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Der Alterungsprozell ist
wahrscheinlich eine der

grossten Krankungen im
Individuellen Erleben des
Menschen.




In der medizinischen
Literatur wird

> 50 Jahre als altere/r
Patient/in definiert.




Trends in Annual Rates of Death due to the 9 Leading Causes among
Persons 25-44 Years Old, USA, 1987-2002
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Note: For comparison with data for 1999 and later
years, data for 1987-1998 were modified to account

E {C for ICD-10 rules instead of /CD-9 rules.
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Steigende Lebenserwartung bel HIV

Durchschnittliche Lebenserwartung eines 20-Jahrigen
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HAART-Start:

58.0

Behandelte HIV-Infizierte mit CD4 > 500/ul
haben Uber einen Zeitraum von 5 Jahren
eine vergleichbar niedrige Sterberate

wie die Allgemeinbevolkerung!
Lewden, Abstract PE18.4/8, 10th EACS 2005, Dublin

1996-99 2000-02 2003-05 HIV-negativ
mod. Nach Hoggs, CROI 2007




HIV und Altern

Komorbiditat

Mod. nach Gazzard B., Aging and AIDS: new clinical  endpoints in clinical practice. IAS 2007, MOPL 103




HIV/Aids und Alter

Epidemiologische Daten
Alter und Immunsystem — HAART-

Response
Verlauf der
Adharenz

I\V-Infektion

Komorbiditaten
Konsequenzen fur die Praxis




AIDS in der BRD (06/2007) nach

Altersgruppen und Diagnosejahr

m >69
= 60 bis 69
= 50 bis 59
m 40 bis 49
= 30 bis 39
= 25 bis 29
7120 bis 24
S e L m15 bis 19
sl IELRED 10 bis 14

Jahr der Diagnose ROBERT KOCH
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Immuncharakteristika 1m Alter

Versc
CD4:
CD8:

nlechterung der CD4/CD8-Ratio

_ymphopenie; verzogerte Differenzierung
KUrzere Telomere; Akkumulation

I Thymusfunktion
! Naive Zellen

lIL2

(r1y)

Modifiziert nach Appay et al. Trends in Immunology 20



Younger Age, Not Regimen
Choice, Is Associated with
Better Immunologic Recovery

IN ACTG 384

Gandhi RT, Spritzler J, Chan E, et al. Effect of ba seline-

and treatment-related factors on immunologic recove ry

after initiation of antiretroviral therapy in HIV-1  -positive

subjects: results from ACTG 384. J Acquir Immune De  fic
Syndr. 2006;42:426-434.




Factor

Patientenergebnisse

Jungeres Alter, weibliches Geschlecht, hGhere Viruslas
zu Beginn der Therapie und eine nicht nachweisbare
Viruslast unter der Therapie sind assoziiert mit
signifikant h6herem Cd4-Anstieg

Univariate Analysis Multivariate Analysis

Median Change in
CD4+ Cell Count at Coefficient
Week 48, cells/mm 3 | P Value Estimate P Value

Age, yrs

.0005* -1.9 (continuous) .0014

* <40

182

* > 40

135

Sex

* Male

164

* Female

205

Baseline

(log,, copies/mL)

Wilcoxon rank

HIV-1 RNA Coefficient estimate = 25

sum test. Univariate regression. Gandhi RT et al. JAIDS 2006:42:426-434



Influence of Age on CD4 Celi
Recovery
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HIV RNA log10 Kopien/ml

HAART-Erfolg in Abhangigkeit vom Alter

Prospektive Kohortenanalyse (4409 Patienten, spanische PISCIS-Kohorte)
Gruppe 1 (G1):>50 Jahre; n =493

Gruppe 2 (G2):18-40 Jahre; n = 3916

Unterschiede zwischen den Gruppen

— G1: mehr Manner, mehr sexuelle Transmission, mehr AIDS-Falle bei erstem Kontakt
— G2: mehr i.v.-Drogenabhangige

Virologisches Ansprechen Immunologisches Ansprechen
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50Plus: HAART und Ansprechen

Immunologisches und klinisches Ansprechen auf HAART

> 50 Jahre N=639,Toulouse, 1996 — 2006.

in HIV+Patienten

Parameter >50 Jahre (N=99)* | <50 Jahre(N=540)*
CD4-Anstieg 55% 51% (n.s.)

