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le porteur du VIH vieillissant :

Les maladies liées à l’âge, telles que l’athérosclérose et l’ostéoporose, 
s’observent plus tôt dans la vie des personnes infectées par le virus de 
l’immunodéficience humaine (VIH) que chez celles qui ne le sont pas. Ce  
vieillissement apparemment accéléré pourrait s’expliquer de plusieurs 
manières, entre autres par la persistance de la régulation positive 
exercée sur la réaction inflammatoire et par les effets indésirables des 
traitements antirétroviraux. L’accélération du processus de vieillissement 
est une menace pour l’espérance de vie des porteurs du VIH, même si leur 
fonction immunitaire a été renforcée et si le virus reste sous les seuils de 
détection. Le risque de contracter certaines maladies en particulier varie 
d’un patient à l’autre. Cela dit, il apparaît important maintenant d’attirer 
l’attention de la communauté médicale sur la possibilité de corriger ou de 
mettre en échec les facteurs de risque de  lésions irréversibles aux organes 
cibles. En règle générale, les processus liés au vieillissement, tels que 
la déperdition osseuse et la détérioration des fonctions neuro-cognitives, 
semblent se manifester au moins une dizaine d’années plus tôt en moyenne 
chez les porteurs du VIH que chez les personnes séronégatives à l’égard 
de ce virus. Au Canada, où le nombre des plus de 50 ans séropositifs ne 
cesse d’augmenter, il est à prévoir que l’importance accordée aux stratégies 
visant à anticiper et à corriger les facteurs de risque dans le cadre de la 
prise en charge des porteurs du VIH ne pourra que croître.
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Le vieillissement des porteurs du VIH : données 
épidémiologiques
Au Canada, tout comme dans d’autres pays où les agents 
antirétroviraux sont aisément accessibles, on note une 
augmentation du nombre de patients qui franchissent le cap 
de la cinquantaine grâce à l’efficacité de ces traitements 
pour garder la maîtrise du virus de l’immunodéficience 
humaine (VIH)1, 2. Cette stratification en fonction de l’âge, 
qui est utilisée par l’Agence de la santé publique du Canada 
pour suivre le comportement épidémiologique du VIH 
et du syndrome de l’immunodéficience acquise (sida) 3, 

pourrait présenter un grand intérêt, car il est de plus en 
plus évident que les porteurs du VIH qui prennent de l’âge 
présentent des problèmes particuliers. Les patients âgés 
sont depuis longtemps surreprésentés parmi les sidéens 
comparativement à leur représentation au sein de l’ensemble 
des porteurs du VIH1, mais la possibilité que l’infection par 
le VIH vienne compliquer, ou même accélérer les processus 
pathologiques liés au vieillissement4, tels que les maladies 
cardiovasculaires5, l’insuffisance rénale6, l’ostéoporose7, 
les hépatopathies8 et la détérioration des fonctions neuro-
cognitives9, suscite de plus en plus d’inquiétude.

Au Canada, le vieillissement de la population composée 
des porteurs du VIH peut s’expliquer de deux manières. La 
première, c’est l’augmentation de la proportion de patients 
qui contractent cette infection passé l’âge de 50 ans. En 
effet, près de 15 % des patients nouvellement infectés par 
le VIH ont franchi le cap de la cinquantaine, un pourcentage 
qui a presque doublé depuis la fin des années 903.La 
deuxième, c’est la prolongation de la survie attribuable 
à l’efficacité des traitements antirétroviraux hautement 
actifs (TAHA ou HAART, en anglais). Même si la proportion 
de porteurs du VIH âgés de plus de 50 ans a connu une très 
légère hausse au pays au cours des 10 dernières années, 
les jeunes étant encore aujourd’hui les victimes de la 
majorité des nouvelles infections10, le nombre absolu de 
sujets âgés qui sont séropositifs, quant à lui, a augmenté 
parallèlement au nombre total d’infections, qui se chiffrait, 
selon les estimations, à plus de 70 000 à la fin de 20101. 

Si l’élimination soutenue et durable du VIH demeure 
essentielle à la survie des porteurs de ce virus, il n’en 
demeure pas moins que les décès imputables au sida sont 
rares de nos jours au Canada. En 2009, on a dénombré 25 
décès causés par ce syndrome, soit une réduction de 84 % 
depuis 2003, et ce, en dépit d’une hausse substantielle du 
nombre de personnes vivant avec le VIH (voir la Figure 1)10. 

D’autres pays où les traitements antirétroviraux sont 
aisément accessibles, comme la Suisse11,ont récemment 
fait état de diminutions semblables. Selon les résultats 
d’une étude suisse (SHCS), le sida a été incriminé dans 
moins de 20 % de tous les décès survenus de 2005 à 
2009. Chez les patients séronégatifs à l’égard du virus de 
l’hépatite C (VHC), les causes les plus fréquentes de décès 
étaient les cancers n’ayant pas de lien avec le sida, suivis 
des maladies cardiovasculaires. En revanche, ce sont les 
hépatopathies, suivies des infections non liées au sida, qui 
ont causé le plus grand nombre de décès chez les patients 
co-infectés par le VHC. Durant la période couverte par cette 
étude, l’âge médian au moment du décès est passé de 45 
à 49 ans, tandis que le nombre médian de lymphocytes T 
CD4 augmentait de 257 à 321 cellules/mm3 (voir la Figure 2).

Ces données portent à croire que la prolongation de la 
survie chez les porteurs du VIH ne repose plus autant 
qu’auparavant sur la mise au point de traitements plus 
efficaces pour éliminer le VIH, mais bien sur la maîtrise des 
processus pathologiques qui sont exacerbés par la présence 
de ce virus ou par les traitements dirigés contre lui. Le 
risque de contracter certaines maladies en particulier, 
comme celles qui touchent l’appareil cardiovasculaire, 
le système nerveux central (SNC) ou le squelette, peut 
varier considérablement d’un porteur du VIH à l’autre en 
raison du large éventail de variables qui entrent en jeu, 
par exemple, une prédisposition familiale, les habitudes 
de vie et les antécédents médicamenteux. Cela dit, les 
données actuelles laissent suggérer que le traitement de 
ces maladies concomitantes est appelé à jouer un rôle de 
plus en plus important dans les efforts visant à prolonger 
l’espérance de vie des sujets infectés par le VIH. 

Pathogenèse
Le lien entre l’infection par le VIH et la hausse du risque de 
maladie cardiovasculaire, qui est pourtant bien documenté 
et qui a été un des premiers signes que les maladies liées 
à l’âge se produisent plus tôt chez les porteurs du VIH12-14, 

n’a pas été reconnu d’emblée comme une manifestation du 
vieillissement accéléré de ces patients. Les projecteurs 
ont plutôt été braqués sur les dyslipidémies associées 
aux inhibiteurs de protéase (IP) et sur la forte prévalence 
des facteurs de risque classiques de cardiopathie (par 
ex., l’usage du tabac) au sein de cette population15, 16. Si 
ces facteurs de risque classiques gardent toute leur 
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FIGURE 1 | Nombre de décès causés par le sida 
	 au Canada de 1996 à 2009

Adapté de Le VIH et le sida au Canada, rapport de surveillance en 
date du 31 décembre 2009, dans Canada PHAo, éd. Ottawa, 2009.

FIGURE 2 | Nombre de décès chez les porteurs du VIH,
	 de 2005 à 2009

Adapté de ROPPICK, M., et al. Tel que présenté dans le cadre de 
la Conférence sur les rétrovirus et les infections opportunistes, 
Boston, 2011. Résumé 789.
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importance, il reste que de nombreux autres facteurs 
semblent intervenir, tels que l’influence directe du VIH 
sur le risque de maladie cardiovasculaire et le fait que 
l’immunosénescence pourrait être partiellement à l’origine 
de ce risque17. La notion d’immunosénescence, qui procède 
du vieillissement naturel, repose sur l’affaiblissement du 
système immunitaire adaptatif qui entraîne, entre autres, 
une régulation positive des médiateurs de l’inflammation18. 
Or, pour ce qui est des maladies cardiovasculaires, on croit 
maintenant que l’inflammation favorise l’athérosclérose et 
les accidents thrombotiques19, 20.

Cette interaction entre la régulation positive du système 
immunitaire et la sénescence accélérée pourrait se répéter 
pour d’autres organes chez les patients vivant avec le VIH21. 
On a fait le rapprochement entre le vieillissement, qui est 
habituellement défini comme la détérioration cumulative 
et graduelle des fonctions physiologiques normales des 
molécules et des cellules qui se traduit par des lésions 
aux organes, et l’expression de plusieurs cytokines 
inflammatoires, telles que l’interleukine 6 (IL- 6), aussi bien 
chez les porteurs du VIH qui prennent de l’âge que chez les 
personnes vieillissantes indemnes de cette infection22, 23. Ce 
constat a conduit les chercheurs à émettre l’hypothèse que 
les porteurs du VIH vieillissent plus vite tout simplement 
parce que leur infection persistante épuise plus rapidement 
leur système immunitaire17 (voir la Figure 3). 

Quand le vieillissement se fait normalement, la vitesse à 
laquelle les divers organes se dégradent varie en fonction 
de nombreux facteurs, notamment d’ordre génétique. Les 
variables génétiques qui modulent le risque de maladie 
cardiovasculaire24, de détérioration des fonctions neuro-
cognitives25, d’ostéoporose26 et d’altération de la fonction 
rénale27 ont été définies. Même si les habitudes de vie 
peuvent avoir une influence importante sur le risque relatif 
de tous ces processus, d’où l’hypothèse voulant qu’une 
prédisposition génétique puisse être exacerbée ou au 
contraire atténuée, le risque de décès imputable à l’une ou 
l’autre cause semble extrêmement variable. Les travaux 
de recherche en cours pour déterminer l’apport relatif 
des dommages causés à l’ADN et de sa réparation, du 
raccourcissement des télomères et du dysfonctionnement 
des mitochondries pourraient nous donner un aperçu des 
différences individuelles en ce qui concerne la vitesse 
avec laquelle vieillissent certains organes28. Tous ces 

facteurs ont probablement un rapport avec la vitesse de 
détérioration relative de certains organes en particulier 
chez les porteurs du VIH.

Caractéristiques cliniques
L’effet cumulatif du vieillissement chez les sujets sains se 
traduit par une fragilité généralisée qui s’observe aussi 
chez les patients vivant avec le VIH. Comme peut le laisser 
prévoir le vieillissement accéléré noté chez ces derniers, 
le phénotype de fragilité, qui est de mieux en mieux 
défini, survient à un bien plus jeune âge chez les sujets 
séropositifs (voir la Figure 4). Selon les nouvelles données 
issues de l’étude intitulée Multicenter AIDS Cohort Study 
(MACS), les critères prédéterminés définissant la fragilité 
étaient deux fois plus répandus chez les hommes porteurs 
du VIH que chez ceux qui n’étaient pas infectés par ce 
virus dans les groupes d’âge allant de 50 à 59 ans (14,8 vs 
8,1 %; p = 0,006) et de 60 à 69 ans (19,9 vs 10,0 %; p = 0,01)29. 
Au cours de cette étude, les sujets étaient considérés 
comme fragiles s’ils satisfaisaient à au moins trois des 
critères suivants : faiblesse de la force de préhension 

(20e percentile pour l’âge), lenteur de la marche sur 
une distance de 4 mètres (< 20e percentile pour l’âge), 
sédentarité, épuisement, conformément à la définition qui 
en est donnée sur le formulaire abrégé 36 (SF-36), et perte 
pondérale involontaire de plus de 4,5 kg (10 livres).

L’objectif du traitement de l’infection par le VIH a toujours 
été d’éliminer le virus tout en réduisant au minimum 
les effets indésirables provoqués par les médicaments. 
L’accélération évidente du vieillissement des porteurs 
du VIH laisse entrevoir un nouveau paradigme qui 
engloberait une attention accrue envers les organes cibles 
vulnérables30. Une définition précise de la fragilité chez les 
personnes infectées par le VIH pourrait certes se révéler 
utile pour nous aider à mieux comprendre ce phénomène. 
Cependant, le fait que la fragilité soit d’emblée associée 
à des effets négatifs chez les personnes séronégatives à 
l’égard du VIH31 plaide en faveur de la reconnaissance de 
ce processus dès ses débuts.

Diagnostic et surveillance
L’accélération évidente du vieillissement imputable au VIH 
commande une prise en charge proactive des patients. 
Contrairement aux problèmes de santé ponctuels, la 
détérioration des appareils et systèmes organiques liée 
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FIGURE 3 | L’infection par le VIH et le vieillissement 
	 accéléré

Adapté de DEEKS, S. G. « HIV infection, inflammation, 
immunosenescence, and aging », Annu Rev Med, vol. 62, 2011, 
p. 141-155.

FIGURE 4 | Phénotype de fragilité

Adapté de MARGOLICK, J., et al. Tel que présenté dans le cadre 
de la Conférence sur les rétrovirus et les infections opportunistes, 
Boston, 2011. Résumé 794.
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à l’âge peut être insidieuse et quasi imperceptible. Il est 
possible que bon nombre de processus pathologiques 
comme les maladies cardiovasculaires et l’insuffisance 
rénale, restent asymptomatiques et, partant, n’incitent 
les patients à consulter un médecin qu’au moment 
où se manifestent des complications menaçant leur 
pronostic vital. Il convient donc d’envisager d’avoir 
recours à une démarche concertée afin de recueillir 
des données de référence sur les facteurs de risque de 
maladie cardiovasculaire, la fonction rénale, la fonction 
cognitive et la densité minérale osseuse. Il est essentiel 
de reconnaître que les processus de vieillissement qui 
touchent ces appareils et systèmes organiques sont 
multifactoriels. Par exemple, si les dyslipidémies ont un 
jour été considérées comme la raison la plus plausible 
pour expliquer le lien entre les traitements antirétroviraux 
et les maladies cardiovasculaires32, l’exposition aux 
inhibiteurs de protéase et aux inhibiteurs nucléosidiques 
de la transcriptase inverse (INTI) en particulier, et aux 
agents antirétroviraux en général a été associée à une 
hausse de l’incidence de l’insulinorésistance, un facteur 
de risque indépendant de maladie cardiovasculaire33, 34.

