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Cumulative survival curve for HIV-infected persons (without hepatitis C
coinfection) and persons from the general population. Persons with HIV
infection are divided into 3 calendar periods of observation. Dashed lines
indicated 95% Cis. HIV — human immunodeficiency virus; HAART —
highly active antiretroviral therapy.

Lohse N et coll., Ann Intern Med 2007; 146: 87-95



16000— [ 2 or more comorbidites

[ 2 comorbidities
10 B 1 comorbidity
14000 - N comardities A AAA -
0.9 -
TDHHY L T -
0.8 12000 - i I 1 H ]
o il il
o 10000 -
g os [ L
”'E- n
g 05 B000—
£
E- 0-4
= 6000—
03
Q-2 4000 —
Q-1
2000 —
a
2010 2015 2020 2025
¥ -
ear
2010 2015 2020 2025 2030
CJ =70years old B 40-50 years old Yoar
[ 6070 years old Il 3040 years old
B 50-60yearsold Bl <30yearsold

Prévisions des co-morbidités dans cohorte néerlandaise
En 2030, 78 % concernes par maladie cardio-vasculaire, 17 % diabete,
17 % cancer

Smit M. The Lancet.com/infection. 2015



Age moyen des déces : 50 ans
France- Mortalité des 90 % des déces (totaux) sous ARV:;

) 56 % ont CD4>200, 20% >500
patlents VI H 71 % fumeurs , 25 % alcool

Mortalité 2000 (n=964) Mortalité 2005 1st quarter (n=405)

Proportion (%) Proportion (%)
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0 En 2010, les KC, sida ou non :
37 % des déces !
AIDS Y poumon 38 %, digestif 21 % (anus : 7%)
Cancer | | 24

Cardiovascular 11

Suicide 5

Lewden C, et al. Int J Epidemiol. 2005;34:121-130. Morlat CROI 2012 Lewden C et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2008; 48: 590218



Comorbidités et vieillissement
AgeHIV

Cohorte prospective comparative
— Débutée en octobre 2010 a Amsterdam
— Chez des patients VIH et non VIH de plus de 45 ans

Etude de la prévalence et de l'incidence des
comorbidités liees a I'age et leurs facteurs de risque

Comparaison de 489 patients VIH et de 452 patients
non-VIH

Schouten CID 2014, 59(12):1787-97
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Comorbidité et age : AgeHIV
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Cohorte ANRS CO3 Aquitaine : évolution des caractéristiques
des patients VIH+ entre 2004 et 2014 (1)

« évolution des maladies chroniques non liées au VIH et de leurs facteurs
de risque : mémes patients VIH+ a 10 ans d’intervalle : 2004 et 2014 (n = 2 138)

* 71 % d’hommes, age médian en 2004 = 42 ans (IQR = 38 - 48)
* 40 % HSH, 33 % hétérosexuels et 18 % UDIV

Caractéristiques des patients (n = 2 138)

Age > 50 ans, n (%) 434 (20,3) 1334 (62,3)
IMC, kg/m?, médiane (IQR) 22,3(20,1 - 24,5) 23,1 (20,7 - 25,9)
Délai depuis diagnostic VIH, années, moyenne (DS) 10,5 (5,5) 20,5 (5,5) <0,0001
CD4, /mm?, médiane (IQR) 457 (321 - 634) 647 (479 - 858) <0,0001
CD4 > 500/mm?3, n (%) 879 (43,6) 1451 (72,0) < 0,0001
Patients avec CV < 50 ¢/ml, n (%) 1021 (50,9) 1835 (91,5) < 0,0001
Patients naifs d’ARV, n (%) 213 (10,0) 14 (0,7) < 0,0001
Durée d’ARV, mois, moyenne (DS) 77 (39) 190 (46) <0,0001
ARV en cours, n (%) <0,0001
2 INTI+11IP/r 505 (23,6) 693 (32,4)
2 INTI + 1 INNTI 467 (21,8) 690 (32,3)
2INTI+ 11 0(0,0) 138 (6,5)
Autres 751 (35,1) 559 (26,1)
Sans traitement 415 (19,4) 58 (2,7)
SIDA, n (%) 442 (20,7) 525 (24,6) <0,0001

Bonnet F, HIV Glasgow 2016, Abs. 0212



Cohorte ANRS CO3 Aquitaine : évolution des caractéristiques
des patients VIH+ entre 2004 et 2014

Prévalence des comorbidités
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Maladie Evt Fractures Diabéte HTA Dyslipidémie VHC VHB Dépression Cancer Obésité Tabac Alcool
rénale cardio- (non classant)
chronique vasculaire
2004 (n=2138) 3,6 3,6 0,7 8,4 18,8 14,3 28,2 6,2 13,5 2,2 3,6 44,0 3,1
2014 (n=2138) 18,3 14,0 7,0 18,5 56,3 54,5 30,6 7,5 14,0 9,4 7,0 43,3 14,3