>350 Zellen/mm

VL < 200 Kopien/ml 67% 69% (n.s.)

Klinische Progression 8% 6% (Nn.s.)

HAART-Wechsel

6 Monate (Median)

14 Monate (p < 0.01)

NW: ZNS 9% 3% (p = 0.03)
NW: Laborabweich. 14% 6% (p = 0.03)
Late Presenters 56% 45% (p = 0.05)

(CD4< 200, AIDS)

*(Ergebnisse im Monat 6)

Cuzin L et al

., Clin Infect Dis 2007; 45:654-57




Cumulative Mortality Rate for Patients

Who Were Not Exposed to ART,
According to Age Group (<50 vs >50)
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Perez JL, Moore RD. Clin Infect Dis. 2003:36:212-218.
Medscape



Cumulative Mortality Rate for Patients
Who Were Exposed to ART, According to
Age Group (<50 vs >50)
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Bessere Adharenz mit 50Plus

y 4

95% Adh arenz

Hinkin. AIDS. 2004




EACS-Empfehlungen zum
Therapiebeginn

Cd4-Zahl

2008

Therapiebeginn

< 200/ul

Empfohlen ohne Verzdgerung

201-350/ul

empfohlen

351-500/ul

HIV-RNA> 100.000 c/ml, Cd4-
Abfall>50-100/ul/Jahr, Alter>55
Jahre, Hep.C-Infektion

Abwarten, engere Kontrolle bel
HIV-RNA > 100.000c/ml




Physiologie und Altern

—— Muskelkraft

~—@—\Vitalkapazitat

60 —te— K nochendichte
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Abbildung 1: Verdnderung der einzelnen Organsysteme in Abhdngigkeit vom Alter. Erstellt nach Daten aus [4, 5].

Sommer F et al.: Mannergesundheit und Sport, Blickp  unkt Der Mann 6:2008;10-15



Cardiovascular Risk Increases With

National Cholesterol Education Programme National Cholesterol Education Programme
_ Third Report of the Expert Panel on __ Third Report of the Expert Panel on
“ ) Detection, Evaluation and Treatment of %" ) Detection, Evaluation and Treatment of
/" High Blood Cholesterol in Adults Wag# ~ High Blood Cholesterol in Adults
(Adult Treatment Panel lIl) VN (Adult Treatment Panel [lI)
( Age 45 ( Age 65
h"“-Ii-__ ;‘_
Gender ale Gender Male
Total cholesterol 230 mg/dL Total cholesterol 230 mg/dL
HDL cholesterol 35 mg/dL HDL cholesterol 35 mg/dL
Smoker No Smoker No
Systolic blood pressure 150 mm/Hg Systolic blood pressure 150 mm/Hg
On medication for HEP No On medication for HBP No

" Risk score* 6% { Risk score* 21%

Medscape



Alter und Komorbiditat bel HIV

Koronare Herzkrankheit
Metabolisches Syndrom / Diabetes mellitus

Altersbedingte Veranderungen im
Korperschema

Niereninsuffizienz

Osteopenie /Osteoporose

Malignome

Demenz / Neuropsychologische Defizite




Arteriosklerose und HIV

Alter

Rauchen Lipide (TG, HDL)

~ !

