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Are people living with HIV ageing worldwide?

Number of people living with HIV (aged 50 years and over), highincome countries

and low- and middle-income countries, 2000-2015 and projected to 2020
i Globally, 17% of adults

D living with HIV are
A — S aged 50 years and over
N B (WHO 2016)
° 18% of newly
ij : diagnosed patients are
%f 4 over the age of 50
2 years (wing ej, ijid,

2016)
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HIV treatment can normalize survival
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Nuove diagnosi in pazienti >50 anni in EU
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Figure 1: New HIV diagnoses among people aged 50 years or older in the European Union and European Economic Area, 2015

In 2015, compared with younger
adults, older individuals were more
likely to originate from the
reporting country, to have acquired
HIV via heterosexual contact, and to
present late (p<0-0001 for all
comparisons)

HIV diagnoses increased signicantly
over time among older men (AAC
2:2%, 95% Cl 1:2-3-3; p=0-0006),
women (1:3%, 0-2—-2-4; p=0-025),

men who have sex with men (5:8%,
4-3-7-5; p<0-0001), and injecting

drug users (7-4%, 4-8-10-2;
p<0-0001).

Tavoschi L, et al. Lancet HIV 2017



Why HIV is common among older persons?

e Lack of awareness of HIV risk factors — less condom use
* Newly single
* Increased ease in finding new partners

* Menopause

* No pregnancy risk, little condom use
* Increased vaginal mucosal trauma/risk

* VViagra: increased sex among elderly
* Lack of HIV prevention services for older persons

* Healthcare providers don’t consider seniors at risk
 “Don’t ask, don’t tell”
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Future estimates?
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Figure 2. Stacked bar graph of projected burden

Figure 1. The age distribution of HIV-positive of NCDs in HIV-positive patients on
patients on antiretroviral therapy in Italy antiretroviral therapy between 2015 and 2035
between 2015 and 2035. in Italy.

Smit M et al. HIV Drug Therapy, Glasgow 2016. Abstract P156



life expectancy in HIV-positive and
HIV-negative men and women in British Columbia
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9310 HIV+ and 510 313
HIV- adults over the
period 1996-2012. These
individuals contributed 5
576 841 person-years over
the study period.

Hogg RS et al, COAST Study, Lancet HIV, 2017



Ageing in HIV (2)

eH|V-positive patients’ average age is constantly increasing;
eElderly HIV+ patients are often affected by several
comorbidities and treated with multiple medications;
eAgeing with HIV might be associated to several factors

Viro-immunological

parameters $ Concomitant
Immune activation and diseases
chronic inflammation / eAgeing

eCo-morbidities
Treatment-related toxicities

ePolipharmacy




Traiettorie di invecchiamento: Frailty

Performance ———p

Frail or pre-frail
=  35-40% over 65 years of age

— FULL PERFORMANCE ==
“Normal aging”

Reversible

Frailty signs and : exhaustion, slow gait speed,
weight loss, low acal activity, weakness, cognitive
impairment,

_

“...A medical syndrome with multiple causes and contributors that is characterized
by diminished strength, endurance, and reduced physiologic function that
increases an individual’s vulnerability for developing increased dependency
and/or death...”




e

GEPPOQO Cohort %

GEPPO End Points are:

1. Multidimensional geriatric assessment

2. Multimorbidity: (MM) was classified as the Antiretroviral

presence of 3 or more of Non Infectious Therapy
Comorbidities (NICM) in the same individual,

3. Polypharmacy (the use of 5 or more DRUGS
excluding ART)

4. Successful ageing

Polypharmacy G E P PO Comorbidities

Frailty /
Sarcopenia




Immunological parameters ye/z/z@

* CD4/CD8 ratio <1 has been associated
with poor survival in HIV- older subjects

ratio>1

* In 1092 GEPPO
participants, 95.1%
HIV RNA<50 copies/mL

ratio>1 &
CD4<500

Calcagno A, et al. JAIDS 2017



Prevalence of co-morbidities ?W

e 1573 HIV-infected patients were stratified according to duration of HIV infection
and were compared to 315 age and sex HIV-negative geriatric cohort
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higher prevalence of NICM and
MM in respect of HIV-negative.
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Guaraldi G et al, BMC Geriatrics 2018



Comorbidities in elderly women

q

cohort

Females Males

Total

Mean comorbidities

2.19 (+1.42) 2.37 (+1.42)

2.34 (+1.42) n.s.

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%

40,00%

3000% P<0,001

20,00%
10,00% I I
0,00%
CvD CKD

Comorbidities

P<0,001 ‘ |

HPN T2DM Bone Hyperlipid

m females M males

COPD

Cancer

Foca E et al, PLOS One 2019, in press



Obiettivi della HAART in pazienti >65 anni

Efficacia virologica _

Efficacia immunologica

Tollerabilita soggettiva

Ridotto numero di compresse

Ridotte Interazioni farmacologiche

Non tossicita renale
Non tossicita ossea

Non tossicita cardiovascolare

Non alterazioni metaboliche



2017/18 Italian guidelines on HIV & ageing
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B ¢ elatwe infetuve PAZIENTE FRAGILE, ANZIANO E GERIATRICO
L invecchiamento della popolazione con HIV derva sia dallaumento di sopravvivenza delle persone con HIV, sia
dall'incremento delle nuove infezioni nelle persone anziane [1]: quelle di eta maggiore di 65 anni sono ora il 4%, ma si
stima che saranno il 48% nel 2030 [2]. In talia le persone con HIV di eta maggiore di 50 anni sono attualmente il 21.1%
delle nuove diagnosi [3] Inoltre, secondo lo Studio CARPHA, mentre nel 2012 la percentuale delle persone con HIV di
eta > 50 anni in canco presso Centri Clinici ltaliani era pan al 33.3%, nel 2014 tale percentuale saliva al 41 2% [4].