« @ de la prévalence de I'ensemble des comorbidités entre 2004 et 2014 a I'exception

du tabac
« Comorbidités les plus prévalentes et avec les plus grandes 2 : dyslipidémie

(+40,2 %, p <0,0001) et hypertension (+ 37,5 %, p < 0,0001)

Bonnet F, HIV Glasgow 2016, Abs. 0212



Cancers et VIH

Etude Oncovih
Cancers classant SIDA : LMNH, Kaposi

Dépendant immunosuppression et du contrble
virologique mais existant méme en succes viro-immunologique

Cancers viro-induits : KC du col uterin (classant), KC anus
avec role de HPV

Cancers non classant SIDA :
Poumon (tabac), Foie (hépatites virales), Sein, Hodgkin
(sur-representé)
Age moyen au diagnostic : 47 ans soit presque 10 ans
de moins que population générale !!
2/3 contrdles sur le plan virologique ; CD4 moyens : 350



Incidence de I'IDM en France (FHDH)
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Lang S. et al. AIDS 2010



Impact des facteurs classiques de risque cardio-vasculaire sur
risque Infarctus du myocarde / VIH

82 459 patients : 33% VIH +, 97% M, 48% Afro-Am, VETERANS Study

Characteristics Relative risk 95% CI

Age 1.78 1.65-1.92
Controled HTN 1.36 1.08-1.70
Uncontroled HTN 1.64 1.41-1.71
Diabetes mellitus 1.74 1.49-2.02
LDLc > 160mg/dL 1.88 1.50-2.35
HDLc < 40mg/dL 1.05 0.83-1.35
TGL > 150mg/dL 1.16 1.00-1.34
Current smoking 1 .78| 1.47-2.16
HVC infection . 1.01-1.40
eGFR 30-60ml/mn/1.73m? | 1.57 1.23-1.99
HIV infection 1.48 1.27-1.72

871 IDM (42% VIH+), suivi moyen 5.9 ans

Freiberg MS et al. JAMA Intern Med 2013



Troubles neurocognitifs

DAV : démence liée au VIH ; déficit >2ds, interference marquée avec
vie quotidienne

TNCL : variation > 1ds, interférence modéréee

DCA : déficit cognitif asymptomatique : variation > 1 ds dans au moins 2
champs mais sans interférence sur vie quotidienne

Champs explores : attention, langage, mémoire, fonctions exécutives,
rapidité de traitement de I'information

Dépister
les plus de 50 ans
les co-infectés VHC (TNCL méme si pas toxicomanie)
CD4 < 200

diabete (étude a Hawai ou DB x5 le risque de TNCL
chez les > 50 ans)

pathologie cardio-vasculaire



Troubles neurocognitifs chez les VIH+ diabétiques

* Cohorte Aquitaine, 400 patients VIH+, étude neuro-cognitive (7 tests) en 2007;
nouvelle évaluation 2 ans apres chez 288 patients
(diabete : 9,7 % ; intolérance glucose : 8,3 %)

* Troubles cognitifs plus fréquents chez les diabétiques (surtout fonctions
exécutives, attention et rapidité psycho-motrice)

Pourcentage moyen annualisé de modification aux différents tests selon le statut glycémique
(ajustement sur age, sexe, niveau d’éducation, catégorie de transmission du VIH, CD4, CV,

" exposition ARV actuelle et passée, sida, HTA, hypercholestérolemie, IMC, tabagisme)
(0]

*

- 67 B Glycémie normale M Diabéte M Intolérance glucose
*
-8°  attention rapidité dextérité capacité mémoire mémoire aisance
et psychomotrice manuelle et visiospatiale  de travalil épisodique  sémantique
fonctions coordination
éexecutives

Dufouil C. Neurology 2015.85(12):1065-73



Atteinte du SNC au cours de l'infection VIH :
pistes de stratégie thérapeutique ?

* |Diagnostiquer 'infection VIH précocement et la traiter |: objectif = prévention

— De I’établissement du réservoir SNC
— De la cascade inflammatoire
— De la compartimentalisation dans le SNC

* Agir sur les processus persistants malgré le traitement ARV
— Intensification du traitement ARV : inefficace

— Traitement immunomodulateur ?

