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7 ans aprés la RéPl « Les séropositifs,
bient6t en gériatrie », et presque 20 ans apres
les premiers traitements, il est temps de
refaire le point sur la question - vieillir avec
le VIH - au regard des nouvelles recherches
et études. Alors qu’avant larrivée des
trithérapies, la question était surtout de
survivre et non de vieillir avec le VIH, celles-ci
ont fait la preuve de leur efficacité, mais au prix
d’effets indésirables importants parmi lesquels
le vieilissement précoce. Cela nous oblige a
nous poser des questions comme :

- Peut-on distinguer ce qui est d(i au virus de
ce qui est dii aux traitements antirétroviraux ?
- Que savons-nous de la toxicité des
médicaments pris au long cours sur notre
corps ?

- Dans quelle mesure peut-on parler de
vieillissement prématuré et quelles en sont
les conséquences ?

- Prévenir et dépister : quel suivi médical
doit étre mis en place ?

- Alors que l'on connait les troubles
cardiovasculaires et osseux, de quelles
données dispose-t-on désormais concernant
les troubles neurocognitifs et hormonaux qui
commencent a émerger ?

Aprés une introduction générale abordant la
triple interaction  vieillissement-VIH-
traitements et la présentation des données
épidémiologiques ; des spécialistes et
chercheurs feront le point sur la question du
vieillissement précoce dans la perspective
de prévenir et de traiter. Enfin, la réflexion
s’axera sur deux spécificités : les troubles

neurocognitifs et les troubles hormonaux.

P Jacqueline Capeau, médecin biologiste et chercheure, INSERM, Université de médecine de Saint-Antoine.



VIH
Nous veillirons ensemble

1. INTRODUCTION

Gordon Tucker

Bonsoir et bienvenue a cette 73° Réunion Publique
d’Information d’Act Up-Paris. Le titre que nous avons
choisi ce soir est « VIH : nous vieillirons ensemble ».
On avait fait une Répi il y a sept ans, avec le titre un
peu provocateur de « Les séropositifs, bientét en
gériatrie ? », si on avait pu revenir en arriére, on
n’aurait peut-étre pas choisi « VIH : nous vieillirons
ensemble » mais « VIH : nous ne vieillrons pas
ensemble ». On ne va pas rappeler des mauvais
souvenirs. Aujourd’hui nous avons le plaisir
d’accueillir trois intervenants d’horizons différents.
Nous commencerons avec lintervention de Loic
Desquilbet, qui est un chercheur qui travaille a I’heure
actuelle a I'hopital Saint-Antoine. Son intervention
durera 25 minutes, il traitera trés brievement de
I’épidémiologie VIH et vieillissement, et par la suite
d’un concept qui est trés intéressant, le concept de
fragilité, qui n’est pas synonyme avec le concept de
vieillissement, je le laisserai développer. Vous aurez
I’occasion par la suite de poser des questions. On va
faire des tranches de 25 minutes de questions par la
suite. Aprés I'intervention de Loic Desquilbet, nous
aurons directement [lintervention de Jacques
Gasnault qui est neurologue au CHU du Kremlin-
Bicétre, qui nous parlera plus particulierement des
troubles neurocognitifs, un sujet d’actualité
notamment aprés les dernieres conférences qui ont
eu lieu, donc troubles neurocognitifs et vieillissement
précoce, et nous enchainerons, aprés de nouveau
une période de discussion, avec notre troisieme
intervenante de ce soir, qui est Jacqueline Capeau,
est médecin biologiste et chercheurE dans une unité
de 'INSERM, a l'université de médecine de Saint-
Antoine. Elle passera en revue les autres troubles

neurocognitifs, et surtout elle en profitera pour nous
faire un petit bilan des études qui ont été présentées
a la derniére Conférence sur les Rétrovirus et les
Infections Opportunistes (CROI) et qui s’est terminée
il y a exactement une semaine. Deux des personnes
présentes ce soir y étaient, Jacqueline Capeau et
Jacques Gasnault. Voila, donc sans autre forme de
proces, si je puis dire, nous allons commencer cette
réunion par l'intervention de Loic Desquilbet.

Il. FRAGILITE,
VIEILLISSEMENT ET VIH

Loic Desquilbet

Je vous remercie de m’avoir invité ce soir pour vous
parler du concept de fragilité qui est probablement
trés nouveau, qui a été envisagé dans les années 85-
90. Je commencerai en fait trés rapidement, par
quelque chose de descriptif sur I’épidémiologie au
niveau des sujets de plus de 50 ans en France et
dans le monde. Je présenterai le concept de fragilité
et je montrerai qu’il pourrait étre adapté a la
population affectée par le VIH, et je terminerai cette
présentation par des résultats récents, que je méne
avec des études américaines sur le lien entre fragilité
et réponse aux traitements.



Quelques données épidémiologiques : tout d’abord,
que ce soit aux USA ou en France, on se rend
compte que la part des personnes infectées par le
VIH de plus de 50 ans augmente. En 2003, aux Etats-
Unis, on avait 20,4% de la population infectée par le
VIH qui avait plus de 50 ans contre 26,3% en 2006.
Vous avez sur ce diagramme ici la part des sujets
infectés par le VIH : par exemple pour les 40-44 ans,
vous avez une part importante de personnes
infectées par le VIH qui ont entre 40 et 44 ans. Et ce
qui est intéressant a voir ici avec les couleurs, c’est
de voir entre 2003 et 2006, vous avez ici pour les
sujets plus agés, entre 45, 49, 50, etc., une
augmentation de la part des sujets de plus de 50 ans
par rapport a la population VIH, avec une diminution
en revanche dans les ages plus jeunes.

En France, dans la base hospitaliere on retrouve
cette méme tendance, avec 20,1% de sujets de plus
de 50 ans parmi les sujets infectés par le VIH en 2003
contre plus de 23% en 2006. Donc on voit une part
de sujets infectés par le VIH de plus de 50 ans qui
augmente avec les années, et cela en raison bien sir
du vieillissement da a I'allongement des durées de
vie, grace aux traitements.

Par ailleurs, on observe une augmentation des
cancers non-classant sida, principalement cancer du
poumon, systéme gastro-intestinal et hématologique,
et, également, la part de déces non-liés au VIH parmi

des sujets en stade sida est en augmentation, comme
I’a montré une étude récente, avec 20% en 99 contre
26% en 2004 de la part de déces non-liés au VIH
chez les sujets infectés par le VIH. Je vous présente
aussi des résultats trés récents, qui viennent d’étre
publiés trés récemment dans I'enquéte mortalité
2005, ou on observe que parmi les sujets infectés par
le VIH, les causes de mortalité ont changé dans le
sens ou les pathologies sida, la part de pathologies
sida diminue, en proportion, alors que les cancers
hépatiques, les causes liées au foie et les pathologies
cardiovasculaires sont en augmentation pour les
causes de déces.

Voila brievement ce qu'on peut dire sur
I’épidémiologie au niveau du VIH des sujets de plus
de 50 ans, avec un changement du spectre des
morbidités et mortalités avec des pathologies non-
associées au VIH qu’on rencontre de plus en plus
fréequemment chez les sujets infectés par le VIH,
notamment parce qu’ils prennent de I’age, grace a
I’allongement des durées de vie.

Je vais maintenant parler du concept de fragilité avec
une vue d’ensemble clinique et pathologique, et
encore une fois c’est un constat qui est apparu dans
le milieu de la gériatrie entre 85 et 90, et qui a des
liens que je vais montrer avec le vieillissement.

Les concepts clefs de la fragilité

Ce sont des multi-systéemes qui sont impliqués : on a
les systemes neuromusculaire, endocrinien et
immunitaire, tous ces systemes sont impliqués dans
le concept de la fragilité. Une définition consensuelle
que 'on peut trouver de la fragilité est la suivante :
c’est un état physiologique de vulnérabilité aux
perturbations extérieures qui est accru. Cet état
physiologique résulte de dérégulations, de
diminution des réserves physiologiques des
multiples systemes physiologiques. En fait, ce qu’il
faut retenir de cette définition, c’est que c’est un état
physiologique de vulnérabilité aux perturbations
extérieures, un état de vulnérabilité accru.



Les symptomes de la fragilité

Il'y a consensus pour dire que la fragilité est définie
par un ensemble de symptdémes, qu’il n’y a pas
indépendance entre ces symptbmes, ces
symptémes sont dépendants les uns des autres, |l
faut un certain nombre de ces symptomes, une
certaine masse critique de ces symptémes pour qu’il
y ait une apparition clinique de la fragilité. Par ailleurs
ces symptomes de fragilité ne sont pas spécifiques
a la fragilité ; les plus fréquents que I'on rencontre
sont par exemple la perte de masse musculaire, la
fragilité osseuse, susceptibilité a la chute, tres faible
masse corporelle, une instabilité de la pression
artérielle, une susceptibilité aux infections,
diminution du réseau social, capacité physiques
diminuées, modifications des fonctions cognitives, et
symptdmes dépressifs. Ici, encore une fois ¢a n’est
pas parce qu’on a ces symptdmes qu’on est fragile,
mais parmi les sujets fragiles on rencontre
principalement ces symptémes-la.

Une fois qu’on a défini de fagon un peu théorique ce
concept de fragilité, I'idée est de savoir comment on
peut identifier ces sujets fragiles. Il y a eu depuis 90
beaucoup de recherches qui se sont développées sur
la fragilité pour essayer d’identifier des sujets fragiles
et récemment, il y a deux critéres qui ont émergé. Je
n’aurai pas le temps de vous présenter le deuxieme,
mais c’est le critére qui est le plus utilisé aujourd’hui,
c’est le critere de Fried. Ce critere explore cinq
composantes physiques et physiologiques. La
premiere composante est la lenteur, la deuxieme
composante, la faiblesse, la troisieme est la perte de
poids non intentionnelle, la quatrieme est la faible

activité physique et la cinquieme est I'’épuisement. Si
un sujet présente au moins trois de ces cing
composantes, il sera considéré comme fragile, s’il en
présente une ou deux il sera considéré comme pré-
fragile, et il sera considéré comme non-fragile s’il n’en
présente aucune.

Les bio-marqueurs associés a la fragilité sont les
suivants : ce sont principalement des marqueurs
pro-inflammatoires comme l'interleukine 6 (IL-6) qui
est majoritairement décrite comme étant associée a
la fragilité, et la CRP (Protéine C-reactive). Il y a les
marqueurs de coagulation, on observe que chez un
sujet fragile il y a une augmentation des D-dimer et
des facteurs VIII, qu’il y a une diminution des niveaux
d’hémoglobine, et au niveau des marqueurs
hormonaux, il y a une diminution des hormones de
croissance, de I'lGF-1 et de la DHEA. La encore ce
sont des choses qui sont relativement trouvées
parmi les sujets fragiles quand on les compare a des
sujets non-fragiles.

Il'y a aussi une dimension importante de la fragilité,
C’est le style de vie. En effet la sarcopénie qui est
donc la perte de masse musculaire, est un
composant majeur de la fragilite. Or, la
consommation alimentaire ou la faible activité
physique sont des forts contributeurs de Ila
sarcopénie. Donc en ayant une mauvaise ou une
faible consommation alimentaire ou une faible activite
physique, on a plus de risques d’avoir une perte de



masse musculaire, ce qui peut provoquer par la suite
des signes de fragilité avec une vulnérabilité accrue.
Le principe du « use it or lose it » est un principe trés
important, tres trés intéressant, qui est le principe de
si vous n’utilisez pas quelque chose, vous le perdez.
Naturellement, quand on n’utilise pas quelque chose,
on le perd ; on peut le retrouver dans plein de
domaines, et ¢a se retrouve aussi dans le domaine du
corps humain. Cela se retrouve au niveau des
composantes fonctionnelles et physiologiques et au
niveau de 'activité, qu’elle soit physique ou cognitive.
La encore, il y a des hypothéses selon lesquelles
moins on utilise quelque chose, que ce soit au niveau
de I'activité physique ou de I'activité cognitive, plus
on a des risques d’étre fragile par la suite, puisque
c’est une chose qui ne sert plus. Par ailleurs, il y a
aussi des composantes sociales qui sont importantes
dans la fragilité, en particulier des facteurs socio-
économiques et des facteurs de support social,
comme les contacts avec différentes personnes, les
entraides, etc. Le fait de maintenir un réseau social,
un tissu social, permet de ralentir I'apparition des
signes de fragilité.

La fragilité est un facteur de mauvais pronostic, il y a
de nombreuses études chez les plus de 50 ans qui
ont montré qu’a niveau égal pour toutes autres
variables, la fragilité est un facteur de risque
d’hypertension, de maladies cardiovasculaires, de
chutes, d’hospitalisation, d’institutionnalisation, de
handicap et de décés. Vous avez a votre droite des
courbes de survie, ce sont des pourcentages de
sujets encore vivants, et vous voyez que parmi les
sujets fragiles, on a de moins en moins. La proportion
de sujets encore vivants au cours des années
diminue beaucoup plus fortement que lorsque I'on
n’est pas fragile, ou la proportion des sujets encore
vivants diminue faiblement. Le facteur de fragilité est
donc un facteur de risque de déces, en plus de tous
les autres facteurs dont je vais parler ici.

Il'y a un lien entre fragilité et vieillissement, déja en 54
il était intéressant de lire ce papier qui décrivait un
« aging syndrome » avec des termes qui aujourd’hui
sont utilisés pour décrire la fragilité. Il y a des
caractéristiques communes entre fragilite et

vieillissement. Tout d’abord les sujets fragiles sont en
moyenne plus agés que le sujets non-fragiles, et
dans les deux cas on constate la diminution des
réserves physiologiques et fonctionnelles, la
diminution de la fonction de chaque organe. Par
ailleurs on peut montrer qu’il y a une perte de
complexité des systémes, on ne va pas rentrer la-
dedans mais c’est un sujet de recherche en ce
moment trés en vogue et qui est trés intéressant, sur
ce fait : que ce soit au niveau du vieillissement ou de
la fragilité, on a une diminution de la complexité de
chaque systeme du corps humain, qui font que le
corps humain va étre moins capable de réagir a des
perturbations extérieures, si ces perturbations
extérieures arrivent.

