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Résumé :

La grande accessibilité de la thérapie antirétrovirale pour tous patients vivant avec le VIH
(PVVIH) a transformé de fagon radicale la qualité de vie de ces patients et augmenté leur
espérance de vie. Cependant, malgré ces données optimistes, certaines préoccupations liées a
I’impossible éradication compléte des formes latentes du virus intégrés dans le génome de
I'n6te demeurent. En effet, aucun traitement capable de guérir I’infection au VIH n’existe, et
bien que I’état du systéme immunitaire s’améliore sous 1’effet du traitement, celui-ci n’est
jamais complétement restauré. Alors que ni les effets liés a la persistance du virus, ni les
effets secondaires des traitements sur l’organisme a long terme restent débattus, des
modifications fonctionnelles associées au vieillissement prématuré sont de plus en plus
observées et décrites chez les PVVIH ces dernicres années. Ainsi, les dysfonctionnements
cardio-vasculaires, les lésions cérébrales, une hyperactivité immunitaire ou les cancers
considérés comme des évenements normaux chez un homme agé sont également décrits chez
les PVVIH. Cette revue fait donc 1’état des lieux du vieillissement accéléré au cours de
I’infection a VIH.

Mots clefs : Comorbidité, traitement, vieillissement prématuré, VIH.

Abstract

The widespread availability of antiretroviral therapy for all patients living with HIV (PLHIV)
has radically transformed their health span and increased their life expectancy these last years.
However, despite these optimistic data, some concerns about the impossible complete
eradication of latent forms of the virus integrated into the host genome remain. Indeed, no
treatment can cure HIV infection exists, and although immune system state is improving
under treatment, it is never completely restored. While neither the effects related to the
persistence of the virus or the side effects of treatments on long-term effect on the body is
discussed, functional changes associated with premature aging are increasingly observed and
described in HIVIP recent years. Thus, cardiovascular dysfunction, brain damage, immune
hyperactivity or cancer considered as normal events in an elderly man it is also described in
HIVIP. So this review is a detailed update on the condition of HIV infection accelerated
aging.

Keywords: Comorbidity, treatment, premature aging, HIV.
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Introduction

L’accessibilité aux antirétroviraux a permis
d’améliorer considérablement I’espérance
de vie des PVVIH. Les maladies cardio-
vasculaires, les lésions  cérébrales,
I’hyperactivité¢ du systeme immunitaire et
le cancer, considérés comme des
événements normaux chez un homme agé,
sont également décrits chez les PVVIH
agées de moins 50 ans[1]. C’est pourquoi,
quand bien méme que les PVVIH
recoivent un traitement efficace, elles sont
généralement plus susceptibles de mourir
plus jeunes que les personnes non infectées
a cause de [Daugmentation des
comorbidités[1]. Ainsi, par exemple alors
que la prévalence de schizophrénie chez
les personnes non infectées est de 28%,
cette prévalence est de 39% chez les
PVVIH (P>0,01) [1]. Quelles sont les
causes du vieillissement prématuré lié a
I’infection au VIH ? Quelles sont les
caractéristiques tissulaires et moléculaires
du vieillissement chez les PVVIH ? Ce
sont les questions auxquelles nous
tenterons de répondre dans cet article.
Manifestations du vieillissement au
cours de ’infection VIH

Le vieillissement est un processus
moléculaires et cellulaires inéluctable qui
touche l'organisme et ses fonctions dans

leur ensemble. C’est un processus
ubiquitaire qui atteint toutes les cellules,
les tissus et les organes, sans exception.
Nos différents organes vieillissent avec des
particularités  propres. Les vaisseaux
deviennent rigides, le cceur est envahi par
la fibrose; le cerveau subit la
dégénérescence  neurofibrillaire  avec
apparition des plaques séniles, la rétine est
touchée par la dégénérescence maculaire
liéce a I’dge, le fonctionnement rénal
décline avec la diminution de la filtration
glomérulaire, les défenses immunitaires
s’amenuisent, la fréquence des cancers
augmente avec I’age [2]. Cependant, chez
certaines personnes ou dans certaines
conditions pathologies comme au cours de
I’infection VIH, les manifestations liées au
vieillissement apparaissent plus t6ét pour
des raisons liées a I’infection virale elle-
méme et son traitement, on parle de
vieillissement prématuré.  Celui-ci se
caractérise par une augmentation des
comorbidités chez les patients vivants avec
le VIH.