— Traitement des co-infections : oui ! (VHC) )
— Prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire : oui, oui
—\Prise en charge troubles de ’humeur/syndrome dépressif : oui ! )

Spudich SS, ICAAC 2012, Abs. 444



Fractures plus fréquentes chez les VIH

Etude cas-témoins US : 8525 VIH et 2 208 792 non VIH (1996-2008)

A 0
c
g P=0.002
2.5
e
2 2
8 15 P=0.01
s | P=0.01
s P=0.53
ks m rE
] Any Vertebral Hip Wrist
w
@ HIV m Non-HIV
C
"
g 70 P=O-002 ‘__‘
£ 6.0 (overall comparison) e
4 -
g 5.0 /
§ 4.0
c 3.0
o
S 20
£ 10
€ 00
g 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
e
Femmes —&— HV —a— Non-HV

Fracture Prevalence/100 Persons

Fracture Prevalence/100 Persons

35

25

15

0.5

7.0

6.0
5.0

4.0

3.0 4

2.0
1.0

0.0 -

Hommes

P<0.0001

P<() 0001

P—O 001

Any Vertebral

@ HV m Non-HV

P<0.0001

(overall comparison)

P=0.001

Wrist

20-29  30-39  40-49

—4— HIV —=— Non-

50-59  60-69

HIV

Triant V et al, JCEM 2009




Le diagnostic : I'ostéodensitométrie

Au rachis lombaire, on retient la moyenne des valeurs mesurées sur les vertebres L1 ou L2
ald

Densitometry Reference | Trend | Information |
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The Strategic Timing of Antiretroviral
Therapy (START) study

START is an international, randomised trial comparing immediate ART (CD4 >500
cells/pL) versus deferred ART (CD4 <350 cells/pL)

=Primary endpoint is the development of a serious AIDS event, a serious non-AlIDS event, or death from any cause

Characteristic N=4,685

HIV-positive ART-naive individuals Age (yr)* 36 (29, 44)
. 3
with CD4+ count >500 cells/mm Female, n (%) 1,257 (27)
Race, n (%)
White 2,086 (45)
Black 1,410 (30)
I diate ART G Deferred ART Group
mmediate (L] : Time since HIV diagnosis 1.0 (0.4, 3.1)
Initiate ART immediatel Defer ART until CD4+ count
. clately declines to <350 cells/mm? CD4 cell count 651 (584-765)
following randomisation or AIDS develons
n=2,326 S ase Baseline HIV-RNA 12,759
’ (3,019-43,391)
TDF usage 89% in both
groups

INSIGHT START Study Group. NEJM 2015 July 20



START

* 4.1% des patients dans le bras traitement différé ont évenement
(SIDA ou déces ou évenement non SIDA) versus 1.8% dans le bras
traitement immeédiat (HR: 0.43; 95% CI: 0.30-0.62; P < .001)

e Soit une diminution de 50% du risque

10 -

Deferred ART
<350

Immediate ART >500

Cumulative Percent With Event

INSIGHT START Group. N Engl J Med. 2015;373:795-807.



Des criteres pour « trier » les patients les plus a
risque de co-morbidités ?

- tabac, alcool, drogues, pollution

- co-infections (hépatites virales, CMV,
papillomavirus)

- Insulino-résistance

- insuffisance renale

- statut immunologique (nadir des CD4, rapport
CD4/CD8 avec un cut-off si < 0.5)



L'ennemi : le syndrome métabolique !

* |'accumulation de tissu adipeux dans d’autres organes favorise
— Linsulino-résistance

— Linflammation locale avec la production de cytokines in situ

Conséguences prouvées au niveau
du coeur (dysfonction myocardigue en plus risque coronarien)
du foie (passage de la stéatose a la NASH plus fréquent)
du muscle (perte fonction musculaire)

de I'os (modification densité et organisation de |'os ; augmentation du
risque arthrose)

du tissu adipeux (le TA des patients obeses est tres inflammatoire et
chez les patients VIH, activation des lymphocytes du TA)

du Systeme nerveux central...
Biblio Tissu adipeux

Koethe JID 2016; Oct 1.Suppl2: 575-82
Compr. Physiol. 2017; Septl12:1339-57



— ==
“Active aging”

Age — 82 years Age - 37 years

Waist Circumference — 36 inches Waist Circumference — 36 inches

Visceral Fat — 98 cm?

Subcutaneous Fat - 274 cm?

Visceral Fat — 190 cm?

Subcutaneous Fat - 162 cm?

NAFLD
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Arthrose : Tomi. Ann Rheum Dis 2016 Dec :2101-7
Courties. Current Opin Rheumatol 2017:214-222




Obesité et diabete

Trends of population BMI categories
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Glucose (mg.dl!)

Insulin (mU.ml!)
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Courbes de survie chez des sujets suivis a Copenhague,
en fonction du statut VIH et du tabagisme
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Helleberg M et al. Clin Infect Dis. 2013;56:727-734



Messages pour vivre longtemps avec le VIH..

> Depister le VIH !
> Traiter le VIH !
Prévenir les co-morbidités

Dépister les co-morbidités
Prendre en charge les co-morbidités

> Si beaucoup de co-morbidités et donc de traitements associés,
on évite les IP boostées
on favorise les inhibiteurs d’'intégrase non boostés