Cependant fragilité et vieillissement ne sont pas
complétement synonymes, dans la mesure ou il y a
des personnes agées qui ne sont pas considérées
comme fragiles, et des personnes jeunes qui
peuvent présenter des signes de fragilité, en
particulier des sujets infectés par le VIH.

La fragilité peut correspondre a un stade clinique le
long d’'un axe de performance physique, et ici on
peut voir deux courbes, une courbe de vieillissement
normal et une courbe de vieilissement accéléré,
avec le stade de fragilité que vous avez ici. Lors d’un
vieillissement normal on atteint, a des ages plus
élevés, le seuil de fragilité alors que si on a une
accélération du vieillissement, on atteint plus
rapidement ce seuil de fragilité.



Par rapport aux maladies associées a I'age, il a été
frequemment retrouvé qu’une inflammation
chronique est un phénoméne rencontré dans de
nombreuses maladies associées a I'age. En 93,
Ershler a écrit que I'lL-6, donc I'interleukine 6, qui est
un marqueur pro-inflammatoire, est décrit comme la
« cytokine des gérontologues », mais par ailleurs on
peut trouver que linflammation chronique pouvait
étre rencontrée dans de nombreuses maladies
associées a I’age, comme I'athérosclérose, I'arthrite,
le cancer, les diabétes, I'ostéoporose, les démences,
les maladies vasculaires, et le syndrome
métabolique. Avec toutes ces choses-la que I'on
rencontre de plus en plus au fur et a mesure que le
sujet prend de I'age, on retrouve par ailleurs une
inflammation chronique.

Je vais vous présenter le réle de I'inflammation dans
le processus de vieillissement, c’est ce qu’on appelle
I'inflamm-aging, qui est une hypothése selon
laquelle, avec I'age, on a une activation des
marqueurs pro-inflammatoires qui va provoquer les
maladies associées au vieilissement. Sans rentrer
dans les détails, on part de I’age chronologique, et au
fur et a mesure que I'age chronologique augmente,
on a une production des especes reactives
oxygénées, et par ailleurs une diminution du systéme
de défense anti-oxydatif. Ces deux choses vont
conduire a un déséquilibre redox, et a une
dérégulation/activation du systeme immunitaire. Cela
va entrainer une activation des marqueurs pro-
inflammatoires qui va entrainer un état inflammatoire

systémique. Cet état inflammatoire systémique va
provoquer un Vvieilissement pathologique et un
vieilissement physiologique, pathologique pour les
maladies qui sont associées a l'age et
physiologiques en ce qui concerne le déclin
fonctionnel. C’est une hypothése qui a été décrite a
partir de la fin des années 90, il s’agit de la notion
que les manifestations du vieillissement ont un fort
lien avec le statut inflammatoire dans le corps.

Je vous ai présenté rapidement le concept de
fragilit¢ et son lien avec le vieilissement, je vais
maintenant parler rapidement des liens qu’il peut y
avoir avec l'infection par le VIH.

On peut trouver des caractéristiques communes
entre le VIH et le vieillissement. Au niveau biologique,
on retrouve dans les deux cas un dysfonctionnement
des cellules du systéme immunitaire, une involution
du thymus, une augmentation de cellules
CD8+CD28- (ce sont des marqueurs d’immuno-
sénescence, donc I'état de sénescence du systéme
immunitaire), une longueur des télomeres qui est
diminuée, une augmentation des marqueurs pro-
inflammatoires, une augmentation des marqueurs de
coagulation. Ces choses-la, biologiques, sont
retrouvées tant au niveau de I'infection par le VIH que
chez des sujets non-infectés, mais plus agés. Par
ailleurs, au niveau clinique, on observe aussi dans les
deux cas une diminution de la densité minérale
osseuse, une détérioration des fonctions cognitives,
la sarcopénie (qui est donc la fonte de la masse
musculaire), et les maladies associées a I'dge chez
de jeunes sujets infectés par le VIH..

J’ai mis des étoiles au niveau des marqueurs de
coagulation, au niveau de la densité minérale
0SSeuse ; Nous ne savons pas encore aujourd’hui de
facon claire si c’est 'infection par le VIH elle-méme qui
entraine ces manifestations-la ou si les traitements
sont impliqués. Il est fort possible pour la densité
minérale osseuse que les traitements soient
impliqués, mais pas uniquement. Il y a encore des
débats par rapport a ca.



La question qu’on peut se poser c’est si les infections
chroniques ne peuvent pas étre un modeéle
d’accélération du vieilissement. Je vous ai montré
tout a I'heure le schéma selon lequel I'age
chronologique conduit a des manifestations associées
a I’age par le biais d’'un inflamm-aging, mais on peut
se rendre compte qu’avec les infections virales
chroniques, telles que le cytomégalovirus ou l'infection
par le VIH, on peut avoir ces mémes apparitions-la. En
I'occurrence, donc, les infections virales chroniques
qui sont constamment dans le corps humain, vont
entrainer une activation immunitaire chronique, qui va
entrainer le phénomene d’immuno-sénescence. Ce
phénomeéne d’immuno-sénescence va entrainer une
augmentation des marqueurs pro-inflammatoires chez
les sujets infectés comme chez les sujets non-
infectés, et ce qui a été montré c’est que cette
augmentation des marqueurs pro-inflammatoires va
entrainer une activation du systéme immunitaire
chronique. Ce schéma-la permet de se rendre compte
gu’en plus de I'age chronologique, les infections
chroniques type CMV ou VIH peuvent accélérer le
processus de vieillissement ou en tout cas se rajouter
a un processus qui est déja Ia, qui est tout simplement
I’age chronologique.

Les hypothéses d’étude de la fragilité chez les
personnes infectées par le VIH ont été décrites
récemment dans la littérature. Concernant
I’lhypothése selon laquelle 'inflamm-aging conduirait
a la fragilité, il a été retrouvé il y a trois ou quatre ans
que les sujets ayant le CMV étaient plus
fréquemment fragiles que les sujets qui n’avaient pas

le CMV, par ailleurs I'augmentation de marqueurs
pro-inflammatoires ou de coagulation pourrait
entrainer des signes de fragilité chez les personnes
infectées par le VIH (deux études qui ont décrit ¢a il
n’y a pas tres longtemps). Par ailleurs la diminution
du réseau social et la présence de symptomes
dépressifs que I'on observe chez les sujets infectés
par le VIH pourraient conduire a une diminution des
activités physiques et/ou cognitives, et cela pourrait
entrainer une augmentation des signes de fragilité, il
y a aussi cette dimension sociale qu’il ne faut
vraiment pas négliger. Enfin, et je pense que
Jacqueline va en parler tout a I'’heure, certaines
molécules HAART peuvent entrainer dans les
adipocytes une augmentation de la production
d’espéces réactives oxygénées qui sont impliquées
dans le processus de vieillissement normal, et une
augmentation des marqueurs pro-inflammatoires.

Je vous ai présenté le lien « théorique » entre VIH,
vieillissement et fragilité. Je vais vous maintenant
présenter rapidement une étude que nous avons
menée aux Etats-Unis sur 'impact de la fragilité, sur
la réponse aux traitements antirétroviraux, en termes
de délais vers un sida ou un déces.

L'objectif était de savoir si les manifestations de
signes de fragilité au moment d’initier un traitement
par HAART étaient prédictives et ce qui allait se
passer par la suite en termes de sida ou de déces.
Pour cela on a sélectionné des sujets infectés par le
VIH d’une cohorte américaine qui est la cohorte
MACS, et donc on a utilisé des questionnaires pour
définir un phénotype de fragilité.



Rapidement, sur les méthodes, on a travaillé sur
deux populations différentes, une population qui
n’avait pas le sida au moment d’initier un traitement,
et une deuxiéme population qui avait le sida au
moment d’initier un traitement. On a pris en compte
I’age, le niveau d’éducation, I'origine ethnique, le
minimum de CD4 avant I'initiation au traitement et le
maximum de charge virale avant le traitement.

Ce qu’on a observé tout d’abord, ce sont des
analyses de survie, c’est-a-dire les délais depuis
I’initiation d’un traitement (T0), et donc c’est le
nombre d’années en abscisse depuis I'initiation au
traitement et en ordonnées le pourcentage de
sujets qui n’avaient pas un sida, et qui n’étaient
pas décédés. On observe que les sujets qui étaient
fragiles au moment d’initier un traitement avaient
plus de risques d’avoir un sida ou de décéder au
cours du temps (la courbe en rouge) par rapport
aux sujets qui n’étaient pas fragiles avant un
traitement.

On retrouve la méme chose chez les sujets qui
avaient un sida a l'initiation du traitement, ou 13,
I’événement était simplement de décéder. On
observe la encore que les sujets qui étaient fragiles
a l'initiation au traitement, c’est-a-dire les sujets
qui avaient un sida et qui étaient fragiles a
I’initiation au traitement, ont plus un risque de
décéder apres mise sous traitement, par rapport
aux sujets qui ne présentaient pas de signes de
fragilité.

Quand on tient compte de tous les facteurs, on
retrouve un effet significatif, que ce soit chez des
sujets non-sida ou des sujets sida a I'initiation du
traitement, donc, un effet significatif des signes de
fragilité sur le risque de déces ou d’avoir un sida.
Voila pour les résultats.

Les perspectives, ce qu’il reste aujourd’hui, ce sur
quoi il faut travailler encore, c’est étudier les
mécanismes d’apparition de la fragilité chez les
sujets infectés par le VIH, quels sont les
biomarqueurs de fragilité chez les sujets infectés,
savoir si les troubles neurocognitifs précedent ou
suivent I'apparition de signes de fragilité. Et ensuite,
par rapport aux traitements, ils’agit d’évaluer I'impact
des traitements sur la fragilité : est-ce que les HAART
ralentissent le processus conduisant a la fragilité ?
Ca n’est pas évident. Ensuite, est-ce qu’il y a un
impact des molécules, ou de la durée d’exposition
au traitement? Et enfin, il faut penser aux stratégies
pour ralentir la manifestation des signes de fragilité.
Voila, je vous remercie.

[Applaudissements]

lil. QUESTIONS DE LA SALLE

Gordon Tucker
Quand vous parliez des biomarqueurs a chercher
chez les personnes séropositives, est-ce que ¢a veut



dire qu’a priori ils seraient différents des autres
personnes ?

Loic Desquilbet

A priori, ils ne seraient pas différents. Ce modele de
marqueurs, on le retrouve chez les sujets non-
infectés. Linfection et/ou les traitements pourraient
augmenter la production de ces marqueurs-la. I
faudrait donc voir si ce sont des marqueurs
identiques a ceux qu’on retrouve chez des sujets
non-infectés. A priori ¢a pourrait étre des marqueurs
identiques, mais en quantité plus élevée, parce que
justement il y a I'infection et/ou les traitements. Voila,
pour l'instant ce sont les pistes, regarder les
marqueurs chez les sujets infectés, regarder si on
retrouve les mémes chez les sujets non-infectés.

Gordon Tucker
Et pour faire cela, ¢a peut se faire en routine ou c’est
en laboratoire, au niveau expérimental ?

Loic Desquilbet

Parmi les choses qui sont faites en routine, ce qu’on
a déja observé c’est un lien entre le taux de CD4 et
les marqueurs de fragilité, on observe que quand un
sujet a au dessus de 400 CD4, le taux de CD4 a peu
d’influence sur les signes de fragilité, mais en
revanche dés qu’on descend en dessous de 400
CD4, on observe un fort lien avec la fragilité. Donc ¢a
c’est quelque chose qui est mesuré en routine.
Maintenant, les autres marqueurs auxquels on
pense, ce sont des choses qui sont moins faites en
routine, qui sont faites en laboratoire, je veux parler
des marqueurs inflammatoires ou de marqueurs
d’immuno-sénescence par exemple qui sont pour
Pinstant pas faits en routine.

Question de la salle

Est-ce que vous pourriez nous dire un petit peu les
programmes de I’ANRS sur cette problématique
fragilité et vieillissement, il y a de grandes cohortes
de suivi, sous traitement ou en général, comment
votre problématique pourrait étre un peu suivie ?
Qu’est-ce que fait ’ANRS sur ce sujet ?

Loic Desquilbet

Alors, plusieurs choses. La premiere : il y a déja
depuis un an je pense un groupe VIH et vieillissement
qui s’est constitué a I’ANRS dont Jacqueline Capeau
est la présidente, il y a des réunions tous les deux
mois, environ. On y parle de I'avancée des projets qui
peuvent étre déposés. Ensuite il y a I'étude ANRS
Cogloc qui évalue aujourd’hui des performances
fonctionnelles et les troubles neurocognitifs, il y a des
choses qui se font a Bordeaux dans I'unité Cogloc-
ANRS. Par ailleurs a Saint-Antoine on étudie la
fragilité, avec des sujets infectés et des sujets non-
infectés, avec parmi les sujets infectés des sujets
sous traitement et des sujets sans traitement. On a
donc au moins Cogloc, et a Saint-Antoine cette
étude qui évalue la fragilité, et on est en train de

réfléchir si on ne peut pas proposer d’autres équipes
pour les monter.

Gordon Tucker
Comment ¢a se passe en pratique I’évaluation de la
fragilité ?

Loic Desquilbet

Ca prend en moyenne quinze minutes pour
déterminer sur un sujet est fragile, d’apres
I’expérience de Saint-Antoine, en tout cas on a des
données pour déterminer s'il est fragile ou pas. Les
cing composantes sont : la lenteur, qui consiste a
demander a un sujet de marcher a son rythme usuel,
sur une longueur de 5 ou de 10 métres, et par rapport
a des données qui ont déja été publiées, on peut
déterminer s’il est plus lent que la normale ou pas,
donc. On a déja des reperes par rapport a ¢ca. Une
autre composante est la faiblesse, et la ca se mesure
a la force du poignet, 1a encore c’est une donnée
qualitative, on demande au sujet de serrer le
dynamomeétre et en fonction de la force qu’il a dans
le poignet on arrive a savoir s’il est fragile ou pas sur
cette partie faiblesse. Il y a ensuite la perte de poids
non-intentionnelle, le niveau d’activité physique et
I’épuisement. Ce sont des choses qui sont recueillies
par auto-questionnaires. Pour I'activité physique
c’est 7 questions, I'épuisement c’est 2 questions, et
la perte intentionnelle de poids c’est une seule
question.