Ces derniéres decennies le nombre
d’études sur la relation entre infection au
VIH et vieillissement a plus que triplé,
démontrant I’importance de cette infection
dans ce processus (Figure 1).
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Figure 1 : Evolution des études sur la comorbidité au cours chez les PVVIH.

Le vieillissement prématuré chez le
PVVIH se manifeste par une détérioration
des organes avec une gravité plus ou moins
variable  (Figure 2). Des travaux
comparatifs sur D’état de santé des
personnes non infectées par le VIH et les
PVVIH séropositives de moins de 40 ans
ont montré que l’infection au VIH est
associee a une augmentation de la tension

artérielle qui devient supérieure a la
normale. L’infection au VIH augmenterait
les taux de comorbidités notamment les
maladies cardiovasculaires entrainant la
crise cardiaque et 1’accident vasculo-
cérébral (AVC), [Dostéoporose et les
lésions rénales [1]. En somme avec
I’infection au VIH, c’était comme si les
PVVIH avaient vieilli d’au moins 10 ans.
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Cerveau

Vaisseaux sanguin

Figure 2 : Principaux organes ou tissus atteints au cours de I’infection VIH. Le cerveau, le
ceeur, le systéme immunitaire ainsi que les vaisseaux font partie des tissus les plus affectés

chez les PVVIH sous traitement.

Causes du vieillissement prématuré chez
les PVVIH

Les raisons du vieillissement prématuré
chez les PVVIH sont multiples et seraient
lies a:

La présence continue du virus latent qui
n’est pas complétement éradiquée malgré
le traitement aux antirétroviraux (ARVS),
Les effets secondaires du traitement ARVS,
La forte prévalence des facteurs de risque
classiques de vieillissement mal saine que
sont entre autre le tabagisme et
I’alcoolisme.

En effet, les ARVs constituent une source
non négligeable de radicaux car ils agissent
sur la mitochondrie en entrainant le
dysfonctionnement de cette derniere. Le
stress  oxydatif  induit  suite au
dysfonctionnement de la mitochondrie va a
son tour augmenter la prolifération du

3.

virus, qui en se multipliant, épuise les
défenses antioxydants de la cellule héte.
De nombreuses maladies qui définissent
les manifestations cliniques de I’infection
au VIH (SIDA) : infections fongiques des
poumons, des membranes muqueuses, du
cerveau et des intestins et la
dégénérescence des cellules endothéliales
des vaisseaux sanguins et lymphatiques
(Sarcome de Kaposi — KS) sont les
résultats d'une production continue de
monoxyde d’azote (NO) et d’autres dérivés
réactifs de I’oxygéne (DRO) dans les
cellules immunitaires et les autres cellules.
Facteurs de risque du vieillissement prématuré

Sur un terrain VIH positif, certains facteurs
favorisent I’apparition précoce des signes
du vieillissement. Il s’agit des facteurs
comme :
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L’age : D’une maniére générale, moléculaire et cellulaire se manifestant
I’avancée en age augmente 1’usure de la sous plusieurs mécanismes.
plupart des organes.

Nadir du compte de CD4+ (taux de

CD4+ le plus faible documenté) inférieur a  4.1. Epuisement des defenses
200 cellules : Un taux de CD4+ faible est antioxydantes
la conséquence ou la cause de la Le VIH utilise les antioxydants (AO) pour
multiplication virale. C’est un facteur sa réplication, et les thérapies antivirales
déterminant qui favorise la détérioration sont également consommatrices d'AO
des organes. utilisé pour leur detoxification, tout ceci
Les ARVs : Les ARVs ainsi que la diminue la capacit¢ de 1’organisme a
durée de leur prise ont des conséquences contréler le niveau de radicaux libre, ceci
moléculaires et cellulaires délétéres qui entraine une surabondance de radicaux
sont a I’origine de certaines maladies qui libres et un état de stress oxydatif aggrave.
ne s’observent que chez le sujet vieux. Inversement, le stress oxydatif favorise a
Tous ces facteurs de risque augmentent les son tour la réplication du VIH et le virus, a
comorbidités de I’infection au VIH [3]. son tour, épuise l'arsenal de défenses
Meécanismes du vieillissement prématuré antioxydantes, d'ou des carences de plus en
au cours de I’infection VIH plus graves en antioxydants qui
Le vieillissement prématuré chez les affaiblissent les défenses naturelles de
PVVIH qui se traduit au niveau I’organisme [4]. Ce cercle vicieux infernal
physiopathologique par la fréquence des sature et ramollit les mitochondries
maladies dites du vieillissement est lié aux aboutissant a un vieillissement prématuré
modifications  déléteres au  niveau du corps (Figure 3).
®
Traitement *| Infection VIH
® ®|
@ i ,| Epuisement des antioxydants
Augmentation des radicaux libres
, ®
Dysfonctionnement mitochondriale ¥ Maladies:
D - Cancers
, - Cardiovasculaires
Apoptose > .. - Neuropathologies