Côté santé, les personnes séropositives à l’égard du 
VIH courent les mêmes risques que les personnes 
séronégatives, mais dans leur cas, l’interpénétration 
des risques habituels à ce chapitre, du vieillissement 
accéléré et des effets des traitements antirétroviraux fait 
en sorte qu’il faut commencer à surveiller étroitement les 
facteurs de risque liés à l’âge beaucoup plus tôt qu’il ne 
serait normalement nécessaire chez les personnes qui ne 
sont pas infectées par le VIH. Compte tenu des multiples 
processus physiopathologiques qui entrent en jeu chez les 
porteurs du VIH, chaque facteur de risque peut représenter 
une plus grande menace pour ces patients que pour les 
sujets indemnes de cette infection. Par ailleurs, des agents 
thérapeutiques destinés à corriger les répercussions 
complexes de l’infection par le VIH sur la graisse viscérale, 
l’insulinorésistance et la lipodystrophie font l’objet de 
recherches, car ils pourraient permettre de contrer les 
effets synergiques de ces facteurs de risque17.

Prise en charge
Il est possible de s’occuper de la vulnérabilité de certains 
appareils ou systèmes organiques à l’aide des traitements 
ciblés recommandés dans les lignes directrices factuelles, 
comme celles qui sont diffusées par la Société canadienne 
de cardiologie au sujet des maladies cardiovasculaires ou 
par la Société canadienne de néphrologie pour la prise en 
charge des néphropathies chroniques35, 36. Cependant, le 
meilleur moyen pour réduire la morbimortalité chez les 
porteurs du VIH vieillissants pourrait bien être de prendre 
les devants sur les processus pathologiques. En gardant 
à l’esprit que les stratégies doivent être personnalisées 
en fonction des facteurs de risque de chacun, il serait 
possible d’atténuer considérablement les risques à venir 
en intervenant de façon musclée à un âge relativement 
jeune, notamment en corrigeant les habitudes de vie.

Dans un tel contexte, la connaissance des antécédents 
familiaux alliée à la surveillance des données de référence 
peut se révéler utile dans la prévention des risques. Même 
si rien n’est plus important que l’élimination soutenue 
du VIH, l’innocuité relative des agents antirétroviraux 
pour ce qui est de la biotransformation des lipides ou la 
fonction rénale pourrait avoir un intérêt particulier pour 
les patients exposés aux maladies cardiovasculaires ou 

aux néphropathies. La pénétration relative de ces agents 
dans le SNC, qui a attiré beaucoup d’attention récemment, 
pourrait se révéler utile pour la réduction relative du 
risque de détérioration des fonctions neuro-cognitives37, 
quoique de nouvelles études devront être effectuées 
pour cerner les effets neurotoxiques possibles des divers 
agents antirétroviraux et pour confirmer l’intérêt clinique 
relatif de ces agents selon qu’ils pénètrent efficacement 
le SNC ou non (d’après leur score CPE). En définitive, les 
stratégies axées sur la prise en charge optimale des 
maladies liées à l’âge sont appelées à évoluer compte tenu 
du nombre grandissant de porteurs du VIH qui avancent en 
âge et qui viendront alimenter ce problème clinique. 

Conclusion
Maintenant que de nombreuses associat ions 
d’antirétroviraux permettent de garder efficacement 
et durablement le VIH sous les seuils de détection, les  
maladies liées à l’âge deviendront peu à peu le principal 
obstacle à une espérance de vie normale chez les sujets 
infectés par ce virus. Il semblerait que le risque relatif 
de maladies touchant tel ou tel appareil ou système 
organique est différent pour chaque patient. En revanche, 
la vulnérabilité des divers organes aux maladies peut 
avoir une source commune : l ’immunosénescence 
et la régulation positive de la réaction inflammatoire 
déclenchée par la présence du VIH. Des stratégies axées 
sur une démarche à la fois personnalisée et proactive 
visant à freiner la détérioration des organes vulnérables 
font leur apparition, mais ce volet dynamique de la prise 
en charge des porteurs du VIH est appelé à évoluer 
considérablement.
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Les décès prématurés imputables aux complications cardiovasculaires sont 
un problème croissant chez les porteurs du virus de l’immunodéficience 
humaine (VIH) qui vieillissent. Ce risque cardiovasculaire, qui est plus 
élevé chez les personnes infectées par le VIH que chez les sujets du même 
âge, mais indemnes de cette infection, est le résultat de la convergence 
de nombreux facteurs. Parmi ces derniers, on trouve une plus grande 
prévalence des facteurs de risque de maladie cardiovasculaire, les effets 
indésirables de plusieurs agents antirétroviraux qui semblent intervenir 
dans le risque cardiovasculaire, et l’effet direct ou indirect du VIH  
lui-même. Il est à prévoir que les maladies cardiovasculaires seront de plus 
en plus souvent incriminées dans le décès pourtant évitable des porteurs 
du VIH dont la virémie est bien maîtrisée. Toute tentative d’atténuer le 
retentissement de cette crise potentielle reposera sur une plus grande 
conscientisation à propos des risques que courent les porteurs du VIH, de 
même que sur la surveillance intensive et la correction des facteurs de 
risque qui peuvent l’être. Par ailleurs, l’individualisation des traitements est 
appelée à jouer un rôle encore plus important dans la réduction du risque 
cardiovasculaire sur fond de virémie durablement maîtrisée. 
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Contexte
L’arrivée des associations d’antirétroviraux a été reliée 
à une raréfaction des décès attribuables au VIH, mais a 
eu très peu d’effet sur le taux de mortalité pour cause 
de complications cardiovasculaires1. Auparavant, la 
myocardiopathie dilatée secondaire à une endocardite 
infectieuse était une source importante de complications 
cardiovasculaires liées au VIH2. Or, depuis l’arrivée des 
associations d’antirétroviraux, l’endocardite infectieuse 
demeure une source majeure d’effets délétères, dont le 
décès, chez les toxicomanes invétérés traités par ces 
médicaments1. La suppression de la virémie a néanmoins 
permis de réduire le risque d’infection opportuniste 
associée à cette complication4. D’autres complications 
cardiovasculaires, telles que les manifestations 
cardiaques de la maladie de Kaposi5, étaient certes 
observées chez les porteurs du VIH avant l’arrivée 
des associations d’antirétroviraux, mais les maladies 
cardiovasculaires n’étaient pas une cause majeure de 
décès parce que d’autres affections les devançaient et 
emportaient les patients6.

Si nous prévoyons que les malades cardiovasculaires 
deviendront une cause importante de décès chez les 
patients vieillissants dont l’infection par le VIH est bien 
maîtrisée, c’est simplement parce que ces maladies sont 
la principale cause de décès partout dans le monde et 
surtout chez les personnes vieillissantes7. Au Canada, 
les vasculopathies sont incriminées dans près du tiers 
de tous les décès et sont donc, de ce fait, à peine moins 
meurtrières que tous les cancers réunis8. Une analyse 
effectuée récemment au sein d’une grande cohorte de 
porteurs du VIH sur les risques attribuables de maladie 
cardiovasculaire nous a appris que la faiblesse du nombre 
de lymphocytes T CD4 se situait au quatrième rang des 
facteurs d’influence, un âge supérieur à 42 ans occupant 
le premier rang (voir la Figure 1)9. De plus, d’autres 
facteurs peuvent exacerber l’effet exercé par l’âge. 
Nous avons commencé à soupçonner que les maladies 
cardiovasculaires pourraient constituer un problème 
particulier chez les personnes infectées par le VIH traitées 
à l’aide d’associations d’antirétroviraux tout de suite après 
avoir intégré les inhibiteurs de protéase (IP) à la prise 
en charge systématique de cette infection10. Les études 
réalisées par la suite ont permis de confirmer que les IP 

comportaient des risques à ce chapitre en faisant ressortir 
une hausse du risque d’infarctus du myocarde  (IM) 
proportionnelle à l’exposition à ces médicaments11. Les 
processus pressentis pour l’expliquer comprennent 
des perturbations de la lipidémie sérique et de la 
biotransformation de l’insuline12, mais d’autres facteurs 
pourraient aussi entrer en jeu, par exemple, une hausse 
des concentrations en fibrinogène13. Selon les résultats 
d’une étude, chaque année d’exposition aux traitements 
antirétroviraux hautement actifs (TAHA) serait assortie 
d’une hausse de 29 % du risque d’IM ajusté en fonction 
de l’âge14.

La hausse du risque de maladie cardiovasculaire ne peut 
néanmoins être entièrement imputée à l’exposition aux 
IP, ni même à l’ensemble des agents antirétroviraux. De 
nombreuses études de cohorte ont en effet permis de 
faire le rapprochement entre l’infection par le VIH chez 
les porteurs de ce virus et une augmentation du risque 
de maladie cardiovasculaire par rapport aux populations 
indemnes de cette infection9, 15. Certaines de ces études 
ont mis en lumière une telle augmentation du risque après 
ajustement en fonction de l’hypertension, du diabète 
et des dyslipidémies16 (voir la Figure 2). Dans le cadre 

d’une étude ayant porté sur les données consignées dans 
les réclamations d’assurance-maladie de deux grands 
hôpitaux des États-Unis, l’incidence d’IM chez les porteurs 
du VIH correspondait à près du double de celle calculée 
pour les patients exempts de cette infection après de 
nombreux ajustements, en fonction de l’âge notamment 
(11,13 vs 6,98 par tranche de 1000 patients)16.

Pour pouvoir élaborer des stratégies de traitement 
cohérentes, il est important d’évaluer les facteurs qui 
interviennent dans l’augmentation du risque de maladie 
cardiovasculaire chez les patients infectés par le VIH. Cela 
dit, il est inévitable que les maladies cardiovasculaires 
et autres maladies chroniques deviennent un problème 
grandissant dans la prise en charge de ces patients, 
puisque le basculement démographique que nous 
connaissons actuellement a pour effet d’augmenter la 
proportion de porteurs du VIH qui arrivent à un âge où 
ces maladies sont chose courante17. S’il est vrai que les 
dyslipidémies, le diabète, l’hypertension et l’insuffisance 
rénale, à l’instar des autres facteurs de risque de maladie 
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FIGURE 2 | �Facteurs de risque de maladie cardiaque au sein 
de cohortes de sujets infectés ou non par le VIH
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cardiovasculaire, sont des affections évolutives qui, avec le 
temps, entraînent un risque croissant et cumulatif d’IM et 
d’autres problèmes cardiovasculaires, il n’en demeure pas 
moins que les données actuelles portent à croire que les 
accidents cardiovasculaires se produisent beaucoup plus 
tôt dans la vie des porteurs du VIH que chez les personnes 
indemnes de cette infection18, 19.

Pathogenèse
Le phénotype de vieillissement accéléré, qui comporte 
l’expression prématurée des maladies cardiovasculaires, 
n’est pas encore entièrement élucidé, mais plusieurs 
hypothèses de plus en plus solidement étayées indiquent 
que l’activation du système immunitaire n’y serait pas 
étrangère. La fonction immunitaire a été au centre des 
premières hypothèses formulées pour expliquer ce 
phénomène, ce qui a donné lieu à la création du terme 
« immunosénescence », mais les effets de la régulation 
positive du système immunitaire ont été observés chez 
toutes les personnes vieillissantes20. Ce processus 
semble toutefois commencer à un bien plus jeune âge 
chez les sujets infectés par le VIH et cette sénescence 
accélérée s’étend nettement à la plupart des systèmes 
physiologiques, si ce n’est à tous21. Le lien entre le 
vieillissement du système immunitaire et les organes, 
comme le cœur, pourrait reposer sur une certaine 
inaptitude à supprimer l’inflammation, qui est réputée 
contribuer à l’athérosclérose22, mais d’autres processus, 
tels que le raccourcissement des télomères des myocytes 
ou d’autres cellules jouant un rôle majeur pour la santé du 
cœur, pourraient également être impliqués23.
 
Chez beaucoup de patients, y compris ceux manifestant 
une certaine prédisposition familiale, les maladies 
cardiovasculaires constituent le point culminant des 
processus pathologiques catalysés par de nombreux 
facteurs de risque tels que l’hypertension, le diabète, 
l’hyperlipidémie, l’insuffisance rénale et l’usage du 
tabac (voir la Figure 3)24. Plusieurs études de cohortes 
ont démontré que la majorité de ces facteurs de risque, 
voire tous, sont plus répandus dans la population des 
porteurs du VIH15, 25. Pourtant, la multiplication des cas de 
maladie cardiovasculaire est plus forte que celle à laquelle 
on s’attendrait au vu de ces seuls facteurs de risque.  
Au cours d’une étude ayant servi à évaluer l’athérosclérose 

coronarienne subclinique en mesurant les dépôts de 
calcium dans les coronaires au moyen de la tomographie 
assistée par ordinateur, une technique validée utilisée pour 
apprécier l’évolution des maladies cardiovasculaires, les 
chercheurs ont observé un vieillissement des coronaires 
chez 69 % des 233 adultes infectés par le VIH26. Même 
si l’infection était bien maîtrisée chez ces sujets dont 
l’âge médian était de 43 ans, le risque que représentait 
le vieillissement de leurs coronaires a été relié à une 
infection par le VIH de plus longue date, à l’emploi de plus 
en plus répandu des agents antirétroviraux et à la faiblesse 
du nadir des lymphocytes T CD4, en plus des facteurs de 
risque classiques. Une autre étude fondée sur les dépôts 
de calcium dans les coronaires a également permis de 
faire le rapprochement entre l’infection par le VIH et un 
âge vasculaire plus avancé que chez les sujets indemnes 
de cette infection27.

Il ne faut toutefois pas négliger le fait que les processus 
de vieillissement touchant les autres organes peuvent 
précipiter l’apparition des maladies cardiovasculaires. 
Par exemple, le diabète sucré, un facteur de risque 
majeur de maladie cardiovasculaire, est également plus 
répandu chez les porteurs du VIH que chez ceux qui en sont 
indemnes28. Cet éventail de processus de vieillissement 
s’est traduit par ce que l’on appelle le syndrome de fragilité 
lié au VIH29. Même si ce syndrome vaut la peine qu’on s’y 
attarde d’une façon toute particulière, les processus de 
vieillissement ont leur propre importance dans la lutte 
contre les maladies cardiovasculaires en tant que point 
d’aboutissement de ce phénomène. 