Arteriosklerose

Genetische

Disposition

Inflammatorische
I Prozesse

Endothelveranderungen

Adaptiert nach Gazzard B., MAT Berlin 2008




D:A:D: Risikofaktoren fur CHD
In HIV-Infizierten

Better +—— Worse
Age per 5 yrs older T RR: 1.32 (1.23-1.41)
Male sex [ _ _ RR: 2.13 (1.29-3.52)
Previous CVD B—B—E RR:4.64(3.22-6.69)
Smoking —a—a RR: 2.92 (2.04-4.18)
Family history [ = _ RR: 1.40 (0.96-2.05)
Diabetes (yes vs no) —a—a RR: 1.86 (1.31-2.65)
Hypertension (yes vs no) —a—a RR: 1.30 (0.99-1.72)

0.1 0.5 1 5 10
Relative Rate of Ml (95% CI)

Multivariable Poisson model adjusted for age, sex, BMI, HIV risk, cohort, calendar year, race, family
history of CVD, smoking, previous CVD event, TC, HDL, HTN, DM.

Friis-Mgller, et al. N Engl J Med. 2007;326:1723-1735.



Herzinfarkt und HAART

1.9 2.3 3.1 3.2 3.1 4.4

RR per year of CART m All subjects
Overall 1.17
Men 1.14
Women 1.38
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El-Sadr W, et al. 12th CROI. 2005. Abstract 745.




D:A:D-Studie
Risiko Herzinfarkt nach
Substanzklassen
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Friis-Mgller, et al. N Engl J Med. 2007;326:1723-173 5. Copyright ©2007
Massachusetts Medical Society. All rights reserved.



Metabolic Syndrome: Prevalence In
Treated HIV+ Patients and Controls

0
SR = controls Age strong independent
30% - predictor of risk
25% -
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1. Bonfanti P, et al. JAIDS. 2007;45:426-432. 2. Jacobson DL, et al. J Acquir immune

Defic Syndr. 2006,43.:458-466. 3. Mondy K, et al. Clin Infect Dis. 2007,44:726-734. 4.

Sobieszczyk ME, et al. 16th International AIDS Conference. Abstract WEPED147. 5.

Samaras K, et al. Diabetes Care. 2007:30:113-118. 6. Worm S, et al. 8th International

Congress on Drug Therapy in HIV Infection. Poster P124. 7. Falutz J., Rosenthall L.

Diab Vasc Dis Res. 2007:4:554-5140. : _
Medscape



Nierenerkrankungen nehmen
Im Alter zu in der
Allgemeinbevolkerung

GFR (mL/min/1.73 m3): 45-59 -l 30-44 <30
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Hallan SlI, et al. Br Med J. 2006; 333:1047.



Osteoporosis and AIDS

Publication Number of Patients Overall Prevalence of Reduced BMD,
%

HIV+ HIV- HIV+ HIV-
Amiel et al, 2004 148 81 82.5 35.8
Brown et al, 2004 51 22 63 32
Bruera et al, 2003 111 31 64.8 13
Dolan et al, 2004 84 63 63 35
Huang et al, 2002 15 9 66.6 11
Knobel et al, 2001 80 100 87.5 30
Loiseau-Peres et al, 47 47 68 24
2002
Madeddu et al, 2004 172 64 59.3 7.8
Tebas et al, 2000 95 T 40 29
Teichman et al, 2003 50 50 76 4
Yin et al, 2005 21 186 7.4 56

Adapted from Brown TT, Qagqish RB. AIDS. 2006;20:2165-2174. Mﬁ’{ilscape



Management of Dyslipidemia in the
HIV-Infected Population May Be Less
Effective Than in HIV-Negative Patients

= Retrospective, age-matched

study of HIV(+) and HIV(-) 100 B HIV(+) B HIVE)
veterans with dyslipidemia e
- BL TC/TGs >200 mg/dL o~ —
P= 014

= On lipid therapy > 2 mo
- HIV(+) subjects on ART

= HIV(+) may not be receiving
optimal care for dyslipidemia

= 80% of HIV (-) vs 23%
of HIV(+) on simvastatin
= Likely due to interaction
b/w simvastatin and Pls

64%
60% :

58%
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Pts Achieving NCEP Goal at 6 Months (%)

o

TC TGs LDL HDL
Medscape

Hollowell S, et al. ICAAC 2005. Abstract H-338.



