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IV :  Intraveineuse 

OR :   Odds-ratio 

PrEP :  Prophylaxie pré-exposition 

PVVIH :  Patients Vivant avec le Virus de l'Immunodéficience Humaine 

SIDA :  Syndrome d'immunodéficience Acquise  

SOF :  Study of Osteoporotic Fracture 

TNF :  Facteur de nécrose tumorale 

TROD :  Test rapide d’orientation diagnostique 

VIH :  Virus de l'Immunodéficience Humaine 
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INTRODUCTION 
Avec l’amélioration de la prise en charge des patients vivant avec le virus de 

l'immunodéficience humaine (PVVIH) et une observance facilitée par les avancées dans la 

formulation des thérapies antirétrovirales combinées en une prise par jour, le profil 

démographique de cette population montre une population âgée grandissante. En effet, depuis 

la découverte du virus de l’immunodéficience humaine (VIH) en 1983, l’arrivée des premiers 

traitements antirétroviraux (ARV) en 1987, les premières associations en bithérapie en 1992, 

puis en trithérapies en 1996, ont permis d’allonger considérablement la durée de vie des sujets 

infectés par le VIH, faisant de ce virus une pathologie chronique (1). Il a ainsi été estimé que la 

prévalence des PVVIH âgés de plus de 50 ans représenterait plus de 70% de la population 

séropositive dans les pays à revenu élevé d'ici 2030. Comme dans la population générale, le 

vieillissement de la population séropositive est souvent associé à de multiples comorbidités 

telles que des maladies cardiovasculaires, hépatiques, rénales, neurologiques ou encore 

métaboliques, nous mettant face à de nouveaux défis (2–8).  

 

Certains patients âgés, séropositifs ou non, présentent une multi-morbidité et des fonctions 

physiques altérées (9) qui ne s'expliquent pas totalement par l'âge. Ces patients entrent plutôt 

dans un concept gériatrique apparu au début des années 2000 et largement décrit depuis dans la 

littérature : le concept de « fragilité », qui pourrait être un marqueur de cette variabilité 

interindividuelle. Or il a été mis en évidence que l’apparition du phénotype de fragilité est plus 

précoce de 10 ans chez les PVVIH par rapport à la population générale : Avec une prévalence 

variant de 5% à 28,6% selon la population de PVVIH étudiée (10), le phénotype de fragilité 

s’observe vers 55 ans en moyenne chez les PVVIH contre 65 ans dans la population générale 

(11–16). Avant 50 ans, plus de la moitié des PVVIH présenterait un phénotype pré-fragile (17). 

Ainsi, les personnes infectées par le VIH sont qualifiées d’» âgées » à partir de 50 ans, alors 

que le seuil est de 65 ans pour les personnes non-infectées.  

 

L’infection par le VIH et l’inflammation chronique qu’elle engendre, ont des mécanismes 

communs avec les processus de vieillissement et de fragilité, pouvant expliquer en partie 

l’apparition plus précoce du phénotype de fragilité chez les PVVIH par rapport à la population 

générale. 
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Les patients fragiles ayant un risque de morbi-mortalité augmenté par rapport aux patients non 

fragiles (18), l’objectif de notre travail est de déterminer si le type et la durée de prise des 

traitements ARV ont un impact sur le délai d’apparition du phénotype de fragilité dans la 

population de sujets séropositifs âgés.  

 

Dans une première partie, nous ferons un rappel sur l’épidémiologie de l’infection par le VIH, 

ses mécanismes ainsi que les réactions de défenses de l’organisme infecté. Nous développerons 

l’évolution de la prise en charge thérapeutique des PVVIH, depuis la découverte de 

l’Azidothymidine (AZT) ou Zidovudine en 1987 jusqu’aujourd’hui. Nous verrons quels sont 

les mécanismes d’action des principales classes d’ARV utilisées et nous détaillerons les effets 

indésirables connus et prévisibles de ces thérapies au vu de leur mécanisme d’action. Enfin, 

nous verrons en quoi ces traitements ont, en partie, influencé la modification du profil 

démographique de la population séropositive vers une population vieillissante. 

 

Dans une seconde partie, nous distinguerons le processus de vieillissement de la notion de 

fragilité qui est un concept de gériatrie moderne. Nous détaillerons ensuite quelles sont les 

méthodes disponibles et réalisables en routine, nous permettant de mesurer la fragilité dans la 

pratique clinique et nous verrons quelles sont les spécificités du vieillissement dans la 

population infectée par le VIH.  

 

Enfin, nous discuterons des résultats de notre étude portant sur l’influence du type et de la durée 

de traitement sous ARV chez les patients séropositifs de plus de 50 ans. L’objectif principal 

étant de déterminer si le délai d’apparition du phénotype de fragilité est associé à la prise d’une 

classe d’ARV en particulier et/ou à la durée de prise en charge des patients sous ARV. 
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PARTIE I : RAPPELS SUR L’INFECTION PAR LE VIH 
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I. La physiopathologie de l’infection par le VIH 
 Généralités 

Le VIH est un problème majeur de santé publique de portée mondiale, qui a entraîné jusqu’ici 

plus de 32 millions de décès dans le monde (19). On estime qu’environ 37,9 millions de 

personnes vivaient avec le VIH à fin 2018 parmi lesquels 79 % se savaient infectées. 

 

Cette infection est due à un rétrovirus enveloppé (Figure 1) et donc fragile. Par conséquent, la 

transmission se fait uniquement par contacts rapprochés lors d’échanges de fluides corporels 

(sperme, sang, sécrétions vaginales…) d’un malade dont la charge virale est significative, vers 

un sujet sain.  

  
 

Figure 1. Structure du VIH (20). 

 

Il existe ainsi 3 modes de transmission du VIH : 

- La transmission sexuelle  

- La transmission sanguine   

- La transmission materno-fœtale   

 

Une fois dans l’organisme, le VIH infecte principalement les lymphocytes T CD4+, mais touche 

aussi les monocytes/macrophages, les cellules dendritiques, les cellules de Langherhans ou 

encore les cellules de la microglie cérébrale.  
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 Le cycle du virus. 

La connaissance des étapes de réplication du virus est essentielle pour la compréhension des 

mécanismes d’actions des traitements existants et pour la recherche de nouvelles molécules. 

 
Figure 2. Cycle de réplication du VIH (21). 

 

1ère étape : Grâce à la liaison de ses protéines 

membranaires gp120 avec les récepteurs et 

corécepteurs du lymphocyte T CD4+, le VIH se 

fixe à sa cellule hôte permettant la fusion des 

membranes virales et cellulaires.  

 

2ème étape : Le VIH pénètre dans le lymphocyte 

T CD4+ et libère son matériel génétique formé 

d’ARN dans la cellule.  

 

3ème étape : L’ARN viral est répliqué par une 

enzyme nommée transcriptase inverse pour 

former un double brin d’acides 

désoxyribonucléiques (ADN). Cette enzyme 

commet des erreurs 1 fois sur 1000, à l’origine 

de la grande diversité génétique du VIH.  

 

 

4ème étape : L’ADN viral pénètre dans le noyau 

du lymphocyte T CD4+ et s’intègre au matériel 

génétique de la cellule hôte par l’intermédiaire 

d’une enzyme virale nommée intégrase.  

 

5ème étape : En utilisant l’ARN polymérase II du 

lymphocyte, l’ADN viral est transcrit en ARN.  

 

6ème étape : Après épissage, l’ARN viral quitte le 

noyau pour être traduit en protéines virales.  

 

7ème étape : Celles-ci sont alors clivées par les 

protéases virales et assemblées pour former de 

nouvelles particules virales. 

 

8ème étape : Ces particules virales sont libérées 

dans le secteur extracellulaire par 

bourgeonnement, et peuvent à leur tour infecter 

d’autres cellules. 
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Pour une personne infectée non traitée, la réplication du virus est intense, avec environ 1 à 10 

milliards de virions produits chaque jour.  

 

 Les phases de l’infection par le VIH 

L’infection par le VIH progresse lentement, et la maladie évolue naturellement en 3 phases : 

- Phase 1 = Phase de primo-infection : des réservoirs viraux sont constitués avec intégration 

du génome viral dans le génome des cellules hôtes (ganglions, tissu lymphoïde du tube 

digestif…) lui permettant d’échapper à la reconnaissance par le système immunitaire.  

- Phase 2 = Phase de latence : le système immunitaire contrôle l’infection : elle est 

asymptomatique et peut durer jusqu’à 15 ans. 

- Phase 3 = Stade SIDA (Syndrome d'immunodéficience acquise) : Le système immunitaire 

est dépassé. En dessous de 200 CD4+/mm3, les défenses immunitaires du patient ne sont 

plus suffisantes pour faire face aux infections opportunistes graves telles que la 

pneumocystose, la toxoplasmose cérébrale, les infections à mycobactéries atypiques ou 

encore les encéphalites à cytomégalovirus (Figure 3), pouvant le conduire jusqu’au décès. 

 
Figure 3. Évolution du type d'infection opportuniste en fonctions des taux de CD4. 