Il est possible que le rôle joué par les traitements 
antirétroviraux en ce qui concerne l’apparition prématurée 
des maladies cardiovasculaires et des facteurs de risque 
qui y sont associés soit relativement modeste. Les 
premières études de cohorte qui ont établi un lien entre les 
TAHA et une hausse du risque de maladie cardiovasculaire 
portaient essentiellement sur des IP30, ce qui a amené 
les chercheurs à émettre l’hypothèse que ce risque était 
la conséquence d’anomalies de la biotransformation 
des lipides ou de l’insuline provoquées par cette classe 
d’agents antirétroviraux31. Toutefois, les chercheurs ont 
fait ce rapprochement bien avant la découverte du rôle 
favorisant de l’infection elle-même dans l’apparition des 
maladies cardiovasculaires. En outre, bon nombre des 
IP récents, comme l’atazanavir, n’ont pas été reliés à des 
anomalies de la biotransformation des lipides32, ce qui 
pourrait réduire le risque de maladie cardiovasculaire. 
Soulignons toutefois qu’on a attribué aux agents de cette 
classe d’autres effets prothrombotiques, tels qu’une 
hausse des concentrations de fibrinogène13.

L’étude de cohorte D:A:D a permis d’établir un lien 
entre l’exposition à l’abacavir et à la didanosine et un 
risque d’infarctus du myocarde, mais pas avec un risque 
d’accident vasculaire cérébral33. Étant donné que l’abacavir 
était et demeure un INTI d’usage courant, plusieurs autres 
groupes de chercheurs ont tenté de confirmer ce lien, mais 
ils ont obtenu des résultats contradictoires34. Avec les 
études d’observation, il se peut que le problème soit de 
parvenir à limiter les biais et à ajuster efficacement les 
variables confusionnelles, par exemple, l’usage privilégié 
d’un INTI au détriment d’un autre chez les sujets présentant 
des facteurs de risque qui, comme l’insuffisance rénale, 
ont un lien étroit avec les maladies cardiovasculaires. 
Les chercheurs de plusieurs études ont été incapables 
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d’établir un lien entre l’abacavir et la moindre altération 
de la fonction vasculaire évoquant un risque de maladie 
cardiovasculaire, tel qu’une altération de la fonction 
endothéliale, une intensification de l’inflammation ou une 
amplification de la coagulation35, 36. Par ailleurs, la portée 
clinique de cette association, si elle existe, reste à préciser. 
Lors d’une étude cas-témoins emboîtés fondée sur la 
base de données hospitalière française sur l’infection à 
VIH, les IP ont été les seuls agents antirétroviraux qui ont 
augmenté considérablement le risque relatif approché 
d’IM (odds ratio) (voir la Figure 4)19.

Les tentatives visant à prévenir ou à ralentir l’évolution 
des maladies cardiovasculaires chez les porteurs du VIH 
qui prennent de l’âge sont de bons moyens de prolonger 
la survie de cette population de patients, mais il faut tout 
de même relativiser le risque. En effet, aucun objectif 
n’est plus important pour la survie des patients que de 
réussir à ramener la virémie sous les valeurs seuils et 
de l’y maintenir. De plus, un patient peut présenter des 
problèmes de santé qui, à l’instar d’une insuffisance 
rénale ou d’une hépatopathie, commandent une attention 
immédiate et sont plus urgents que la prise en charge des 
facteurs de risque de maladie cardiovasculaire. Il n’en 
demeure pas moins que les maladies cardiovasculaires 
comptent parmi les principales causes de décès 
indépendamment de l’infection par le VIH dans la plupart 
des pays industrialisés, dont le Canada37. Or le risque 
de maladie cardiovasculaire semble amplifié chez les 
porteurs du VIH. 

Diagnostic 
Le risque de maladie cardiovasculaire n’est pas réparti 
uniformément, et ce, même au sein de la population 
séropositive; l’évaluation des risques de chaque patient 
est donc essentielle. Les facteurs de risque de maladie 
cardiovasculaire doivent être recensés, même chez les 
sujets relativement jeunes, puisque plus le diagnostic 
sera posé tôt, plus il sera possible d’intervenir rapidement 
et d’améliorer l’issue de la maladie. Les facteurs de 
risque qui peuvent être corrigés sont identiques à ceux 
observés dans la population séronégative. Ce sont, entre 
autres, l’usage du tabac, l’hypertension, l’hyperlipidémie, 

l’hyperinsulinémie et l’insuffisance rénale. En revanche, 
les facteurs de risques liés au vieillissement, tels que 
l’hypertension, sont susceptibles de se manifester à 
un plus jeune âge chez les sujets qui vivent avec le 
VIH. Conclusion : une surveillance plus étroite et une 
intervention plus musclée s’imposent donc.

Il n’existe pas de lignes directrices pour le diagnostic 
des maladies cardiovasculaires dès leur début chez les 
porteurs du VIH, mais rien n’empêche d’adapter les lignes 
directrices destinées aux patients indemnes de l’infection 
par le VIH, puisque les facteurs favorisants se ressemblent. 
Pour ce qui est des sujets asymptomatiques, plusieurs 
systèmes d’évaluation peuvent être utilisés, tels que les 
méthodes de Framingham38, SCORE39 et de Reynolds40. 
En règle générale, ces méthodes recommandent de 
commencer par évaluer les antécédents familiaux ainsi 
que les facteurs de risque types comme l’usage du tabac, 
et par vérifier la pression artérielle, la lipidémie sérique 
et la glycémie à jeun. Il n’est généralement pas nécessaire 
de procéder à des examens plus poussés chez les sujets 
présentant un risque faible ou modéré, ce qui correspond 
un risque à 10 ans d’accident cardiovasculaire estimé à 
moins de 5 %. 

En revanche, de tels examens, par exemple l’électro-
cardiographie (ÉCG) ou l’échocardiographie d’effort, sont 
recommandés chez les patients dont le risque est plus 
grand dès le départ, même s’ils sont asymptomatiques. 
L’American Heart Association (AHA) recommande de 
réserver ces techniques aux sujets ayant franchi le cap 
de la cinquantaine41. Une étude échocardiographique 
prospective42 a toutefois permis de déceler une altération 
de la fonction diastolique et une hypertrophie auriculaire 
gauche chez 26 % et 40 % respectivement des sujets 
infectés par le VIH, qui étaient âgés de 41 ans en moyenne. 
Ces observations incitent à penser qu’il conviendrait 
d’évaluer ces patients plus tôt43. 

Prise en charge
Rien n’est plus important chez les patients infectés par le 
VIH que d’abaisser leur virémie sous les valeurs seuils et 
de l’y maintenir. Cela vaut même si on cherche à prendre 
en charge le risque cardiovasculaire, parce qu’une 
infection par le VIH non maîtrisée peut représenter une 
menace bien plus grande et immédiate pour la survie des 
patients qu’une maladie cardiovasculaire, même à un stade 
avancé. Par exemple, pas plus l’hyperlipidémie que la 
présence d’une maladie cardiovasculaire n’est une contre-
indication absolue à l’utilisation des IP, même ceux qui ont 
un effet négatif sur la lipidémie. Chez les patients atteints 
d’hypercholestérolémie traités par un IP, les traitements 
reposant sur l’utilisation de statines pourraient suffire 
pour obtenir les réductions recherchées. S’il est justifié de 
changer de traitement pour corriger le risque de maladie 
cardiovasculaire, il faut s’en abstenir si cette modification 
risque de faire regrimper la virémie.

Les traitements et les objectifs recommandés chez les 
personnes séronégatives à l’égard du VIH doivent orienter 
la prise en charge des facteurs de risque de maladie 
cardiovasculaire chez les patients séropositifs. Il s’agit 
donc, conformément aux lignes directrices générales, de 
viser les mêmes cibles fixées pour la pression artérielle, 
la lipidémie sérique et la glycémie. Compte tenu du risque 
plus élevé de maladie cardiovasculaire, la correction 
des facteurs de risque, y compris l’usage du tabac, 

Adapté de LANG, et al. Arch Intern Med, vol. 170, n° 14, 2010, 
p. 1228-1238.

FIGURE 4 | �Risques relatifs approchés (odds ratios) d’IM 
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Le dépistage et le diagnostic des maladies cardiovasculaires chez les 
porteurs du VIH vieillissants

1. L’évaluation du risque de maladie cardiovasculaire doit commencer à un jeune âge. 

a. Évaluation des antécédents familiaux de maladie cardiovasculaire;
b. �Obtention des valeurs de référence pour la pression artérielle, la lipidémie, 

la glycémie et la fonction rénale;
c. Dépistage de l’usage du tabac et traitement.

2. Chez les patients présentant des facteurs de risque qui peuvent être corrigés,  
	 amorcer un traitement musclé.

a. �Les valeurs cibles fixées pour la pression artérielle, la lipidémie sérique, 
la glycémie doivent être les mêmes que celles visées dans la population 
séronégative;

b. �Presser les patients de modifier leurs habitudes de vie de façon à réduire 
le risque de maladie cardiovasculaire, par exemple en les incitant à faire  
de l’exercice.

3. Chez les patients vieillissants (plus de 40 ans) très exposés aux maladies 
	 cardiovasculaires :

a. envisager de leur faire subir des examens plus poussés de leur fonction 
cardiovasculaire même s’ils sont asymptomatiques;
b. au besoin, étudier la possibilité de modifier leur traitement antirétroviral;
c. �fixer des objectifs thérapeutiques plus ambitieux de façon à prévenir 

les accidents cardiovasculaires vu qu’ils risquent de survenir à un plus 
jeune âge.

doit être considérée urgente même chez les patients 
relativement jeunes. Même si on pose le postulat que 
plusieurs appareils et systèmes organiques sont touchés 
par l’accélération des processus de vieillissement, la 
fréquence avec laquelle les accidents cardiovasculaires 
mettent la vie des patients en danger doit inciter les 
cliniciens et les patients à se mobiliser pour corriger les 
risques de maladie cardiovasculaire et à respecter les 
recommandations thérapeutiques.

Conclusion
Le plus impor tant moyen de défense contre les 
maladies cardiovasculaires chez les porteurs du VIH qui 
prennent de l’âge, c’est une meilleure sensibilisation. 
L’évaluation des facteurs de r isque dans leurs 
jeunes années, y compris la présence d’une certaine 

prédisposition familiale, permettra de concevoir 
des stratégies préventives qui pourraient ralentir le 
processus pathologique. Non seulement les personnes 
infectées par le VIH risquent-elles davantage d’être 
atteintes d’une maladie cardiovasculaire, mais le 
pire, c’est qu’elles peuvent en être affligées à un plus 
jeune âge. En outre, cette aggravation du risque de 
maladie cardiovasculaire pourrait être catalysée, du 
moins en partie, par l’accélération d’autres affections 
consécutives à des processus pathologiques liés au 
vieillissement, telles que l’hypertension, le diabète 
et le dysfonctionnement rénal. C’est pourquoi il faut 
immédiatement intégrer aux soins prodigués aux 
patients infectés par le VIH une surveillance étroite et 
la prise en charge musclée de leurs facteurs de risque 
de maladie cardiovasculaire.
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Les néphropathies chroniques constituent une lourde menace pour la survie 
à long terme des personnes infectées par le virus de l’immunodéficience 
humaine (VIH). Les agents antirétroviraux hautement actifs (TAHA) ont 
considérablement abaissé le risque d’insuffisance rénale chronique au 
stade ultime (IRSU) expressément liée au VIH, comme ce fût le cas pour 
beaucoup d’autres complications de l’infection par le VIH lorsque celle-ci 
n’est pas bien maîtrisée. Les TAHA ont aussi atténué le dysfonctionnement 
rénal causé indirectement par cette infection, mais ils ne l’ont toutefois 
pas éliminé. Jusqu’à tout récemment, le risque d’insuffisance rénale, vue 
sous l’angle des complications du VIH, concernait surtout les patients 
Afro-américains qui se sont révélés particulièrement vulnérables à la 
néphropathie associée au VIH. Or l’incidence de l’insuffisance rénale ne 
cesse de grimper chez les sujets vieillissants dont l’infection par le VIH 
est autrement bien maîtrisée. Les médicaments habituellement utilisés 
pour préserver la fonction rénale sur fond d’infection par le VIH, tels que 
les inhibiteurs du système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA), sont 
utiles, mais d’autres stratégies doivent être prises en considération. Parmi 
ces dernières, on trouve le recours privilégié aux agents antirétroviraux 
qui risquent le moins d’aggraver le dysfonctionnement rénal. La 
surveillance étroite de la fonction rénale s’impose en raison de la variation 
interindividuelle du risque de néphropathies et de l’évolution différente de 
ces maladies une fois qu’elles sont installées. 
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Contexte
Un des premiers cas de néphropathie associée au virus 
de l’immunodéficience humaine, qui a été rapporté en 
1984, concernait une hyalinose segmentaire et focale 
avec syndrome néphrotique d’origine nébuleuse1. Au cours 
de la période qui a suivi et qui mené à la mise au point 
des agents antirétroviraux hautement actifs (TAHA), la 
néphropathie associée au VIH a été reconnue comme une 
cause majeure de mortalité liée au VIH, notamment chez 
les sujets de race noire2. Cette affection s’accompagnait 
souvent de protéinurie grave et d’une insuffisance rénale 
aiguë menant rapidement à l’insuffisance rénale chronique 
au stade ultime (IRSU), puis au décès3.