Figure 3 : Effets moléculaires et cellulaires du VIH et de son traitement ARVs. (-) voie
d’inhibition, (+) voie d’activation.

Il se pose alors des défis supplémentaires pour un meilleur suivi des PVVIH et dans le
traitement préventif pour les PVVIH. Ainsi, dans le traitement anti-VIH il y a beaucoup de
parameétres a tenir en compte tel que la biologie moléculaire afin de trouver les meilleures
facons de dispenser les soins aux patients atteints du VIH.

Dysfonctionnement mitochondrial synthése de I'ADN viral) outre leur effet
Les inhibiteurs nucléosidiques utilisés pour sur le virus, ces molécules inhibent
inhiber I’activité de la transcriptase inverse également la synthése de I'ADN
du VIH, (enzyme responsable de Ia mitochondrial  (ADNmt)  surtout la
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polymérase gamma mitochondriale (Figure
3). Cette inhibition entrainant la
diminution des mitochondries a pour
conséquence dans un premier temps, un
déficit de production d'énergie, une
augmentation des radicaux libres et une
accumulation d'acide lactique chez les
PVVIH. Ces cascades d’événements seront
suivies dans un second temps, de la mort
cellulaire programmee ou apoptose.

Cependant, les effets délétéeres du
traitement ARVs sur les mitochondries
ainsi que les conséquences qui s’en suivent
varient suivant le type d’ARVs et suivant
le terrain. La toxicité mitochondriale des

inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase  inverse  (INTI) comme
I’azidovudine = (AZV) entraine  des

myopathies, des cardiomyopathies, de la
stéatose du foie, des pancréatites et de
I'acidose lactique. Quant aux inhibiteurs de
la protéase, ils entrainent un surmenage des
mitochondries a I’origine de lipodystrophie
et de troubles métaboliques. Ainsi, il est
possible d'avoir chez un PVVIH agée de
35 ans le ceeur fatigué comme a 70 ans, un
foie torpillé comme un alcoolique, un
diabéte, un cancer, des maladies
cardiovasculaires. Prise ensemble, ces
troubles dus au dysfonctionnement de la
mitochondrie suite aux traitements ARVs
ressemble a un vieillissement prématuré ou
a une usure du corps ou de certaines parties
du corps par le VIH et par les antiviraux

[5].

Vieillissement des acteurs du
systeme immunitaire
Cellules de ’immunité
L’activation de la réponse immunitaire est
une réaction normale a I’infection.
Cependant, il est décrit une hyperactivation
du systtme immunitaire au cours de
I’infection au VIH méme chez les patients
traités. Une fois I’infection maitrisée,
I’activation du systéme immunitaire se
calme. Toutefois, comme [’infection au
VIH n’est jamais complétement éliminée,
le systeme immunitaire reste
continuellement activé. Puisque les cellules

immunitaires se déplacent un peu partout
dans le corps et se logent dans nombre
d’organes et de tissus, I’activation
prolongée du systéme immunitaire semble
nuire & la santé et au fonctionnement de
plusieurs de ces organes et tissus [6].

La réplication du VIH dans 1’organisme a
lieu dans de nombreux tissus dont les
ganglions lymphatiques et le sang. Dans
ces tissus, le VIH a pour principales
cellules cibles les cellules immunitaires
notamment les LT CD4 et |les
monocytes/macrophages. Ces  cellules
immunitaires participent a I’entretien du
cycle viral et a D'infectivité des virions.
Cependant, certaines protéines (Tat, Nef,
Vpr, et gpl20) du VIH sécrétées par les
cellules immunitaires infectées vont
induire des effets delétéres sur des cellules
voisines non infectées, c¢’est effet nommé «
bystander » ou effet spectateur. Par
exemple, c’est cet effet, qui explique le fait
que la déplétion des LT CD4 soit
supérieure au nombre de lymphocytes
réellement infectés [7-10].