 
Les complications dues à l’infection par le VIH peuvent également être :  

- Tumorales (lymphomes, maladies de Kaposi ou cancers solides) de par l’inflammation 

persistante, l’immunodépression ou encore les co-infections par des virus oncogènes. 

- Cardio-vasculaires (3ème cause de décès du PVVIH), majoritairement dues à la 

pathologie du VIH en elle-même avec l’activation immune persistante. 

Des troubles rénaux, des lipodystrophies, ou encore des dyslipidémies peuvent aussi apparaître 

du fait de l’infection mais aussi des traitements ARV. Nous le détaillerons ci-après. 
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II. Les traitements de l’infection par le VIH 
 Historique et mécanismes d’action 

Pour le moment, il n’existe pas de moyen de guérir de l’infection par le VIH. En revanche, des 

médicaments ARV efficaces, permettant de maîtriser le virus et de limiter sa transmission, ont 

été découverts (Figure 4) : 

 

 
Figure 4. Historique de la commercialisation des ARV depuis 1987. 

 

L’année 1987 marque l’arrivée du premier antirétroviral, l’AZT. Il s’agit d’un inhibiteur 

nucléosidique de la transcriptase inverse (INTI). Les molécules de cette classe thérapeutique 

sont des analogues nucléosidiques (analogues de l’adénosine, de la cytosine, de la guanosine 

ou de la thymidine) ou nucléotidiques (analogues de l’adénine) d’acides nucléiques actifs sur 

les VIH-1 et 2. Ils agissent en empêchant la réplication de l’ADN par compétition avec les 

nucléotides naturels (Figure 5). Ils sont incorporés dans l’ADN et bloquent la transcriptase 

inverse par leur effet terminateur de chaîne, ceci grâce à leur structure qui ne possède pas de 

radical OH en 3’ pour accrocher de nouveaux nucléotides (Tableau 1. Structure chimique des 

nucléotides/nucléosides et de leurs analogues ARV).  

 

L’AZT prise en monothérapie a permis la réduction de la contamination materno-fœtale de 20% 

à 5% (22). Sa demi-vie d’élimination (T1/2) est courte, ce qui nécessitait un nombre de prises 

important (certains patients devaient prendre jusqu’à une vingtaine de comprimés par jour). 
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Tableau 1. Structure chimique des nucléotides/nucléosides et de leurs analogues ARV. 

 

Bases puriques 

 
Adénosine

 
Guanosine 

 
Didanosine (ddI) 

 
Abacavir 

Bases 
pyrimidiques 

 
 

 

 
Cytosine 

 

 
Thymidine 

  
Emtricitabine          Lamivudine (3TC) 

 
Zalcitabine (ddC) 

 
Zidovudine (AZT) Stavudine (d4T) 

 

Bases puriques 

 

 
Adénine 

 
Ténofovir 
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C’est avec l’arrivée des premiers inhibiteurs de protéases (IP) en 1996, et leur association en bi 

puis trithérapies avec les INTI, que le pronostic et l’espérance de vie des PVVIH ont été 

améliorés : chez plus de 80% des sujets traités, l’association d’ARV a permis la chute de la 

charge virale plasmatique, la remontée des taux de lymphocytes T CD4+, avec, dans certains 

cas, la disparition des symptômes de SIDA. Les IP sont actifs sur le VIH-1 et 2. Ils empêchent 

le clivage et l’assemblage des protéines virales nécessaires à leur maturation (Figure 5). Les 

protéines virales ne sont alors pas fonctionnelles pour aller infecter d’autres cellules. Ils ont une 

forte liaison aux protéines plasmatiques et sont de puissants inhibiteurs enzymatiques du 

Cytochrome P450 3A4 (CYP450 3A4) ce qui en fait une classe particulièrement à risque 

d’interactions médicamenteuses. Ces interactions sont à prendre en compte, de par les risques 

et l’augmentation des coûts de prise en charge qu’elles engendrent (23).  

 

Progressivement, les autres classes sont apparues :  

 

- En 1998, apparaissent les premiers inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse 

(INNTI). Comme les INTI, ils agissent sur l’étape de réplication de l’ADN (Figure 5) mais 

avec une action directe sur la transcriptase inverse du VIH-1 par un effet d’inhibition 

allostérique. La liaison des INNTI entraîne une modification conformationnelle du site 

catalytique de la transcriptase inverse, la rendant inactive. La T1/2 des INNTI est plus élevée 

que celle des INTI. 

 

- En 2001, les premiers inhibiteurs d’entrées sont commercialisés : les inhibiteurs de fusion. 

Ils se lient à la région HR1 de la gp41 empêchant la fusion entre l’enveloppe du VIH et celle 

de la cellule cible par modification conformationnelle (Figure 5). Il s’agit d’une thérapie de 

sauvetage, venant renforcer une trithérapie pour les patients multi-résistants, peu compliants. 

Ils s’administrent par injection sous-cutanée. Le Maraviroc, anti-CCR5, commercialisé en 

2008 agit également sur l’entrée du virus dans la cellule : il agit par inhibition de la 

reconnaissance gp120 / co-récepteur CCR5, nécessaire à l’initiation du processus de fusion 

(Figure 5). 

 

- En 2008, l’utilisation des premiers inhibiteurs de l’intégrase (II) a permis d’améliorer 

considérablement l’espérance de vie des patients qui devenaient résistants aux autres classes 

d’ARV. Les II bloquent l’intégration du patrimoine génétique du VIH-1 dans celui de la 

cellule hôte ce qui empêche la production de nouvelles particules virales (Figure 5). Cette 
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nouvelle classe thérapeutique présente une puissance virologique très importante avec une 

décroissance de la charge virale beaucoup plus rapide qu’avec les autres classes d’ARV. Il 

s’agit d’une des classes les mieux tolérées, et les dernières spécialités commercialisées 

récemment sont des associations d’INTI avec de nouvelles anti-intégrases telles que le 

Bictégravir. 

 

 
Figure 5. Sites d'action des différentes classes d'ARV (21). 

 

Les recommandations actuelles pour la mise sous ARV d’un patient naïf de traitement 

préconisent une association de deux INTI à un troisième agent. Les 2 INTI peuvent être une 

association de Tenofovir/Emtricitabine ou d’Abacavir/Lamivudine. Concernant le 3ème agent, 

les 3 choix recommandés en première ligne sont : 

- un IP potentialisé par le Ritonavir,  

- un II,  

- ou un INNTI. 

 

Les progrès en galénique ont permis de diminuer le nombre de comprimés ainsi que le nombre 

de prises par la formulation de thérapies combinées. On arrive actuellement à avoir des 

trithérapies regroupées en un comprimé, et en une prise par jour. En diminuant le nombre de 

prises, on diminue la difficulté pour le patient, cela augmente l’observance et donc diminue le 
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risque de résistances. Pour empêcher l’apparition de mutations du VIH pouvant être à l’origine 

de résistances, on devrait avoir une observance de 95% (24–26). En dessous, il y a un risque de 

résistance. 

 

 Les effets indésirables des ARV 

Les effets indésirables des traitements ARV représentent la principale cause de changement 

dans la prise en charge médicamenteuse. En effet, ces effets indésirables augmentent le risque 

d’interruption thérapeutique et d’inobservance de la part des patients. Le risque de mutation 

virale est donc accru, engendrant in fine une augmentation du risque d’échec thérapeutique par 

résistance du virus face aux traitements. 

 

Les effets indésirables, plus ou moins graves, peuvent être d’apparition précoce ou tardive et la 

responsabilité de chaque molécule antirétrovirale peut parfois être difficile à évaluer en raison 

de l’association de différentes classes d’ARV entre elles. 

 

Certains effets indésirables sont communs à l’ensemble des classes d’ARV.  

Il s’agit de : 

- Toxicité digestive pouvant se manifester sous forme de douleurs abdominales, de 

diarrhées ou encore de vomissements. Ces effets indésirables surviennent généralement 

en début de traitement, principalement avec les IP et dans une moindre mesure avec les 

INTI. Ils sont d’évolution favorable en quelques jours et peuvent être soulagés par la 

prescription de traitements symptomatiques. 

 

- Toxicité immuno-allergique pouvant aller d’une simple réaction cutanée avec érythème 

ou prurit, jusqu’à l’œdème de Quincke. Ces réactions d’hypersensibilités surviennent 

majoritairement avec les inhibiteurs de la transcriptase inverse, nucléosidiques ou non, 

comme l’Abacavir et la Névirapine. 

 

D’autres effets indésirables sont spécifiques de la classe d’ARV utilisée, nous allons les 

détailler ci-dessous. 
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 Toxicité des inhibiteurs nucléos(t)idiques de la transcriptase inverse 

Les effets indésirables de cette classe sont liés à l’inhibition d’une enzyme, la « polymérase 

gamma mitochondriale », responsable de la synthèse de l’ADN mitochondrial (ADNmt). Cette 

inhibition est à l’origine de mitochondriopathies.  

 

La mitochondrie est le site majeur de la respiration cellulaire permettant de fournir l’énergie 

nécessaire au fonctionnement des cellules de l’organisme sous forme d’Adénosine 

Triphosphate (ATP) : Le glucose est scindé en deux molécules de pyruvate par une réaction de 

glycolyse générant de petites quantités d’ATP.  