Christophe Martet

Ce que vous présentez est tres intéressant, mais vous
ne considérez que les hommes ! Est-ce que vous avez
une idée des différences chez les sujets séropositifs
entre les femmes et les hommes ? Est-ce que vous
pouvez nous en dire un peu plus la-dessus ?

Loic Desquilbet

Malheureusement, non. Une des limites de cette
étude, I'étude américaine, est qu’elle ne regroupe
que des hommes homosexuels ou bisexuels. Dans
cette méme équipe, mais on n’a pas eu les résultats
pour l'instant, il y a une cohorte femmes chez qui on
va évaluer la fragilité, mais les résultats ne sont pas
encore sortis, et je ne les ai pas. Mais c’est vrai que
c’est trés important d’évaluer ¢a, partout.

Jacqueline Capeau

Tu nous as parlé de la cohorte MACS et tu as comparé
la survenue d’événements de gravité en fonction du
statut fragile a I'entrée dans la cohorte. Maintenant ce
qui serait trés intéressant, ce serait de savoir ce qu’il
en est des patients qui sont depuis pas mal d’années
sous traitement antirétroviral efficace, et est-ce que
chez ces patients on trouve une fragilité en prévalence
supérieure a une population du méme age.

Loic Desquilbet
Ce sont les prochaines recherches qu’on va mener.
Les résultats que je n’ai pas présentés jusqu’ici, au
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sein d’une population infectée par le VIH, consiste a
voir qu’entre avant 96 et aprés 96, toutes choses
égales par ailleurs, il y avait une diminution des
signes de fragilité. Désormais il y a un effet
traitement, que I'on n’a pas encore regardeé, c’est
dans le prochain mois que nous allons faire cela, de
regarder avec le groupe contrble puisque cette
cohorte-la a des sujets non-infectés. Mais je n’ai pas
encore la réponse.

Gordon Tucker
La fragilité peut étre réversible ?

Loic Desquilbet

La fragilit¢ peut étre réversible, effectivement, tout
dépend du stade auquel on est. C’est-a-dire que, si
on est au début du stade de fragilité, ca peut étre
réversible, vraiment quand on arrive au stade de
fragilité, quand on commence a arriver autour de
cette limite. C’est un stade qui peut encore étre
réversible en augmentant notre activité physique
et/ou cognitive. A ce niveau-la, on peut « perdre » cet
état. Maintenant, a des degrés plus importants,
quand on a les cing composantes parmi les cing, la
on est considéré comme trés fragile et la c’est
beaucoup plus compliqué d’arriver a une réversibilité.

Question de la salle

Certains parmi nous bénéficient ou bénéficiaient de
ce gu’on appelle I'aide a domicile. Maintenant avec
les trithérapies, les signes de maladie « visibles »
s’estompent, et trés souvent on nous refuse
maintenant nos dossiers, on n’a plus l'aide a
domicile, mais nous on sent une immense fragilité et
fatigue a cause de tas d’années de traitements. On
ne peut pas le quantifier ni le prouver. Vous croyez
que ce type de consultations pourrait nous fournir
des éléments pour défendre nos dossiers, quand on
sait trés bien que c’est une logique comptable qui a
fait arréter I'aide a domicile a plein de personnes ?

Loic Desquilbet

Alors effectivement, la fragilité n’est pas une
pathologie en elle-méme, jusqu’a maintenant elle
n’est pas reconnue comme telle. Mais si au fur et a
mesure des recherches, on arrive a montrer que la
fragilité est un marqueur important du vieillissement,
si ¢a peut passer dans des recommandations, par
exemple du Rapport Yéni, en 2010, 2012, 2014, a ce
moment-la ce seront des tests, les tests fonctionnels
dont j’ai parlé, ce sont des choses qui sont faites
rapidement. Un test rapide de performances
fonctionnelles ou de fragilité pourrait apres permettre
d’avoir des justifications cliniques de prise en
charge, ce qui actuellement n’est pas le cas.

Question de la salle
Vous mesurez la fragilité a partir de quel age ?

Loic Desquilbet
Dans les études que j'ai présentées, les sujets
infectés par le VIH commencaient a 20-25 ans, et

c’était avant 96, avant 'arrivée des traitements, donc
il y avait des signes de fragilité chez des sujets
jeunes, avec un lien fort entre durée de I'infection par
le VIH et prévalence ou proportion de sujets fragiles.
Ce sont des signes qui peuvent arriver chez des
sujets jeunes, en tout cas c’est ce qu’on avait
observé, avant 96. Dans la population générale,
population non-infectée, la fragilité n’est pour
l'instant pas étudiée chez les sujets de moins de 65
ans. C’est une recherche de gériatrie, et en gériatrie,
je pense pouvoir dire qu’on regarde peu les sujets de
moins de 65 ans.

Marek Korzec

Je suis séropositif et jessaie de voir a quoi ¢a
pourrait me servir. Je sais que ¢a n’est pas tout a fait
le propos de votre présentation, mais quand je
regarde, je me dis qu’il y a un certain nombre de
choses sur lesquelles je ne peux pas agir, mon avenir
de CD4, c’est du passé, je ne peux pas agir dessus ;
mais quand je regarde tout le reste, en gros, ce qui
transparait dans votre étude c’est que non
seulement il faut avoir des activités physiques, non
seulement il faut se servir de son cerveau, non
seulement il faut se battre pour avoir des réparations,
pour améliorer son statut. Donc en gros, ce dont il
s’agirait, c’est d’intervenir sur tous les fronts a la fois,
n’est-ce pas ? C’est en gros cela, le message ?

Loic Desquilbet

De fagon tres générale, et la on sort compléetement
de linfection par le VIH, le principe, I'idée du
vieilissement, c’est que c’est une diminution des
réserves fonctionnelles au niveau de tous les
systémes du corps humain. C’est-a-dire que ¢a n’est
pas simplement un systéme qui commence a
défaillir, mais c’est globalement des systemes qui
commencent a de moins en moins bien marcher.
Pour ralentir — et encore une fois la je parle pour les
sujets non-infectés par le VIH — ces processus-I3,
c’est effectivement au niveau global, au niveau
systémique, qu’il faut agir pour ralentir les processus
de vieillissement. Il s’agit d’une activité physique et
cognitive, c’est globalement de « relancer » une
machine qui commence a étre de moins en moins
utilisée parce qu’on se sent moins bien de I'utiliser. Et
je dirais que ce serait exactement pareil dans le
cadre de I'infection par le VIH, c’est vrai — enfin c’est
mon opinion — que ¢a n'est pas en agissant
localement qu’on va pouvoir améliorer beaucoup de
choses, c’est en agissant sur plein de fronts a la fois.

Question de la salle

Lors de I'annonce de la séropositivité, pourquoi les
meédecins ne proposent pas obligatoirement, de
maniére individuelle et adaptée a I'individu méme,
une stratégie anti-oxydante, dés le départ, avant de
proposer les antirétroviraux, c’est-a-dire dans le
stade asymptomatique, et justement d’évaluer la
fragilité de la personne a partir de maintenant pour
les patients a venir, évaluer cette fragilité face a la
maladie, afin d’anticiper son devenir et son histoire et



afin justement de mieux prescrire les antirétroviraux,
soit t6t, soit plus tard, en fonction de la fragilité de la
personne, et surtout en tenir compte.

Loic Desquilbet

Je pense, Jacqueline, que tu as réponse a la
premiére partie de la question par rapport aux
antioxydants ? Je répondrai a la deuxiéme partie de
la question.

Jacqueline Capeau

C’est une question trés difficile. C’est vrai qu’en
théorie on aimerait vraiment, on voit bien que
I'infection et certains traitements antirétroviraux
ajoutent un stress oxydant. Donc I'idéal ce serait de
dire on va mettre des molécules anti-oxydantes, pour
prévenir ce stress oxydant, qui appartient au
vieilissement normal comme I'a trés bien montré
Loic. Chez les patients VIH, les traitements
antioxydants n’ont pas fait I'objet d’études, je sais
que beaucoup de patients les prennent, parce qu’ils
pensent que c’est mieux comme ¢a, ¢a n’a pas fait
I'objet de beaucoup d’études, en tout cas aucune
des études qui a été faite n’a donné vraiment des
résultats positifs. Par contre, dans la population
générale il y a eu d’énormes études sur les stratégies
anti-oxydantes. Les résultats ont été dans
I’ensemble décevants (toutes les vitamines, C, etc.)
Pour I'instant, il n’y a pas de molécule anti-oxydante
donnée par voie orale qui permet de reverser le
stress oxydant, que ¢a soit au niveau du cceur, de
I’artere, du rein, de I'os, du cerveau. Donc I'idée c’est
que possiblement, chez des patients extrémement a
risque, par exemple qui ont une artére fragile, une
adipo-sclérose, on pourrait, dans des populations
ciblées, donner une stratégie anti-oxydante. Mais
pour Iinstant, dans I'arsenal thérapeutique, on n’'a
pas trouvé d’antioxydant qui avait une vraie
efficacité. On est donc encore dans l'attente de
thérapeutique adapté, parce qu’on est sir que le
stress oxydant a un role trés délétére, mais pour
instant on n’a aucun comprimé qui permet de
vraiment reverser le stress oxydant. Il y a eu pas mal
de stratégie avec des vitamines qui ont été données
dans la population générale, et c’est trés décevant.

Loic Desquilbet

Pour répondre a la deuxiéme partie de la question,
d’évaluer la fragilité chez les sujets infectés par le
VIH, c’est quelque chose de tres, tres, trés récent. |l
va falloir des papiers, il va falloir qu’on publie et qu’on
sorte de plus en plus de papiers pour que ¢a puisse
étre accepté. Encore une fois on est dans la
recherche a ce niveau-la. J’y crois, bien s(r, parce
que je travaille dessus, mais ¢a ne va pas venir si vite,
¢a ne va pas étre si rapide que cela, il va falloir
convaincre, il va falloir que des papiers sortent pour
que ¢a puisse arriver en pratique clinique.

Marek Korzec
Avec le VIH et le traitement, ca se passe en deux
temps. D’abord il y a eu le début du traitement en 96,

jai fait partie d’'une étude, je pesais genre, genre trés
peu. Avant I'étude je pesais tres peu, aprés je pesais
beaucoup plus, trois mois aprés 'étude je pesais
trois fois rien. La seule chose qui est restée, c’est
I’énergie. Donc j'ai tendance a penser qu’il y a peut-
étre des stratégies qui permettent d’'une maniére
généraliste d’améliorer le corps, bien que les
probléemes de poids soient revenus, bien que la
molécule ne soit pas arrivée sur le marché. Ce qu’on
voyait par exemple c’était des gens qui avaient des
diarrhées, qui se sont départies. Il y avait tout un tas
de choses qui se sont passées qui faisaient qu’a la
fin de I'étude, on était beaucoup plus fonctionnels. I
s’agirait donc de voir ce que cette molécule pourrait
faire, parce qu’un des facteurs que vous regardiez,
effectivement, c’était la baisse de la décroissance.

Loic Desquilbet

Je ne connais pas la molécule dont vous parlez, mais
cette notion d’énergie, est pour moi fondamentale,
dans le sens ou, si on arrive a garder de I'énergie, a
marqueurs biologiques et physiologiques égaux,
cela permet de ralentir un certain nombre de choses.

Marek Korzec

On se fait un peu de science-fiction, on y va ? Je
regardais comment je pouvais reproduire ¢a a
nouveau, je me disais si je regardais ce qui se
passait chez les personnes de troisiéme age comme
mon papa. lls sont collés sous des stratégies
classiques, des protéines, des compléments
alimentaires ; il allait mieux. Je regardais un peu ce
que ¢a fait, ca augmente leur non-décroissance, leur
métabolisme et tout et tout. Je me suis collé sous le
méme truc, et ca va mieux aussi. Peut-étre qu’avec
des stratégies alimentaires adaptées a des
personnes du troisieme age, notamment améliorer
la quantité de protéines assimilables par les séropos
et tout et tout, on peut peut-étre améliorer ces
choses-la ? Et apparemment ¢a a marché sur mon
papa, ¢a peut marcher sur moi.

Loic Desquilbet

Par rapport a ces compléments alimentaires, c’est
assez controversé dans la littérature, c’est-a-dire qu’il
y a une étude qui est parue il y a assez longtemps, en
95, ou il y avait trois bras, un bras avec aucune
intervention, un bras avec intervention avec exercice
physique, un autre avec exercice physique plus
compléments alimentaire et un quatrieme avec
compléments alimentaires seuls. Et effectivement le
complément nutritionnel seul ne marchait pas, en tout
cas ne permettait pas de rendre moins fragiles les
sujets qui étaient fragiles ; mais quand il y avait une
activité physique avec en plus des compléments
nutritionnels, 1a on avait observé un effet. Mais encore
une fois ¢a ne marche pas toujours, c’est ce que
disait Jacqueline tout a I'heure, c’est-a-dire qu’agir
localement ¢ca ne marche pas forcément tout le
temps. Donc bon, ¢a n’est pas si évident que ¢a,
méme si ¢a a pu marcher pour vous.
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Gordon Tucker

S’il n’'y a pas d’autres questions pour l'instant on
pourra y revenir en débat final ; on va passer au
deuxieme intervenant de ce soir, le professeur
Jacques Gasnault, qui va nous parler de choses qui
ne sont pas forcément réjouissantes, puisqu’il s’agit
de troubles neurocognitifs, en rapport avec
I'infection VIH et le vieillissement précoce.

IV. TROUBLES NEURO-
COGNITIFS, VIH ET
VIEILLISSEMENT PRECOCE

Jacques Gasnault

D’abord je vous remercie de m’avoir invité, ¢a n’est
pas la premiére fois que je viens et c’est toujours un
plaisir. Je vais vous parler ce soir un peu des
problémes autour du neuro-vieillissement et
particulierement des troubles cognitifs. On peut dire
que c’est un probléeme qui concerne une grande
partie de la population vieillissante. On va donc partir
justement de ce que ca représente dans la
population générale, établir quelques petits
concepts, et aprés on ira un peu vers le VIH et donc
le vieillissement au cours du VIH.