Parmi les effets des protéines du VIH non
directement liés a leur impact dans le cycle
viral se trouvent I’induction de 1’apoptose,
I’inhibition de I’autophagie,
I’augmentation du stress oxydatif et le
dysfonctionnement mitochondriale (Figure
4).

La silent information regulator 1 (SIRT1)
est une protéine de la famille des sirtuines
qui intervient dans la réaction immunitaire,
le processus inflammatoire et dans la
sénescence cellulaire. 11 s’avére qu'il existe
un lien direct entre 1’infection de VIH et la
SIRT1 [11, 12]. Comme une voiture, dont
le moteur s’use rapidement en cas
d’utilisation trop forte, I’hyperactivation du
systtme immunitaire sur une longue
période entraine une activation constante
des lymphocytes T, qui finissent par
devenir sénescentes. La protéine du VIH
TAT par exemple bloque directement la
SIRT1 qui amortit normalement l'activité
des lymphocytes T en inhibant une
protéine appelée NF-kappa B [12].
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Apoptose

Stress oxydatif
Dysfonctionnement mitochondrial

\ Raccourcissementdes télomeres

Cellule infectée

Inflammation

Inhibition de I'autophagie

Figure 4 : Mécanismes cellulaires a I’origine au cours de I’infection au VIH a I’origine du

dysfonctionnement systéme immunitaire.

Ainsi, en bloquant la SIRT1, la protéine
TAT désinhibe la NF-kappa B, et
provoque une hyperactivité des
lymphocytes T. Un niveau élevé de NF-
kappa B entraine également une cascade
d’activation dans les cellules qui est
souvent vu dans les tissus vieillissements.
Lorsque les cellules du systeme
immunitaire sont épuisées, ils ne meurent
pas nécessairement, mais ils peuvent
perdre leur capacité a se répliquer et pire,
ils peuvent commencer sécréter des
cytokines de  maniéere
provoquant des dommages collatéraux et
un état d'inflammation chronique délétére.
Un télomére est une région hautement
répetitive, d’ADN a [l'extrémité d'un
chromosome qui raccourcissent avec 1’age,
I’inflammation et le stress. Des études ont
montré que des télomeres courts sont
observés dans les cellules immunitaires
sénescentes et associés a un risque plus
¢levé de maladies liées a 1’age [13]. En
effet, les premieres études suggérent que
les téloméres sont plus courts dans les
lymphocytes des PVVIH. Ce qui montre
un état vieillissant de ces cellules

incontrolée 4.3.2.

immunitaires et reflete  I'activation
chronique des lymphocytes T. De plus, les
chercheurs avancent 1’hypothése selon
laquelle les ARVs notamment les
analogues nucléosidiques pourrait
interférer avec l'activité de la télomérase
(enzymes transcriptases inverses
spécialisées, assurent la synthese et la
croissance des téloméres) et empécher un
renouvellement des télomeres [14, 15]. Le
traitement peut donc contribuer a
vieillissement cellulaire précoce.
Inflammation

Une inflammation chronique a été décrite
chez les PVVIH [12,16]. En effet,
plusieurs marqueurs moléculaires de
I'inflammation ont été recensés, et ces
marqueurs sont connus pour entrainer un
vieillissement prématuré car lier a la
survenue des comorbidités. Certains de ces
marqueurs de l'inflammation fréquemment
observés au cours du vieillissement normal
ont été décrits également dans l'infection a
VIH. La présence de ces marqueurs serait
due soit au VIH lui-méme ou a une autre
co-infection chronique soit au traitement.
Les marqueurs de l'inflammation peuvent
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étre aggravante et conduire a la
détérioration rapide de 1’état de santé du
patient infecté par le VIH.

Comme chez les personnes agées, les
PVVIH sont susceptibles d'avoir des
niveaux anormalement élevés de molécules
ou de cellules spécifiques de
l'inflammation. En effet, des niveaux
élevés de cytokines comme l'interleukine-6
(IL-6), ’IL1-B ou le tumor necrosis factor-
o (TNF-a), normalement observé chez les
personnes agées est également observé
chez les PVVIH [12, 16].

