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• Espérance de vie des personnes vivant avec le VIH

• Prévalence augmentée des complications liées au 

vieillissement chez les PVVIH

• Physiopathologie du vieillissement : rôle de l’inflammation

• Inflammation chronique et activation immune chez les 

PVVIH et conséquences 

• Que proposer ?



Les personnes vivant avec le 
VIH vieillissent

Smit Lancet Inf Dis 2015

En France en 2017 : la moitié 
des hommes et le tiers des 
femmes vivant avec le VIH 
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S Croxford Lancet Public Health 2017

In UK, 1997-2012: 88 994 diagnosed with HIV / 448839 PYFU
End of 2012: 5302 had died

Kaplan-Meier survival estimates by year of diagnosis



CROI 2018 poster 893



Z de Coninck AIDS Patient Care and STDs 2018

Successfully treated VL at diagnosis

Also: Role of CD4 count and VL, MT May AIDS 2014



S Croxford Lancet Public Health 2017
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• Maladies cardio-vasculaires et hypertension

• Cancers non-classants SIDA (HPV, HBV, HCV, 
EBV, tabac): foie, poumon, marge anale

• Ostéoporose

• Déficit neurocognitif 

• Sarcopénie

• Fragilité

• Lipodystrophie

• Résistance à l’insuline, diabète et dyslipidémie,

• Stéatose et stéatohepatite (NAFLD et NASH)

• Plus dépression…

Augmentation de la prévalence de comorbidités 
associées au vieillissement

Patients à risque: >50 ans, infectés depuis
longtemps, traités par des antirétroviraux de
première génération, rapport CD4/CD8 bas, CD4
bas, CV détectable, lipodystrophie, mode de vie
à risque, nadir CD4 bas, stade SIDA



K Althoff symposium S-6 CROI 2018

Post-traumatic disorder



C Sabin AIDS 2017

Vieillissement accéléré ou accentué?



Cardiovascular disease, hypertension, diabetes, reduced 
renal function are more prevalent in HIV-infected individuals

	
Schouten J et al. Clin Infect Dis 2014

524 HIV-
540 HIV+



The prevalence of multimorbidity is higher among HIV+ patients

	Schouten J et al. Clin Infect Dis 2014



J Schouten

CID 2014

Facteurs personnels: âge, tabac, histoire familiale CVD ou diabète, RTH
Facteurs liés infection VIH : infection VIH, durée immunodéficience
Facteurs liés ART : RTV
Facteurs liés infection activation immune : CRP, sCD14 
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Hasse CID 2011

With successful ART …. HIV+ persons are aging … and are 
experiencing more comorbidities and more co-medications
against what? Hypertension, Dyslipidemia, Diabetes, Depression .…

Concept de polypharmacie

P Tarr HIV and Aging meeting Baltimore October 2013
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 Perte progressive de l’intégrité physiologique

 Conduisant à des atteintes fonctionnelles hétérogènes selon les organes

 Et à une augmentation de la vulnérabilité (frailty) et de l’incapacité (disability)

 Associée à une augmentation de la prévalence des maladies associées au 

vieillissement 

 Avec comme conséquence ultime et naturelle le décès

 Notion de « lifespan » et de « healthspan »

Vieillissement



Durée de vie en bonne santé



Le vieillissement est le facteur de risque majeur des 
comorbidités associées au vieillissement

N Barzilai WK Aging and HIV 

October 2017



C Lopes-Otin Cell 2013

Hallmarks of aging



Epigenetic modifications 
as biomarkers of aging: 
epigenetic clock

BA Benayoun Nat Rev Mol Cel Biol 2015

Age biologique
Vs
Age chronologique



ComorbiditésFragilité

Sénescence
Et SASP

L’inflammation joue un rôle central dans les processus de sénescence, 
de fragilité et les comorbidités au cours du vieillissement

Mais mécanismes et marqueurs différents

Concept d’inflammaging



R Varadhan J Gerontol 2013

Inflammation: 
hsCRP
hsIL-6
D-Dimer
sTNFR1
sTNFR2

Immune activation: 
sCD14
sCD163



AL de Araujo Future 

Medicine 2013

CVD, neurocognitive disorders, 
diabetes, cancer, frailty…

Senescence

Immune senescence

Senescence-associated
secretory phenotype: 
Endothelium, lung, 
adipose tissue…



Vieillissement chez les PVVIH



AM Gross Molecular cell 2016

K Boulias Molecular Cell 2016



De Francesco CROI 2017 #672, IAS 2017



De Francesco CROI 2017 #672, IAS 2017



De Francesco IAS 2017

Age-advancement was more pronounced
among HIV+ patients

Risk factors: Chronic HBV infection, total anti-CMV IgG, 

CD8 count, nadir CD4, Treatment with Saquinavir



HIV-specific
mechanisms of aging

Modified from C Lagathu AIDS 2017
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JP Bastard J Antimicrobiol Chem 2015