Un petit peu de philosophie pour commencer : deux
citations : « vieillir, c’est encore le seul moyen qu’on
ait trouvé de vivre longtemps » et je trouve que c’est
une remarque qui est pleine de bon sens, et puis,

pour introduire un peu la suite, « le vieillissement
normal se caractérise par la perte progressive des
capacités de I'organisme a s’adapter aux conditions
variables de son environnement ». On va voir que
c’est un point treés important autour des fonctions
cognitives, et ¢ca va permettre d’introduire ce qu’on
appelle la réserve cognitive, et évidemment la
réserve cognitive c’est quelque chose qui nous
permet de nous différencier les uns des autres parce
qu’on n’a pas tous la méme réserve cognitive, et
pourtant c’est un concept trés important pour
résister aux effets du vieilissement ou des
pathologies associées.

Il n’est qu’un équilibre, d’une certaine fagon, comme
c’est présenté sur cette diapositive (je suis désolé,
c’est parti un peu dans tous les sens), entre les
agressions cérébrales qui vont déterminer une perte
des neurones, et la réserve cognitive qui va
permettre de résister aux effets de cette perte
neuronale. Il faut I'envisager comme un processus
qui va permettre d’optimiser la performance
cognitive, en mettant en jeu d’autres processus
cognitifs alternatifs, quand une voie ne fonctionne
pas bien, on s’adapte et on arrive a améliorer le
fonctionnement, c’est le principe de I'adaptation, de
valoriser des circuits neuronaux qui sont peu
fonctionnels en en recrutant d’autres, en mettant en
jeu d’autres, qui vont permettre de venir pallier, de
récupérer, des fonctions. C’est un processus
élémentaire qui nous permet vraiment d’améliorer les
performances, et ¢a nous permet aussi de nous
adapter aux contraintes de I’environnement, et donc
de pouvoir continuer a mieux fonctionner. Et donc
jusqu’a un certain point, ca permet de compenser la
perte neuronale liée a I'dge, mais quand un
processus lésionnel, par exemple I'infection a VIH,
vient perturber ou aggraver cette perte neuronale, il y
a un déséquilibre progressif qui va se produire, ce
que la réserve cognitive ne va pas pouvoir venir
compenser. Par ailleurs, qu’est-ce qu’on met derriére
¢a ? C’est un ensemble a la fois de facteurs innés, de
facteurs génétiques, qui font qu’on est inégaux dans
nos capacités d’apprentissage, nos capacités
intellectuelles, et des facteurs acquis, qui tiennent au
niveau d’éducation, au niveau capacités a



progresser d’un point de vue collectif et aux niveaux
des habilités dans la vie quotidienne, au travail, tout
ca. Et donc tout cela recrée des inégalités qui sont
un peu darwiniennes, quelque part.

Deuxieme concept dont je voulais parler, parce que
c’est ce que nous entend bien slr en consultation,
c’est la plainte mnésique. Qu’est ce qu’on entend par
plainte mnésique et en particulier la plainte mnésique
habituelle. Alors ce qu’on entend souvent, quand on
fait un peu de consultation mémoire, c’est des gens
qui viennent se plaindre de difficultés a retenir les
noms propres, mais aussi ¢a peut étre des difficultés
pour se souvenir des mots les moins utilisés dans
notre lexique, vous voyez, c’est des choses dont tout
le monde se plaint, c’est trés fréquent en consultation
d’entendre ¢a. Aprés il y a ce que les gens appellent
des troubles de la concentration : « jai du mal a me
concentrer pour lire un texte un peu difficile, pour
poursuivre une conversation quand il y a plusieurs
personnes... », ce sont des choses qu’on entend
assez souvent. Il y a ces probléemes d’interférences
qui sont assez frequent. Et puis, ce que les gens
soulignent, c’est qu’ils ont plus de difficultés a
apprendre a partir d’un certain 4ge. Ca c’est vraiment
quelque chose de tout a fait commun. Apres, quand
on interroge les gens, on s’apercoit que finalement
les conséquences dans leur vie quotidienne sont
minimes, il N’y a pas de vrai retentissement. Le niveau
de la vie sociale et professionnelle est souvent
conserve, et par contre il y a souvent bien sir la peur

de la maladie d’Alzheimer. Elle est souvent
raisonnable aprés 60 ans, mais moi je vois des gens
de 45 ans qui viennent dire « docteur, est-ce que je ne
suis pas en train de commencer ma maladie
d’Alzheimer ? », ¢a ¢’est au moins une fois par mois
des gens qui me demandent ¢a, a 35 ans, 40 ans,
population générale ou personnes infectées par le
VIH, c¢a, c’est pas du tout spécifique. Ca c’est
vraiment ce qu’on entend habituellement, donc il y a
bien sir des questions derriére.

Est-ce que la plainte mnésique est synonyme d’un
déficit cognitif réel, objectivable ? Il y a eu plein
d’études en population générale pour dire qu’il y a
peu de corrélations entre la plainte et les
performances objectives, apres des tests étalonnés
sur des normes, en population générale, il n’y a pas
de corrélation avec ca. Il y a souvent une corrélation
par contre avec I'état de santé ressenti par le patient,
I’état de santé général, global, et puis également
avec des facteurs psycho-affectifs : les gens plus
anxieux, les gens plus déprimés... Il y a aussi, j'avais
cherché quand j’avais préparé ce type de topo, ce
type d’étude sur la plainte mnésique dans le VIH. J’ai
retrouvé cette étude qui avait été faite dans la
cohorte MACS. Cette cohorte avait I'intérét d’avoir
une population de patients infectés, et une
population de séronégatifs, des mémes ages, ce qui
permet de faire des études comparatives entre les
séropositifs et les séronégatifs. Dans cette étude qui
associait une évaluation de la plainte cognitive, une
évaluation de la dépression par auto-questionnaire
et des tests neuropsychologiques, on avait constaté
qu’il n’y avait pas d’association entre la plainte
mnésique et les résultats du test. C’est donc tout a
fait comparable a ce qu’on trouve en population
générale, par contre, le taux de patients déprimés
était plus élevé dans la population infectée par le
VIH, ce qui n’est pas un scoop. Il y avait également
une corrélation assez forte entre la plainte cognitive
et les symptémes dépressifs. Alors on retrouve des
choses qui sont connues en population générale,
avec peut-étre, mais ca c’est connu aussi, plus de
symptomes dépressifs dans la population des
patients infectés par le VIH, que dans la population
générale.
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Une consultation se déroule comme cela : le malade
vient, il dit « j’ai un trouble de la mémoire », et le
docteur, le neurologue, en I'occurrence, finalement,
la question qu’il va se poser face a ce trouble, c’est :
« est-ce que ¢a correspond a un trouble organique,
un trouble du rappel, et a quel niveau se situe ce
trouble ? ». Vous allez voir qu’il y a une petite chaine
de différentes étapes qui peuvent étre perturbées.
Finalement ce qu’il faut distinguer c’est : est-ce
qu'on est devant un trouble fonctionnel ou les
facteurs psychoaffectifs vont prédominer ? ou est-ce
que C’est lié a un trouble Iésionnel, objectivable (en
imagerie ou pas, mais quelque chose qui correspond
a un trouble lésionnel) ? C’est vraiment I'interrogation
constante face a ce trouble. Il ne s’agit pas de
minimiser, il s’agit d’évaluer pour mieux comprendre.

La mémoire, on va dire qu’il y a trois étapes, qui sont
résumées sur cette diapositive. Il y a une étape ot on
percoit un stimulus (visuel, auditif...), et il va y avoir
un premier processus qui va étre d’amorcer le
stockage, donc de traduire ce signal en quelque
chose qui va pouvoir étre intégré dans un circuit de
stockage, c’est ce qu’on appelle I'encodage. Il y a
une deuxieme étape qui est le stockage en
renforcement de I'information pour un stockage a
plus long terme. La troisitme étape c’est, en
situation d’interrogation, et c’est un test qui est
exportable, il va falloir aller chercher I'information ou
elle est stockée pour pouvoir la restituer. C’est ce
qu’on appelle le rappel. Dans une maladie qui est

commune dans le vieillissement, la maladie
d’Alzheimer, I'étape qui est affectée de fagon tout a
fait prépondérante en termes de Iésions, c’est I'étape
de stockage, qui correspond a une altération de
certains circuits de la région de I'’hippocampe (zone
située dans les lobes temporaux, la partie médiane
du lobe temporal). Cette altération de ces circuits
entraine vraiment une altération du stockage, ce qui
caractérise les troubles que I’'on observe au cours de
la maladie d’Alzheimer, qui sont finalement des
troubles que nous appelons néocorticaux parce
gu’ils sont situés dans la région que I'on appelle le
néocortex.

Le trouble de I'encodage est typiquement ce que
I’'on observe chez des gens qui ont des difficultés
attentionnelles. lls ne savent pas focaliser leur
attention sur un stimulus parce qu’il y a des
interférences. lls ne savent pas restituer parce qu’ils
n‘ont pas réussi a encoder, ils n'ont pas réussi
I’étape initiale. Dans les atteintes que I'on voit moins,
par exemple au cours de l'infection a VIH, on a
d’autres types de troubles, qui sont plus des troubles
du rappel, des difficultés a retrouver le bon chemin.
On a plus des atteintes du rappel et également des
atteintes de types sous-corticaux. Et ¢a, on a des
techniques d’examen pour pouvoir identifier et
distinguer les atteintes de type néocortical (comme
la maladie d’Alzheimer) et des atteintes dites « sous-
corticales » comme au cours de l'infection a VIH. Il'y
a des techniques d’examen qui nous permettent de
mieux saisir ¢a.

Ca me permet de passer maintenant au chapitre sur
les troubles neurocognitifs liés au VIH. C’est une
longue histoire qui remonte au milieu des années 80,
ce concept a beaucoup évolué, La derniere
classification en date a été élaborée en 2005 et
publiée en 2007. Elle permet de classifier ces
troubles en trois niveaux, en fonction d’un certain
nombre de critéres, qui sont d’abord I'absence
d’autres explications. J’en parlerai apres, il y a plein
de pathologies interférentes qui peuvent expliquer
certains troubles, donc ¢a, ¢’est une condition pour
attacher cela préférentiellement au VIH. Le deuxiéme
niveau d’évaluation c’est l'altération de fonctions
cognitives ; on peut séparer les fonctions cognitives



en un certain nombre de champs cognitifs, je les ai
mis en bas : I'attention, le langage, la mémoire, les
fonctions exécutives (c’est-a-dire, tout ce qui nous
permet de faire des activités programmées), le
traitement des informations, les fonctions
perceptivo-motrices complexes. Tout ¢a peut étre
exploré et perturbé, et on considere qu’il y a un
déficit significatif quand au moins deux champs
cognitifs sont touchés. En fonction de 'importance
de cette atteinte, on va pouvoir distinguer des
troubles asymptomatiques, des troubles légers, ou
des troubles avérés, des phénoménes de démence.
Cela correspond a un écart-type par rapport a des
normes établies en population d’age et de niveau
socioculturel comparable, et donc vous voyez que
pour les deux premiers niveaux, il faut se situer a au
moins un écart-type en dessous de la norme pour
pouvoir considérer qu’on a une atteinte. Par contre
pour les niveaux de démence, il faut au moins étre a
deux écart-types au dessous de la norme, quelque
chose qui devient treés significatif. Troisieme niveau
d’évaluation, c’est I'interférence avec les activités de
la vie quotidienne, il existe un certain nombre
d’échelles pour pouvoir évaluer cela, et donc vous
voyez, c’est ce qui permet de distinguer les troubles
neurocognitifs asymptomatiques ou il n'y a que
I’évaluation neuropsychologique détaillée qui permet
de l'identifier, parce qu’il n’y a pas d’interférence
avec l'activité quotidienne. Deuxieme niveau, le
trouble neurocognitif Iéger, il commence a y avoir une
petite interférence pour les activités les plus
complexes, et au troisieme niveau, la, I'interférence
est trées importante, généralement ce sont des
patients qui ont besoin d’une aide dans la vie
quotidienne. Cette classification nous est bien utile,
parce qu’elle permet de cibler certaines actions, pour
compenser des déficits. Cela nous permet aussi de
réfléchir a des stratégies, de monter des essais par
rapport a des traitements, pour essayer de prendre
en charge des patients et de mieux identifier ou I'on
va et comment on va faire ¢a.

Un petit peu d’épidémiologie pour dire qu’on a
beaucoup vu des démences il y a maintenant de
nombreuses années, et que ce niveau de démence
est devenu quelque chose de rare. C’est mon

quotidien, j’en vois tous les jours, mais c’est devenu
quelque chose de trés rare, puisque vous voyez qu’a
partr du moment ou les multi-thérapies
antirétrovirales sont apparues, on a eu une chute de
’incidence qui est d’un facteur 10 entre 1994 et
2000, et que depuis, on est a un niveau tout a fait
stable, a un niveau qui est bas. Donc c¢a, c’est
relativement satisfaisant, mais finalement, c’est un
peu I'arbre qui cachait la forét, parce que depuis, on
s’est beaucoup plus intéressé aux formes légeres, et
la on s’apercoit que finalement, quand on
commence a s’y intéresser, on les dépiste.