)-

Ce processus inflammatoire lié a
I’infection au VIH accélere aussi le
vieillissement des vaisseaux sanguins et le
risque des maladies cardio-vasculaires.
Ainsi, il serait justifi¢ d’ajouter un
traitement anti-inflammatoire (statines et
aspirine) dans le suivi thérapeutique des
PVVIH afin de ralentir le vieillissement
prématuré.

L’inflammation et  I’hyperactivation
immunitaire sont des éléments majeurs
associés a la survenue des comorbidités
chez les PVVIH traitées ou non
[17](Figure 5

e

ARVs -

Co-infection:
Hépatites B,C et cytomeégalovirus

Vieillissement: tissulaire
immunitaire

Activation immune
Inflammation chronigue
Immunodéficience

4‘} M
- *,
- N
-~ ,
4‘/ ™,
~ h Y

MCV Ostéoporose Cancer

Troubles métaboliques
Dizbétes

_—

Neuropathologies

Figure 5 : Tableau récapitulatif des effets de I’infection au VIH et de son traitement sur le
vieillissement prématuré. L’infection au VIH associée a certains acteurs (bleu) dont elle
favorise 1’avénement, entraine un dysfonctionnement du syst¢tme immunitaire (jaune). Ce
dysfonctionnement sera 1’élément central de la survenue des comorbidités (rose).

En effet, chez les PVVIH non traités, il est mécanismes également impliqués dans

décrit une réplication virale chronigue, une
déficience immunitaire qui augmente la
vulnérabilité aux co-infections, une
translocation  bactérienne  intestinale,

I’inflammation chronique observée chez
les personnes agées saines [18-20]. Méme
si les traitements anti-VIH permettent de
réduire grandement la charge virale dans le
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sang, le VIH continue de se répliquer en
faible quantité dans les ganglions et les
tissus lymphatiques, et de libérer les
protéines viraux capables d’agir sur les
cellules de proximité et participer a
I’activation immune, donc le vieillissement
immunitaire précoce reste inéluctable [6].
Ostéoporose
La maladie métabolique des os est I'un des
troubles endocriniens les plus courantes
des personnes vivant avec le VIH. Ce
trouble serait responsable de la faible
densité de minéralisation osseuse (DMO)
et des fractures osseuses plus fréquentes
dans les populations de PVVIH par rapport
a la population générale. Elle est 1’une des
causes majeures de morbidité et de
mortalité dans cette population [21]. Le
dépistage du risque de fractures
ostéoporotiques est recommandé pour de
nombreuses personnes vivant avec le VIH.
Maladies cardio-vasculaires

Les maladies cardio-vasculaires (MCV)
qui affectent la sant¢é du cceur et des
vaisseaux sanguins, et qui peuvent
entrainer crises cardiaques et accidents
vasculaires cérébraux (AVC) sont des
affections souvent réservées aux personnes
agées. Cependant, les résultats
préliminaires de récentes recherches
révélent que l'infection par le VIH accroit
le risque de MCV, notamment de crises
cardiaques et d'AVC, et ce, méme chez les
personnes  relativement  jeunes.  Les
maladies cardiovasculaires sont maintenant
la deuxiéme cause la plus fréquente de
mortalité chez les personnes vivant avec le
VIH [22].

La survenue de ces maladies est due a la
fois VIH lui-méme et a I’inflammation
qu’il induit [17](Figure 5). En effet, la
réplication continue du VIH dans la cellule
hote a pour effet de maintenir le systéme
immunitaire dans un état permanent
d'inflammation. Cette inflammation
persistante a long terme entraine la
libération de médiateurs chimiques appelés
cytokines. Ces derniers exercent leurs
effets nefastes sur l'organisme en

dégradant les cellules et les tissus de
I’organisme.
De plus, les personnes qui interrompent
leur thérapie antirétrovirale s'exposeraient
a un risque considérablement accru de
crises cardiaques et d'’AVC car cette
interruption favorise la multiplication du
virus. Cependant, méme dans le contexte
d'une charge virale basse ou indécelable,
une inflammation de faible degré
déclenchée par linfection a VIH peut
continuer d'affecter lentement les organes
et les vaisseaux Sanguins, bien qu’a une
intensité nettement moindre et augmenter
le risque de MCV chez les PVVIH.
Outre, le VIH qui peut entrainer les MCV,
certains médicaments utilisés dans le
traitement de l'infection par le VIH ou
d'autres complications chez les PVVIH
peuvent entrainer une élévation des taux
sanguins de lipide (lipidémie). Les ARVs
sont a l’origine de la production des
radicaux (comme décrit plus haut), et que
plus il y a de radicaux libres, plus il y a de
molécules oxydées qui ne peuvent plus
remplir leurs fonctions. Ces molécules
encombrent les cellules de I’organisme
sous forme de déchets nocifs et c’est le cas
du mauvais cholestérol LDL, qui épaissit
la paroi artérielle dans 1’artériosclérose.
Ainsi, des taux anormaux de lipides, tels
que les triglycérides et le cholestérol, plus
particulierement le mauvais cholestérol
(LDL-C) et des taux faibles du bon
cholestérol (HDL-C), augmentent le risque
de MCV en tapissant la lumiere des
vaisseaux [17]. Une surveillance réguliere
des taux sanguins de cholestérol et de
triglycérides peut s‘avérer donc utile pour
un suivi efficace des PVVIH.