À l’ère des TAHA, le risque d‘IRSU a diminué considéra-
blement chez les porteurs du VIH, qu’ils soient de race 
blanche ou de race noire4, 5. Les sujets d’ascendance 
africaine, toutefois, continuent d’être particulièrement 
exposés à la néphropathie associée au VIH et aux autres 
formes de néphropathie6. Cette situation s’explique, 
dans une large mesure, par une certaine prédisposition 
génétique imputable aux variantes du gène APOL1 du 
chromosome 227 qui sont toujours présentes chez les 
sujets atteints de néphropathie associée au VIH, une entité 
histopathologique distincte des néphropathies chroniques, 
confirmée idéalement par biopsie. Les variantes de ce 
gène polymorphe semblent aussi expliquer le fait que les 
sujets de race noire séronégatifs à l’égard du VIH risquent 
davantage que ceux de race blanche d’être atteints d’IRSU8, 
et que la fonction rénale des porteurs du VIH de race noire 
se détériore beaucoup plus rapidement que celle des 
porteurs de race blanche.5 Aucun essai avec répartition 
aléatoire des sujets n’a été réalisé pour confirmer 
l’aptitude des TAHA à prévenir la néphropathie associée au 
VIH, mais des analyses rétrospectives ont révélé que cette 
complication est rarement observée chez les patients qui 
entreprennent leur traitement par ces médicaments avant 
que leur immunodéficience ait atteint un stade avancé et 
qui parviennent à garder leur virémie sous le seuil de 
400 copies/mL9. La néphropathie associée au VIH ne se voit 
pratiquement plus que chez les patients qui amorcent leur 
traitement antirétroviral alors que leur immunodéficience 
en est déjà à un stade avancé, mais les stratégies 
appliquées à l’heure actuelle, comme nous le verrons plus 
bas, pourraient freiner l’évolution de l’insuffisance rénale 
vers le stade ultime. La transplantation rénale peut offrir 
aux patients qui se dirigent vers l’IRSU une survie à long 
terme exempte de dialyse10.

Même si le risque de néphropathie spécifiquement 
associée au VIH a diminué avec l’arrivée des TAHA, il est 
à prévoir que les autres types de néphropathie risquent 
d’augmenter chez les porteurs du VIH vieillissants, et ce, 
pour un certain nombre de raisons. La microalbuminurie, 
signe précurseur d’une néphropathie plus grave, est 
jusqu’à cinq fois plus fréquente chez les sujets séropositifs 
à l’égard du VIH que chez les témoins séronégatifs après 
ajustement des diverses variables11. Contrairement 
à la néphropathie associée au VIH, les néphropathies 
observées à l’ère des TAHA sont reliées à des processus 
pathologiques peu évolutifs et non pas aigus, même 
si, à terme, elles peuvent être tout aussi dangereuses. 
L’évaluation de la fonction rénale effectuée chez 20 132 
porteurs du VIH a révélé que, depuis l’arrivée des TAHA, la 
filtration glomérulaire estimée au départ est un facteur de 
prédiction puissant de mortalité (voir la Figure 1)12. Cela n’a 
rien de surprenant compte tenu du grand nombre d’études 

effectuées chez les sujets séronégatifs à l’égard du VIH, 
qui ont fait ressortir des résultats similaires.

La littérature faisant état de l’accélération des processus 
liés à l’âge chez les porteurs du VIH est de plus en plus 
abondante. Elle nous apprend, entre autres, que les reins 
peuvent être touchés de manière directe et indirecte13. 
Par exemple, le diabète de type 2, qui est un facteur de 
risque majeur d’altération de la fonction rénale, est quatre 
fois plus fréquent chez les porteurs du VIH que dans la 
population de témoins appariés en fonction de l’âge14. La 
prévalence de l’hypertension, autre risque d’altération 
de la fonction rénale, est jusqu’à trois fois plus élevée15, 
tandis que le virus de l’hépatite C (VHC), qui affaiblit aussi 
la fonction rénale, est beaucoup plus répandu chez les 
personnes infectées par le VIH que chez celles qui ne le 
sont pas16.

En outre, il ne fait plus de doute maintenant que 
plusieurs agents antirétroviraux accroissent le risque de 
néphropathie chronique. L’augmentation relative du risque 
est parfois minime, mais les agents antirétroviraux devant 
être pris indéfiniment, il se peut que ce risque provienne 
d’un effet cumulatif. Il n’y a pas d’objectif plus prioritaire 
dans le traitement du VIH que le maintien de la charge 
virale à un faible niveau, c’est entendu. Cela dit, il pourrait 
être particulièrement judicieux de choisir un agent qui 
risque peu d’altérer la fonction rénale chez les patients 
qui présentent dès le départ des facteurs de risque de 
néphropathie ou dont la fonction rénale est déjà affaiblie17.

Facteur de risque Sujets séronégatifs  
pour le VIH

Sujets séropositifs  
pour le VIH

Hépatite C
< 1% 

(surtout chez les sujets qui 
ne sont pas des UDI)

Répandue

Diabète Répandu (~5%) Jusqu’à quatre fois  
plus fréquent

Antibiothérapie 
(amphotéricine B,  

gentamicine)
Répandue

Plus fréquente dans les cas 
d’antécédents d’infections 

opportunistes

Traitements antirétroviraux  
(ténofovir, indinavir) Sans objet Répandus

Insuffisance rénale  
liée à l’âge Répandue après 65 ans Répandue après 50 ans

TABLEAU 1 | Les néphropathies chroniques : 
	 facteurs de risque et complications

Adapté de FINE, D. M., et al. Drugs, vol. 68, 2008, p. 963-980.

FIGURE 1 | Rapport des risques instantanés ajusté de décès

Adapté d’IBRAHIM, F., et al. Tel que présenté dans le cadre de la 
18e Conférence sur les rétrovirus et les infections opportunistes, 
2011. Résumé 836.
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Il est essentiel pour le clinicien de reconnaître le problème 
croissant que représentent les néphropathies chroniques 
chez les porteurs du VIH qui prennent de l’âge et de tenir 
compte des manifestations et des causes extrêmement 
variées de ces affections18. Fait important à noter, les 
processus pathologiques à l’origine de ces maladies sont 
souvent les mêmes que ceux qui sont observés chez les 
personnes indemnes de l’infection par le VIH, mais ils se 
produisent à un plus jeune âge et ils risquent davantage 
de provoquer des complications gravissimes en un temps 
beaucoup plus court (voir le Tableau 1).

La néphropathie associée au VIH qui était observée avant 
l’arrivée des TAHA et les néphropathies chroniques 
qui affligent souvent les personnes vieillissantes dont 
l’infection par le VIH est bien maîtrisée, sont imputables 
à des processus pathologiques très différents. En 
effet, on a fait le rapprochement entre la néphropathie 
associée au VIH et l’infection localisée des cellules 
des glomérules rénaux et des cellules de l’épithélium 
tubulaire par le VIH, qui entraîne une glomérulosclérose 
et une fibrose tubulo-interstitielle19, 20. Dès lors qu’elle 
touche les cellules épithéliales du rein, l’infection par le 
VIH accélère l’altération de la filtration glomérulaire en 
perturbant directement le fonctionnement de ces cellules. 
La glomérulonéphrite à complexes immuns propre à 
l’infection par le VIH et la microangiopathie thrombotique 
liée au VIH, qui ne sont pas plus fréquentes chez les sujets 
de race noire, sont des maladies moins répandues chez les 
porteurs de ce virus7.

Pour comprendre la multiplication récente des cas de 
néphropathie chez les personnes vivant avec le VIH, il faut 
d’abord reconnaître que les néphropathies chroniques sont 
des maladies courantes chez les personnes séronégatives 
et que l’incidence globale de ces affections est en hausse. 
Cette hausse de l’incidence des néphropathies chroniques 
est probablement imputable, du moins en partie, au 
problème croissant d’obésité et des maladies qui y sont 
associées, surtout le diabète21; elle peut aussi être reliée 
au basculement démographique qui fait en sorte que 
l’âge médian augmente au Canada et à l’étranger22. Les 
tendances similaires qui se dessinent parmi les porteurs 
du VIH, notamment au chapitre du vieillissement, 
expliqueraient la hausse de l’incidence des néphropathies 
chroniques dans cette population.

Par ailleurs, non seulement les porteurs du VIH risquent-
ils bien plus de souffrir de maladies nuisant à la fonction 
rénale, comme l’hépatite C, mais ils risquent aussi 
d’être relativement plus exposés à des substances 
néphrotoxiques telles que les agents antirétroviraux, les 
drogues illicites (par ex., la cocaïne) et les antibiotiques 
(par ex., la gentamicine et l ’amphotéricine)23. Les 
patients infectés par le VIH ne risquent probablement 
pas d’être exposés davantage aux autres agents connus 
pour leur néphrotoxicité comme les anti-inflammatoires 
non stéroïdiens (AINS), mais la grande quantité de 
médicaments qu’ils prennent pourrait les rendre plus 
vulnérables aux complications rénales telles que la 
néphrite interstitielle aiguë24.

Pratiquement tous les agents antirétroviraux ont été 
incriminés dans des cas d’insuffisance rénale aiguë, mais 
les deux qui ont été le plus souvent reliés à des effets 
néphrotoxiques aigus ou chroniques sont le ténofovir, 
un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse 

(INTI) et l’indinavir, un inhibiteur de protéase (IP)6. Dans 
l’ensemble, le risque d’insuffisance rénale aiguë et de 
néphropathie chronique est faible chez les patients jeunes 
et relativement en santé traités par le ténofovir25, mais cet 
agent peut provoquer une tubulopathie rénale proximale 
qui pourrait comporter un risque plus élevé d’insuffisance 
rénale chez les patients présentant d’autres facteurs de 
risque. Il se peut que le risque de lésions aux reins associé 
au ténofovir soit plus élevé chez les patients qui sont déjà 
atteints d’une néphropathie chronique et chez ceux qui y 
sont exposés de manière prolongée26. Lors de l’analyse 
rétrospective des données recueillies chez 10 000 patients 
exposés au ténofovir, les chercheurs ont recensé des cas 
de néphrotoxicité chez seulement 2 % de ces patients. Ils 
ont toutefois constaté qu’il était plus probable de déceler 
une hausse de la créatininémie sérique supérieure à 
> 0,5 mg/ dL  (44,2 µmol/L) si la créatininémie sérique 
mesurée au départ était élevée, dans les cas de traitement 
concomitant avec un autre agent néphrotoxique et chez 
les patients plus âgés27. Le risque associé à l’indinavir, 
contrairement au ténofovir, semble tirer son origine d’une 
néphrite interstitielle chronique28, mais cet inhibiteur de 
protéase est rarement utilisé de nos jours et ne vient donc 
pas alourdir le risque de manière substantielle (voir le 
Tableau 2).

Caractéristiques cliniques et évaluation de la 
néphropathie chez les porteurs du VIH
À l’ère post-TAHA, il ne faut pas oublier que la néphropathie 
associée au VIH demeure une complication possible de 
l’infection par le VIH, surtout chez les sujets d’ascendance 
africaine dont la virémie n’est pas maîtrisée en dépit de 
l’utilisation d’agents antirétroviraux. La néphropathie 
associée au VIH s’accompagne habituellement d’une 
protéinurie marquée, qui n’est pas toujours néphrotique, 
et d’une insuffisance rénale aiguë qui évolue rapidement3. 
La néphropathie associée au VIH, qui n’est généralement 
pas reliée à l’hypertension ou à un œdème, s’observe 
habituellement chez les patients dont l’infection par VIH a 
évolué vers le syndrome d’immunodéficience acquise (sida) 
ou ayant un faible nombre de lymphocytes T CD4 et une 
charge virale élevée. 

Cela dit, dans la plupart des cas de néphropathie dont 
sont affligées aujourd’hui les personnes vivant avec le 
VIH, soit que la maladie n’a pas de lien causal direct avec 
cette infection (par ex., les traitements antirétroviraux), 
soit qu’elle est attribuable à des processus pathologiques 
que l’infection peut avoir exacerbés, sans les avoir causés 
pour autant. Bon nombre des facteurs à l’origine des 

TABLEAU 2 | �Effets néphrotoxiques et complications 
rénales en fonction de l’exposition  
aux médicaments

Adapté de WINSTON, J., et al. Clin Infect Dis, vol. 47, 2008, 
p. 1449-1457.

Médicament Mécanisme

Tenofovir Tubulopathie

Indinavir	 AINS
Pénicilline	 Fluroquinolones 
Sulfamides anti-infectieux	 Inhibiteurs 
	 de la pompe à proton

Néphrite interstitielle aiguë

Amphotericin B	 Gentamicine Nécrose tubulaire aiguë

Sulfadiazine	 Indinavir
Atazanavir

Néphropathie par  
cristallurie

Cocaïne	 Agent de contraste
AINS Ischémie rénale
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néphropathies chez les sujets séropositifs à l’égard du VIH 
sont les mêmes que ceux observés chez les personnes 
séronégatives, sauf que ces affections se manifestent plus 
tôt et qu’elles peuvent s’accompagner de complications, 
comme une infection concomitante par le VHC. Il peut 
être utile au moment de poser un diagnostic de faire la 
distinction entre l’insuffisance rénale aiguë qui témoigne 
d’une altération rapide de la fonction rénale, et les 
néphropathies chroniques qui, bien qu’évoluant lentement, 
sont le plus souvent irréversibles, et ce, même si leur 
progression peut être ralentie (voir la Figure 2).

Q u e  l a  n é p h r o p a t h i e  s o i t  im p u t a b l e  à  u n e 
glomérulonéphrite d’origine immunitaire ou à une 
insuffisance rénale évolutive provoquée par d’autres 
processus pathologiques, y compris un déclin de la fonction 
rénale liée au vieillissement ou des lésions rénales 
d’origine médicamenteuse, elle risque d’être silencieuse 
au début sur le plan clinique, seules des analyses de 
laboratoire pouvant permettre de la déceler. Il convient 
donc de prévoir des épreuves fonctionnelles rénales dans 
le cadre de l’évaluation systématique des patients infectés 
par le VIH, y compris ceux qui sont autrement bien portants 
et dont l’infection est bien maîtrisée29.