Non si tratta di un semplice dato demografico, ma di un radicale cambiamento clinico e di una nuova sfida socio-
assistenziale, come evidenziato in altre parti di queste Linee Guida (vedi Modelli di Gestione Assistenziale). (Quesh
elementi di specificita identificano la cosiddetta Geriatria-HIV [5], nel cui ambito lo screening per fragilita e per le
sindromi genatriche rappresenta una fase fondamentale della valutazione chnica. A tal proposito va introdotta la
distinzione tra eta cronologica e ed eta biologica, identificando quest'ulima come Il tempo che separa Il soggetto dal
decesso. La fragilita, definita come stato di vulnerabilita del paziente e conseguente aumentato nschio di eventi clinici
negativi quali ospedalizzazioni, disabilita, delirium, cadute, istituzionalizzazione e morte [6], identifica un’eta biologica pid
avanzata nspetio alleta anagrafica del paziente. In campo genairico, lo screeming per fragilita € indicato nella
popolazione generale a partire dai 65 anni, ma nessuna raccomandazione viene fornita in mento al paziente con HIV,
nonostante una elevata prevalenza di fragilitd anche al di sotto dei b5 anni in questa popolazione [/]. Per tale motivo, la
raccomandazione che wviene fornita in queste Linee Guida e di effettuare uno screening per fragihta in tutta la
popolazione HIV oltre 1 50 anni, identificando dapprima | soggetti a rischio e approfondendo poi in questi la valutazione
climca mediante I'applicazione di un Comprehensive Geriatric Assessment (CGA) | principi di terapia antiretrovirale nel
paziente anziano sono | medesimi della popolazione generale e si prefiggono gh stessi obiettivi viro-immunologici,
tuttavia vanno considerati elementi di specificita relativi all'ospite e al traftamento stesso



Polypharmacy

e Typically defined as >5 drugs

* Associated with diminished marginal
benefit from additional medication due to:

* Nonadherence

* Adverse drug events (confusion, falls, renal
failure, etc.)

e Risk of adverse events increases
approximately 10% with each addit
medication ‘\
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Salazar JA. Expert Opin Drug Saf (2007) 6(6):695-704
Gandhi TK. N Engl J Med 2003;348:1556-64



Polypharmacy W
According to duration of HIV / cohort

42.86% (87)| —— HIV-
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& ¢<0.01
37.16% (55)
%

Guaraldi et al, BMC Geriatrics, 2018



Valutazione delle DDIs

Donate Now -
HIV Drug Interactions

Y UNIVERSITY OF
e

LIVERPOOL

Interaction Checker =

Interaction Charts Site Updates About Us Pharmacology Resources Contact Us Support Us

* Molte interazioni “teoriche”.
e Non modelli a >2 farmaci

* Difficile quantificazione delle interazioni

H # Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri [IT] https://clinicalweb.marionegri.it/intercheckweb/

- MV ©\TERCheck WER

IRCCS Drugs Aging. 2013:30(10):521-8
LOGIN STRUMENTO PER LA VALUTAZIONE DELL' APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA.
INTERCheck & stato realizato con 'obiettivo di migliorare 'appropriatezza prescrittiva nel paziente anziano attraverso
Username/Email: un approceio di valutazione delle terapie che tiene in considerazione diversi aspetti della farmacologia geriatrica:
Password: a. Interazioni tra farmaci (database delle interazioni realizato ed aggiornato dalllRCCS - Istituto di Ricerche
Farmacologiche Mario Negri).

& Login b. Farmaci potenzizlmente inappropriati nell'anziano secondo differenti criteri delle letteratura scientifica (Beers;

Hei dimenticato la password? sTARTSTOPR.
¢ Valutazione del carico anticolinergico {Anticholinergic Cognitive Burden scale).

d. Madalita di sospensione dei farmaci che necessitano riduzione graduale delle dosi.
e Dosaggio dei farmaci in soggetti con alterata funzionalita renale.
m f. GerontoNet ADR Risk Score, per lidentificazione dei pazienti a maggior rischio di effetti indesiderati da

farmaco.




Quali implicazioni cliniche della

polypharmacy?

* Perdita di efficacia della cART (aderenza)

DDI * Perdita di efficacia delle terapie
concomitanti

* Eccesso di eventi avversi sia alla cART che
ai farmaci concomitanti

e Aumento del rischio di “cascata
terapeutica”

 Aumetto degli effetti anticolinergici della
politerapia

 Aumento del rischio di frailty

‘

S—

Appropriatezza
prescrittiva



Farmaci da
evitare

Interazioni
farmacologiche

Sotto/sovra
prescrizione



The excess mortality risk associated with anticholinergic burden among
older patients discharged from acute care hospital with depressive
symptoms
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ACB: Anticholinergic Cognitive Burden score
GDS: Geriatric Depression Scale

Corsonello, Eur J Intern Med, in press 2019 -



Prescribing...

Disease

Disease
+

Patient

{

[ Functional status
Cognitive status
Life expectancy

Geriatric syndromes

Drug-drug interactions

N Patient preferences

)

> Drug treatment

Appropriate
drug
treatment



Special areas of intervention in Frail and
Geriatric people living with HIV

Increase health awareness and
self-managment Improve musculoskeletal function
& mobility

Welfare
Inferventions
Support
community
and
caregivers

Prevent severe
cognitive

impairment

Frail and Geriatric ”
.. . Promote nutrition
People Living with and prevent
HIV (OALWH) sarcopenia

4 o

Maintain older
adults'
capacity to

see and hear

Fight HIV and Ageism stigma and
[Nellelife]g
Promote psychological well-being



Anti-cholinergic

Co-morbidities
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