Un certain nombre d’études, et je vais vous en
montrer deux ou trois, montrent que la prévalence
des troubles est probablement beaucoup plus élevée
qu’on ne pourrait le croire, puisqu’en fonction des
études et d’un certain nombre de critéres, c’est 20 a
25% de troubles, et vous allez voir que des données
récentes sont vraiment dans cette fourchette.
Pourquoi ce large éventail, ou intervalle ? C’est
probablement parce que les populations étudiées
sont différentes, et qu’en plus les critéres des tests
sont aussi différents, chacun fait sa petite cuisine
dans son coin, et c’est assez récent qu’on
commence a essayer d’utiliser tous un peu les
mémes tests pour pouvoir comparer ce qu’on fait.
Quel est I'impact de ces troubles légers ? Il n’est pas
tout a fait négligeable, parce que vous avez vu que
pour les troubles neurocognitifs légers, donc le
deuxiéme niveau, il y a quand méme une interférence
avec les activités complexes de la vie quotidienne,
¢ca peut étre la gestion de l'argent, ca peut étre
remplir la déclaration d’impéts, ca peut étre des
choses qui nécessitent quand méme une activité
soutenue et des stratégies. Cela peut étre aussi, et
¢a a été documenté, des difficultés pour avoir une
bonne observance pour les traitements. Il y a
plusieurs études qui I'ont montré et ce n’est pas trés
étonnant parce que les déterminants cognitifs de
I'observance ce sont vraiment la mémoire et les
fonctions exécutives, la capacité a programmer des
fonctions dans le temps, de contréler qu'on les a
bien réalisées, ce sont donc des petites choses qui
peuvent étre tout a fait pertinentes. Il y a d’autres
études qui ont montré que des gens avec des
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troubles cognitifs légers (c’est connu aussi en
population générale) ont des difficultés pour la
conduite automobile. Je suis toujours trés inquiet
quand je vois des personnes du 4°€ age venir avec un
syndrome démentiel avéré et me raconter qu’ils
continuent a conduire. J’en ai encore vu un, il y a
quinze jours, 86 ans, avec des fonctions cognitives
tres altérées, qui continuait a conduire. Méme si
c’était dans le fin fond de I'Essonne, c’est quand
méme inquiétant, et ca ce sont des choses que 'on
voit trés régulierement. Avec des troubles légers, on
peut avoir des difficultés a étre réactifs au moment
venu dans des situations qui peuvent étre
compliquées. C’est un point qui est souligné par
plusieurs auteurs. Il a été aussi montré que ces
troubles Iégers comportent un risque développé vers
des formes plus séveres de ces atteintes cognitives,
et sans que ¢a soit forcément un continuum entre les
troubles neurocognitifs légers et les formes
démentielles. On sait que ga comporte un risque plus
important d’évoluer vers ces formes graves. Par
ailleurs il a été montré que, comme le soulignait tout
a I'’heure Loic autour de la fragilité, qu’avoir un
trouble léger comporte un risque plus élevé de
mortalité par rapport a des personnes qui n’ont pas
de troubles cognitifs.

Je vais maintenant vous montrer les résultats de
plusieurs études qui ont d’ailleurs toutes les trois ont
été présentées a la CROI cette année. On va
commencer par I'étude Neuradapt. Ce sont trois
études frangaises qui ont été réalisées dans la file
active de Nice. C’est une méthodologie assez lourde,
avec des bilans cognitifs chaque année, ils ont prévu
de voir 300 patients, ils en ont actuellement vu 158.
L’age moyen de ces patients est de 44 ans, et vous
voyez que la prévalence des troubles est de I'ordre
de 23%, : ¢a veut dire que pratiquement un quart des
patients « explorés » a des troubles cognitifs, et vous
voyez que de fagon prépondérante, c’est bien sir
des troubles légers, c’est a peu prés 20%, et les
formes séveres ne représentent que 3%. Le facteur
principal associé qu’ils ont mis en évidence, associé
a un risque plus élevé de troubles cognitifs, c’est la
coinfection par le virus de I’hépatite C, C’est quelque
chose qui commence a émerger depuis trois, quatre
ans. Il y a eu au cours des CROI précédentes,

plusieurs études qui ont mis en évidence qu’il y avait
un sur-risque probablement quand on est infecté par
le VIH, mais il y avait quand méme des arguments
pour penser qu’une infection par le virus de I’hépatite
C isolée, elle-méme, peut provoquer, et est associée,
en tout cas, a des troubles cognitifs. Les deux
ensemble, VIH et VHC, constituent probablement un
sur-risque. Il y a une étude qui a été publiée il y a peu
de temps, qui avait été montrée I'année derniéere a la
CROI, réalisée en Chine rurale, dans une population
ou I'on pouvait s’affranchir de la question qu’il y a
toujours derriére a savoir : est-ce que c’est pas les
usagers de drogues, c’est-a-dire les gens qui avaient
été contaminés par transfusion ou usage de matériel
mal stérilisé, et donc il n’y avait pas ce cofacteur, et
ils ont montré qu’il y avait vraiment un sur-risque lié
au VHC. Donc ¢a, c’est la premiére étude.

Deuxieme étude, on en a déja parlé un petit peu tout
a I'’heure, et sur laquelle je vais uniquement résumer
’aspect cognitif, c’est I'étude Cogloc, qui a été
réalisée dans la cohorte Aquitaine, une des cohortes
ANRS, la c’est encore plus ambitieux comme travail
parce que c’est vraiment un bilan cognitif trés
exhaustif, tres détaillé, ou ils ont prévu d’évaluer 500
patients. Vous vous représentez que un bilan comme
¢a, c’est entre deux et trois heures de passation, pour
faire passer le bilan, donc vous voyez, 500 patients,
c’est vraiment une somme considérable de travail.
L’age médian est tres comparable avec celui de Nice,
c’est 46 ans, un point intéressant qui n’était pas
précisé dans l'autre étude, c’était que 80% des
patients ont une charge virale indétectable, le taux de
coinfection au VHC est comparable, c’est 19%, et
eux montrent que 24% des patients ont des troubles
neurocognitifs plutdt légers, méme quasiment
uniquement légers. lls n’ont pas identifié — c’était je
crois d’ailleurs un critere d’exclusion-, des formes
démentielles. Les facteurs associés qu’ils montrent
sont les suivants : 'Age, le fait d’avoir un faible niveau
d’études, qui nous renvoie a une faible réserve
cognitive, et le fait d’étre peu actif ou inactif (il y a une
différence importante entre les gens qui sont encore
au travail et les gens qui ne sont plus au travail). Cela
rejoint tout a fait ce qu’a dit Loic tout a I’heure sur la
fragilité et le taux d’activité. Les autres facteurs sont
plus classiques : la durée d’infection a VIH, d’étre en



stade sida, d’étre passé par le stade sida, et le fait
d’avoir un nadir CD4, la aussi c’est quelque chose qui
semble étre un facteur favorisant identifié.

Je vais insister un peu sur I’age facteur cognitif, on
sait clairement que la prévalence de la maladie
d’Alzheimer qui est la démence la plus fréquente,
augmente franchement avec I'dge. Elle est encore
faible avant 70 ans, et au-dela de 90 ans, c’est 30%
de la population, et donc ce facteur &ge est connu.
Dans I'épidémiologie du VIH, I'age, a I’heure actuelle,
pour des raisons aussi d’effectifs, ca commence a 50
ans. Il y a plusieurs études internationales, dans
d’autres pays qui sont en cours, et en particulier des
gens qui sont a Hawai ont monté une cohorte pour
étudier les effets du vieillissement. lls ont une
population de référence qui est particuliere puisque
c’est I'état aux Etats-Unis ou la population VIH est la
plus agée. lls ont une proportion de patients de plus
de 50 ans qui est treés élevée par rapport a d’autres
états, c’est aussi le cas en Floride, c’est un peu leur
Céte d’Azur. lIs ont cette population donc ils ont eu
cette opportunité, et c’est une cohorte trés active en
termes de production autour du Vvieillissement et en
particulier sur les aspects cognitifs. Et donc, ce sont
deux études tout a fait comparables dans cette
cohorte, qui montrent que le fait d’avoir des troubles
cognitifs est plus important et plus élevé apres 50
ans qu’avant 50 ans, que ¢a soit des troubles légers
ou des formes démentielles, avec un risque qui est
par facteur 3,3 aprées 50 ans. Apres, bien slr, des
ajustements sur un certain nombre de critéres qui
sont résumés en bas.

Maintenant je vais vous présenter une étude que
nous avons réalisée a Bicétre, qui a été présentée en
tout cas sur I'aspect cognitif a la CROI il y a quelques
jours. Notre projet est finalement de s’intéresser a la
population des personnes agées de plus de 60 ans,
et donc de décrire cette population en termes
d’histoire thérapeutique, de co-morbidité, en
particulier sur le risque vasculaire. Il y avait aussi un
volet qualité de vie qui n’est pas encore pour I'instant
au stade d’exposition des résultats. Dans notre
cohorte, il y a a peu pres 350 patients, dont 75
patients a4gés de plus de 60 ans (c’était au 31
décembre 2008). Ca correspond a un peu plus de
5% de notre file active. Il y avait aussi un volet
biologique dont je peux donner quelques résultats.
On avait tout un volet cognitif, avec un certain
nombre de tests :

-les Brief NeuroCognitive Screen, ce sont des tests
qui font référence a des études internationales, cela
permet de se comparer a d’autres études.

-un test qui est trées commun pour dépister les
troubles comme la maladie d’Alzheimer, c’est le test
des 5 mots de Dubois, il s’agit d'un test
d’apprentissage et de rappel,

-des choses plus habituelles comme le MMS, qui est
vraiment quelque chose qui est tres répandu mais pas
trés performant pour les atteintes sous-corticales,

-un questionnaire d’activités de la vie quotidienne,
-un auto-questionnaire de dépression.

Lidée était de mélanger a la fois des choses assez
spécifiques des atteintes lieces au VIH (Brief
NeuroCognitive Screen), et puis des tests comme le
test des 5 mots et le MMS qui sont des tests plus
dédiés a la maladie d’Alzheimer, parce qu’on se pose la
question, dans cette population, de la coexistence ou
de I'évolution vers la maladie d’Alzheimer, c’est un sujet,
vous le savez, qui est assez prégnant a I'heure actuelle.

Je vous montre rapidement les résultats. On a pu,
sur la période d’environ 6 mois ou on a mené I'étude,
toucher 37 patients, qui sont trois fois sur quatre des
hommes, I’age au moment de rentrer dans I'étude
était de 67 ans, avec des extrémes qui sont de 60 a
84 ans. La durée moyenne d’infection a VIH dépistée
est de 11 ans, et dix ans depuis le premier traitement
antirétroviral. lls ont un nadir de CD4 autour de 207,
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et leur dernier CD4 est a 519. 36 sur 37 sont traités,
tous les traités sont indétectables pour le VIH, en
dessous du seuil de 40 copies. On considére que
d’un point immuno-virologique, on est plutét dans
une situation assez favorable, parce qu’on a plutét
des résultats qui sont satisfaisants. Vous voyez en
plus que la durée avec une charge virale indétectable
est quand méme de 44 mois, c’est presque 4 ans. Ce
sont des gens qui sont en succes virologique
soutenu, avec des durées soutenues.

Quand on a regardé de fagon détaillée les facteurs
de risque vasculaire, on a identifié que quand méme,
presque 70% des patients ont au moins un facteur
de risque vasculaire identifié, ce qui est quelque
chose d’assez important, et ce sont des gens de plus
de 60 ans, dans la population générale de référence
c’est aussi quelque chose qui est fréquent, mais
probablement moins fréquent. Les facteurs regardés
étaient I'’hypertension artérielle, le fait d’avoir une
dyslipidémie souvent traitée, d’étre fumeur actif,
d’avoir un diabete... Seuls 32% n’avaientt aucun
facteur de risque identifié. Sur la partie droite, c’est le
résultat de données sur les plaintes cognitives, vous
voyez que 62% des patients ont au moins une
plainte cognitive. Le deuxiéme histogramme, c’est
autour du questionnaire de dépression, il y a quand
méme 38% qui sont a un niveau intermédiaire dans
I’échelle de dépression, et au dessus de 12 il y avait
deux patients, il s’agit de dépression avérée. 2
patients sur 37 avaient vraiment des signes de
dépression avérée. Et puis le troisieme histogramme
c’est la mesure d’activité de la vie quotidienne, vous
voyez que 22% des patients ont une altération de
I’autonomie dans la vie quotidienne.

Maintenant si on regarde en s’aidant des criteres de
I’échelle que je vous ai montrée tout a I'heure, la
classification HAND des troubles neurocognitifs,
vous voyez que 49% des patients pouvaient étre
classés comme ayant au moins un trouble cognitif ;
asymptomatiques c’est 19%, 19% de troubles
cognitifs légers, et 11% étaient classés a un niveau
de démence. Donc en tout cas 50% sans troubles
cognitifs, et 50% avec des troubles cognitifs, et cela
dans une population de personnes bien contrblées
sur le plan de I'infection a VIH, avec plut6t méme une
bonne restauration de I'immunité. Aprés on a essayé
de voir s’il y avait une corrélation entre ces troubles
cognitifs et les facteurs de risque vasculaire, c’est
une évaluation globale. Quand on décline chaque
symptdme, dans I'état actuel de I'’étude on n’a pas
de corrélation, probablement parce que les deux
sont tellement fréquents, qu'on a vraiment un
recoupement des deux risques, cognitifs et
cardiovasculaires.

La partie en dessous c’était, est-ce qu’on pouvait
identifier chez ces patients-1a, un tableau cognitif qui
nous portait plus vers ce qu’on voit habituellement
dans linfection a VIH, donc des atteintes plutot
sous-corticales, ou plutét de type néocortical, qui
seraient plus évocateurs de formes proches
d’Alzheimer. Vous voyez qu’on a trouvé quand méme
trois patients qui avaient des troubles cognitifs, donc
17%, avec vraiment un profil plutét néocortical. Ce
sont des choses qui ont déja été soulignées dans
d’autres études, on a l'impression que ce qu’on
connaissait en termes de troubles cognitifs est en
train un petit peu d’évoluer, particulierement dans les
populations vieillissantes, et probablement parce
gu’on est dans des formes un peu frontiéres avec le
risque de maladie d’Alzheimer. Ce sont vraiment des
choses qui commencent a émerger, et pour
lesquelles bien sir on est en train de réfléchir :
comment mieux caractériser et identifier cela.

Ce gu’on a donc identifie, c’est qu’il y avait une forte
prévalence de troubles neurocognitifs dans cette
population de patients infectés par le VIH, malgré
une bonne réponse virologique et malgré une
restauration de I'immunité. Par référence dans la
population générale, ca correspond, a I'age de 65
ans, c’est 3% de la population qui ont des troubles



cognitifs Iégers. Les questions qu’on se pose sont de
trois ordres :

1) Est-ce que cette prévalence importante, est-ce
que c’est lié a une réplication VIH intracérébrale a
bas-bruit ? lls sont tous indétectables, qu’en est-il
dans le liquide céphalo-rachidien ? C’est une
question a laquelle on va essayer de répondre dans
les mois a venir, on va commencer a regarder un peu,
il faut aller plus loin.

2) Est-ce que ces patients ont des co-morbidités
cérébro-vasculaires, des séquelles d’infarctus
cérébraux, des choses comme ¢a ? C’est une
question pour laquelle on n’a pas encore de réponse.
On est en train de leur faire passer des IRM pour
essayer de mieux identifier ca, donc on va peut-étre
avoir des réponses a ces questions-la.