Increased level of systemic biomarkers of inflammation and immune 
activation in HIV-infected individuals compared to the general population



J Schouten CID 2014

HIV-infected individuals present an enhanced level of several 
inflammatory and immune activation biomarkers 
as compared to matched HIV-negative controls



J Baker symposium S-6 CROI 2018



Modifed from C Lagathu AIDS 2017

In ART-controlled HIV+ 
patients, chronic
inflammation/immune 
activation results from
multiple mechanims
and is involved in non-
AIDS-related comorbidities
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F Vidal JAIDS 2012

Decreased adipocyte differentiation and 
increased inflammation in adipose tissue 
from long-term non-progressors

UC: uninfected controls
LTNP: long-term non progressors
TP: typical progressors ART-naive patients

Role of HIV

A Damouche PLOS Pathogens 2015



KA So-Armah JAIDS 2016



J Castillo-Mancilla AIDS 2018 abstract # THPEB090



Gianella JID 2016

Role of coinfection: CMV



T Booiman PLOS One 2017

L’immunosénescence des CD4 et CD8 associée 
au statut CMV chez les HIV+ et HIV-



Role of gut dysbiosis

I Vujkovic-Cvijin

Science Translational

Medicine 2013



“Dual-hit Hypothesis” for Dysbiosis-induced Pathogenesis

HIV-associated intestinal inflammation is a result of both increased exposure to bacteria with 
“pro-inflammatory” properties and a loss of immuno-regulation due to lower abundance of 
intestinal BPB (and lower tissue butyrate levels) 

C Wilson HIV and Aging 2015



E Martinez CROI 2012 #834

Modifications of inflammatory and metabolic biomarkers after 
switching an IP/r regimen to raltegravir : The SPIRAL study

Curran AIDS 2012

Role of ART



Ability of Integrase inhibitors and protease inhibitors to modify 
inflammation in cultured endothelial cells

P Afonso Antiviral Ther 2017



Role of personal and environment-related factors: age, genetics and 
sex are non-modifiable. Sedentarity, diet, smoking can be modified



JP Bastard J Antimicrobiol Chem 2015



PA Cioe JAIDS 2015

689 participants to the SUN study (Study to Understand the Natural History of HIV and AIDS in 
the Era of Effective Therapy), Aged 41 years, 77% on ART, 90% CD4>200 cells/mm3, 43% 
current smoker, 65% ever smoked

Smoking was significantly associated with elevated sCD14, independant of age, 
CD4 and HIV-VL



M Helleberg CID 2013

La mortalité attribuable au tabagisme chez les sujets infectés par le VIH

2921 HIV+ et 10642 HIV- suivis pendant 14281 et 45122 PYFU.

L’augmentation du risque de mortalité du au tabac était de 4,8 pour les HIV- et de 5,3 pour les 

HIV+. Chez les fumeurs actuels vs les non-fumeurs, l’excès de risque était de 4,8 pour les HIV-

et de 17,6 pour les HIV+



Immune activation and inflammation are involved in mortality
and several comorbidities in HIV-infected patients



AR Tenorio JID 2014

Some systemic biomarkers of inflammation and immune activation are 
predictive of morbidity and mortality in HIV-infected individuals



J Baker symposium S-6 CROI 2018



Subramanian S, JAMA 2012

115

Arterial inflammation as 

measured by PET-scan is

increased in HIV-infected

patients as compared to VIH-

subjects with the same FRS  

Arterial inflammation in HIV-infected individuals



J Baker symposium S-6 CROI 2018



Lipodystrophy worsen inflammatory state and 
metabolic disorders

« Second generation lipodystrophy »



PM Grant AIDS 2016

Lean Total fat

Limb fatTrunk fat



C Béténé A Dooko JAIDS 2014

A cohort of 3695 participants without diabetes, taking antiretroviral therapy and with an 
average CD4⁺ count of 523 cells/mm³, were followed for an average of 4.6 years.