 

En présence d’oxygène, le pyruvate entre dans la mitochondrie où il subira un processus de 

phosphorylation oxydative pour produire de grandes quantités d’ATP par l’intermédiaire du 

cycle de Krebs (Figure 6).  

 

L’altération des fonctions mitochondriales conduit à un déficit en ATP, compensé par la 

stimulation de la glycolyse anaérobie cytoplasmique de moindre rendement énergétique et 

génératrice d’acide lactique, néfaste pour l’organisme. 

 

Au niveau des manifestations cliniques aigües de ces atteintes mitochondriales, on retrouve : 

 

- Au niveau métabolique, des acidoses lactiques très rares mais potentiellement très 

sévères puisqu’on atteint 50% de mortalité. Au niveau clinique on observe une 

défaillance multi-viscérale pouvant se manifester par une altération de l’état général 

(AEG), une dyspnée, des atteintes cardiaques, digestives, hépatiques et rénales. L’arrêt 

des INTI doit être immédiat dès la suspicion d’acidose lactique tant que le diagnostic 

n’a pas été exclu. 

 

- Une hématotoxicité centrale, retrouvée surtout avec les premières molécules comme 

l’AZT, pouvant se manifester par une anémie, une thrombopénie, une neutropénie voire 

une pancytopénie.  
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Figure 6. Schématisation de la chaîne respiratoire mitochondriale aérobie / anaérobie. 

Source : Manuel Culture cellulaire animale et végétale, d'Antoine Campeau-Péloquin et 

Sophie Roy. 
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Les manifestations cliniques chroniques touchent divers organes :  

 

- Au niveau systémique, on retrouve une AEG avec anorexie, amaigrissement, asthénie, 

des douleurs abdominales pouvant s’accompagner de vomissements, ou encore une 

lipoatrophie. 

 

- On retrouve également des atteintes musculaires, que l’on retrouve surtout avec les 

premières molécules comme l’AZT. Il peut s’agir de cardiomyopathies ou de 

myopathies caractérisées par une fatigabilité accrue, des myalgies puis une amyotrophie 

avec déficit moteur. Le diagnostic se fait par élévation des taux de Créatine 

Phosphokinase (CPK) et des transaminases Aspartate-Amino-Transférase (ASAT) en 

l’absence d’effort. 

 

- Les molécules telles que la Di-déhydro-di-déoxy-thymidine (d4T = Stavudine) ou la Di-

déoxy-inosine (ddI = Didanosine) provoquent sur le plan neurologique des neuropathies 

périphériques telles que des paresthésies, ou un syndrome Guillain Barré-like qui se 

manifeste par une asthénie musculaire intense et rapide avec atteinte respiratoire 

possible. 

 

- La Stavudine, la Didanosine et la Lamivudine provoquent également des troubles 

gastro-intestinaux, pouvant générer des pancréatites avec dyslipidémie, diabète 

insulino-dépendant, augmentation des enzymes pancréatiques. 

 

- Les INTI génèrent également des atteintes hépatiques qui par inhibition de la béta-

oxydation, entraînent une accumulation de triglycérides et donc potentiellement des 

stéatoses, ou stéatopathie. 

 

Certains effets indésirables ne sont pas communs à l’ensemble des INTI et sont spécifiques des 

molécules. Ceux-ci sont résumés dans le tableau ci-dessous (Tableau 2). 
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Tableau 2. Effets indésirables spécifiques des molécules inhibitrices nucléos(t)idiques de 

la transcriptase inverse. 
A

N
A

LO
G

U
ES

 N
U

C
LE

O
SI

D
IQ

U
ES

 

Analogues de 

la Thymidine 

Zidovudine (AZT) 

§ Hématotoxicité centrale, pouvant 

se manifester par une anémie, une 

thrombopénie, une neutropénie 

voir une pancytopénie. 

§ Atteintes musculaires. 

§ Lipodystrophies. 

Stavudine (d4T) 

§ Neuropathies périphériques 

§ Pancréatites 

§ Stéatose hépatique 

§ Acidose lactique 

§ Lipodystrophies 

Analogues de 

l’Adénosine 
Didanosine (ddI) 

§ Neuropathies périphériques 

§ Pancréatites 

§ Stéatose hépatique  

§ Acidose lactique 

Analogues de 

la Cytosine 

Emtricitabine (FTC) Généralement bien tolérée 

Lamivudine (3TC) 

Toxicité faible et transitoire qui se 

manifeste par :  

§ Stéatose hépatique 

§ Acidose lactique 

§ Pancréatite 

Zalcitabine (ddC) 

(Plus commercialisé) 

§ Neuropathies périphériques 

§ Pancréatites 

Analogue de la 

Guanosine 
Abacavir (ABC) Allergies cutanées sévères 

A
N

A
LO

G
U

ES
 

N
U

C
LE

O
TI

D
IQ

U
ES

 

Analogue de 

l’Adénine 
Ténofovir* 

§ Atteintes rénales : 

- tubulopathie rénale  

- syndrome de Fanconi 

§ Atteintes osseuses 
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* Les premiers traitements contenant du Ténofovir étaient constitués de Ténofovir disoproxil. 

Ces dernières années, un nouveau sel de Ténofovir a fait son apparition sur le marché, le 

Ténofovir alafanamide dont les études (27,28) ont montré une toxicité rénale diminuée, ainsi 

qu’une réduction de l’impact sur la densité minérale osseuse. 

 

 Toxicité des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse 

Pour cette classe, les effets indésirables sont plutôt spécifiques aux molécules :  

- La Névirapine est connue pour engendrer des réactions allergiques cutanées 

potentiellement graves telles que le syndrome de Stevens-Johnson, ou encore le 

syndrome de Lyell imposant l’arrêt immédiat du traitement. Cette molécule provoque 

également des hépatotoxicités allant de l’insuffisance hépatique jusqu’à l’hépatite 

fulminante d’où la nécessité d’une surveillance régulière des taux de transaminases. 

- L’Efavirenz provoque des effets psychiques (hallucinations, insomnies, cauchemars, 

somnolence, vertiges) imposant parfois l’arrêt du traitement. 

- Enfin, l’Etravirine qui est actif sur les souches résistantes aux autres INNTI provoque 

des éruptions cutanées en début de traitement et des troubles digestifs (nausées, 

vomissement, diarrhées). 

 

 Toxicité des inhibiteurs de la protéase 

Les effets indésirables communs aux IP sont les syndromes lipodystrophiques, où le tissu 

adipeux du visage et des membres est redistribué au niveau abdominal et endo-cervical ; les 

anomalies du métabolisme glucido-lipidique et donc une majoration du risque cardio-

vasculaire. Les IP peuvent également être à l’origine de troubles digestifs tels que nausées, 

vomissements, diarrhées, de pancréatites, de troubles musculaires tels que myalgies, 

rhabdomyolyse ou encore d’une majoration des saignements spontanés chez l’hémophile avec 

risque d’hémorragies cérébrales. 

 

Certains effets indésirables sont spécifiques à certaines molécules :  

- Le Ritonavir est particulièrement un inhibiteur enzymatique puissant. Autrefois, il était 

utilisé à forte dose, en tant qu’IP à proprement parler. De nos jours, il est utilisé à plus 

faibles doses pour ses propriétés pharmacocinétiques, associé en tant que booster 

enzymatique à un autre IP : l’inhibition enzymatique qu’il engendre permet de réduire 

les doses de l’IP associé. Cette molécule provoque essentiellement des neuropathies 

sensitives périphériques et notamment des paresthésies péribuccales. 
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- Le Fosamprenavir engendre également des paresthésies péribuccales ainsi que des 

troubles du sommeil et de l’humeur. 

- Le Saquinavir provoque en plus des neuropathies périphériques des éruptions cutanées. 

- L’Indinavir est connu pour générer des lithiases urinaires ainsi qu’une sécheresse des 

muqueuses. 

- Le Nelfinavir provoque des diarrhées de façon fréquente. 

- Le Lopinavir, le Darunavir et l’Atazanavir sont plutôt bien tolérés. 

- Enfin, le Tipranavir, utilisé en cas de résistance aux autres IP, possède une toxicité 

hépatique. 

 

 Toxicité des inhibiteurs de fusion 

Les inhibiteurs de fusion tel que l’Enfuvirtide qui s’administre par injection sous-cutanée, peut 

être à l’origine de réactions au point d’injection, de pneumopathies, mais aussi de neuropathies 

périphériques et de perte de poids. 

 

 Toxicité des anti-CCR5 

Les anti-CCR5 représentés par le Maraviroc possèdent une bonne tolérance générale, avec 

parfois des troubles digestifs, une anémie, une insomnie, une asthénie ou encore des réactions 

d’hypersensibilité.  

 

 Les inhibiteurs de l’intégrase 

Les II sont généralement bien tolérés, bien que les profils d'effets secondaires diffèrent entre 

les médicaments. En effet, l'Elvitégravir induit significativement plus d'effets indésirables 

digestifs (nausées, vomissements, diarrhées) et généraux (fatigue, malaise, manque d'énergie) 

que les autres anti-intégrases (29).  