En règle générale, dans les cas de néphropathie 
s’accompagnant de protéinurie (il s’agit habituellement 
d’affections glomérulaires), cette dernière est le 
premier signe à se manifester30. Une telle hausse de la 
concentration en protéines témoignant d’une anomalie 
de la fonction rénale peut être décelée chez le tiers 
des porteurs du VIH.31 Bien que la protéinurie ne soit 
pas toujours suffisamment marquée pour justifier un 
traitement, elle est souvent liée à une néphropathie 
évolutive, d’où la nécessité de surveiller étroitement ces 
patients. La protéinurie, même lorsqu’elle est de l’ordre 
de la microalbuminurie (de 30 à 300 mg/24 heures), est 
un signe pronostic sombre, puisqu’elle laisse entrevoir 
des risques pour la santé tels que des accidents 
cardiovasculaires. Le recueil d’urines de 24 heures est 
ordinairement considéré comme la méthode la plus 

précise pour évaluer la protéinurie. D’après les lignes 
directrices de l’Infectious Diseases Society of America 
(IDSA), les bandelettes réactives constituent toutefois un 
moyen de détection acceptable pour la surveillance de la 
fonction rénale chez les patients infectés par le VIH. Il n’en 
demeure pas moins que la détermination ponctuelle du 
rapport protéine/créatinine à partir d’un seul échantillon 
d’urine donne une évaluation plus précise de la protéinurie 
et qu’elle a un côté pratique non négligeable.

Indépendamment de l ’ampleur de la protéinurie, 
l’estimation de la filtration glomérulaire (au moyen de 
formules fondées sur la créatinine) se justifie chez tous 
les patients dès son apparition aux fins d’évaluation 
de leur fonction rénale. On s’entend pour dire que, 
par définition, il y a néphropathie chronique quand 
la filtration glomérulaire estimée est inférieure à  
60 mL/min/173 m2 et qu’elle persiste pendant au moins 
trois mois ou quand une autre anomalie rénale, comme la 
protéinurie, est présente depuis plus de trois mois, quelle 
que soit la filtration glomérulaire estimée32. La fréquence 
à laquelle seront répétées les estimations de la filtration 
glomérulaire doit reposer sur les critères suivants : 
ampleur de la protéinurie, présence de facteurs de 
risque de néphropathie chronique, de diabète ou d’autres 
maladies concomitantes, exposition à des médicaments 
néphrotoxiques, usage du tabac, dyslipidémie ou utilisation 
de drogues injectables29.

Chez les sujets jeunes autrement en santé, dont l’infection 
par le VIH est bien maîtrisée et ne présentant pas de  
facteurs de risque de néphropathie, la surveillance 
systématique de la fonction rénale peut se faire dans le 
cadre des examens de santé périodiques, mais elle devra 
avoir lieu à intervalles de plus en plus rapprochés et à 
l’aide de méthodes de plus en plus poussées au fur et à 
mesure que le patient avancera en âge et que s’ajouteront 
des facteurs de risque. L’utilisation des bandelettes 
réactives pour mesurer la protéinurie peut suffire chez 
les patients peu exposés, mais le moindre doute quant 
à la présence possible d’une néphropathie doit donner 
lieu à des examens et analyses supplémentaires, y 
compris la détermination du rapport protéine/créatinine 
ou du rapport albumine/créatinine et l’estimation de la 
filtration glomérulaire chez les sujets très exposés ou 
quand la présence d’une protéinurie incite à approfondir 
les évaluations. 

Chez les sujets infectés par le VIH, il arrive parfois que 
l’on doive procéder à une biopsie rénale pour poser un 
diagnostic de certitude sur la cause de l’insuffisance 
rénale aiguë ou d’une néphropathie, y compris la 
néphropathie associée au VIH. On doit effectuer ce type 
de prélèvement sans délai chez les patients présentant 
une insuffisance rénale aiguë, surtout si on soupçonne 
la présence d’une néphropathie associée au VIH, en 
raison de la détérioration rapide de la fonction rénale 
provoquée par cette affection. La néphrite interstitielle 
aiguë fait aussi partie des causes les plus fréquentes 
d’insuffisance rénale aiguë chez les porteurs du VIH. 
Tout comme celles de la néphropathie associée au VIH, 
les caractéristiques de la néphrite interstitielle aiguë 
permettent de la diagnostiquer plus facilement à la biopsie. 
Il peut être inutile de procéder à ce type de prélèvement 
chez les victimes d’une néphropathie si la détérioration  
de leur fonction rénale cadre avec une maladie 
concomitante telle que le diabète. La biopsie peut toutefois 
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Néphropathie chronique

Néphropathie 
associée  

au VIH, néphropathie  
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et angiopathie  
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Risque clinique  
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et le diabète)

Après les TAHA

FIGURE 2 | �Causes majeures de néphropathie avant 
et après l’arrivée des TAHA

Adapté de FINE, D. M., et al. Drugs, vol. 68, 2008, p. 963-980.
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se révéler utile pour évaluer l’atteinte rénale chez les 
patients infectés par le VHC et faciliter le choix de la 
stratégie de prise en charge qui convient le mieux. Elle 
peut également présenter un grand intérêt pour orienter 
la prise en charge des patients quand plusieurs diagnostics 
sont possibles.

Traitement
Dans bien des cas, la néphropathie est une maladie 
irréversible, mais il est possible de ralentir sensiblement 
son évolution. La première étape consiste à contrer ou 
à éliminer les sources possibles de néphropathie ou de 
néphrotoxicité. Il peut s’agir, par exemple, de traiter une 
hépatite C ou de passer à un TAHA exempt de ténofovir. La 
détection de la détérioration de la fonction rénale dès ses 
débuts permet d’intervenir pendant que les dommages aux 
reins sont limités, surtout si la cause peut être déterminée. 
Chez les patients traités par le ténofovir, par exemple, le 
risque immédiat de néphropathie d’importance clinique 
semble très faible si la fonction rénale s’affaiblit lentement, 
mais les effets négatifs des traitements prolongés peuvent 
s’accumuler ou s’intensifier chez les sujets qui présentent 
d’autres facteurs de risque de néphropathie chronique33.

Dans le cas des patients atteints d’une néphropathie 
associée au VIH ou d’une néphropathie à complexes 
immuns, qui n’ont pas encore entrepris un traitement 
antirétroviral, la suppression de la charge virale est 
éminemment prioritaire et il faut s’en occuper sur le 
champ. Les stéroïdes peuvent aussi se révéler utiles 
durant les manifestations aiguës de la néphropathie 
associée au VIH. Au terme de la phase aiguë, il est 
possible de ralentir la détérioration de la fonction rénale 
à l’aide des inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine (ECA)34. Les soins à prodiguer aux patients 
dont la néphropathie associée au VIH (ou de toute autre 
néphropathie) a dégénéré en IRSU, ou qui risque fortement 
de le faire, doivent être confiés à un néphrologue qui 
veillera à leur offrir des traitements par dialyse ou par des 
techniques de pointe telles que la transplantation d’organe.

Chez les patients aux prises avec une néphropathie, 
les mêmes principes de préservation de la fonction 
rénale s’appliquent, que les sujets soient séropositifs ou 
séronégatifs à l’égard du VIH. Il s’agit donc de maîtriser 
scrupuleusement la tension artérielle, la glycémie (chez 
les patients diabétiques) et les dyslipidémies, d’éviter 
les agents néphrotoxiques et d’administrer des doses 
appropriées d’inhibiteurs de l’ECA ou d’autres inhibiteurs 
du système rénine-angiotensine. Il est également plus 
prudent d’éviter de fumer et de boire peu d’alcool. En outre, 
il convient de rester à l’affût d’une anémie et d’anomalies 
du renouvellement osseux étant donné le lien avéré entre 
le dysfonctionnement rénal et de tels problèmes. 

Conclusion
L’infection par le VIH s’est révélée un facteur de risque 
de dysfonctionnement rénal et d’évolution vers une 
IRSU dès le début de l’épidémie. Bien que l’arrivée des 
TAHA ait fortement atténué le risque de néphropathie 
associée au VIH, il est à prévoir que, comparativement 
aux sujets du même âge indemnes de ce virus, l’incidence 
des néphropathies augmentera plus rapidement au sein 
de la population vieillissante des porteurs du VIH, et ce, 
même si leur infection est bien maîtrisée. Nous avons de 
nombreuses raisons de craindre une augmentation de 
l’incidence de néphropathie chronique chez les personnes 

séropositives qui avancent en âge, telles qu’un plus 
grand nombre de facteurs de risque, une exposition plus 
importante aux agents néphrotoxiques et un processus 
de vieillissement qui semble accéléré chez ces patients. 
Les examens de santé périodiques doivent comprendre la 
surveillance systématique de la fonction rénale aussi bien 
chez les sujets sains que chez les porteurs du VIH, mais 
elle devra avoir lieu plus souvent et plus minutieusement 
chez ces derniers.
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Le dépistage et le diagnostic de l’insuffisance rénale  
chez les porteurs du VIH vieillissants

1. �Lors de la première visite, il faut évaluer les facteurs de risque d’insuffisance 
rénale tels que l’hypertension, le diabète, l’hépatite C, l’exposition aux agents 
néphrotoxiques, les antécédents familiaux de néphropathie, l’immunodéficience 
prononcée avant l’amorce des traitements antirétroviraux, l’exposition à la 
cocaïne et l’usage du tabac. Il convient de procéder à des épreuves de dépistage 
de la protéinurie, de doser la créatinine sérique et d’estimer la filtration 
glomérulaire afin de déceler la présence d’une néphropathie possible, les 
résultats obtenus servant de données de référence pour la suite. 

2. �Il faut calculer le rapport protéine/créatinine ou albumine/créatinine à partir 
d’un échantillon d’urine prélevé de façon ponctuelle dans le cadre de la première 
visite. Il s’agit d’un moyen pratique et précis de dépister les problèmes rénaux 
sous-jacents. Des contrôles réalisés tous les six mois peuvent suffire chez 
les patients qui suivent un traitement antirétroviral stable et dont le virus 
reste sous les seuils de détection, mais qui présentent des facteurs de risque 
de néphropathie (énumérés au point 1). Dans le cas des sujets exempts de 
protéinurie et de facteurs de risque, le tableau clinique doit guider les contrôles 
qui seront alors sporadiques.

3. �Chez les patients présentant une microalbuminurie (de 30 à 300 mg/24 heures ou 
un rapport albumine/créatinine de 30 à 300 mg d’albumine/g de créatinine) lors 
de l’évaluation initiale ou d’un contrôle subséquent, il est recommandé de répéter 
les épreuves dans les trois mois afin de mesurer la vitesse à laquelle les choses 
évoluent, puis tous les six mois par la suite.

4. �Des évaluations plus approfondies par un néphrologue, par échographie rénale 
ou au moyen d’autres examens et analyses s’imposent chez les patients :
a. �présentant une protéinurie manifeste (concentration de protéines dans les 

urines de 24 heures supérieure à 0,3 g, rapport protéine/créatinine excédant 
0,3 g de protéines/g de créatinine lors d’un prélèvement d’urine ponctuel ou 
rapport albumine/créatinine de plus de 300 mg d’albumine/g de créatinine);

b. �manifestant une diminution inexpliquée de leur filtration glomérulaire 
estimée (hausse de la créatininémie);

c. aux prises avec une néphropathie inexpliquée.

5. Chez les patients traités par le ténofovir :
a. �Il faut vérifier la créatininémie sérique, la phosphatémie et la concentration 

de sucre dans les urines à chaque visite périodique afin de déceler une 
insuffisance rénale ou une tubulopathie.

6. �Chez les patients aux prises avec une néphropathie chronique, il faut établir un 
plan de traitement :
a. cerner la cause de la maladie (par ex., diabète sucré ou hypertension);
b. �prendre en charge la tension artérielle convenablement et envisager le 

recours aux inhibiteurs de l’ECA;
c. �Éviter les néphrotoxines susceptibles de causer une néphropathie chronique 

ou de l’exacerber;
d. �corriger les facteurs de risque de maladie cardiovasculaire, tels que 

l’hypercholestérolémie, l’obésité et l’usage du tabac;
e. �modifier au besoin les habitudes alimentaires en restreignant, par exemple, 

l’apport en sel, en potassium ou en phosphates.
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La détérioration des fonctions cognitives est une complication insidieuse 
et souvent progressive de l’infection par le virus de l’immunodéficience 
humaine (VIH). Même si les traitements antirétroviraux hautement actifs 
(TAHA) ont pratiquement éliminé la démence associée au stade ultime 
du syndrome d’immunodéficience acquise (sida), la déficience cognitive 
demeure une complication fréquente de l’infection par le VIH, même chez 
les patients dont la virémie est bien maîtrisée. Or l’incidence et la gravité 
des troubles neuro-cognitifs imputables au VIH sont en hausse au sein 
de la population vieillissante des porteurs du VIH, conséquence possible 
de la plus grande vulnérabilité des personnes âgées en général et de 
l’affaiblissement graduel de leurs fonctions qui s’est produit pendant les 
nombreuses années où ils ont vécu avec leur infection. Les enjeux cliniques 
que représente cette complication sont énormes. Deux facteurs, entre 
autres, peuvent expliquer la variation du risque de déficience cognitive : la 
capacité relative qu’ont certains traitements antirétroviraux de traverser 
la barrière hémato-encéphalique et, ce faisant, de réduire la charge virale 
à l’intérieur du système nerveux central (SNC) et la vulnérabilité propre 
à chaque patient, celle-ci étant possiblement d’origine génétique. Des 
variables n’ayant aucun rapport avec le VIH pourraient aussi jouer un rôle 
important chez certains patients. Il convient donc de surveiller attentivement 
les perturbations des fonctions cognitives au moyen d’évaluations cliniques 
périodiques dans le cadre des stratégies visant à cerner et à prévenir les 
troubles neuro-cognitifs imputables au VIH.
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Le déficit neuro-cognitif : son comportement 
épidémiologique
Avant l’arrivée des traitements antirétroviraux hautement 
actifs (TAHA), la démence était l’une des complications 
définissant le syndrome d’immunodéficience acquise (sida) 
causée par l’infection par le virus de l’immunodéficience 
humaine (VIH), puisque 15 % des patients au moins en 
étaient atteints au moment de leur décès1. À cette époque, 
le risque de démence liée au sida augmentait au fur 
et à mesure que la fonction immunitaire s’affaiblissait 
et semblait une conséquence directe de l’absence de 
maîtrise de l’infection par le VIH2. En notre ère post-
TAHA, la démence liée au sida a été intégrée aux troubles 
neuro-cognitifs associés au VIH, terme générique servant 
à décrire le spectre de la dégradation des fonctions 
neurologiques, qui s’étend des perturbations neuro-
cognitives asymptomatiques à la démence liée au sida3. 
Bien que les TAHA aient considérablement abaissé le 
risque de démence, l’incidence des troubles neuro-
cognitifs associés au VIH semble rester la même après 
ajustement en fonction de l’âge, du niveau d’instruction, 
du sexe, de la race et du nombre de lymphocytes T CD44. 
Les signes de déficit cognitif progressif observés chez 
les patients, même chez ceux dont la virémie est bien 
maîtrisée, portent à croire qu’un processus pathologique 
intracérébral se poursuit en dépit de l’élimination 
des signes cliniques de l’infection5. Lors d’une étude 
transversale terminée récemment, les chercheurs ont 
constaté que, contrairement aux cas de démence qui 
étaient rares, les troubles neuro-cognitifs associés au VIH 
étaient répandus, puisque 52 % des sujets présentaient 
des perturbations neuropsychologiques plus ou moins 
marquées6. Ils ont notamment objectivé une déficience 
cognitive asymptomatique chez 33 % des sujets, une 
déficience cognitive légère, quoique symptomatique, 
chez 12  % des sujets et une démence chez 2  % des 
sujets. Pour ce qui est des autres sujets, leur déficit 
neuropsychologique avait une tout autre cause.