3) Est-ce qu’il y a un risque évolutif vers d’autres
pathologies comme la maladie d’Alzheimer ? C’est
une question qu’on pourra discuter un petit peu
apres, je vous donnerai quelques éléments s’il y a
des questions autour de ¢a.

Ce sont les questions actuelles pour lesquelles il faut
bien dire qu’on n’a pas de réponses. On va essayer
de les avoir, en particulier pour le risque d’Alzheimer,
il N’y a que des études prospectives a venir qui vont
pouvoir répondre a ¢ca. On ne peut pas présupposer
au départ, on se pose des questions, mais on n’a pas
les réponses pour I'instant.

Comment on fait ces choses-la ? Le dépistage de
ces troubles est un dépistage qui reste clinique. Cela
passe par des bilans des fonctions cognitives, par
des évaluations. Il y a des bilans de dépistage, et
puis il y a, apres, une fois qu’on a I'impression qu’il
se passe quelque chose, des tests détaillés, et ca
c’est quand méme un petit peu plus lourd parce qu’il
faut un(e) neuropsychologue, la durée de ces tests-la
est forcément un peu longue. Il n'y a pas tellement
d’autres solutions. Le bilan, c’est un peu ce que je
viens de dire : on a besoin bien sir de faire de
I'imagerie, on a besoin souvent de vérifier le liquide
céphalo-rachidien, parce qu’on est souvent dans
cette situation ou les gens sont indétectables dans le
sang, et il faut aller voir ce qui se passe. On a
maintenant a notre disposition un certain nombre de
biomarqueurs (on pourra en parler s’il y a des
questions autour de ¢a) qui nous permettent d’avoir

des éléments sur [linflammation dans le
compartiment cérébral. Il y a aussi des marqueurs
qui ont été développés par rapport au risque
d’Alzheimer, c’est aussi quelque chose qui est
intéressant, qui est encore peu investigué dans le
cadre du VIH. Et puis, il y a bien s(r, c’est nécessaire
chez ces patients-la, si ¢ga n’a pas déja été fait,
d’avoir un bilan des fonctions métaboliques, et
d’avoir une évaluation du risque vasculaire. Parce
que derriere, bien sir, il y a la prise en charge de ce
risque vasculaire. Il y a la possibilit¢é en cas de
discordance entre la charge virale dans le sang et
dans le liquide céphalo-rachidien, d’optimiser le
traitement, de faire un profil génotypal de la CV dans
le liquide céphalo-rachidien, voir s'il y a des
résistances, et puis il y a la possibilité de mettre en
place des traitements qu’on va dire « neuroactifs »,
parce qu’il vont avoir une meilleure pénétration, une
meilleure efficacité dans le compartiment cérébral.

Ce sont des travaux qui sont assez récents, en
particulier deux groupes (dont celui de San Diego)
qui ont vraiment élaboré une classification des ARV
qui permet de choisir ceux qui passent mieux dans le
cerveau, par rapport a d’autres qui sont moins
efficaces. On peut enfin mettre en place du soutien
cognitif, faire travailler les gens, c’est important, ca a
déja été fait d’ailleurs, d’essayer de maintenir une
activité cognitive importante, et puis dans certains
cas il est nécessaire aussi de mettre en place une
aide a I'observance, parce que ¢a reste quand méme
un point important pour essayer de combattre les
effets du virus. Je vais m’arréter la.
[Applaudissements]
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V. QUESTIONS DE LA SALLE

Question de la salle

Bonsoir, Jean-Marc d’Action Traitements, est-ce que
les substances comme par exemple I'alcool ou le
cannabis peuvent avoir un effet délétere sur les
troubles neurocognitifs ?

Jacques Gasnault

Qu’en penses-tu ? (Rires) Bien s(r, je n’ai pas abordé
tout a I'heure les facteurs autour, mais bien sdr,
'abus de psychotropes, au sens large, a un effet
délétere. Il y a d’authentiques démences alcooliques,
en particulier le syndrome de Korsakoff, qui est
quelque chose de trés connu depuis longtemps,
depuis plus d’un siécle. L’abus de psychotropes
médicamenteux altére les capacités d’encodage,
c’est quelque chose de connu. Aprés quand on parle
d’autres drogues, leur toxicité est tres établie,
particulierement ce qui est amphétamine, cocaine,
crack, ¢a n’est pas bon du tout pour le
fonctionnement cérébral. Le cannabis c’est moins
documenté, mais c’est une drogue qui fait I'objet de
beaucoup de controverses, mais je suis sOr que
I'usage chronique et prolongé du cannabis, ¢a n’est
pas bon.

Marek Korzec
Le cannabis permettrait de conserver le capital
neurologique méme en cas de dépression.

Jacques Gasnault

Je I'ai dit tout a I’heure, en neurologie, les drogues,
c’est des molécules qui sont controversées Il y a un
certain nombre d’études qui ont été faites sur la
sclérose en plaque, sur [I'aplasticité, sur les
conséquences neurologiques... Le débat aujourd’hui
s’est fait autour de la drogue, mais c’est clair que ce
sont des contextes qui font que I'effet va étre négatif
ou pas. Ce n’est pas encore suffisamment
convaincant pour qu’on le recommande en
neurologie en tout cas. Et je n’en ai jamais prescrit
jusqu’a présent.

Mickaél Quilliou

Sur le cannabis, ¢a joue aussi sur les centres nerveux
intermédiaires, sur la musculature, le fait d’assouplir
des choses, ¢a peut.... (rires)

Jacques Gasnault

C’est pour cela, c’est pour ce type d’effet que cela a
été proposé dans le traitement de I'aplasticité et
dans le traitement symptomatique de la sclérose en
plaques. Mais ¢a n’a pas démontré que ca faisait
mieux que d’autres choses.

Intervention de la salle

Pour répondre a la question sur le cannabis, je
voudrais faire un paralléle entre le cannabis et les
cestrogenes chez la femme. Les cestrogenes, c’est

trés bon pour le systéme cardio-vasculaire chez la

femme de moins de 50 ans, et c’est délétere apres
50 ans. Donc on ne peut pas extrapoler pour le
cannabis, si c’est bon a tous les &ges, etc., et parfois
ce qui est bon a un certain 4ge est mauvais a un
autre. Je pense que la il faut étre trés prudent, et en
tout cas quand on vieillit, les substances peuvent
avoir des effets un peu nocifs en consommation
réguliére, il faut vraiment étre trés prudent sur leur
utilisation.

Christophe Martet

Vieillir avec le VIH, c’est aussi voir ses parents vieillir
tout court. Ma meére est atteinte d’Alzheimer, elle a 80
ans. Du coup moi dés que j'ai des petits trucs
comme ¢a, de mémoire, etc., je me dis que ca y est,
¢a commence. Est-ce que c’est héréditaire, ou est-
ce que ¢a peut évoluer d’une génération a l'autre... ?

Jacques Gasnault

Il 'y a probablement des facteurs génétiques dans
I’apparition de la maladie d’Alzheimer. On a un peu
du mal a la caractériser uniquement sur ce versant-
la, et a ne pas tenir compte de facteurs
environnementaux qui sont sOrement tres
importants, trés déterminants. On a parlé beaucoup
tout a I’lheure d’inflammations chroniques. Une des
caractéristiques neuro-pathologiques de la maladie
d’Alzheimer, c’est la présence d’une inflammation
cérébrale chronique constante. C’est quelque chose
qui est partagé avec d’autres pathologies
neurologiques chroniques, la maladie de Parkinson,
les séquelles de traumatismes craniens, ¢a c’est des
choses qui sont tres identifiées. Il a été montré que
des gens qui ont des antécédents traumatiques
graves ont un risque plus élevé de maladie
d’Alzheimer. Vous allez voir ou je veux en venir. Une
autre caractéristique d’infection a VIH, c’est que
dans un certain nombre de cas, il y a aussi, méme
chez des gens bien contrélés, une inflammation
cérébrale chronique persistante a bas bruit. Et donc,
on peut penser, a partir de ce type d’extrapolation,
que peut-étre le risque lié au VIH de survenue a long
terme de maladie d’Alzheimer est peut-étre plus
élevé. C’est un raisonnement, on n’a aucune preuve
pour I'instant de ¢a, on est vigilant, on s’interroge, on
va, je I'espére, essayer de se donner les moyens
d’évaluer ca a court terme, c’est un domaine, la
maladie d’Alzheimer, ou il y a vraiment des
recherches extrémement actives et extrémement
dynamiques. On a plutdt des signaux pour l'instant,
on n’a aucune preuve, mais c’est vraiment une
interrogation.

Marjolaine Dégremont
Mais en pratique, qu’est-ce qu’il faut demander
comme examen a son médecin ?

Jacques Gasnault

On a proposé dans le rapport Yéni qu’un certain
nombre de populations qu’on considére comme
peut-étre plus a risque que d’autres puissent faire



I'objet d’au moins une petite batterie de dépistages
lors du bilan annuel. Je sais que certaines équipes
s’y sont déja mises. Les populations qu’on va
considérer comme a risque, dans mon topo c’est
des personnes agées de plus de 50 ans, on pense
qu’il faut le faire, au moins une fois par an. Les
coinfectés par le VHC, ¢a me parait tout a fait
important, les gens qui ont un nadir de CD4 bas,
c’est probablement une population a laquelle il faut
s’intéresser, ceux qui ont pendant une tres longue
durée une infection a VIH sans traitement, c’est
probablement une population aussi plus a risque, et
puis il y a, et la c’est plus compliqué en terme de
nombre de patients, ceux qui ont une plainte
mnésique, ceux qui viennent me voir en me disant
« j'ai des troubles de mémoire ». On peut retenir
peut-étre d’autres explications que Iésionnelles, mais
apres avoir évalué, mais il faut les évaluer, et ca ils
sont nombreux. Donc c’est un challenge, parce
qu’on ne peut pas tout faire, on fait ce qu’on peut,
mais on ne peut pas toujours faire. Et puis derniéere
catégorie, c’est les patients chez qui on a observé
des problemes d’observance du traitement, parce
que ca fait partie des facteurs a prendre en compte
pour évaluer ce qui est autour des difficultés
d’observance. Il y a les facteurs psycho-
dynamiques, il y a la dépression, il y a des facteurs
sociaux, il y a aussi des troubles cognitifs. Et donc il
faut I’évaluer aussi, ce type de contexte.

Marjolaine Dégremont
Et les médecins savent ou nous envoyer ? s’ils ne le
font pas directement, il y a des services ?

Jacques Gasnault

Il'y a peu de structures qui existent. Le dépistage, en
soi, c’est des tests trés simples, qui sont a la portée
de tout médecin qui veut bien prendre le temps de se
former a ¢a. Ce n’est pas 15 jours de formation, pour
la petite étude qu’on a fait a Bicétre, par exemple, on
a formé deux médecins qui ont une formation de
meédecins généralistes, et qui ont passé une demi-
heure avec le neuropsychologue pour apprendre a
faire les trois ou quatre tests qu’ils ont fait. Il faut
savoir par exemple que le test des 5 mots de Dubois,
qui est un test trés intéressant, beaucoup de
médecins généralistes le réalisent tous les jours,
parce que c’est un test dont I'apprentissage est tres
simple. Ce sont des choses qui sont trés
accessibles, le probleme c’est de trouver le temps,
peut-étre que la journée annuelle permet de caser
cela, mais je sais qu’elle est déja tres remplie. Si on
veut faire toutes les recommandations, c’est un peu
compliqué. Mais apres, il n'y a pas de services
véritablement dédiés a ¢a, donc bien sir on essaie
de mettre en place des choses dans des endroits un
peu plus spécialisés mais c’est plus en deuxieme
ligne qu’on peut avoir une évaluation plus précise
des personnes qui ont vraiment des difficultés
importantes. Le dépistage, il ne peut se faire a mon
avis que dans les services eux-mémes, ou chez le

médecin généraliste éventuellement, mais ¢a ne peut
pas étre centralisé dans un seul endroit, ca ne va pas
marcher.

Mickaél Quilliou

J’avais une petite question. Dans votre conclusion
vous évoquez les molécules qui passent la barriere
blanche (barriere hémato-encéphalique, entre le
sang et le cerveau). Toutes les molécules ne la
franchissent pas, vous avez parlé de la classification
des ARV, notamment a San Francisco ; moi je me
pose une question toute béte, je me dis que le
cerveau est potentiellement un réservoir, et donc
laisser passer certaines molécules, est-ce que cela
ne représente pas potentiellement des effets
négatifs ?, est-ce qu’on sait vraiment ce qui se passe
aussi en termes d’effets secondaires ? Je ne sais pas
si c’est la bonne formulation et si vous comprenez
bien 'idée, mais je me dis finalement si certaines
molécules passent et si d’autres ne passent pas, je
ne sais pas, est-ce qu'il faut les laisser toutes passer,
si oui lesquelles, si non pourquoi ?

Jacques Gasnault

On n’a pas trop le choix, elles passent ou elles ne
passent pas, ou elles ne passent pas bien, donc ¢a
n'est pas nous qui déterminons ca. En ce qui
concerne le bénéfice de cette stratégie de
médicaments plus neuroactifs que d’autres, il y a
trois niveaux de preuve. Il y a un niveau neurologique,
qui est I'étude de Letendre, il a montré que quand on
a une association qui passe raisonnablement bien, la
probabilité d’avoir une CV indétectable dans le LCR
(liquide céphalo-rachidien) était un peu plus de deux
fois plus élevé que quand on avait une association
qui ne passait pas bien. Deuxiéme preuve, c’est une
étude qu’on a menée dans la FHDH, la base de
données francaise, qui était d’évaluer la survie aprés
une pathologie en fonction d’avoir eu ou pas des
médicaments qui passaient mieux dans le cerveau.
C’est clairement démontré que la survie est
meilleure, la durée de survie est meilleure, quand on
utilise des médicaments dits neuroactifs, et ¢a c’est
montré pour au moins quatre pathologies
I’encéphalopathie VIH, donc les troubles liés au VIH,
la Leuco-encéphalopathie Multifocale Progressive
(LEMP), la cryptococcose et la toxoplasmose. Le
troisieme niveau de preuves, c’est des études autour
des troubles cognitifs, qui ont montré qu’on avait une
amélioration meilleure des troubles cognitifs sous
traitement ARV qui passait mieux dans le cerveau. Il
y a donc des arguments pour dire que c’est mieux.
Je n’ai pas encore vu d’arguments pour dire que
c’est moins bien.