 

Ainsi, la mise à disposition de nouvelles générations d’ARV moins toxiques et mieux tolérées 

pourraient permettre d’améliorer d’une part la qualité de vie des patients et d’autre part 

l’observance de la multi-thérapie antirétrovirale.  
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III. Évolution du profil démographique des PVVIH 
 L’impact de la thérapie 

Les premières générations de traitements ARV qui étaient mal tolérées ne sont quasiment plus 

utilisées et les recommandations actuelles sont tournées vers des classes telles que les anti-

intégrases et des molécules de dernière génération plutôt bien supportées et dont les effets 

indésirables sont moins fréquents et peu graves. Les débuts de traitement sont parfois difficiles 

mais les symptômes, de gravité moindre avec les nouvelles générations de traitements, 

s’estompent généralement au bout d’une dizaine de jours.  

 

Une étude basée sur les données de 88 504 patients de 18 pays d'Europe et d'Amérique du Nord 

montre d’ailleurs que la mortalité durant les trois premières années de traitement est moins 

élevée chez les patients ayant débuté leur traitement ARV entre 2008 et 2010 que chez ceux qui 

l'ont entamé entre 1996 et 2007 (30). 

 

En restaurant les fonctions immunitaires et en rendant indétectable la charge virale des patients 

infectés, la découverte des ARV et l’évolution des schémas thérapeutiques ont contribué à la 

réduction considérable du risque de transmission du VIH (31) mais également à l’augmentation 

de l’espérance de vie de cette population (32).  

 

En effet, depuis les premières associations de thérapies antirétrovirales hautement actives 

(HAART) en 1996, on observe une augmentation de la proportion de sujets âgés séropositifs.  

 

Cette proportion est en constante augmentation : Aux États-Unis par exemple, la prévalence de 

PVVIH âgés de plus de 50 ans est passée de 45,01% des patients séropositifs en 2014 à 51,22% 

en 2018 (33).  
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 Recrudescence des cas de contamination après 50 ans 

L’amélioration de l’arsenal thérapeutique n’est pas la seule explication à l’augmentation de la 

proportion de sujets séropositifs âgés de plus de 50 ans.  

 

On observe en effet deux phénomènes en parallèle avec d’un côté, une baisse de l’incidence du 

VIH chez les adolescents et les jeunes adultes et d’autres parts, l’augmentation des 

comportements à risque et donc des contaminations chez les personnes de plus de 50 ans, 

remettant en question une partie des actions de prévention. 

 

En effet, la majorité des actions de prévention sont ciblées et s’adressent en particulier à une 

population jeune, qui découvrent la vie sexuelle. Ceci a eu un impact bénéfique sur l’incidence 

des cas de contaminations : selon un rapport publié en Octobre 2019 par Santé publique France 

(34), le nombre total de découvertes de séropositivité a diminué de façon significative (-7%) 

entre 2017 et 2018 après plusieurs années de stabilité. Cette baisse de l’incidence pourrait être 

expliquée par un effet positif des campagnes de prévention, mais aussi, de façon plus récente, 

par l’impact de la prophylaxie pré-exposition (PrEP). 

 

D’un autre côté, ces actions de prévention centrées sur une certaine classe d’âge sont à l’origine 

d’une baisse de la vigilance des patients plus âgés, vis à vis des maladies sexuellement 

transmissibles considérées à tort comme des pathologies de jeunes adultes, sous estimant ainsi 

le risque de contamination par le VIH avec l’avancée en âge. Beaucoup découvrent d’ailleurs 

leur séropositivité tardivement et par hasard, lors de campagne de dépistage réalisées grâce aux 

tests rapides d’orientation diagnostique (TROD). 

 

Ainsi, la proportion de sujets âgés parmi les PVVIH est amenée à continuer de croître dans les 

années à venir. Il a ainsi été estimé que la prévalence des PVVIH âgés de plus de 50 ans 

représenterait plus de 70% de la population séropositive dans les pays développés d'ici 2030.  

 

Cette modification du profil démographique de la population séropositive est à l’origine de 

l’évolution des causes de mortalité chez les PVVIH : les complications qui étaient autrefois 

principalement infectieuses et tumorales tendent à diminuer chez les PVVIH traités et les causes 

de décès des PVVIH sont de plus en plus liées à des pathologies non classant SIDA, engendrées 

par le vieillissement. 
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I. Le vieillissement 
 Définition 

Le vieillissement est un « ensemble de processus physiologiques qui modifient la structure et 

les fonctions de l’organisme au cours du temps ». Il s’agit d’un « processus irréversible, 

caractérisé par une incapacité progressive de préserver l’homéostasie sous des conditions de 

stress physiologiques, ce qui accroît la vulnérabilité de l’individu et limite sa viabilité ».  

 

 Les causes du vieillissement  

Au niveau biologique, le processus du vieillissement est complexe et multifactoriel : Il résulte 

de facteurs intrinsèques génétiques et de facteurs extrinsèques regroupant l’ensemble des 

facteurs environnementaux auxquels une personne est exposée tout au long de sa vie. 

 

 L’influence de la génétique 

Plusieurs gènes ont été identifiés comme étant en lien étroit avec le vieillissement. Dans les 

années 1990 déjà, on découvrait chez le nématode que la mutation d’un seul gène d'un pouvait 

doubler la durée de vie de ce ver. Plus récemment, des scientifiques comme Rollins et al. ont 

poursuivi les recherches sur Caenorabditis Elegans et ont montré que la manipulation de 

certains gènes a pu allonger la longévité de cette espèce (35,36). Caenorabditis Elegans est un 

modèle fréquemment utilisé dans la recherche sur le vieillissement en raison de sa similitude 

génétique avec l’Homme. Sa courte espérance de vie, permet aux scientifiques d'étudier 

facilement les interventions génétiques impactant sur la durée de vie.  

 

D’autres études réalisées chez l’Homme confortent l’idée que le vieillissement est étroitement 

lié à la génétique. Par exemple, Sebastiani et al. ont colligé dans une publication parue en 2017 

4 études effectuées chez les centenaires où l’on retrouve des particularités génétiques sur les 

chromosomes 4 et 7, associées à une survie prolongée et à un risque réduit de maladie 

cardiovasculaire et de maladie d'Alzheimer (37).  

 

Enfin, un certain nombre de pathologies génétiques rares sont à l’origine d’un vieillissement 

prématuré. Il s’agit par exemple de pathologies telles que la Progéria, ou encore le syndrome 

de Werner, des maladies confortant le rôle des facteurs héréditaires dans le contrôle du 

vieillissement. 

 

L’ensemble de ces résultats vont en faveur d’une longévité dépendante du terrain génétique. 
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L’influence de l’environnement 

On sait par ailleurs que certains facteurs extrinsèques peuvent provoquer une altération du 

matériel génétique favorisant le processus de vieillissement.  

En effet, à l’état physiologique, notre organisme parvient à maintenir un état d’équilibre entre 

d’une part les radicaux libres qui endommagent nos cellules et des molécules de défense, les 

antioxydants, qui les neutralisent. Ces antioxydants sont produits naturellement par notre 

organisme, et notre alimentation nous apporte les vitamines et les oligo-éléments nécessaires à 

leur fonctionnement. 

Certaines expositions augmentent la production de radicaux libres (Figure 7). Il s’agit par 

exemple du tabagisme, de l’alcoolisme, de mauvaises habitudes alimentaires, d’une trop forte 

exposition au soleil ou encore à la pollution. L’accumulation de ces facteurs de risques 

augmente le risque de déséquilibre entre antioxydants et radicaux libres qui vont alors 

s’accumuler : c’est ce qu’on appelle le stress oxydatif. Ce stress oxydatif peut alors entraîner 

une altération de l’acide désoxyribonucléique (ADN) contenu dans le noyau des cellules de 

l’organisme et accélérer le vieillissement cellulaire. 

Figure 7. Les mécanismes du stress oxydatif (38). 
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Le stress oxydatif est à la fois une cause et une conséquence du vieillissement. En effet, 

l’avancée dans l’âge s’accompagne physiologiquement d’une production accrue de radicaux 

libres, et d’une diminution des défenses anti-oxydantes.  

 

L’inflammation de bas grade exerce également un rôle majeur dans le processus de 

vieillissement tissulaire : Avec l’avancée en âge, on observe une activation des marqueurs pro-

inflammatoires. Cumulée au stress oxydatif, ce déséquilibre peut entrainer un état 

inflammatoire systémique appelé « inflamm-aging », mis en cause dans les atteintes tumorales 

et dégénératives (39,40). 

 

 L’impact du vieillissement sur l’organisme 

Le vieillissement a un impact sur l’ensemble des fonctions de l’organisme à travers divers 

mécanismes tels que l’inflammation systémique chronique (39–43), les dommages 

mitochondriaux (44), ou encore le stress oxydatif (45,46), l’ensemble de ces mécanismes 

conduisant à un état inflammatoire permanant (47,48).  