La déficience cognitive s’aggrave au fil du temps, même 
chez les patients dont l’infection par le VIH est bien 
maîtrisée, virémie plasmatique à l’appui. Dans le cadre 
d’une étude ayant servi à observer pendant 27 mois des 
porteurs du VIH dont la virémie se situait sous le seuil 
de détection des méthodes de dosage, les chercheurs 
ont noté que le tiers de ces patients manifestaient une 
détérioration de leurs fonctions cognitives7. Après avoir 
écarté les causes traitables de cette déficience cognitive, 
ils en sont venus à la conclusion que l’âge et l’ancienneté 
de l’infection par le VIH constituaient probablement des 
facteurs de risque d’une telle détérioration. Or, au cours 
d’une étude prospective ayant permis de comparer une 
cohorte de patients âgés de plus de 50 ans à une autre 
cohorte composée de patients âgés de 20 à 39 ans, les 
chercheurs ont constaté que l’incidence de la déficience 
cognitive était deux fois plus élevée dans le groupe de 
sujets plus âgés (25 % vs 13 %; p = 0,041)8. Il est ressorti 
d’une étude sur les multiples facteurs de risque de 
déficience cognitive au sein d’une grande cohorte de sujets 
depuis l’arrivée des TAHA que l’âge avancé au moment de 
la séroconversion et l’ancienneté de l’infection étaient des 
facteurs de prédiction indépendants à ce chapitre9. Notons 
que des interactions possibles entre l’âge, la durée de 
l’infection et des facteurs de risque de troubles cognitifs 
n’ayant aucun lien avec le VIH, tels que les maladies 
vasculaires cérébrales, pourraient jouer un rôle important 
au sein de la population vieillissante des porteurs du VIH10.

Si un pourcentage appréciable des porteurs du VIH ne 
manifeste toujours pas de troubles cognitifs observables 
même après plusieurs années – ce qui laisse soupçonner 
qu’une certaine vulnérabilité d’origine génétique pourrait 
jouer un rôle prépondérant11 – il n’en demeure pas moins 
que de nombreuses autres variables semblent avoir 
une incidence sur le risque couru par les sujets dont la 
virémie est par ailleurs bien maîtrisée. Par exemple, 
une étude a démontré que l’incidence de la déficience 
cognitive globale était pratiquement 50 % plus élevée 
(63 % vs 43 %) chez les patients infectés à la fois par 
le VIH et par le virus de l’hépatite C que chez ceux qui 
n’avaient contracté que le VIH12. De nombreux chercheurs 
s’emploient activement à répertorier les marqueurs 
biologiques qui permettraient de prédire les troubles 
cognitifs chez les porteurs du VIH13. Bien qu’on ne soit pas 
encore certain que le déficit cognitif écourte la survie des 
porteurs du VIH, comme c’est effectivement le cas dans 
les cas avancés14, l’incidence élevée des troubles cognitifs 
chez les patients vieillissants laisse craindre une crise 
majeure en matière de santé publique.

La pathogenèse
Le processus physiopathologique à l’origine des troubles 
neuro-cognitifs associés au VIH est alimenté par les 
protéines virales neurotoxiques issues des cellules 
infectées par le VIH, telles que des astrocytes, des 
microglies et des macrophages, de même que par des 
cytokines, des chimiokines et d’autres médiateurs 
neurotoxiques libérés par les cellules saines du SNC 
responsables des signaux pro-inflammatoires15. 
Il est probable que le VIH traverse la barrière 
hématoencéphalique et pénètre dans le SNC au moyen 
d’un sous-groupe de monocytes infectés qui y créent un 
réservoir viral capable d’y exercer des effets neurotoxiques 
quelque temps après la séroconversion, possiblement 
dans un délai très court16. Dans les années qui suivent 
l’infection, la propagation du VIH dans le SNC se fait 
indépendamment de celle observée en périphérie17.

Plusieurs mécanismes sont à l’origine des altérations 
neuronales et nerveuses telles que les lésions synaptiques 
et dendritiques, mais le stress oxydatif, qui participe 
notamment à l’excitotoxicité, est le plus important18, 19. Les 
études autopsiques ont surtout mis au jour des infiltrats 
de cellules mononucléées sous-corticaux, ainsi que des 
nodules microgliaux, des cellules géantes multinucléées 
et une gliose20. Chez les patients ayant reçu des TAHA, 
les infiltrats sont moins nombreux et chez quelques-uns 
d’entre eux, on note un chevauchement avec certaines 
caractéristiques de la maladie d’Alzheimer, telles que des 
dépôts amyloïdes21.

Les fonctions cognitives peuvent être stratifiées en 
fonction d’une série de paramètres, comme la vitesse 
de traitement de l’information, l’attention, le stockage 
de la mémoire et l’accès à cette dernière, qui font 
intervenir divers processus dans différentes zones de 
l’encéphale22. Comme les types de déficit cognitif observés 
varient d’une maladie à l’autre, l’utilisation de divers 
paramètres s’impose pour documenter les différents 
types d’altérations. Des chercheurs ont constaté qu’avant 
l’arrivée des TAHA, les troubles cognitifs prenaient 
souvent la forme d’une diminution de la motricité et d’une 
réduction de la fluence verbale, tandis que la perte de 
mémoire et les troubles des fonctions exécutives sont 
désormais plus répandus chez les patients vieillissants 
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dont la virémie est bien maîtrisée23. D’autres études sont 
venues confirmer la nature des déficiences cognitives 
types observées chez les adultes vieillissants, telles 
que les problèmes de stockage de la mémoire et de 
remémoration23-25, laissant ainsi entendre que le déficit 
cognitif lié au VIH observé depuis l’apparition des  
TAHA coïncide avec celui produit par un processus 
pathologique associé au vieillissement, d’où l’amalgame 
de leurs effets26. 

Fait important à noter, les agents antirétroviraux se 
distinguent fortement les uns des autres, même au sein 
d’une même classe (par ex., les inhibiteurs de protéase 
ou les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase 
inverse [INTI]), pour ce qui est de leur pénétration du 
liquide céphalorachidien (LCR)26. Selon une méthode 
de classement à trois niveaux de stratification fondée 
sur plusieurs variables, y compris la concentration de 
médicament dans le LCR, la majorité des inhibiteurs de 
protéase pénètrent peu le LCR contrairement à l’indinavir 
associé au ritonavir, l’amprénavir, le lopinavir et le darunavir, 
qui eux le pénètrent considérablement27, 28. Parmi les INTI, 
le ténofovir et la didanosine ont été les agents qui ont fait 
preuve de la pénétration la plus faible, tandis que l’abacavir 
et la zidovudine ont été ceux avec la plus forte. 

La théorie voulant que la réduction de la charge virale dans 
le LCR se traduise par une diminution de la production 
de protéines neurotoxiques, d’où la prévention ou le 
ralentissement du déficit cognitif, est séduisante, mais 
elle n’a pas encore été vérifiée dans le cadre d’études 
prospectives. Les traitements antirétroviraux reposant 
sur l’administration d’agents réputés pour leur faible 
pénétration sont associés à des concentrations d’ARN 
du VIH dans le LCR plus élevées que ceux reconnus 
pour leur forte pénétration de ce liquide27. Cela dit, peu 
d’études prospectives ont fait état d’une issue différente 
de la maladie sur le plan cognitif avec les agents à forte 
pénétration. Au cours d’un essai de douze semaines, 
l’abacavir ne s’est pas révélé plus efficace qu’un placebo 
pour améliorer les fonctions cognitives après son 
intégration à un traitement d’appoint stable, mais cet essai 
était relativement court et un seul agent, et non plusieurs, 
a été ajouté au traitement29. Dans l’ensemble, les données 
reliant une faible pénétration du LCR à une réplication 
plus marquée du VIH à l’intérieur de ce liquide justifient 
la réalisation d’essais cliniques approfondis, menés avec 
répartition aléatoire des sujets et qui serviront à comparer 
les répercussions que pourraient avoir sur les fonctions 
neuro-cognitives divers traitements antirétroviraux 
exerçant des effets différents sur le LCR27-30.

La fragilisation liée au VIH est un phénomène qui a été 
signalé assez récemment et qui pourrait être le reflet 
d’un vieillissement accéléré des fonctions physiologiques, 
y compris celles du SNC31. Au cours de leur étude 
comparative menée chez des patients qui entreprenaient 
un traitement antirétroviral après l’âge de 50 ans, 
des chercheurs ont constaté que le risque de troubles 
cardiovasculaires, métaboliques ou neurologiques était 
plus de six fois plus élevé (p < 0,0001) que celui auquel 
était exposée une cohorte de patients plus jeunes, et ce, 
même si la tolérance aux traitements antirétroviraux avait 
été semblable dans les deux groupes32. Ils en ont déduit 
qu’un mécanisme indépendant causant l’accélération de 
la détérioration du SNC pourrait être en cause chez les 
porteurs du VIH qui avancent en âge.

Le diagnostic et la surveillance
Compte tenu de l’incidence élevée de la déficience 
cognitive chez les porteurs du VIH, il convient de procéder 
périodiquement à des tests cognitifs chez tous les patients 
qui présentent une telle infection. Les mesures effectuées 
d’emblée, même chez les patients relativement jeunes, 
permettront de documenter les altérations que pourraient 
subir les fonctions cognitives par la suite. La première 
définition de la déficience cognitive imputable au VIH de 
l’American Academy of Neurology (AAN) remonte à 199133. 
Il n’en demeure pas moins que l’importance des déficits 
cognitifs observés dans les cas d’infection par ce virus a 
évolué depuis l’arrivée des TAHA. Avant que la médecine 
ne parvienne à maîtriser la virémie, l’apparition de la 
démence chez les porteurs du VIH était souvent le signe 
d’une détérioration immunologique avancée annonciatrice 
des stades ultimes de la maladie. Mais depuis que les 
médecins font appel aux TAHA, ils ne considèrent plus 
forcément les premiers signes discrets de déficit cognitif 
comme des indices de l’imminence d’une morbidité 
clinique importante; ils y voient plutôt une chance 
d’intervenir tôt. 

La détérioration des fonctions cognitives peut être difficile 
à déceler lorsque son évolution est lente. Qui plus est, 
l’évaluation de la cognition en bonne et due forme peut se 
révéler chronophage. Par conséquent, il est recommandé 
de procéder en trois temps. Le premier comporte un 
dépistage élémentaire, qui se fait en deux ou trois minutes 
à peine. Cette opération pourrait s’effectuer à l’aide d’un 
algorithme comme celui qui a été mis au point par Cysique 
et ses collègues ou en surveillant de près les « signaux 
d’alarme », comme l’illustre la Figure 1.

Si l’un ou l’autre est positif, il faut alors demander au 
patient de revenir une semaine plus tard environ pour une 
évaluation plus approfondie. Pour cette deuxième étape, 
il conviendrait d’utiliser l’échelle CogState de démence 
liée au VIH, ou une autre plus détaillée et des questions 
ciblées, ce qui devrait exiger une dizaine ou une quinzaine 
de minutes environ. Advenant que les résultats soient 
positifs, il faut alors demander au patient de se prêter à 
une évaluation de la cognition en bonne et due forme une 
semaine plus tard environ34. 

FIGURE 1 | �Algorithme du dépistage de la détérioration 
des fonctions cognitives

Adapté de DU PASQUIER, R, et al. Rev Méd Suisse, vol. 5, n° 201, 
2009, p. 955-6, 958-61.
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qui se plaignent d’une déficience cognitive
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Bien que cette surveillance en trois temps puisse 
se révéler utile pour détecter une détérioration des 
fonctions cognitives dès ses débuts, il est important 
d’établir un diagnostic différentiel en s’attardant sur 
les causes possibles d’une telle détérioration hormis 
les troubles neuro-cognitifs associés au VIH. Devraient 
en faire partie, par exemple, la dépression et autres 
problèmes psychologiques, les troubles métaboliques, des 
complications opportunistes, s’il y a lieu, de même que des 
maladies dégénératives comme la maladie d’Alzheimer 
ou une altération cognitive d’origine vasculaire, qui sont 
parfois exacerbées par l’infection par le VIH. 

La prise en charge
L’une des questions les plus importantes sur le plan 
clinique consiste à déterminer si les agents antirétroviraux 
se distinguent par leur aptitude pour prévenir, faire 
rétrocéder ou maîtriser les troubles neuro-cognitifs 
associés au VIH. Dans la mesure où ces troubles sont 
une conséquence directe des neurotoxines générées par 
la réplication virale qui se produit à l’intérieur du SNC, 
la capacité des traitements antirétroviraux à traverser 
la barrière hématoencéphalique est probablement le 
facteur déterminant dans la protection relative conférée 
par ces derniers. Des chercheurs ont effectué plusieurs 
études dans le but de quantifier cette pénétration au moyen 
de diverses techniques, par exemple, en mesurant les 
concentrations de médicament dans le LCR et en évaluant 
la suppression du VIH de ce liquide pendant le traitement27. 
Quand on utilise des agents antirétroviraux qui pénètrent 
bien dans le LCR, on constate que la virémie y est plus 
faible que lorsqu’on emploie des agents qui y parviennent 
moins bien, et ce, même si on obtient une diminution de la 
charge virale plasmatique du même ordre35. L’analyse de 
régression multivariée effectuée dans le cadre d’une étude 
publiée récemment et réalisée chez plus de 2600 patients 
a permis de faire le rapprochement entre des traitements 
antirétroviraux ayant une bonne pénétration du LCR et une 
meilleure fonction neuro-cognitive36. 

