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Contexte

 La population des patients vivant avec le VIH
(PVVIH) vieillit

— FHDH:

o 35%>50 ans en 2011
¢ 11%>60 ans en 2011

 Une nouvelle population apparait

— Longue histoire d'infection par le VIH
« FHDH : moyenne 12,5 ans en 2011

— Tres exposée aux HAART
* FHDH : moyenne 8,5 ans en 2011
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Evolution des causes de déces
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Fig. 1. Distribution of the underlying cause of death among HIV adults, French national 2000 {(n =964), 2005 {n=1042) and

2010 (n=728) surveys, France. MOrlat P et al AIDS 2014
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Contexte

« Les comorbidites liees a I'age chez les PVVIH ont
— Une prévalence plus élevee
— Une survenue plus précoce

— Que dans la population non-VIH de méme age
(Guaraldi et al. CID 2011)

« Pas d’etudes évaluant I'impact de multiples
comorbidités liees a I’age sur la mortalité des
PVVIH

— En prenant en compte le statut immuno-virologique
— Al'ere tardive des HAART
— Sur l'exces de mortalité lié au VIH
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Objectif

« |dentifier parmi les comorbidités liees a I'age
— les facteurs prédictifs de I'exces de mortalite lié au
VIH sur 5 ans
— chez les PVVIH de 60 ans ou plus

— suivis dans la cohorte prospective multicentrique
Dat’AIDS

— al'ere tardive des traitements par HAART
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Qu’est ce que I'exces de mortalite lie au VIH?

Evenements SIDA

Mais d’autres causes sont liees au VIH
— Exemple : cancer pulmonaire (rubinstein PG et al. AIDS 2014)
— Quelle est la part du VIH?

Survie spécifigue inadequate a I’ere post HAART?
Survie relative




Survie relative

* Principe

Survie observée(t)
Survie attendue(t)

— Survie relative(t) =
- taux observé = taux attendu + taux en exces

— Ne nécessite pas de connaitre la cause de deces

— Mais nécessite de calculer une survie attendue
o Tables de mortalité
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Survie relative
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Matériel

o La cohorte Dat’AIDS

— Multicentrique francaise (12 centres)

— >30 000 patients suivis pour une infection par le VIH

— Basee sur un dossier medical informatisé gére avec le
logiciel Nadis®
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Matériel et Méthodes

Criteres de non-inclusion :
Sélection des sujets prévalents - Infection par le VIH-2
de plus de 60 ans au 01/01/2008 - Pas de CD4 un an avant ou
dont le diagnostic est anterieur apres le 01/01/2008
et la date de derniéres nouvelles
est postérieure a cette date Date de point

Récupération du statut vital

Survie globale E

Objectif pragmatique

>
01/01/2008 01/01/2013
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Matériel et Méthodes

« Comorbidités liees a I'age
— Ala date de début de suivi
— Utilisation des codes CIM-10

— Maladie rénale chronique

— Maladie cardiovasculaire

— Maladie pulmonaire chronique
— Diabete

— Cirrhose

— Cancer non classant SIDA
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Matériel et Méthodes

« Covariables
— Co-infections par les virus des hepatites B et C

— Statut nutritionnel : Indice de masse corporelle

— Données immuno-virologiques:
« CD4, Charge virale, Nadir CD4, Stade SIDA
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Matériel et Méthodes

« Table de mortalité utilisée :

— Base de données eurostat
o« hitp://ec.europa.eu/eurostat/fr/data/database

— Taux de mortalité attendue attribué a chaque patient par :
« Age
¢ Sexe
 Région administrative
 Année de suivi

— Un taux de mortalité attribué a chaque année de suivi de
chague patient
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http://ec.europa.eu/eurostat/fr/data/database

Matériel et Méthodes

 Analyses statistiques

— Modeéle d'Esteve
» Excess Hazard Ratio + 1C95%

— Ajustement systematique sur I'age, le sexe, le taux de CD4,
I'ancienneté du diagnostic et le centre de suivi.
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Résultats

1605 patients

-VIH1, non VIH2

-De plus de 60 ans au 1°" janvier 2008
-Dont le diagnostic d’infection par le VIH
est antérieur au 1* janvier 2008

—>

22 doublons

Y

1583 patients

A 4
1415 patients
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168 patients sans
valeur de CD4 a
moins d’'un an de la
date d’inclusion

Hommes : 77%

Age moyen : 66 = 6 ans
Acquisition par voie

— Hétérosexuelle (45%)

— Homosexuelle (39%)

Infection ancienne

- 12 = 6ans

— 88% exposés aux HAART
— Stade SIDA : 30%

Bien controblés

— Charge virale<50 cop./ml : 77%
— CD4>200 cel./mm3: 93%
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Résultats

Comorbidités liees a I'age

Cancers 229 (16,2
Cancers non classant SIDA 94 (6,6)
Maladies cardiovasculaires 172 (12,2)
Maladie cérébrovasculaire 77 (5,4)
Infarctus du myocarde 67 (4,7)
Insuffisance cardiaque congestive 42 (3,0)
Maladie pulmonaire chronique 112 (7,9)
Maladie rénale chronique 285  (20,1)
Diabete 201 (14,2
Cirrhose 39 (2,8)
Co-infection VHB 54 (3,8)
Co-infection VHC 92 (6,5)
Indice de masse corporelle
Obeése 98 (7,1)
Surpoids 389 (28,1
Normal 823  (59,4)
Maigre 76 (5,5)
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Maladie cérébrovasculaire 77 (5,4)
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Surpoids 389 (28,1
Normal 823  (59,4)
Maigre 76 (5,5)
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Reésultats : Analyse multivariee