 

Le stress oxydatif généré par le vieillissement, est à l’origine de mutations/délétions au niveau 

de l’ADN et plus particulièrement au niveau de l’ADN mitochondrial (ADNmt). Ces lésions 

chromosomiques entrainent des dommages sur des molécules constitutives telles que les acides 

nucléiques, les protéines, ou encore les lipides. L’accumulation de ces atteintes moléculaires 

induit la cellule à entrer en sénescence et est à l’origine de nombreuses maladies 

neurodégénératives, cardiovasculaires, inflammatoires ou encore tumorales.  

 

Le système immunitaire se trouve ainsi impacté par le vieillissement. En effet, même si la 

réponse immunitaire humorale est globalement préservée chez les personnes âgées, les réponses 

immunitaires à médiation cellulaire sont diminuées, et en particulier celles impliquant les 

lymphocytes T et les lymphocytes B.  

 

La production de certaines interleukines (IL) semble également impactée par l’âge : On observe 

notamment une diminution de la production d’IL-2 anti-inflammatoire et une augmentation de 

la production des cytokines pro-inflammatoires IL-1, IL-6 et TNF (Facteur de nécrose 

tumorale). L’augmentation de ces cytokines pro-inflammatoires et l’inflammation à bas grade 

qu’elle génère exerce un rôle majeur dans la survenue des atteintes tissulaires du vieillissement. 

Selon le nutritionniste Nicolas Aubineau, il s’agit d’une « inflammation systémique, sourde, de 
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faible intensité, qui ne correspond pas à une réponse spécifique du système immunitaire vis-à-

vis d’un antigène précis, qui ne se manifeste pas par des symptômes aigus (tuméfaction, enflure, 

douleur, chaleur, …) mais par une augmentation lente et progressive du niveau de médiateurs 

pro-inflammatoires assimilable à un bruit de fond inflammatoire ». Une inflammation 

chronique s’installe et permet le développement de certaines pathologies (maladies auto-

immunes, diabète, obésité…). 

 

Ainsi, de par le stress oxydatif et l’inflammation chronique systémique, le nombre de 

comorbidités augmente avec l’avancée en âge. 

 

Le vieillissement influe sur les fonctions neurobiologiques du système nerveux : Au niveau 

central, on observe par exemple une diminution du nombre de neurones corticaux, une 

réduction de la substance blanche et une diminution de certains neurotransmetteurs 

intracérébraux. Ceci se traduit par une augmentation des temps de réaction et par une réduction 

modérée de la mémoire. Ceci reste physiologique dès lors que les troubles n’ont pas de 

retentissement sur la vie quotidienne.  

 

L’ensemble des mécanismes du vieillissement impacte également sur le métabolisme et sur la 

composition corporelle de l'organisme. Ainsi, à poids constant, on observe une réduction de la 

masse maigre et d’une majoration proportionnelle de la masse grasse. Ceci de façon plus ou 

moins marquée selon les facteurs environnementaux tels que la qualité et la quantité des apports 

nutritionnels ou encore le niveau de sédentarité du sujet. Même si les besoins alimentaires des 

personnes âgées sont sensiblement identiques à ceux d'adultes plus jeunes ayant le même niveau 

d'activité physique, le métabolisme des glucides est modifié par le vieillissement et la tolérance 

au glucose a tendance à s’amoindrir avec le temps.  

 

En parallèle, le vieillissement fragilise la masse osseuse des sujets âgés de par les modifications 

hormonales qu’il engendre. Ce phénomène est plus marqué chez la femme où l’on observe une 

diminution brutale de la sécrétion d’œstrogènes après la ménopause. Chez l’homme, cette 

diminution des hormones sexuelles existe aussi, bien que moins marquée car elle se fait de 

manière beaucoup plus progressive. La diminution de la sécrétion de testostérone est à l’origine 

non seulement d’une perte de la masse osseuse mais accélère aussi la réduction de la masse 

musculaire. 
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La diminution de sécrétion d’hormones telles que la mélatonine entraîne une altération des 

rythmes de sommeil ce qui contribue également à la vulnérabilité cérébrale des personnes âgées.  

 
 Le vieillissement interindividuel  

Il faut souligner que ces réductions fonctionnelles liées au vieillissement sont très variables d'un 

organe à l'autre, et d’un individu à l’autre. En effet, la population âgée est caractérisée par une 

grande hétérogénéité, et à âge égal, l'altération d'une fonction donnée varie fortement d'un sujet 

à l'autre. C’est ce que l’on appelle le vieillissement interindividuel.  

 

On distingue ainsi 3 types de vieillissement (Figure 8) : 

- le vieillissement réussi,  avec une absence ou une atteinte minime des fonctions 

physiologiques et une absence de pathologie. Ce modèle tient compte non seulement du 

fonctionnement physique, mental mais aussi psychosocial avec une dimension 

subjective importante.  

- le vieillissement usuel, avec des atteintes considérées comme physiologiques de 

certaines fonctions, liées à l’âge, mais sans pathologie bien définie. 

- et le vieillissement avec pathologie sévère évolutive ou compliquée, responsable le plus 

souvent d’un état de dépendance majeur.  

 

 
Figure 8. Les différents modèles de vieillissement. 

 

Ainsi, bien que le vieillissement affecte l’ensemble de la population, tout le monde ne vieillit 

pas de la même manière. Ce risque variable de mauvaise santé chez des personnes de même 

âge est appelé « fragilité » (49).  
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Réversible 
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II. Le concept de fragilité 
 Définitions 

La fragilité est un concept gériatrique multidimensionnel développé en Amérique du Nord, 

principalement aux États-Unis et au Canada, dans les années 1980 (50) dont les définitions sont 

multiples (51–53). Cette notion a été définie en 2003 par Linda Fried comme étant un 

« syndrome physiologique caractérisé par une diminution des réserves et de la résistance face 

aux agents stressants, qui résulte de l’addition des déficiences de divers systèmes 

physiologiques et qui augmente la vulnérabilité aux effets néfastes ». Il s’agit d’un « état 

d’équilibre instable de vulnérabilité accrue aux perturbations extérieures, lié à l’âge et 

secondaire à de multiples déficiences qui conduisent à une diminution des réserves 

physiologiques, au point que la capacité de faire face à des facteurs de stress aigus ou chroniques 

est altérée » (54).  

 

Les conséquences négatives de la fragilité sont multiples, allant de l’augmentation du risque de 

chutes, au risque accru d’hospitalisation (55). Elle mène, in fine, à une mortalité plus élevée par 

rapport aux patients non fragiles (47,56–58).  

 

Ainsi, la fragilité est un marqueur de mauvais pronostic, qui exprime un niveau de risque (59) 

prédictif de la vulnérabilité (60) d’une personne face aux hospitalisations, à 

l’institutionnalisation, aux pertes fonctionnelles et à la mortalité. Le concept de fragilité permet 

ainsi de décrire et de déterminer le niveau de vulnérabilité de personnes âgées indépendantes 

sans incapacités et, en apparence, en bonne santé. 

 

 Les causes potentielles de fragilité  

Les mécanismes à l’origine de la fragilité sont multiples, complexes et semblent étroitement 

liés au processus de vieillissement (Figure 9).  

 

Tout d’abord, les modifications de la composition corporelle liées à l’âge et le processus de 

sénescence cellulaire entraîne une diminution de la masse musculaire à l’origine de la 

diminution des capacités physiques, de la diminution de la force musculaire et de la diminution 

de la vitesse de marche. Cette diminution des performances physiques peut expliquer certains 

troubles de l’équilibre et l’augmentation du risque de chutes. En parallèle, en fragilisant la 

masse osseuse des sujets âgés, le vieillissement induit un risque accru de faire des fractures. 
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Enfin, l’augmentation des facteurs pro-inflammatoires et notamment des IL-6 ou encore des 

IL-1b liée au vieillissement du système immunitaire contribue également à ce processus de 

catabolisme musculaire et osseux.  

 

Les chutes étant plus fréquentes et les os plus fragiles, une personne âgée est plus susceptible 

de présenter des fractures, d’être hospitalisée et de développer des complications graves. 

 
Figure 9. Les mécanismes du développement du syndrome de fragilité. 

 

 

Cependant, le vieillissement n’est pas la seule cause de ces modifications de composition 

corporelle. En effet, plusieurs facteurs environnementaux ont été identifiés comme facteurs 

favorisant le développement du phénotype fragile. 
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L’alimentation et une faible activité physique peuvent déclencher le processus d’évolution vers 

le syndrome de fragilité. En effet, un mauvais apport nutritionnel peut engendrer une perte de 

poids et à plus long terme une perte de la masse osseuse et musculaire, à l’origine de faiblesses 

musculaires, de lenteur à la marche pour évoluer in fine vers un risque plus important de chutes.  

 

D’autres facteurs environnementaux existent. Il s’agit par exemple du stress : Le cortisol sécrété 

de manière abondante lors de situations stressantes, contribue également au développement 

d’un syndrome de fragilité en accélérant la perte osseuse et musculaire. Ainsi, une personne 

souvent stressée au cours de sa vie sera plus susceptible d’être fragile. 