La prise en charge des troubles neuro-cognitifs associés 
au VIH est en pleine évolution. Il faudrait avant tout 
veiller à éliminer le virus du sang et du LCR. Jusqu’à 
maintenant, les adjuvants ne se sont pas montrés 
efficaces, exception faite peut-être de la mémantine 
qui a exercé des bienfaits modestes37-38. Compte tenu 
du processus physiopathologique à l’origine du déficit 
cognitif, la maîtrise de la réplication du VIH à l’intérieur 
du LCR devient un objectif séduisant à atteindre, du 
moins en théorie. Des observations viennent appuyer 
cette démarche, et ce, même chez les sujets dont la 
charge virale plasmatique se situe sous le seuil de 
détection des techniques de dosage types, puisque ces 
méthodes permettent de déceler la réplication du VIH 
dans le LCR de 10 % de ces sujets39. La proportion de 
sujets chez lesquels les dosages de l’ARN non répétitif 
permettent de déceler des concentrations mesurables 
d’ARN du VIH est encore plus élevée, mais l’usage de ces 
techniques n’est pas généralisé pour le moment. En plus 
de l’étude citée précédemment au cours de laquelle un 
traitement antirétroviral ayant une bonne pénétration du 
LCR a été relié à une réduction de la charge virale dans 
ce liquide27, une autre étude a permis, au cours d’une 
période d’observation médiane de 15 semaines, de faire le 
rapprochement entre un traitement pénétrant très bien le 
LCR et une atténuation du déficit cognitif comparativement 
à un traitement moins efficace à ce chapitre30. 

Le remplacement des agents antirétroviraux pénétrant mal 
le LCR (par ex., le ténofovir) par d’autres plus efficaces à ce 
chapitre (par ex., l’abacavir) est une stratégie séduisante 
pour les patients présentant un déficit cognitif. Cela dit, 
pour orienter le traitement, il faudrait vérifier la résistance 
aux antirétroviraux des patients chez lesquels les 
techniques de dosage permettent de déceler la présence 
dans le LCR, mais pas dans le plasma. Dans de tels cas, il 
vaudrait peut-être mieux ajouter des antirétroviraux ayant 
une très bonne pénétration au traitement existant plutôt 
que de s’en servir pour le remplacer. Si le nombre précis 
d’antirétroviraux à ajouter reste inconnu, il est quand 
même possible de s’inspirer de la démarche adoptée chez 
les patients traités par des TAHA dont le VIH s’échappe 
dans le sang, qui repose sur l’ajout de deux antirétroviraux. 
La prise en charge optimale des patients aux prises avec 
des troubles neuro-cognitifs associés au VIH chez lesquels 
les techniques de dosage ne permettent plus de déceler 
la présence du virus dans le plasma ni dans le LCR est 
inconnue. Il pourrait sembler logique d’adjoindre deux 
antirétroviraux pénétrant très bien le LCR au traitement 
existant, mais aucune donnée probante ne vient encore 
appuyer un tel ajout. Par ailleurs, son aptitude relative 
pour faire rétrocéder ou pour freiner la détérioration des 
fonctions cognitives pourrait dépendre du moment choisi 
pour modifier le traitement, d’une réduction précise de la 
charge virale dans le LCR ou d’autres facteurs.

Des stratégies non pharmacologiques pourraient aussi être 
utiles pour ralentir la détérioration des fonctions cognitives, 
indépendamment du processus physiopathologique en 
cause. L’activité mentale et physique a fait la preuve de ses 
bienfaits chez les patients indemnes du VIH, tels que ceux 
qui sont atteints de la maladie d’Alzheimer40, et pourrait 
se justifier dans le traitement des sujets présentant des 
troubles neuro-cognitifs associés au VIH. Il ne faudrait 
pas négliger non plus d’informer les patients au sujet des 
troubles cognitifs auxquels ils sont exposés et de les inciter 
à préserver leurs fonctions cognitives.

Conclusion
Les troubles neuro-cognitifs associés au VIH se sont révélés 
une complication majeure de l’infection par le VIH depuis 
le début de l’épidémie. Même si la démence est un facteur 
de risque associé à une survie médiocre chez les patients 
atteints d’une forme avancée de l’infection par ce virus, chez 
les patients dont la virémie plasmatique est bien maîtrisée, 
la déficience cognitive pourrait être une menace voilée, 
quoique sérieuse, à leur bien-être à long terme. Force nous 
est de constater que la proportion de sujets porteurs du 
VIH qui sont exposés à une déficience cognitive parce que 
leur infection par ce virus remonte à de nombreuses années 
ou simplement parce qu’ils avancent en âge, ou les deux, 
ne cesse d’augmenter dans de nombreux pays, y compris 
le Canada. À la lumière de ce constat, il est à prévoir que 
la prise en charge de la déficience neuro-cognitive dans le 
cadre des soins prodigués aux porteurs du VIH deviendra de 
plus en plus exigeante. Si l’incidence et la prévalence des 
maladies provoquant un déficit neuro-cognitif, telles que la 
maladie d’Alzheimer, sont plus élevées chez les personnes 
âgées, la réplication du VIH dans le LCR semble intensifier 
ou accélérer ce type de déficit chez les porteurs de ce virus. 
Résultat : les déficits cognitifs s’observent plus tôt et plus 
fréquemment chez les porteurs du VIH. Or une plus grande 
conscientisation à l’égard de ces problèmes pourrait être 
la première étape vers une meilleure prise en charge de 
ces patients.
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Le dépistage et le traitement de la déficience cognitive  
chez les porteurs du VIH qui avancent en âge

1. �L’évaluation des fonctions cognitives doit commencer à un jeune âge. Il est 
recommandé de procéder en trois temps :

1er temps : �dépistage élémentaire qui se fait en trois minutes et qui permet de 
détecter les changements au fil du temps;

2e temps : �dépistage demandant de 10 à 15 minutes à l’aide d’un outil tel que 
l’échelle de démence liée au VIH (formation minimale, coût peu élevé) 
chez les patients présentant des facteurs de risque de détérioration 
des fonctions cognitives ou chez lesquels on soupçonne ce type  
de problème;

3e temps : �évaluation en bonne et due forme et orientation vers un spécialiste.

2. Les signaux d’alarme évoquant un déficit cognitif :

a.	 Un âge supérieur à 45 ans;
b.	 Une intolérance au glucose;
c.	 Un nombre de lymphocytes T CD4 inférieur à 350 cellules/mm3;
d.	 Un nombre de lymphocytes T CD4 qui a déjà été inférieur à 200 cellules/mm3;
e.	 L’absence d’agents antirétroviraux ayant une bonne pénétration du SNC;
f.	 L’anémie.

3. �Chez les patients présentant un déficit cognitif probablement causé par une 
infection par le VIH :

a.	 Envisager de passer à des agents ayant une meilleure pénétration du LCR;
b. 	�Envisager de prodiguer aux patients des conseils qui leur permettront de 

composer avec leur mémoire déficiente;
c. 	�Envisager d’adresser à un neurologue les patients dont les symptômes 

évoluent rapidement.
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La perte accélérée de substance osseuse chez les porteurs du virus de 
l’immunodéficience humaine (VIH) laisse craindre une crise majeure de 
santé publique au Canada et dans les autres pays où cette population est 
vieillissante. Il semble en effet y avoir une interaction importante entre 
les facteurs de risque classiques d’ostéoporose et la raréfaction osseuse 
expressément liée au VIH et aux traitements qui sont dirigés contre ce 
virus. La perte de substance osseuse, un processus évolutif, est décelée 
peu de temps après l’infection, parallèlement au vieillissement accéléré 
des autres organes. Elle peut subsister en dépit de l’élimination du VIH, 
voire être exacerbée par certains agents antirétroviraux. Les stratégies 
visant à atténuer les répercussions de la déperdition osseuse reposent 
sur le dépistage de cette raréfaction dès ses débuts et sur les mesures 
énergiques mises en place pour prévenir ou corriger les processus sous-
jacents. L’incidence de plus en plus élevée de fractures chez les porteurs 
du VIH qui prennent de l’âge a attiré l’attention de la communauté médicale 
sur cette complication. Compte tenu du basculement démographique, il est 
à prévoir que la déperdition osseuse tendra à se répandre chez les porteurs 
du VIH, vu qu’une proportion grandissante de ces patients arrive à un âge 
particulièrement vulnérable. 
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L’ostéoporose dans les cas d’infection par le VIH :  
son comportement épidémiologique
L’ostéoporose est un problème majeur de santé publique 
indépendamment de l’infection par le VIH. Même si la 
prévalence de cette affection est plus élevée chez les 
femmes ménopausées, autour de la soixantaine, la 
déperdition osseuse se fait à peu près à la même vitesse 
chez les hommes et chez les femmes1. Au Canada, où 
on assiste au vieillissement de la population2, on estime 
qu’une femme sur quatre et un homme sur huit présentent 
une ostéopénie qui les expose plus que les autres aux 
fractures osseuses3, 4. Les données recueillies aux 
États- Unis portent à croire que 50 % des adultes sont 
atteints d’ostéoporose avant d’avoir atteint l’âge de 80 ans5. 
Or l’ostéoporose semble apparaître à un âge beaucoup 
moins avancé chez les porteurs du VIH et sa prévalence 
augmente beaucoup plus rapidement6. Si on a d’abord 
émis l’hypothèse que l’ostéoporose était essentiellement 
une complication des traitements antirétroviraux7, on 
reconnaît aujourd’hui que l’infection par le VIH est en elle-
même un facteur de risque indépendant d’ostéopathie8. 
Bien que certains traitements antirétroviraux semblent 
effectivement accélérer le processus, il convient de 
souligner que l’ostéopénie s’amorce peu de temps après 
l’infection, qu’il y ait traitement ou non6, 9. Dans les deux 
années qui suivent l’infection par le VIH, la déperdition 
osseuse peut atteindre 6 %10, soit un pourcentage voisin 
de celui qui est observé chez les femmes dans les deux 
années premières années de leur ménopause11.

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) définit l’ostéopénie 
chez les adultes de plus de 50 ans comme une densité 
osseuse inférieure à la moyenne observée chez les adultes 
âgés de 25 à 35 ans, cette différence équivalant à plus de 
1,0 écart-type, mais à moins de 2,5 écarts-types12. C’est ce 
qu’on appelle le score T. Par définition, il y a ostéoporose 
quand la densité osseuse se situe à 2,5 écarts-types sous la 
moyenne. L’ostéopénie et l’ostéoporose peuvent également 
être établies d’après le score Z, qui rend compte des écarts-
types par rapport à la moyenne des valeurs normales chez 
un groupe du même âge, de même sexe et de même origine 
ethnique. D’usage plus courant chez les jeunes, y compris les 
porteurs du VIH, le score Z est considéré comme anormal 
s’il correspond à 2,0 écarts-types de moins que la valeur de 
référence13. Chaque écart-type inférieur à la moyenne se 
traduit par une hausse brutale de l’incidence de fractures14.

Chez les personnes séropositives à l’égard du VIH, le risque 
fracturaire varie en fonction de nombreux facteurs de 
risque, mais des études populationnelles portent à croire 
que la hausse globale de ce paramètre est très marquée. Au 
cours d’une de ces études, les chercheurs ont comparé la 
prévalence de fractures chez 8525 porteurs du VIH et chez 
2 208 792 personnes indemnes de cette infection. Selon 
leurs calculs, la prévalence de fractures par tranche de 
100 personnes se chiffrait à 2,87 chez les sujets séropositifs 
et à 1,77 chez les témoins15, soit une augmentation de 62,1 % 
et une différence extrêmement significative sur le plan 
statistique (p < 0,0001). La hausse du risque n’était pas la 
même pour les divers types de fracture (par exemple, la 
prévalence de fractures vertébrales était près de deux fois 
plus élevée chez les porteuses du VIH, mais la différence 
observée pour la prévalence des fractures du col du fémur 
n’était pas significative sur le plan statistique); en revanche, 
l’augmentation globale de la prévalence de fractures était 
encore plus prononcée chez les hommes séropositifs 
(68,3 %; p < 0,0001) que chez les femmes (44,7 %; p = 0,002) 
(voir la Figure 1). 

Il a été démontré que certains agents antirétroviraux 
exacerbent la déperdition osseuse associée au VIH. Lors 
d’une étude secondaire réalisée en marge de l’étude 
ANRS 121, au cours de laquelle des sujets infectés par le 
VIH ont été répartis au hasard de manière à recevoir soit 
une association formée d’un inhibiteur de protéase et de 
ritonavir (IP+r), soit un inhibiteur non nucléosidique de la 
transcriptase inverse (INNTI), soit les deux, la réduction 
moyenne de la densité osseuse du rachis lombaire était 
significativement plus prononcée dans le groupe recevant 
l’association IP+r (-5,8 %; p  = 0,007) et dans celui traité à 
la fois par l’association IP+r et l’INNTI (-4,4 %; p = 0,001) 
que dans le groupe recevant l’INNTI seulement (-1,5 %)16.

C’est avec le ténofovir que le lien le plus fort entre un 
agent antirétroviral et le risque d’accélération de la 
déperdition osseuse a été observé. En effet, au cours 
d’un essai multicentrique de 96 semaines ayant réuni 
385 sujets et ayant servi à comparer le ténofovir allié au 
emtricitabine (FTC) à une association formée d’abacavir 
(ABC) et de lamivudine (3TC), la variation moyenne 
observée par rapport au début de l’essai se chiffrait à 1,9 % 
chez les sujets du groupe traité par l’association ABC-
3TC et à -3,6 % chez ceux qui avaient reçu l’association 
ténofovir-FTC (voir la Figure 2)17. Cette hausse de 89,4 % 
était extrêmement significative sur le plan statistique 
(p < 0,001). De plus, la comparaison des types de fracture 
caractérisés par une perte de densité osseuse supérieure 
à 6 % a permis de constater que la déperdition osseuse 
était souvent trois ou quatre fois plus élevée chez les sujets 
traités à l’aide de l’association à base de ténofovir que chez 
ceux qui avaient reçu celle à base d’ABC. C’était le cas des 
fractures du col du fémur (13 % vs 3 %) et du rachis (15 % 
vs 5 %). D’autres études comparatives avaient aussi fait le 
rapprochement entre une exposition au ténofovir et une 
hausse du risque de déperdition osseuse18, 19.