Gordon Tucker

Il'y a une question que je voulais poser a propos du
facteur de risque qui est le fait d’étre coinfecté a
I’hépatite C, est-ce qu’il y a des associations en
fonction de I'évolution de la pathologie, au niveau
des traitements, quel mécanisme sous-jacent ? Est-
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ce que c’est effectivement le virus qui va au cerveau,
est-ce que les traitements vont au cerveau, est-ce
que vous pouvez expliciter un petit peu plus cet
aspect ?

Jacques Gasnault

L’étude réalisée en Chine dont j'ai parlé, c’était chez
des gens qui n’étaient pas traités pour le VHC. lly a
un certain nombre d’études qui montrent que le VHC
passe dans le cerveau, il est capable d’infecter
certaines cellules cérébrales, en particulier les
astrocytes, et donc il est capable de provoquer une
interférence avec le fonctionnement cérébral normal.
Il'y a également d’autres mécanismes : le VHC est
capable de provoquer un certain nombre de
dysfonctionnements, en particulier des
déreglements du systéme immunitaire, de provoquer
ce qu’on appelle des cryoglobulinémies, des
vascularites (inflammation de certains vaisseaux), et
Cc’est aussi délétere sur le cerveau. C’est moins
documenté mais pour le moment les mécanismes
sont montrés. On n’a pas du tout, a I’heure actuelle,
d’études qui nous permettent de dire qu’en traitant le
VHC on diminue cet impact. Il y a des cas qui
peuvent étre pensés, mais pas d’études a ma
connaissance réalisées. Ce concept que le VHC est
toxique pour le cerveau, c’est tres récent. On va
slrement s’intéresser a ¢ca, mais ce sont des études
qu’il reste a monter.

Intervention dans la salle

D’autant que le traitement par interféron pose de
gros soucis au niveau du systeme central. Il y a
quelques années, le sujet était abordé entre
psychiatres, et par contre les patients n’en entendent
pas du tout parler alors qu’ils le vivent, ils le vivent
tres cruellement. Ca va jusqu’au suicide, etc., enfin
bon, vous le savez. Donc la toxicité au niveau du
systéme nerveux central était largement abordée, par
contre au niveau de I'information des patients, rien.
On nous parle de « dépression », de « troubles du
sommeil », enfin des choses trés trés Iégéres, alors
que les psychiatres abordent plutét des sujets
beaucoup plus importants et avec des mentions plus
significatives.

Jacques Gasnault

Moi je considére qu’une dépression avérée c’est une
maladie grave. C’est quelque chose de tres
documenté que les interférons, -parce qu’on parle de
I’alpha-interféron- mais il y a d’autres interférons qui
sont utilisés, en particulier le béta-interféron pour la
sclérose en plaque, et ¢a a effectivement, un impact
sur I’lhumeur, sur le risque de dépression, C’est trés
documenté, il y a méme eu des études pour évaluer
I'intérét d’associer a linterféron un traitement
antidépresseur de principe. A ma connaissance, ces
études ont des résultats assez positifs maintenant, il
y a probablement |a aussi des inégalités, il y a des
gens qui tolerent mieux ce type de médicaments et
d’autres moins bien. Chaque fois qu’on parle de

dépression on est obligé de se référer aussi a la vie
de chacun, aux événements de vie, ce qui est la
aussi trés différent d’un sujet a I'autre. Donc c’est un
probleme qui est complexe a apprécier au-dela des
cas individuels, parce que tout le monde n’a pas la
méme histoire. Déterminer la mise en route d’un
traitement, ca doit faire I'objet d’une évaluation
préalable de ces facteurs-la, les facteurs
psychologiques, ¢a me parait indispensable. Et dans
un certain nombre d’équipes, c’est fait, pas partout.
Voila, c’est ma position.

Vl. AUTRES TROUBLES
COGNITIFS ET ACTUALITES

Jacqueline Capeau

Merci. J’ai souhaité que les interventions de Loic et
de Jacques précedent la mienne parce que je vais
reprendre de maniére un petit peu plus globale le
probleme des différentes pathologies qu’on appelle
des comorbidités associées au vieillissement, et
dedans bien évidemment les troubles neurocognitifs.

Jacques a déja abordé ce qu’était le vieillissement,
c’est effectivement un processus trés complexe, un
processus physiologique qui va aboutir a la mort. On
va décrire chez les usagers un certain nombre de
comorbidités associées au vieilissement, qui vont
étre des choses qui sont trés évidentes pour vous :
I'ostéoporose (perte osseuse), la sarcopénie (perte
musculaire), les problemes de peau et de cheveux. -



J’ai été tres étonnée d’apprendre que dans certaines
consultations, on regardait les problémes cutanés,
c’est pas tres classique en tout cas pour le VIH.- On
a trés largement parlé des problémes cognitifs, du
concept de fragilité, des atteintes cardiovasculaires
(infarctus du myocarde et tous les autres risques
d’hypertension), de [linsuffisance rénale, des
problemes métaboliques (dyslipidémie et diabéte),
des cancers, et en fin de compte jai rajouté une
derniére ligne qui est '’hypogonadisme. Tout ¢a, c’est
pour la population générale, et on considéere que dans
la population générale, je ne sais pas si Jacques sera
d’accord, on parle de patient agé a partir de 65 ans.

Ce qui est tout a fait frappant, c’est de voir que
dans la population des patients infectés par le VIH,
on va décrire I'ensemble de ces comorbidités,
c’est exactement les mémes, a un age qui est tres
inférieur a celui de la population générale, puisque
quelque part, et sans que c¢a ait été bien défini, on
va dire que le patient infecté par le VIH est agé a
partir de 50 ans. Donc on a un espece de
décalage, pas bien justifié, de 15 ans, peut-étre,
une des explications qui serait @ mon avis plutot
favorable, ce serait de dire qu’on a tellement peu
de patients qui sont au-dela de 65 ans, on ne peut
pas les étudier. Il N’y a que Jacques qui ait réussi a
en trouver quelques uns, et qu’effectivement la
population des patients infectés par le VIH au-dela
de 50 ans commence a devenir, on 'a vu, assez
prévalente, mais quoi qu’il en soit, I'idée qu’on a,
c’est que les patients infectés par le VIH vieillissent
a partir de 50 ans. Je vais montrer trés rapidement
les différentes anomalies.

On va commencer par les études sur
I'ostéoporose. Beaucoup de données sont
connues. L'ostéoporose, ou l'ostéopénie, sont
évidemment des anomalies qui augmentent avec
I’age, c’est-a-dire que ca touche environ entre 8 et
18% des femmes de plus de 50 ans, en population
générale, et 5 a 6% des hommes de plus de 50
ans. Bien évidemment le risque de I'ostéoporose
c’est le risque de fracture, qui la aussi augmente
avec I'dge et de maniére tres étroite avec la
prévalence de 'ostéoporose. Qu’en est-il dans la
population VIH ? Il y a eu beaucoup d’études qui
ont été faites et il y avait trois niveaux
d’interrogations auxquelles ces études se
proposaient de répondre. Premiérement, quelle est
la prévalence de I'ostéoporose (I'ostéopénie étant
considérée comme beaucoup moins grave) chez
les patients infectés par le VIH versus la population
générale ? Deuxiemement, quel est le risque chez
les patients traités versus les patients naifs ?
Troisiemement, quel est le risque chez les patients
qui sont traités par inhibiteurs de protéase versus
les patients qui n’ont pas d’inhibiteurs de
protéase ? Toutes les études ont été rassemblées
dans une grosse méta-analyse qui était publiée il
n’y a pas longtemps par Brown : il a rassemblé 11
études reéalisées chez presque 900 patients, pour
lesquels on trouve tout de méme, chez des
patients qui ont une moyenne d’age de 'ordre de
45 ans une prévalence de I'ostéopénie de 65% et
de I'ostéoporose de 15%. De toute évidence, on
trouve donc des prévalences trés supérieures a
celles de la population générale de méme age, et
ce qui est tres frappant, c’est qu’en réalité, cette
prévalence est particulierement importante chez
les hommes, alors que la différence chez les
femmes infectées par le VIH versus les femmes
non infectées est moins grande.

Lorsqu’on prend la méta-analyse de Brown, ici
premiérement on va répondre est-ce que la
prévalence est supérieure chez les patients
infectés versus la population générale, la réponse
est oui, vous voyez que c’est tres significatif,
presque 4 fois supérieure. La deuxiéme question
est : est-ce que la prévalence est plus importante



chez les patients traités versus les patients naifs, et
la réponse c’est oui, avec un risque relatif de 2,4.
Et la derniéere est : est-ce que c’est plus important
chez les patients traités par IP ou non traités par IP,
et la je suis désolée parce que la diapositive est
coupée, la réponse est également oui, mais avec
un risque qui est significatif mais qui est de I'ordre
de 1,5 si je me souviens bien. Donc oui, il y a
évidemment un sur-risque. Dedans, lorsqu’on
regarde de maniére fine pourquoi, un des éléments
qui sort c’est le poids. Vous savez tres bien
qu’actuellement on évalue un espéce de rapport
taille/poids, qu’on appelle I'Ilndex de Masse
Corporelle (IMC), et chez les patients infectés par
le VIH, 'IMC est trés inférieur a celui de la
population générale. Je dirais qu’on le trouve en
moyenne, chez les personnes infectées, autour de
22, ce qui est trés bien, par contre dans la
population générale de méme &ge, il doit étre a 25,
26, 27. Donc plus on est mince, plus le risque de
perte de la densité minérale osseuse est grande.
Une des raisons est que la population des
personnes infectées est plus mince que la
population générale. Est-ce que ca suffit a
expliquer ? Non.

En ce qui concerne, une jolie étude, qui est une
étude francaise ANRS, I'étude Hippocampe que
vous connaissez peut-étre , le but était d’étudier
I'efficacité thérapeutique de plusieurs
associations antirétrovirales chez des patients
naifs. Et ce qui est intéressant, c’est que
Dominique Costagiola a également montré lors de
cette étude réalisée, I’'étude de la BMD, la densité
minérale osseuse. Premiérement, chez les
patients naifs, lorsqu’on regarde cette BMD, on
voit déja que 34% des patients a I'inclusion, donc
avant tout traitement, ont une diminution de la
BMD ce qui est tout a fait anormal, vu la tranche
d’age. Deuxiemement, les patients sont mis sous
traitement, plusieurs lignes thérapeutiques, et on
regarde dans chaque groupe thérapeutique ce qui
se passe avec le traitement. Le résultat a été
présenté I'année derniére a la CROIl par
Dominique Costagiola.

Ici vous avez dans le groupe total la mise sous
traitement. On regarde la densité minérale osseuse,
ca peut se regarder au niveau de la hanche et au
niveau de la colonne lombaire. Vous voyez que dans
les deux cas, il y a une diminution trés significative,
C’est-a-dire que le traitement ARV fait baisser la
densité minérale osseuse. Quand on regarde les
classes thérapeutiques, dans cette étude on montre
que c’est la mise sous IP qui va induire en particulier
une baisse de la densité minérale osseuse. La
réponse est donc oui I'infection et oui le traitement.

Qu’est-ce qu’il en est sur les problémes de cerveau ?

Bien évidemment, ca a été tres bien décrit donc je
vais aller extrémement vite sur I'aspect du déclin
neurocognitif et Jacques vient d’y faire allusion, il y a



eu une conférence de Letendre, qui est un chercheur
de San Diego. Le point majeur c’est de dire que les
patients qui ont une charge virale détectable dans le
liquide céphalo-rachidien ont des fonctions
neurocognitives détériorées par rapport a ceux qui
n’ont pas une charge virale détectable. Pour faire
cela, ils ont une évaluation de la charge virale, par
ponction lombaire, mais ils ont un taux de détection
virale trés inférieur a celui qu’on a habituellement
dans les labos de virologie parce qu’ils détectent 2
copies par millilitre, au lieu des 50 copies habituelles,
dans ce cadre-la ils sont capables de voir qu’il y a ou
non du virus qui circule dans le liquide céphalo-
rachidien. lls montrent une association entre les
troubles neurocognitifs et la présence de virus dans
le LCR, premiérement, et deuxiemement ils montrent
qu’il y a certaines molécules qui passent mieux la
barriere, et qui du coup sont associées a une
meilleure fonction cognitive, par rapport a des
molécules qui passent moins bien la barriere.

Le bilan, ce que lui recommande, et je pense que
c’est assez raisonnable, chez les patients qui ont des
signes neurocognitifs, et des patients qui auraient un
nadir de CD4 tres bas (parce que c’est clairement un
signe de sévérité de linfection, probablement),
d’utiliser les molécules qui sont capables de pénétrer
dans le cerveau, plutét que des molécules qui ne
pénétrent pas.

Deuxiémement, tout de méme, tout cela a été fait
dans une énorme cohorte américaine qui s’appelle la
cohorte Charter (et il y avait un poster trés intéressant
dans cette méme cohorte, qu’étudie Scott Letendre),
ou ils ont regardé s’il y avait une association entre les
troubles neurocognitifs et les troubles métaboliques.
Dans I’énorme cohorte qu’ils ont, ils ont dd
sélectionner 145 patients, chez lesquels il y avait une
prise de sang a jeun et qui ont accepté de suivre tous
les tests de dépistage que vous a présentés
Jacques. Ce sont des patients qui étaient quand
méme dans un état assez sévere, parce qu’ils étaient
avec un nadir de 130, ce qui est relativement bas,
70% avaient eu un diagnostic en période de sida.
Chez ces patients, ils ont trouvé 27% de troubles
cognitifs, et encore une fois, on retombe dans toutes
les études sur cette prévalence, qui est aux alentours

de 25% chez des patients qui sont relativement
jeunes (ils avaient 40 et quelques années). Ce qui est
intéressant, c’est que lorsqu’ils ont regardé les
facteurs qui étaient associés a la présence des
troubles cognitifs, il N’y avait pas de différence en ce
qui concerne les marqueurs de I'infection, CD4,
charge virale, ni plasmatique, ni dans le LCR, ou
d’exposition aux ART. Par contre, il se trouvait que la
prévalence était plus importante si on avait des
probléemes métaboliques (dyslipidémie,
augmentation des triglycérides, baisse du HDL), et
surtout chez les patients qui avaient un diabéte, vous
voyez que la prévalence était presque 8 fois
supérieure chez les patients qui avaient un diabete.
C’est en résonance avec ce qui se passe dans la
population générale, on sait trés bien que les
fonctions cognitives sont associées également aux
problemes métaboliques (les patients diabétiques
ont plus de troubles cognitifs). On le constate aussi
dans la population infectée par le VIH, en dehors de
'aspect charge virale dans le LCR et donc de
I'infection probable a bas bruit dans le cerveau qui
libere du virus et qui génére une inflammation
comme ce qui a été évoqué. Le métabolisme général
retentit également sur les fonctions neurocognitives.