 

C’est l’effet cumulatif de ces facteurs de risques endogènes et environnementaux qui fera 

qu’une personne évoluera ou non vers un syndrome de fragilité. Ainsi, bien que le vieillissement 

soit un processus inévitable, le risque d’évolution vers le syndrome de fragilité peut être réduit 

par des moyens simples.  

 

L’intérêt croissant ces dernières années pour l’étude de la fragilité s’explique notamment par le 

fait qu’il s’agisse d’un phénomène réversible contrairement au vieillissement (59). Aussi bien 

en termes de prévention primaire que secondaire, des moyens simples existent pour prévenir la 

fragilité : il s’agit par exemple de la mise en place d’une activité physique, d’une alimentation 

adaptée, d’un entraînement cognitif ou encore de la réduction des comorbidités. Une meilleure 

gestion des symptômes de la douleur pourrait également réduire les déficiences fonctionnelles 

chez les personnes vieillissantes infectées par le VIH (61–68).  

 

Ainsi, repérer la fragilité de façon précoce chez les patients permettrait la mise en place 

d’interventions simples et ciblées, susceptibles d’améliorer l’état de santé globale des patients 

et de retarder leur morbi-mortalité (69). L’objectif final étant de rejoindre un état de 

vieillissement réussi.  

 

 Les méthodes de mesure de fragilité 

Le diagnostic de fragilité s’inscrit dans une démarche multidimensionnelle, à la fois clinique, 

biologique et psycho-sociale. On évalue ainsi la fragilité à travers de nombreux critères, peu 

utilisables en routine (52,53). Ainsi, plusieurs scores ont été mis en place pour simplifier le 

diagnostic de fragilité et pouvoir l’appliquer en pratique clinique (70). Certaines méthodes sont 
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plus adaptées au dépistage de la fragilité au niveau populationnel, tandis que d'autres 

conviennent mieux à l'évaluation clinique.  

 

On estime qu’une mesure de la fragilité de qualité doit : 

- Permettre d'identifier la fragilité. 

- Être en mesure de prédire l’évolution des patients et la réponse aux traitements. 

- Être basée sur la théorie biologique.  

 

Sur la base de ces critères, nous détaillerons ici les trois méthodes les plus fréquemment utilisées 

en routine et qui semblent être les outils d'évaluation les plus robustes que les cliniciens et les 

chercheurs utilisent aujourd'hui : 

- L’échelle de fragilité clinique selon Rockwood et Mitnitski. 

- L’index SOF (Study of Osteoporotic Fracture = étude des fractures ostéoporotiques). 

- Le phénotype de fragilité selon Fried. 

 

 L’échelle de fragilité clinique selon Rockwood et Mitnitski 

Autrement appelée « Indice de fragilité des déficits cumulés », traduit de l’anglais « Frailty 

Index of Cumulated Deficits » (FI-CD), cette méthode consiste à compter le nombre de déficits 

présentés par une personne parmi un ensemble de déficits proposés par un questionnaire 

(71,72).  

 

Issue de l’étude Canadian Study of Health and Aging (CSHA), cette méthode tient compte non 

seulement des composantes physiques de la fragilité, mais aussi des aspects psycho-sociaux 

(Annexe 1). Elle comprend 92 items portant sur la présence ou non de déficits, symptômes ou 

situations cliniques. Plus le patient présente de déficits, plus il a de risque d’être fragile. 

 

Plusieurs études ont montré que l’échelle de Rockwood et Mitnitski a une capacité prédictive 

des événements cliniques indésirables plus élevée que les autres mesures de fragilité en milieu 

hospitalier et communautaire.  

 

Cet indice présente aussi l’avantage de donner une graduation du niveau de fragilité pouvant 

aller de « très en forme », avec des sujets robustes, actifs et motivés, à « sévèrement fragile », 

où les sujets sont complètement dépendants pour les activités de vie quotidienne, voire en fin 

de vie pour les personnes « en phase terminale » (Figure 10).  
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Malgré cela, c’est une méthode qui peut prendre du temps en pratique, ce qui la rend moins 

utilisée cliniquement que les index SOF ou Fried qui sont des méthodes d’évaluation du 

phénotype de fragilité plus simplifiées. 

 

 L’index SOF 

Cet index comprend les critères suivants (73): 

- Une perte de poids (quelle que soit l'intention ou non de perdre du poids) supérieure ou 

égale à 5%, au cours de la dernière année. 

- Une incapacité du sujet à se lever 5 fois de suite d'une chaise sans utiliser ses bras. 

- Un niveau d'énergie réduit, identifié par la réponse « non » à la question « Vous sentez-

vous plein d'énergie ? » 

 

Les patients possédant 2 ou 3 des marqueurs sont classés comme étant « fragiles », les patients 

avec 1 marqueur comme étant « pré-fragiles » et les patients sans marqueur comme étant 

« robustes ».  

 

L’index SOF est aisément réalisable, dans n’importe quel bureau de consultation. Cet index est 

adapté à la fois au dépistage de la population et à l'évaluation clinique. 

 

Figure 10. Échelle de fragilité selon Rockwood. 
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Cependant, cet index a tendance à sur-dépister la fragilité en milieu hospitalier car les patients 

souffrant d'une affection médicale aigüe peuvent, de manière transitoire, ne pas pouvoir 

effectuer une élévation de chaise cinq fois. 

 

 Le phénotype de fragilité selon Fried 

Le score de Fried (74,75) explore cinq aspects physiques et psychologiques avec les items 

suivants :  

 

- La lenteur à la marche, qui consiste en la mesure de la durée en seconde pour effectuer 

une distance de 4 à 10 mètres. Un score inférieur à 0,8 m/s indique un marqueur positif 

de fragilité (74,76). 

 

- La faiblesse musculaire, évaluée par la force de préhension avec l’aide d’un 

dynamomètre à main Jamar®. Le quintile le plus bas selon le sexe et l'index de masse 

corporelle (IMC) est considéré comme un marqueur positif de fragilité (74). 

 

- La faible activité physique, évaluée au moyen d'une question d'auto-évaluation tirée du 

questionnaire sur les facteurs de risque de l'étude canadienne de la santé et du 

vieillissement (77). Aucun exercice ou un faible niveau d'exercice est considéré comme 

un marqueur positif de fragilité. 

 

- Le manque d’énergie, évalué à l'aide d'une échelle visuelle allant de 0 (pas d'énergie) à 

10 (plein d'énergie). Un score < à 3 indique un marqueur positif de fragilité (78). 

 

- Et la perte de poids, évaluée par une réponse affirmative à la question « Au cours de la 

dernière année, avez-vous perdu plus de 4 kg involontairement ? » (74). 

 

Les personnes possédant entre un et deux critères positifs de la fragilité sont considérées comme 

pré-fragiles, et comme fragiles si elles présentent au moins trois des cinq critères (74). Les 

patients n’ayant aucun critère sont considérés comme « robustes ». Malgré son utilisation 

répandue, une des limites de cette méthode est qu’elle nécessite du matériel spécifique, comme 

un dynamomètre pour mesurer la force de préhension par exemple, et d’un espace suffisamment 

grand pour réaliser la mesure de la vitesse de marche. À noter également : cette méthode n'inclut 

pas les composantes psychosociales de la fragilité. 
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De nombreuses autres méthodes de mesure de la fragilité existent mais l’index SOF ainsi que 

le phénotype de fragilité selon Fried restent les deux méthodes les plus utilisées en routine du 

fait qu’elles soient facilement réalisables et par n’importe quel membre du personnel médical 

ou paramédical : les tests fonctionnels et les auto-questionnaires sont simples et rapides à 

réaliser.  

 

De plus, le phénotype de fragilité selon les critères de Fried ou l’index SOF permettrait de 

repérer les personnes « à risques » plus précocement que l’index de fragilité selon Rockwood 

et Mitnitski.  

 

Malgré tout, certaines études suggèrent que ces deux méthodes de mesures sont très différentes 

de celle de Rockwood et Mitnitski et devraient plutôt être considérées comme complémentaires 

et non comme des alternatives à la méthode de Rockwood et Mitnitski (42,79).  

 

III. Vieillissement et fragilité chez le PVVIH 
 Vieillissement, fragilité et infection par le VIH : des processus communs 

Les facteurs démographiques liés au VIH et les facteurs socio-comportementaux semblent 

conférer un risque accru de fragilité et une mortalité plus élevée chez les personnes vieillissant 

avec le VIH (80). En effet, le VIH est délétère et engendre des modifications communes au 

processus de vieillissement à travers plusieurs phénomènes :  

 

- D’une part, il engendre une immunodéficience à travers la destruction directe du 

système immunitaire. 

 

- D’autre part, il engendre une inflammation chronique : la réplication virale induit une 

activation du système immunitaire et inflammatoire dès la pénétration du virus dans 

l’organisme. En effet, on retrouve dans la population séropositive des taux de protéine 

C-réactive (CRP) et d’IL-6 plus élevés que dans la population témoin (81–85). Cette 

inflammation est non seulement insuffisante pour neutraliser le virus mais aussi délétère 

pour de nombreux organes (cœur, os, vaisseaux, rein).  
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- Enfin, certains facteur pro-coagulants tels que le fibrinogène, le facteur Von-

Willebrand, les D-Dimères et la sélectine P sont augmentés chez les patients infectés 

par le VIH (86,87).  
 