Adapté de TRIANT, V. A., et al. J Clin Endocrinol Metab, vol. 93, 
n° 9, 2008, p. 3499-3504.

FIGURE 1 | �Comparaison de la prévalence de fracture chez 
les sujets séropositifs et les sujets séronégatifs 
pour le VIH en fonction du sexe et de l’âge
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Le vieillissement des porteurs du VIH laisse entrevoir une 
hausse de l’incidence de fractures, mais les conséquences 
de la déperdition osseuse s’installent graduellement, ce 
qui porte à croire que la mise en place rapide de mesures 
préventives pourrait corriger le risque clinique. La hausse 
de l’incidence de fractures chez les personnes infectées de 
longue date par le VIH illustre à quel point la déperdition 
osseuse est un enjeu majeur, mais les complications de 
l’ostéoporose pourraient quant à elles écourter la survie 
des porteurs du VIH qui avancent en âge. 

La pathogenèse
Le métabolisme osseux est un processus dynamique 
se traduisant par le remodelage osseux. Pour que la 
densité osseuse reste stable, il doit y avoir équilibre entre 
la résorption osseuse attribuable aux ostéoclastes et 
l’ostéoformation assurée par les ostéoblastes20. La masse 
osseuse maximale est atteinte à la fin de l’adolescence ou 
au début de l’âge adulte21. Or si elle est faible, elle peut 
constituer un facteur de risque d’ostéopénie plus tard dans 
la vie. Cela dit; le rythme auquel se produit la déperdition 
osseuse à l’âge adulte est influencé par un large éventail 
de facteurs, tels que l’alimentation, l’exercice et les 
concentrations hormonales, de même que par des facteurs 
qui agissent sur les voies de signalisation du métabolisme 
osseux22.

D’entrée de jeu, les patients infectés par le VIH sont 
exposés aux mêmes facteurs de risque d’ostéoporose 
que les personnes indemnes de cette infection, y compris 
une mauvaise alimentation et une prédisposition d’origine 
génétique. Or le VIH et les traitements qui y sont opposés 
exercent des effets tout particuliers sur le métabolisme 
osseux. Fait le plus important à souligner peut-être, il a été 
démontré que les protéines du VIH favorisent l’apoptose des 
ostéoblastes, d’où l’inhibition de l’ostéoformation23, tandis 
que les protéines du VIH et les cytokines inflammatoires 
associées à l’infection par ce virus, telles que le facteur 
de nécrose tumorale alpha (TNF-α), ont été reliées à une 
intensification de l’activité des ostéoclastes et, partant, 
de la résorption osseuse (voir la Figure 3)23. Ces activités 
concordent avec les observations selon lesquelles 
l’infection par le VIH est rapidement suivie d’une déperdition 

osseuse marquée, peu importe le type de traitement choisi 
ou qu’il y ait effectivement un traitement ou non10. 

Les traitements antirétroviraux ont exercé des effets 
défavorables sur le métabolisme osseux en contexte 
expérimental. Par exemple, les chercheurs ont mis 
en évidence un lien entre l’éfavirenz, un inhibiteur non 
nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI), et 

FIGURE 2 | �Les traitements antirétroviraux et l’accélération de la déperdition osseuse
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FIGURE 3 | �L’infection par le VIH et son lien avec la 
déperdition osseuse
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une altération des enzymes hépatiques jouant un rôle 
important dans la biotransformation de la vitamine D. Ils 
ont également noté que des IP, comme le nelfinavir et le 
ritonavir, amplifient l’expression génique de certaines 
cytokines pro-inflammatoires (par ex., l’interleukine-8 
[IL- 8]) qui nuisent aux ostéoblastes. Toutefois, le lien entre 
ces agents et une exacerbation de la déperdition osseuse 
supérieure à celle produite par le VIH lui-même n’a pu être 
établi avec certitude, les études divergeant à ce chapitre24-25.

Le rapport entre le ténofovir et la déperdition osseuse, qui 
a été établi dans le cadre d’un essai prospectif, comparatif 
et réalisé avec répartition aléatoire des sujets17, a été 
objectivé de manière beaucoup plus constante. Plusieurs 
mécanismes pourraient intervenir, dont des altérations 
de l’expression des gènes qui régissent l’activité des 
ostéoblastes et des ostéoclastes26. Il se peut aussi que le 
ténofovir, un phosphonate susceptible d’être fixé par les 
ostéoclastes, déclenche un stress qui altère l’échange 
des signaux jouant un rôle important dans l’activité des 
ostéoblastes27. Le ténofovir est également associé à une 
altération de la fonction rénale28, qui en soi est un facteur 
de risque d’ostéoporose29. Des études plus poussées sur 
l’interaction entre ce médicament et les facteurs de risque 
classiques d’ostéoporose s’imposent donc.

Par ailleurs, l ’ostéoporose peut être vue comme 
une conséquence du vieillissement accéléré des 
porteurs du VIH, un phénomène assimilé à 
l’immunosénescence30. Selon le principe 
de l’immunosénescence, l’affaiblissement 
graduel des fonctions immunomodulatrices 
lié à l’âge pave la voie à un large éventail de 
maladies qui sont plus répandues chez les 
adultes vieillissants, telles que le cancer, 
l’athérosclérose et l’ostéoporose31. Or ce 
processus lié à l’âge semble s’enclencher 
plus tôt et progresser plus rapidement chez 
les porteurs du VIH en raison du stress 
que cette infection fait subir au système 
immunitaire32.

Le diagnostic et la surveillance de 
l’ostéoporose
Comme le risque d’ostéoporose est largement 
répandu chez les personnes qui prennent 
de l’âge, il est recommandé de surveiller 
la densité osseuse à partir de 65 ans33 chez 
tous les Canadiens et avant 50 ans chez les 
femmes ménopausées et les hommes qui 
présentent des facteurs de risque. Parmi ces 
derniers, on trouve : les fractures par fragilité 
osseuse survenant après l’âge de 40 ans, des 
antécédents familiaux d’ostéoporose, l’usage 
du tabac, une grande consommation d’alcool, 
un poids corporel faible ou des troubles 
ayant un lien avec l’ostéoporose, tels que la 
polyarthrite rhumatoïde, le diabète de type 1 
ou une inflammation chronique. Le dépistage 
de l’ostéoporose est conseillé chez les jeunes 
adultes qui ont subi une fracture par fragilité 
osseuse, qui ont suivi un traitement prolongé 
par des corticostéroïdes ou qui sont atteints 
d’affections liées à l’ostéoporose, comme 
l’hyperparathyroïdie. Ce dépistage se fait 
habituellement en évaluant la densité osseuse 
par absorptiométrie diphotonique (DEXA).

Dans ses lignes directrices, Ostéoporose Canada ne 
pointe pas du doigt le VIH comme un facteur de risque 
d’ostéoporose contrairement à d’autres organismes, tels 
que l’Infectious Diseases Society of America (IDSA) qui 
préconise la réalisation d’examens par absorptiométrie 
diphotonique à partir de l’âge de 50 ans chez tous les 
porteurs du VIH présentant des facteurs de risque34. Cela 
dit, les auteurs d’une analyse concertée multinationale 
publiée récemment recommandent que tous les porteurs 
du VIH, indépendamment de leurs facteurs de risque 
d’ostéoporose, se prêtent à un dépistage de cette affection 
à partir de 50 ans8. Ces auteurs, essentiellement des 
cliniciens et des chercheurs pratiquant dans le domaine du 
VIH, conseillent de répéter cet examen tous les deux à cinq 
ans. Bien que le dépistage ne soit pas systématiquement 
recommandé avant l’âge de 50 ans, tout antécédent de 
fracture par fragilité osseuse justifie la réalisation d’un 
examen par absorptiométrie diphotonique, que le patient 
soit porteur du VIH ou non. 

La prise en charge de l’ostéoporose
Il est essentiel de recenser au moyen d’une évaluation 
approfondie les facteurs de risque des patients dont 
le score T ou le score Z témoigne d’une déperdition 
osseuse marquée sur le plan clinique afin de mettre 
au point le plan de prise en charge qui convient (voir la 
Figure 4). L’alcoolisme, l’exposition aux corticostéroïdes 
et l ’hypogonadisme sont des facteurs de risque 

Adapté de MCCOMSEY, G. A., et al. Clin Infect Dis, vol. 51, n° 8, 2010, p. 937-946.
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d’ostéoporose répandus dans la population générale35, 
mais les patients infectés par le VIH ont des facteurs 
de risque qui leur sont propres, dont un poids corporel 
peu élevé, l’insulinorésistance et l’hyperlactatémie36, 37. 
Tout examen approfondi visant à déceler les causes 
secondaires d’ostéoporose doit comprendre les 
analyses hématochimiques habituelles, des épreuves 
fonctionnelles rénales, de même qu’un dosage de  
l’hydroxyvitamine D sérique et des hormones appropriées 
selon le sexe du patient.

S’il faut s’attaquer directement aux causes secondaires 
de l’ostéoporose, il convient aussi d’avoir recours à des 
traitements nutritionnels et pharmacologiques, de courte 
durée ou chroniques, pour améliorer le remodelage 
osseux. Il est logique d’utiliser chez les porteurs du VIH 
les mêmes médicaments employés chez les patients 
séronégatifs à l’égard de ce virus, bien que les données 
témoignant des bienfaits de ces traitements sur fond 
d’infection par le VIH sont généralement restreintes. Il 
est également possible de prescrire des bisphosphonates 
en plus de veiller à assurer une consommation de calcium 
et de vitamine D, une exposition à la lumière naturelle 
et une activité physique suffisantes. Ces médicaments 
ont effectivement réduit le risque fracturaire chez 
les personnes indemnes du VIH38. Lors d’une étude 
contrôlée par placebo ayant porté sur le zolédronate, 
un bisphosphonate, les cliniciens ont constaté une 
densification osseuse chez les porteurs du VIH, quoique la 
période de suivi n’ait pas été assez longue pour confirmer 
un effet quelconque sur le risque fracturaire39.

Il serait bon d’opter pour un traitement antirétroviral 
exerçant un effet minime sur le remodelage osseux. 
L’élimination du VIH de manière soutenue est certes LA 
grande priorité pour qui veut prévenir les complications 
potentiellement fatales du VIH. Néanmoins, les données 
confirment de plus en plus que le ténofovir accroît le risque 
de déperdition osseuse. Même si les observations actuelles 
ne permettent pas de conclure de façon aussi nette que 
le ténofovir amplifie également le risque fracturaire, 
il serait bon de surveiller de plus près les porteurs du 
VIH présentant des facteurs de risque d’ostéoporose 

qui suivent des traitements à base de ce médicament ou 
d’étudier les solutions de rechange chez ceux qui en sont 
déjà atteints. La prévention de l’ostéoporose chez les 
sujets séropositifs pour le VIH n’a pas fait l’objet d’études 
approfondies. Toutefois, les porteurs de ce virus étant 
extrêmement exposés à cette complication, l’application 
de stratégies prophylactiques, telles qu’une activité 
physique appropriée et un apport suffisant en nutriments 
favorisant le remodelage osseux, même chez les jeunes 
adultes, paraît tout à fait logique. Ces modifications des 
habitudes de vie doivent être entreprises dès que l’on 
constate une ostéopénie, même si rien encore ne justifie 
l’utilisation de traitements pharmacologiques. Chez les 
patients aux prises avec une ostéoporose, il faut songer à 
procéder à des examens par absorptiométrie diphotonique 
un à deux ans après avoir amorcé le traitement de sorte 
que les traitements pharmacologiques – qui ne sont pas 
dépourvus d’effets indésirables ni bon marché40 – puissent 
être interrompus si la densité osseuse devait se révéler de 
nouveau satisfaisante. 

Conclusion
L’ostéoporose est une menace réelle pour la santé des 
porteurs du VIH qui avancent en âge. Chez ces patients, 
la déperdition osseuse et les complications cliniques 
de cette affection peuvent être observées une dizaine 
d’années plus tôt au moins que dans la population 
générale. L’infection par le VIH semble exercer des 
effets négatifs directs sur le remodelage osseux. 
Cela dit, la hausse de l’incidence d’ostéoporose dans 
cette population est multifactorielle et cette affection 
pourrait être un des éléments d’un syndrome de 
fragilisation alimenté par une immunosénescence 
accélérée. Chez les porteurs du VIH, il semble possible 
de faire rétrocéder l’ostéoporose en corrigeant les 
facteurs de risque, en ayant recours à des traitements 
pharmacologiques favorisant la densification osseuse 
et en réduisant l’exposition aux agents antirétroviraux 
qui accélèrent la déperdition osseuse. Il sera sans doute 
impératif d’apporter plus d’attention à ce problème 
si nous voulons prolonger la survie des personnes 
infectées par le VIH dont l’état est autrement bien 
maîtrisé avec des agents antirétroviraux.

Le dépistage et le traitement de l’ostéoporose chez les porteurs du VIH  
qui prennent de l’âge

1. Les stratégies favorisant la santé osseuse doivent être mises en œuvre à un jeune âge :

a. Envisager un apport alimentaire suffisant en calcium et en vitamine D. 

2. Le dépistage de l’ostéoporose doit commencer à 50 ans au plus tard :

a. Les examens par absorptiométrie diphotonique (DEXA) et la détermination  
	 du score T ou du score Z sont les méthodes privilégiées. 

3. Chez les patients atteints d’ostéoporose :

a. Prendre en considération les facteurs de risque et les causes secondaires.
b. Vérifier si l’apport alimentaire en calcium et en vitamine D est suffisant.
c. �Avoir recours à des bisphosphonates pour des traitements de courte ou de 

longue durée afin de ramener la densité osseuse aux valeurs cibles.
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