Iy a une énorme cohorte qui a été constituée qui
s’appelle la cohorte Aquitaine. Dans cette cohorte ils
ont entrepris (bien avant qu’on ait créé ce groupe sur
le vieillissement a ’ANRS, puisqu’il a été créé depuis
moins d’un an) de faire des études systématiques sur
des énormes cohortes de patients, avec plusieurs
aspects, donc I'aspect cognitif, Jacques vous en a
parlé. Sur l'aspect locomoteur, et ca intéresse
énormément de services de laboratoires, ils ont
I’intention de suivre 500 patients, il y a également une
activité d’imagerie cérébrale qui est prévue, donc la
I’étude cognitive vous I'avez vue. Je vais vous
montrer rapidement I'étude locomotrice, I'imagerie
est en cours.

La dysfonction cognitive, simplement, ce sont des
patients jeunes, et donc pour la majorité, il y a tres peu
de démence. Vous le voyez, c’est soit ce qui est
asymptomatique, soit ce qui est léger, comme vous I'a
expliqué Jacques, et c’est tout de méme par rapport a



3% pour des populations de 65 ans, on a une
prévalence, et toutes les études le montrent maintenant,
tres importante des troubles neurocognitifs.

L'autre partie, c’est la partie LOC. Il s’agissait de
tester, pas vraiment la fragilité, mais des fonctions en
relation avec la motricité. Ce qui est intéressant c’est
que depuis qu’on a constitué le groupe vieillissement
a ’ANRS, Loic qui en fait partie et bien sir les gens
de la cohorte Aquitaine, ont décidé qu’ils allaient
utiliser les mémes tests, pour pouvoir reproduire
dans la cohorte Aquitaine les tests qui sont utilisés
par Loic, et voir quelle est la prévalence du syndrome
de fragilité qu’il vous expliquait tout a I’heure. C’est
un travail qui est en cours et qui me semble
important. On va tester, vous le voyez, I’équilibre, la
marche, ’endurance. Il y a des tas de tests qui sont
faits, je ne vais pas rentrer dans les détails.

Il'y en a un qui est quand méme tres intéressant, il a
I’air béte comme chou mais en fin de compte il ne
I’est pas du tout. On va demander cing fois de suite
a une personne de se lever et de s’asseoir sur une
chaise le plus vite possible, et on va la chronométrer.
C’est un tres bon test pour les capacités motrices, et
quand on voit ici les résultats, on voit que moins de
la moitié des patients ont une réponse normale, et
qu’ensuite vous avez des gens qui ont des réponses
partiellement  anormales, trés  anormales,
extrémement anormales. On a détecté dans cette
cohorte, quand ils ont fait I’ensemble des tests, en fin
de compte qu’il N’y a que 38% des patients qui n’ont
aucune anomalie motrice, et qu’ensuite on a des
patients qui vont se répartir entre une, deux, trois,
cing anomalies motrices, donc on a vraiment un
déficit musculaire.

Qui est liée a quoi ? lIs ont une espece de fatigue
musculaire, ¢ca ne veut pas dire qu’ils ont des
troubles neurocognitifs associés. C’est da
certainement au traitement, au vieilissement, a la
sarcopénie, parce qu’on voit chez ces patients une
fonte musculaire, et donc tout est fait pour faire
qu’au niveau moteur, ils aient une réduction de leur
capacité motrice. Et cela participe également au
vieillissement.

La notion de fragilité, je ne vais pas du tout y revenir,
parce que c’est ce que vous a montré Loic et ce sont
des diapos qu’il m’avait prétées.



Qu’est-ce qu’il en est au niveau de I'atteinte
cardiovasculaire ? La aussi, c’est quelque chose qui
est tout a fait connu maintenant, et qui a été décrit
maintenant dans beaucoup d’études, il y a une
augmentation de la prévalence des atteintes
cardiovasculaires chez les patients infectés par le
VIH, prévalence les plagant a un niveau trés
supérieur a ce qu’on observe dans la population
générale de méme age.

Pourquoi ? Chez ces patients on va décrire ce
qu’on appelle le syndrome métabolique de la
population générale, qui est une entité qui va
associer une hypertrophie du tissu adipeux au
niveau viscéral, une résistance a l'insuline, des
probléemes de lipides et des problemes de sucres.
Les facteurs de risque (donc ca c’est dans la
population générale, et dans la population VIH) on
va remplacer I'obésité abdominale par le fait qu’il y
ait une anomalie de la répartition des graisses, et
qui peuvent non seulement avoir une hypertrophie
viscérale, mais également avoir perdu le tissu
adipeux au niveau des membres. Tout ¢a va étre da
a des facteurs trés classiques qui sont : I'age, la
race, 'IlMC, le sexe, le type d’alimentation et
d’exercice, mais il y a des facteurs qui sont
spécifiques a l'infection qui vont aggraver ce
syndrome métabolique, qui sont I'infection elle-
méme, les molécules thérapeutiques, et le fait qu’ils
ont une redistribution du tissu adipeux.

Alors, est-ce que les molécules thérapeutiques ont
un réle délétere ? Oui, ¢ca a été montré par un certain
nombre d’études. On a pris des patients volontaires
sains, on leur a donné les différents IP ou les
analogues nucléosidiques, et on a regardé ce qui se
passait au niveau métabolique. On a pu montrer
qu’en tout cas, des molécules de premiére
génération comme l'indinavir étaient capables
d’induire une diminution de réponse a linsuline.
Quand on a fait avec des molécules qui sont encore
trés trés peu utilisées, en tout cas en France, comme
les analogues nucléosidiques comme la stavudine et
la zidovudine, la aussi on a pu montrer que ces
molécules étaient capables d’induire une
détérioration de la fonction métabolique et une
insulino-résistance. Le role des molécules est tout a
fait évident, mais il est loin d’étre le seul.

Alors gu’est-ce qu’il en est pour le diabete ? Vous
savez trés bien que quand il y a eu l'arrivée de
I’indinavir, il y a eu beaucoup de diabetes qui sont
apparus chez les patients. Quand on regarde la
prévalence du diabete dans la population infectée
par le VIH, on voit que cette prévalence augmente.
La, c’est une étude qui est faite dans la grosse
cohorte qui est une cohorte APROCO-COPILOTE
qui suit plus de 600 patients dans toute la France et
qui est aussi une cohorte ANRS. Quand on regarde
la prévalence du diabéte dans cette cohorte, ce qui
est frappant c’est qu’en fin de compte elle est de
moins de 4% chez les patients qui sont sous IP



depuis en moyenne un an, et chez les patients qui
maintenant sont sous IP ou sans IP, ca dépend, ils
ont suivi leur évolution thérapeutique habituelle, elle
est de 9% a huit ans apres le début de cette cohorte.
Cela montre qu’il y a tout de méme chez les patients
traités depuis longtemps, infectés depuis longtemps,
et qui vieillissent, une prévalence du diabéte qui est
trés supérieure a celle de la population générale de
méme age et de méme poids, puisque c’est les deux
criteres importants a prendre en compte.

Qu’est ce qu’il en est sur le role du traitement dans
le risque cardiovasculaire ? Il y a eu plusieurs études
tout a fait probantes, et en particulier I'une des plus
connues est la grande étude DAD, qui est une étude
multicentrique, qui étudie des milliers et des milliers
de patients. C’est un groupe de cohortes au niveau
européen. Quand on regarde ce qu’a donné cette
étude DAD, on voit tres bien qu’il y a une
augmentation de la prévalence du risque
cardiovasculaire chez les hommes, mais aussi chez
les femmes, bien que les hommes restent toujours,
comme dans la population générale, avec un risque
supérieur aux femmes, et ¢a c’est en fonction de la
durée de traitement ARV.

DAD a essayé de voir quelles étaient les molécules qui
étaient en cause. Les résultats qui ont été présentés
ont montré que celles qui ressortaient de maniére
prioritaire, dans les études antérieures de DAD, c’était
la mise sous IP, alors que les autres molécules ne
ressortaient pas de maniére significative.

Dans la base hospitaliere francaise, I'équipe de
Dominique Costagliona et de Mary-Krause ont
retrouvé qu’il y avait une augmentation du risque
d’infarctus du myocarde quand les patients étaient
mis sous IP, et que cette augmentation était
dépendante de la durée sous IP.

Dernier point, vous n’étes pas sans savoir que
I’'année derniere il y a eu un poster qui a été présenté
a la CROI, venant de I'étude DAD, qui disait que
I’'abacavir pouvait étre associé a une augmentation
du risque d’infarctus du myocarde. Ces études ont
montré que c’était une mise récente sous abacavir
qui était associée. Cela a fait beaucoup de
polémique, beaucoup de bruit, ce qui était tout a fait
normal, puisque I'abacavir est quand méme une des
molécules qui est tres largement utilisée dans le
traitement des patients, parce qu’elle était censée
étre dénuee d’effets déléteres au niveau
cardiovasculaire. Dominique Costagliona a repris
dans la grande base hospitaliere frangaise pour voir
si oui ou non, on retrouvait une association avec des
molécules thérapeutiques pour les infarctus du
myocarde. C’est un énorme travail, ils ont réussi a
récupérer presque 300 infarctus du myocarde dans
la base de données, et ils ont pris presque 900
contréles appariés, sans infarctus du myocarde. lIs
ont fait tourner les machines et les ordinateurs et les
cerveaux et les neurones dans tous les sens, le
résultat c’est qu’effectivement, chez les patients
sous abacavir depuis moins d’'un an, il y a une
augmentation du risque d’infarctus du myocarde,



qu’on ne retrouve pas chez les patients traités depuis
plus d’un an, qui n'ont pas de sur-risque. Ce risque
est observé chez les patients qui avaient une CV
indétectable mais pas chez les patients qui avaient
une CV détectable. C’est un risque non cumulatif. Ce
que trouvent également ces études, c’est qu’en fin
de compte il y a également une augmentation du
risque d’infarctus du myocarde chez les patients qui
sont sous IP, tous les IP sauf le sacinavir qui n’est
plus utilisé, et la c’est un risque cumulatif.

A cause d’importants problémes techniques
intervenus lors de I’enregistrement de cette
RéPI, nous n’avons pas été en mesure de
retranscrire la fin de lPintervention de
Jacqueline Capeau. Veuillez nous en
excuser Cependant, les diapos qu’elles a
présentées, jointes a ce document,
permettent de rendre compte de la partie
manquante.
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Pour vous informer et lutter
efficacement contre le sida, Act
Up-Paris a progressivement mis en
place une série de médias
accessibles a tous. Pour permettre
a chacun de puiser aux meilleures
sources linformation dont il a
besoin. Et parce que plus que
jamais, information = pouvoir.

>action, la lettre
mensuelle

Action fait le point sur nos réflexions politiques, nos
actions, leurs résultats (disponible par abonnement,
7 numéros par an, 15,24 € soit 100 F).

>protocoles, bulletin

d’information sur les
essais cliniques en
cours

Protocoles présente une information mise a jour
régulierement sur les essais thérapeutiques, les études
physiopathologiques et les études de cohorte menées
en France sur l'infection a VIH.Vous y trouverez le
résumé des essais en cours, les conditions
d’entrée, ainsi que le commentaire critique des
membres de la commission Traitements & Recherches
d’Act Up-Paris. Disponible par abonnement
(équivalent a la couverture des frais d’envoi) : 7,62 €
soit 50 Francs pour 6 numéros.

>internet
www. actupparis.org

Retrouvez protocoles en ligne, mais aussi les com-
muniqués de presse, les infos médicales et sociales,
les rendez-vous d’Act Up-Paris. Sur notre site :
http://www.actupp.org/

>pif, page des idées folles
La pif est le journal interne d’Act Up-Paris, il a pour
but d’améliorer la communication interne.

La pif est ouverte a tous et a toutes.

>les “répi” (réunions
publiques d’information)

A Paris, elles ont lieu tous les deux mois depuis deux
ans et abordent autant les maladies opportunistes que
les traitements antirétroviraux, la nutrition, les essais
cliniques, les comptes rendus des principales
conférences scientifiques, les droits sociaux etc.
Chaque RéPI donne lieu a la publication d’'un dossier
complet, ainsi qu’a un compte rendu adressés a toute
personne qui en fait la demande (contre frais de port,
2,29 € soit 15 F). Des RéPI sont organisées en
province.

>information = pouvoir

cette collection d’Act Up-Paris : La premiére
concerne les essais cliniques pour les personnes
atteintes par le VIH. Pour mieux comprendre le principe
des essais, comment ils sont menés, ce que vous
pouvez en attendre, les questions que vous devez vous
poser avant d’y participer.

La deuxiéme est un glossaire ayant pour but de
mieux comprendre les termes médicaux, d’interpréter
son bilan sanguin, de participer plus activement au
dialogue ave son médecin. Une liste des institutions et
associations de lutte contre le sida compléte ce
deuxieme numéro ginsi que de nombreuses pages
supplémentaires sur les hépatites dans le cadre des
co-infections VIH / Hépatites. L’aide a la lecture des
bilans a également été complété pour mieux
comprendre les enjeux des examens liés aux hépatites.
La troisieme est un guide des droits sociaux qui
permet une information claire et précise de tous les
droits auxquels peuvent prétendre les personnes
séropositives. Une liste plus compléte des institutions,
associations et administrations termine ce recueil.
Pour en obtenir, écrivez a Act Up-Paris, BP 287
75525 Paris cedex 11. (contre frais de port, 3,05 €
soit 20F)

>avec le soutien de
ensemble contre le sida