Sur le plan biologique, on remarque que l’infection par le VIH engendre des altérations 

communes à celles retrouvées chez les patients âgés fragiles : les marqueurs pro-

inflammatoires, tels que certains interleukines (IL-6, IL-1béta), le TNF-alpha ou béta (88,89), 

la CRP, ainsi que certains facteurs de la coagulation augmentent dans les deux cas (90,91).  

 

D’autres études montrent que l’immunodéficience des personnes infectées par le VIH contribue 

au dysfonctionnement physiologique systémique de la fragilité (92). Certaines études ont 

d’ailleurs montré que la diminution sévère des cellules CD4+ était un facteur prédictif de la 

lenteur, de la faiblesse et de la fragilité des femmes séropositives par rapport aux femmes 

séronégatives (93). Les femmes dont le nombre de cellules CD4+ était inférieur à 100 cellules 

/ mm3 étaient plus lentes de 0,13 seconde pour parcourir 4 mètres (Intervalle de confiance (IC) 

à 95% : 0,06-0,21), pesaient 1,25 kg de moins en moyenne (IC à 95% : 2,31-0,19) et avaient 

une prévalence de fragilité 2,7 fois plus élevée (IC à 95 % : 1,46-5,01). 

 

Plusieurs études suggèrent qu’un certain nombre de comorbidités telles que les maladies 

cardiovasculaires, métaboliques, l’ostéoporose ou encore les cancers sont étroitement liés au 

phénotype de fragilité (56,73,94–104) et à la surmortalité des PVVIH (105). 

 

 Vieillissement accéléré et fragilité précoce chez le PVVIH 

De par des mécanismes de défense de l’organisme face à l’infection par le VIH communs au 

processus de vieillissement, on observe un vieillissement accéléré dans la population 

séropositive.  

 

En effet, il a été démontré que la population séropositive est victime d’un vieillissement plus 

prématuré que dans la population générale. Par exemple, une étude Américaine comparant les 

changements épigénétiques de 137 patients séropositifs à 44 patients témoins suggère que 

l'infection par le VIH conduit à une accélération du vieillissement biologique correspondant à 

4,9 ans (106).  

 
Il a également été mis en évidence que l’apparition du phénotype de fragilité est plus précoce 

d’environ 10 ans chez les PVVIH par rapport à la population générale. En effet, même si la 
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prévalence du phénotype fragile au sein de la population séropositive n’est pas 

significativement différente de celle retrouvée en population générale (5% à 28,6% selon la 

population de PVVIH étudiée et selon les méthodes de mesures de fragilité utilisées) (10),  le 

phénotype de fragilité apparaît de façon prématurée chez les PVVIH : Desquilbet et al. ont 

montré que le phénotype fragile s’observe vers 55 ans en moyenne chez les PVVIH contre 65 

ans dans la population générale (57).  

 

Dans une autre étude, Pathai et al. ont montré qu’à âges comparables (41,1 +/- 7,9 ans pour les 

séropositifs et 42,6 +/- 9,6 ans pour les séronégatifs),  les patients infectés par le VIH étaient 

plus susceptibles d'être fragiles que les individus séronégatifs pour le VIH (Odds-ratio (OR) 

ajusté = 2,14; Intervalle de confiance à 95% (IC à 95%): 1,16-3,92, p = 0,01) (16). 

 
On peut alors se demander ce qu’il en est des patients traités, dont la maladie semble maîtrisée 

et dont la charge virale est contrôlée. Il a été démontré que malgré un traitement ARV efficace, 

avec suppression de la charge virale et maintien des CD4+ à des taux normaux, les PVVIH 

traités présentent tout de même des concentrations globales plus élevées de biomarqueurs de 

l'inflammation et de l'activation immunitaire par rapport aux personnes non infectées par le VIH 

(107,108). D’autres études montrent que certaines modifications vasculaires sont étroitement 

liées aux modifications des paramètres métaboliques induites par les inhibiteurs de protéase 

(109), que la multi-thérapie est un facteur de risque de développer une athérosclérose 

carotidienne précoce (110) ou encore que les PVVIH traités par ARV depuis plus de 10 ans 

avaient une densité minérale osseuse plus faible (111).  

 

Au travers de notre étude présentée ci-après, nous nous sommes demandé si le type et la durée 

de traitement par ARV avait un impact sur le long terme sur l’apparition du phénotype de 

fragilité au sein de la population âgée séropositive.  
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PARTIE III : ÉTUDE CLINIQUE DU LIEN ENTRE 

FRAGILITÉ ET ARV. 
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I. Introduction 
Cette étude clinique a été réalisée par le groupe VISAGE, un groupe d’étude français 

pluridisciplinaire du sud de la France, associant médecins de santé publique, infectiologues, 

gériatres et pharmaciens, et axé sur les personnes âgées de plus de 50 ans et vivant avec le VIH.  

 

En effet, après avoir étudié les interactions médicamenteuses chez les patients VIH âgés de 60 

ans et plus en région Provence Alpes Côte d’Azur (PACA) dans l’étude VISAGE 1, puis avoir 

comparé les interactions médicamenteuses chez le sujet âgé VIH et non VIH en PACA dans 

l’étude VISAGE 2, l’étude VISAGE 3 visait à évaluer la prévalence et les facteurs associés au 

phénotype de fragilité dans une population de sujets VIH âgés de plus de 50 ans en région 

PACA (69,112,113).  

 

II. Objectifs 
Dans cette étude, le groupe VISAGE s’est plus particulièrement intéressé à l'impact de 

l'exposition aux ARV sur le développement du phénotype fragile ou pré-fragile. L’objectif étant 

d’évaluer si la classe d’ARV utilisée et/ou la durée d’exposition étaient corrélées au phénotype 

fragile ou pré-fragile.  

 

Nous avons souhaité valoriser ce travail, c’est pourquoi cet article a été soumis pour publication 

dans le journal AIDS Care (Annexe 2 et Annexe 3) puisqu’il s’agit d’un sujet encore mal 

documenté alors que l’exposition aux ARV est amenée à croître étant donné qu’il n’existe pas 

encore de traitement curatif de l’infection par le VIH.  

 

III. Matériels et méthodes 
 Recueil des données 

Pour cette étude transversale multicentrique, nous avons recueilli des données sur 18 mois entre 

2013 et 2014 auprès de 9 centres hospitaliers de la région PACA. Ces données regroupaient des 

données sociodémographiques, des données liées au VIH, l'historique médicamenteux des 

patients, leurs comorbidités, des données gériatriques, des facteurs comportementaux et liés à 

la santé. Après obtention d’un consentement écrit de l’ensemble des patients participant à 

l'étude, le recueil de données reposait sur la réalisation de tests physiques et d’auto-

questionnaires lors de consultations médicales de suivi avec leurs infectiologues.  
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Ces tests reprenaient les 5 critères de fragilité tels que décrits par Fried :  

- La lenteur à la marche 

- La faiblesse musculaire 

- La faible activité physique  

- Le manque d’énergie 

- Et la perte involontaire de poids. 

 

Les personnes possédant entre un et deux critères positifs de la fragilité étaient considérées 

comme pré-fragiles, et comme fragiles si elles présentaient au moins trois des cinq critères (74). 

Les patients n’ayant aucun critère étaient considérés comme « robustes ». Les patients 

incapables de répondre ou d'effectuer tous les tests physiques ont été exclus.  

 

Les données sur le VIH regroupaient la durée d’infection par le VIH, le stade CDC (Centers for 

Disease Control) (Tableau 3), le dernier taux de lymphocytes CD4+ et le nadir (qui représente 

le plus bas taux de CD4+ obtenu pour un patient), la dernière charge virale indétectable et la 

date de début de traitement par les ARV. 

 

Tableau 3. Classification CDC (Centers for Disease Control). 

Nombre de CD4 
A : Asymptomatique ou primo- 

infection ou polyadénopathies 

B : Symptomatique, 

sans critères A ou C 

C : SIDA 

> 500 / mm3 : > 29% A1 B1 C1 

200 à 499 / mm3 : 14-28% A2 B2 C2 

< 200 / mm3 : < 14% A3 B3 C3 

 

 

Les informations sur les ARV ont été obtenues via des bases de données médicales 

informatisées, après consentement des patients. Nous avons ainsi recueilli le nombre de lignes 

de traitement (c’est-à-dire le nombre de fois où le traitement antirétroviral a été modifié), la 

durée totale de prise d’ARV, calculée en tant qu'exposition cumulée à tous les ARV ainsi que 

l’exposition cumulée en fonction des classes pharmacologiques d’ARV les plus courantes : 

inhibiteurs de protéase (IP), inhibiteurs nucléosidiques et non nucléosidiques de la transcriptase 

inverse (INTI et INNTI), et les inhibiteurs de l'intégrase (II). 
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Nous avons séparé les INTI et les IP en médicaments de première et de deuxième génération 

selon des critères de tolérance :  

 

- Les IP de première génération incluaient tous les IP à l'exception de l'Atazanavir et du 

Darunavir. 