HIV und Todesursachen

e Mortality 2000 Study Group France: N = 964

-Aids-assoziiert (davon NHL 23%) 47% 3
- Hepatitis (HCV 9%, HBV 2%) 11% *
- Malignome ( nicht Aids-assoz.) 11% 2
- KHK 7%
- Infektionen/Sepsis 6%

- Suizid 4%
- Toxizitat der HAART 1%

- Risikofaktoren: ( 1) Alkohol 52%; ( %) Rauchen 72%
- (®) HIV wurde in 20% der Falle spat nachgewiesen

Lewden C et al., INSERM U593, Int J Epidemiol. 2005 ;34(1):130-1




Zusammenfassung

Anstieg von HIV/Aids in der Altersgruppe 50+
( steigende Lebenserwartung; Neuinfektionen )
Diagnosestellung erfolgt haufig spat

Virologisch vergleichbar gutes Ansprechen auf
HAART (Adharenz!)

Immunologisch schwéacheres Ansprechen
(altersbedingt; spatere Diagnosestellung)

Komplexes Zusammenspiel von HIV, HAART und
Komorbiditat

Cave: Interaktionen bei Poly-Medikation




Konseqguenzen fur die Praxis:
Management bei 50+

Anamnese (Familie, Alkohol, Nikotin, Medikamente)

Regelmassiges Screening der Nlchtern-Lipide,
Glucose, CRP, Kreatinin, Cholesterin

Blutdruck, EKG, Bauchumfang
Krebsvorsorge (wie generell empfohlen)
HAART: frUherer Beginn

Lebensstilveranderungen (Nikotinstopp,
Ernahrungsumstellung, Sport)

Medikamentose Therapie (Fettsenker,
Blutdruckmedikamente, Diabetesmedikamente

Sensibilisierung bez. Interaktionen




Zukunftige Herausforderungen
JAltere HIV-Patienten®

Studien zur Wirkung/Nebenwirkungen der
HAART

Mehr Daten zu altersspezifischen
Einschrankungen der Lebensqualitat und
deren Verbesserung

Entwurf spezieller Leitlinien
Daten zur alteren HIV-Patientin




DAGNA:50/2010

Beschreibung der Situation alterer HIV-
Patienten (> 50 Jahre) im Vergleich
zu einem Kollektiv nicht HIV-infizierter,

alterer Patienten




Fragestellung

Unterscheiden sich Patienten mit chronischer HIV-In  fektion und
einem Alter > 50 Jahren in folgenden Parametern von HIV-
negativen Patienten mit anderen chronischen Erkrank ungen z.B.
Diabetes mellitus hinsichtlich folgender Parameter (Stand Marz
2008):

psychosoziale Situation Neu aufgetretene Begleit-

Sexualitat erkrankungen

Berufstatigkeit/Rente (KHK, Fettstoffwechselstorungen,

Kbrperliche Funktionen Leber-_ und Niere_nfunktions_stdrungen,

) bakterielle und Virus-Infektionen,

Gewicht, BMI Tumorerkrankungen)

Bestehende Komorbiditat Therapie-/ Medikamentenkosten
Diagnostische Malinahmen im
Verlauf




Studienplan

250 HIV-Patienten mit und ohne Therapie in einer
Altersgruppe von uber 50 Jahren werden mit 500
geschlechts- und altersgematchten Patienten ohne
HIV-Infektion verglichen.

Zeltschiene

Beobachtungsdauer: Prospektive
Untersuchung tber 2 Jahre

Erfassungszeitpunkte:
Baseline, Monat 6, 12, 18, 24




Es Ist nicht nur die Frage,

wie alt wir werden,
sondern wie wir alt werden!

Prof. Ursula Lehr