Cancers
L’aveénement des cancers chez les PVVIH
est  principalement 1li¢ a  I’état
immunologique de ces dernieres (Figure4).
Les patients atteints du VIH/SIDA sont
plus exposés aux cancers notamment le
sarcome de Kaposi (cancer des vaisseaux
sanguins cutanés et des muqueuses de la
bouche, du nez et de I'anus), lymphomes
(cancer du systeme lymphatique), cancer
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du col de l'utérus, cancer du poumon,
cancer du foie [23].
Une infection par le VIH affaiblit le
systeme immunitaire. Dés lors, I'organisme
peut moins bien détruire les cellules
cancéreuses et moins bien lutter contre les
infections susceptibles de provoquer le
cancer.
Mais, le VIH peut ne pas étre la cause
directe de cancer mais favorise la maladie.
Des chiffres études montrent que le mode
de vie des personnes atteintes du VIH
comporte davantage de facteurs de risque.
Les personnes séropositives outre le risque
de co-infection avec les virus de I'hépatite
(en particulier le HCV) fument et boivent
généralement plus que la moyenne et ce
comportement pese plus lourd en raison de
leur systétme immunitaire affaibli. Ce
comportement présente en soi un risque
accru de cancer du poumon et du foie.
C’est ce qui explique par exemple
I'incidence plus élevée de cancer du foie
chez les personnes infectées par le VIH.
Par conséquent, les PVVIH devraient
connaitre leur statut de I'hépatite. Si des
tests sanguins montrent qu'elles ont déja
été infectées par le VHB ou le VHC, ils
doivent donc absolument éviter de fumer et
de boire I’alcool a l'excés [24].
En cas d’infection au VIH le traitement
contre le cancer doit ainsi prendre en
compte le systeme immunitaire et la
numération leucocytaire. Une
chimiothérapie par exemple peut affaiblir
le systtme immunitaire et demande donc
des  précautions particulicres. D’ou
I’importance, au début d'un traitement
contre le cancer, d'informer. Ceci afin de
limiter le risque daggravation de
I’infection et d'éviter d'autres affections
médicales.

Neuropathologies
Le cerveau figure parmi les organes
subissent des  dommages  lorsque
I’infection au VIH est présente depuis
longtemps, le vieillissement du cerveau
s’accélére de manicre considérable chez
certaines PVVIH. L'analyse autopsique de
PVVIH a montré de modifications nettes, a

la fois quantitatives et qualitatives, des
Iésions neuropathologiques liées au VIH,
aprés l'introduction des multithérapies
[25].

Des études antérieures suggére une
présence latente du VIH est dans le
systéme nerveux central [26-28]. En effet,
il a été proposé qu'en raison de la faible
pénétration des ARVs dans le SNC [29,
30], des formes latentes du virus peuvent
s’amplifier dans le systéme nerveux
central, persister pendant une longue
période, ce qui induit des symptomes
multiples moteurs, un dysfonctionnement
cognitif, et des changements de
comportement dans une  proportion
significative chez les PVVIH [31, 32]. Ces
troubles seraient liés a 1’atteinte méme des
petites artéres, qui sont des facteurs de
pronostiqgues  défavorables dans la
population générale [21, 33, 34]. De plus,
la migration des cellules infectées par le
VIH dans le SNC est associée a un spectre
de troubles neurologiques, allant de formes
légéres de troubles neurocognitifs associés
au VIH pour la démence associée au VIH.
Ces syndromes neuropsychiatriques sont
associés a la pathologie neurodégénérative
provoquee par la libération de protéines du
virus et de cytokines par de
monocytes/macrophages des conditions
connues pour entrainer I'encéphalite a VIH.
A la suite de traitement, les patients plus
efficaces combinés antirétroviraux avec le
VIH vivent plus longtemps et donc la
fréquence de maladies neurologies a
considérablement augmentée, ce qui
entraine un chevauchement entre la
pathologie neurodégénérative associée au
VIH et celle liée au vieillissement.