Analyse multivariée (n=1385)

aEHR’ 95%Cl P
Cancers non classant SIDA 2,94 1,32 — 6,57 0,008
Maladies cardiovasculaires 6,00 2,45 -1465 <10°
Maladie rénale chronique 4,86 2,24 -1053 <10*
Cirrhose 3,58 1,256-10,28 0,018
Co-infection VHC 3,63 1,44 — 9,12 0,006
Indice de masse corporelle
Surpoids 0,90 0,32 — 2,57 0,850
Obese 2,71 0,81 -9,03 0,105
Maigre 4,10 1,61-10,48 0,003
CD4 (cellules/ul), =200 5,79 2,28 —-14,69 0,0002

*aEHR : adjusted Excess Hazard Ratio
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Discussion

« Les comorbidités liees a I’age sont prédictives de
I'exces de mortalitée lié au VIH

— Notamment maladies cardiovasculaires et maladies rénales
chroniques

— Force de 'association similaire a celle des CD4
— Peut étre lié a

« Une prévalence plus importante des comorbidités

« Une mortalité plus importante liée a ces comorbidités chez les PVVIH
(Pearce D et al. Am J cardiol 2012)
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Discussion

* Avantages

— Premiere étude en survie relative sur les CLA chez les PVVIH
— Effectifs de PVVIH >60 ans

e Limites
— Population de référence ici non exempte de PVVIH
« Mais prévalence faible, biais negligeable

— Pas de table de mortalité avec
« Ethnie
« Statut socio-economique
« Mais prise en compte des régions administratives
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Conclusion

« Les comorbidites liees a I’age sont predictives de
I'exces de mortalité liee au VIH

— En particulier maladies rénales chroniques et maladies
cardiovasculaires

— Niveau similaire aux CD4

 Intérét des methodes de survie relative a I'ere post
HAART
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Merci de votre aimable attention

 mhentzien@chu-reims.fr
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Discussion

Modele de Cox Modele d’Esteve
aHR* P value aEHR” P value

Age par année 1.05 <1073 0.98 0.536
supplémentaire
Cancer non lié¢ au VIH 1.91 0.007 2.94 0.008
Maladies cardiovasculaires  2.40 <10+ 6.00 <104
Maladie rénale chronique 2.25 <104 4.86 <10
Cirrhose 2.99 <1073 3.58 0.018
Co-infection VHC 2.00 0.009 3.63 0.006
Indice de masse corporelle

Surpoids 0.88 0.537 0.90 0.850

Obesite 1.51 0.205 2.71 0.105

Maigreur 2.42 <103 4.10 0.003
CD4 (cellules/ul), <200 2.23 0.002 5.79 0.0002
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Discussion

Modele de Cox Modele d’Esteve
aHR* P value aEHR" P value
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CD4 (cellules/ul), <200 2.23 0.002 5.79 0.0002
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Univariate analysis Multivariate analysis (n=1385)

EHR 95% CI Pvalue aEHR™ 95%Cl P value
Age (years), per additional year 1.01 [0.91-1.13] 0.839 0.98 [0.92-1.04] 0.536
Male sex 049 [0.18-1.31] 0.154 1.16 [051-265] 0.720
AIDS 319 [1.22-8.33] 0.018
Non-HIV related cancer 593 [2.63-13.38] <10* 294 [1.32-6.57] 0.008
Cardiovascular disease 7.73 [3.39-17.61] <10* 6.00 [2.45-14.65] <10+
Chronic renal disease 12.07 [3.58-40.71] <10% 486 [2.24-10.53] <10*
Chronic pulmonary disease 1.11 [0.19-6.45] 0.906
Diabetes 241 [1.00-5.81] 0.050
Cirrhosis 11.63 [5.26 —25.74] <10* 358 [1.25-10.28] 0.018
HCV co-infection 488 [2.11-11.29] 0.0002 3.63 [144-9.12] 0.006
HBYV co-infection 0.000 [0.0000 - .] 0.988
04

Body mass index

Overweight 0.85 [0.16-4.59] 0.854 0.90 [0.32-257] 0.850

Obese 2.72 [0.74-9.94] 0.131 271 [0.81-9.03] 0.105

Low 10.61 [3.79-29.71] <10* 4.10 [1.61-10.48] 0.003

CD4 cell count (cells/ul), <200 4.94 [2.12-11.53] 0.0002 5.79 [2.28-14.69] 0.0002
CD4 nadir (cells/ul), <200 4,32 [0.75-24.77] 0.190

HIV viral load (copies/ml), >50 2.39 [1.05-5.45] 0.039

Duration of HIV infection, per 1.00 [0.93-1.08] 0.938

one year

95% ClI, 95% confidence interval; EHR, Excess Hazard Ratio; aEHR, Adjusted Excess Haza
Ratio; HIV, human immunodeficiency virus; AIDS, acquired immune deficiency syndrome; HBV,
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