Insight SMART 
ESPRIT study group

Diabetes and 
metabolic syndrome



AH Borges AIDS 2013

5023 patients all 

receiving ART, 

24,000 PYFU, 172 

cancers (70 

infection-related and 

102 non-infection 

related), median 

follow-up 59 months

Role of inflammation in the risk of cancer 



AH Borges AIDS 2013



CROI 2018 poster 764



Frailty = Fragilité = Vulnérabilité

Patient gériatrique
(vieux biologiquement)

Patient âgé
(vieux chronologiquement)

versus

M Cesari 



KL Hawkins AIDS 2017



La fragilité chez les PVVIH
Katherine Kooij, Peter Reiss

Statut vital tous les deux ans 

Phénotype de fragilité à l’inclusion : 

•Perte de poids non-intentionnelle

•Peu d’endurance à l'effort, fatigue

•Faible activité physique

•Faible force physique

•Lenteur à la marche

0 critère présent →Robuste

1-2 critère(s) présent(s)→Pré-fragile

≥3 critères présents →Fragile

Evaluation aussi à la visite de suivi 

après deux ans

Mortalité toute cause



Prévalence de la fragilité et risques
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La diagnostic de fragilité prédit la survenue de chutes,
d’hospitalisations et de mortalité toute cause mais pas de fractures
chez des sujets d’âge médian infectés ou non par le VIH



199 HIV+ and 200 HIV- from the MACS, aged
50-69 years
Frailty prevalence : 16% in HIV+ vs 8% in HIV-

KL Hawkins AIDS 2018



J Baker symposium S-6 CROI 2018
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Diagnostiquer et traiter tôt, prévenir

• Biomarqueurs, pourquoi pas mais intérêt non prouvé à l’échelle 

individuelle : CRPus, D-Dimers peuvent être demandés en routine, IL-6, sCD14, 

sCD163..?

• Scores : FRS?, FRAX?, VACS?

• Albumine?

• Prévenir : dépister et traiter tôt, ART de faible toxicité, traitement personnalisé, 

facilité de prise et compliance 

• Modifier l’environnement: tabac, alimentation, exercice, alcool

• Dépister les patients à risque chez les patients de plus de 50 ans : en fonction nadir 

CD4, taux bas de CD4, rapport CD4/CD8, CV détectable, stade SIDA, longue durée 

infection et de traitement

• Rechercher fragilité, invalidité, 



A Ronit JID 2018



A Justice CID 2012
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Suivi des patients âgés
• Suivi régulier, bilan annuel

• Evaluation de l’efficacité et de la toxicité des ART

• Biomarqueurs : 
• Paramètres lipidiques et glucidiques
• Marqueurs nutritionnels (albumine, préalbumine)
• statut vitaminique D
• Fonction rénale
• Ferritine, folates, vitamine B12

• Tests cliniques
• tests simple pour rechercher un déficit cognitif 
• fonctions motrices, fragilité

• Ostéodensitométrie si traités depuis longtemps ou facteurs de risque

• Mammographie et examen gynécologiques chez la femme 

• Examen proctologique chez les sujets à risque 

recommandations de F Rollot et S Moulias, ANRS



AC Justice JID 2018

Specific treatment of 
inflammation: 
can we identify a central 
pathway at the trunk level
to reverse inflammation 
and pathology or do we
need to cut several
branches targeting different
pathways?



J Baker symposium S-6 CROI 2018
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Recent data from AIDS 2018 Amsterdam

• Dipyridamole which inhibits cellular adenosine uptake: no decrease
in inflammation/immune activation markers after 12 weeks (BJ 
Macatangay THPEB095)

• CC-11050, a phosphodiesterase 4 inhibitor, anti-inflammatory
medication (PDE4i used in psoriasis and COPD): no decrease in 
inflammation/immune activation markers after 12 weeks (A 
Boulougoura LBPEB021)



J Baker symposium S-6 CROI 2018

Résultats négatifs vont être 
présentés au « 20th International 
Workshop on Comorbidities and 
Adverse Drug Reactions in HIV » 
October 2018



Conclusion
• Les PVVIH vieillissent et présentent une prévalence augmentée de certaines comorbidités

associées au vieillissement

• Les sujets à surveiller en priorité sont ceux de +50 ans, infectés et traités depuis

longtemps. Les principaux facteurs de risque sont des CD4 bas, un rapport CD4/CD8 bas

(<0.5), une CV détectable

• Leur prise en charge relève de compétences multidisciplinaires y compris gériatriques

avec la prise en charge des problèmes posés par la multimorbidité et la polypharmacie

• Une inflammation bas grade et une activation immune contribuent à leur morbi-mortalité.

• Les traitements anti-inflammatoires n’ont pas été validés dans ce cadre sauf statine chez

les patients à risque cardio-vasculaire et aspirine en prévention secondaire

• Les modifications de mode de vie sont essentielles dans leur prise en charge: régime,

exercice physique, arrêt du tabac, contrôle de la prise de drogues.

C Vigouroux Curr Opinion HIV AIDS 2014