Les mécanismes par lesquels le VIH
conduit a la  neurodégénérescence
comprennent : I’augmentation du flux de
calcium, I'excitotoxicité, les anomalies de
signalisation, le stress oxydatif et le déficit
d’autophagie  (Figure 6). A  ces
dysfonctionnements s’ajoutent des défauts
dans le traitement et le transport de
facteurs neurotrophiques tels que les
facteurs de croissance des fibroblastes
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(FGF), les facteurs de croissance neuronale
(NGF) et les facteurs de croissance dérivé
du cerveau (BDNF) qui joueraient
également un role. Ainsi, les travaux de
Jerel Fields et al montrent ont décrit des

Vieillissement
_—

Traitement

disparités des niveaux de facteurs
neurotrophiques du cerveau qui peuvent
étre aggravés chez les patients VIH de plus
de 50 ans [25].

- Diminution des facteurs de croissance

- Dérégulation du flux du Ca?*

- Dysfonctionnement des mécanismes de
contréle de qualité des protéines

Inflammation
Stress oxydatif

5
>

|

- Excitotoxicité
- Agrégation des protéines

Neuropathologies

Figure 6 : Mécanismes de neuropathologies chez les PVVIH chez les PVVIH de moins de 50
ans. L’infection au VIH exacerbe les processus de dysfonctionnement cellulaire au cours du
vieillissement a I’origine des neuropathologies. L'inflammation et le stress oxydatif liés au
virus lui-méme et au traitement peuvent également provoquer maladies neurologiques accrue

chez les PVVIH.

Des études ont relaté une réduction
significative du débit sanguin dans le
cerveau des PVVIH, indépendamment de
leur 4ge ou de I’observance du traitement
anti-VIH. L’effet de I’infection au VIH sur
le cerveau équivalait a une augmentation
de 21 ans de I’age du cerveau.

Par ailleurs, peu importe leur age ou le
recours a un traitement anti-VIH une
réduction du taux d’oxygéne dans le sang
cerébral est également décrite chez les
PVVIH. En effet, le taux d’oxygéne dans
le sang cerébral des séropositifs peu
importe leur age était comparable a ce qui
s’observe chez les personnes agées [6].

Les AVC seraient 7 fois plus fréquents
chez les PVVIH, avec une mortalité plus

élevée que chez les sujets non infectés par
le VIH. Les données de la littérature méme
si limitées montrent que 1’age médian des
AVC surviendrait plus de 20 ans chez les
PV VIH avant la population générale. Ces
données montrent donc que chez les
PVVIH plus fréqguemment atteinte
d’athérosclérose et de troubles cognitifs,
une meilleure connaissance des AVC, de
leur physiopathologie et de leur pronostic
reste nécessaire dans cette population
infectée par un virus neurotrope [33].
Conclusion

Ce ramassé de données sur le
vieillissement prématuré chez les PVVIH a
le mérite de soulever une question, celle du
traitement précoce (HAART) et du
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traitement & long terme.  Cette
problématique pourrait non seulement

conduire a une sélection des résistances
mais surtout a un vieillissement rapide qui
se caractérise par des complications
cliniques liées de I’augmentation des
comorbidités. Cependant pour un meilleur
traitement outre certains comportements
bien connus pour ralentir le vieillissement
tels que I'exercice, I'adaptation d'un régime
et I'évitement des facteurs de risque
traditionnels, comme I'obésité, il serait
important de tenir compte des parametres
du vieillissement. Tous ceux-ci qu’en bien
qu’importants pour tout le monde, I’est
beaucoup plus pour les PVVIH, étant
donné le risque élevé de vieillissement
prématuré et de maladies associées.

De plus, en raison de 1’évolution des
parametres pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques, la thérapeutique
doit étre adaptée a 1’age ce qui voudrait
dire que dans un contexte de vieillissement
prématuré comme chez les PVVIH, ces
mémes dispositions doivent étre observées
afin de permettre un traitement adéquat et
efficace.
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