est essentiel. L'obser-
vance du traitement doit donc étre primordiale.
Par ailleurs, il est important de dépister les
comorbidités et de les traiter.

Enfin, les modifications des facteurs person-
nels — arrét du tabac, régime adapté, exercice
physique, maintien d’une vie sociale — sont un
enjeu majeur. - Jacqueline Capeau
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