 

- Les INTI de première génération incluaient tous les INTI à l'exception de l'Abacavir et 

du Ténofovir, généralement mieux tolérés. 

 

En effet, les premiers INTI et les premiers IP tels que la Didanosine ou l’Indinavir étaient 

beaucoup moins bien tolérés que les dernières molécules commercialisées. Leurs effets 

indésirables étaient difficilement tolérables et pouvaient donner des atteintes musculaires, des 

neuropathies périphériques, des pancréatites ou encore des acidoses lactiques. 

 

Les comorbidités suivantes ont été collectées à partir du dossier médical :   

- Lipodystrophie 

- Dyslipidémie 

- Hypertension artérielle (HTA) et autres maladies cardiovasculaires (fibrillation 

auriculaire, insuffisance cardiaque, maladie coronarienne…) 

- Diabète 

- Maladie rénale chronique 

- Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) 

- Maladies psychiatriques 

- Troubles ostéo-articulaires 

- Hépatite B ou C 

- Cancers liés ou non au stade SIDA. 

 

Concernant les facteurs socio-économiques et comportementaux, nous avons collecté des 

informations sur le niveau d'éducation, l’IMC, le tabagisme, la consommation d'alcool et de 

drogues.  
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La précarité a été évaluée à l'aide du score EPICES (Évaluation de la Précarité et des Inégalités 

de santé dans les Centres d'Examens de Santé). Il s’agit d’un indicateur individuel de précarité 

construit en 1998, qui prend en compte le caractère multidimensionnel de la précarité, en 

explorant à la fois des indicateurs du niveau socio-économique, des indicateurs de 

comportements et des indicateurs de santé (114,115). Le score, obtenu à l’aide d’un 

questionnaire de 11 questions (Figure 11), varie de 0 (absence de précarité) à 100 (maximum 

de précarité). Chaque coefficient est ajouté à la constante si la réponse à la question est oui. Le 

statut « précaire » était retenu pour les scores EPICES au-dessus de 30,17. 

Figure 11. Les 11 items permettant l'évaluation du score EPICES. 

Le statut d'incapacité fonctionnelle, défini comme étant le besoin d'assistance pour compléter 

au moins une activité de la vie quotidienne (ADL pour l’acronyme anglosaxon « Activities of 

Daily Living »), a été évalué à l’aide de l’échelle de Katz à 6 tâches (116). Cet outil d’utilisation 

simple et très répandue, permet d’évaluer le degré d’autonomie du sujet dans 6 activités 

élémentaires de la vie quotidienne :  

- l’hygiène corporelle

- l’habillage

- se rendre aux toilettes et les utiliser

- la continence

- la locomotion

- et l’alimentation.
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Dans chacune des six activités, trois possibilités de cotation : 0 point, 0,5 point et 1 point (Figure 

12). Plus le score ADL est bas, plus la personne est dépendante. Un résultat égal à six points 

signifie que la personne ne présente pas de dépendance.  

 

 

 

 

 

Le risque de dépression a été examiné avec « l'échelle de dépression gériatrique », traduit de 

l’anglais « Geriatric Depression Scale » (GDS) à 4 éléments, appelée mini-GDS (Figure 13). 

Dérivée de l’échelle de dépression gériatrique en 30 items (GDS-30) de Yesavage et al. (117), 

la mini-GDS, est un outil de dépistage de la dépression de la personne âgée non démente (118).   

Les réponses aux questions sont de type Oui/Non, chaque réponse étant assortie d’un score de 

0 ou 1. Le score total est la somme des réponses obtenues à chaque question et varie de 0 à 4. 

Un score total égal ou supérieur à 1, indique une très forte probabilité de dépression alors qu’un 

score total égal à 0 indique une très forte probabilité d'absence de dépression. 

 

Figure 12. Les 6 items permettant l’évaluation de la dépendance 

dans la réalisation des activités de la vie quotidienne (ADL). 
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Figure 13. Les 4 items permettant de déterminer le risque de dépression selon la 

méthode mini-GDS. 

 

La douleur chronique a été évaluée à l'aide d'une échelle visuelle analogique (EVA) allant de 0 

à 10 (Figure 14). Il s’agit d’une méthode d’auto-évaluation de la douleur, sensible, 

reproductible, fiable et validée aussi bien dans les situations de douleur aiguë que de douleur 

chronique, que celles-ci soient en rapport ou non avec un cancer. Elle doit être utilisée en 

priorité, lorsque c’est possible. Les patients dont le score était supérieur à deux sur cette échelle 

ont été classés comme douloureux. 

 

 
Figure 14. Exemple d'une échelle visuelle analogique de la douleur. 

 

Enfin, nous avons recueilli des données telles que l’existence de chutes dans les 6 derniers mois 

sur déclaration des patients. 

 

Cette étude promue par le service de recherche clinique de l’Assistance Publique-Hôpitaux de 

Marseille, a été approuvée par le Comité consultatif pour la protection des personnes consentant 

à la recherche biomédicale et nous avons recueilli le consentement écrit de tous les participants 

(CCPP Sud Méditerranée Marseille I; numéro d'enregistrement: 2011 - A01679 – 32) et par 

l'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) sous le numéro 

d'enregistrement : B111670–40.  
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 Analyses statistiques 

Les patients fragiles et pré-fragiles (≥ 1 critère de fragilité) ont été regroupés et comparés aux 

patients non fragiles (aucun critère). Après avoir fait une analyse descriptive des 

caractéristiques de la population, exprimées sous forme de moyenne ± écart-type (ET) pour les 

variables quantitatives et de pourcentage pour les variables qualitatives, nous avons réalisé une 

analyse statistique univariée via des tests T de Student pour les variables quantitatives et des 

tests de Chi-2 pour les variables qualitatives, au seuil de significativité de 0,05 pour déterminer 

quelles étaient les variables potentiellement associées au phénotype fragile ou pré-fragile. 

 

Dans un second temps, afin de prendre en compte les facteurs de confusion, nous avons retenu 

le sexe, variable pertinente d’un point de vue clinique, ainsi que l’ensemble des variables ayant 

un seuil de p < 0,10 en analyse univariée pour effectuer notre analyse de régression logistique 

multivariée. Le modèle final exprimait les OR et les IC à 95%. Tous les tests étaient bilatéraux 

et le seuil de significativité a été défini comme p < 0,05. Ces analyses statistiques ont été 

effectuées à l'aide du logiciel IBM SPSS Statistics 20.0 (Armonk, NY: IBM Corp., 2011). 

 
IV. Résultats 

 Caractéristiques de la population étudiée. 

Un total de 509 PVVIH de 50 ans et plus dont 72,7% d'hommes ont été inclus dans l’étude. 

Deux patients n’ont pas été inclus du fait de leur incapacité à répondre ou à effectuer les tests 

physiques contenus dans les critères d’évaluation de la fragilité selon Fried. Ces patients ne 

différaient pas des autres sur les principaux facteurs socio-démographiques.  

 

Tous les patients recevaient un traitement ARV. Les patients avaient entre 50 et 86 ans, avec 

un âge moyen de 58,4 ans. Environ 1/3 de la population (34,8%) était en surpoids (indice de 

masse corporelle ≥ 25). La consommation d’alcool et de tabac concernait respectivement 15,3% 

et 60,1% des patients et 23,4% des patients ont rapporté une consommation de drogues. Environ 

la moitié des patients (47,5%) étaient considérés comme précaires selon le score EPICES (score 

³ 30,17).  

 

Concernant les données liées au VIH, près d’un quart des sujets (23,2%) étaient au stade SIDA. 

La durée moyenne (± écart type) de l'infection à VIH était de 18,4 ± 7,3 ans, le nombre moyen 

de CD4+ était de 659 ± 326 / mm3 et la majorité des patients (87,4%) avaient une charge virale 

indétectable.  
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Près de 2/3 (61%) de la population étudiée avait au moins deux comorbidités et 14,7% n'en 

avaient pas (Tableau 4).  

 

La prévalence de la fragilité et de la pré-fragilité était respectivement de 8,1% et 58,3%. Les 

principaux marqueurs de fragilité retrouvés parmi les critères de Fried étaient la faible activité 

physique et la faiblesse musculaire (48,9% et 20,2% respectivement). 

 

 Exposition de la population étudiée aux ARV 

La durée moyenne (± ET) d'exposition aux ARV était de 12,5 ± 6,6 ans, avec une moyenne de 

6,0 ± 4,8 schémas thérapeutiques différents. L’exposition à tous les IP et aux IP de première 

génération concernait 72,3% et 57,0% des patients respectivement. L’exposition à tous les INTI 

et à la première génération d’INTI concernait respectivement 93,5% et 70,1% des patients. La 

proportion de patients ayant reçu des INNTI et les II étaient respectivement de 60,9% et 28,5% 

(Tableau 4).  
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Tableau 4. Caractéristiques de la population étudiée (N = 509). 

Caractéristiques N (%) 

Sociodémographiques   

   Sexe (masculin) 370 (72,7) 

   Age (années), moyenne (± ET)  

   ≥70 ans 

58.4 ± 7.0 

34 

 

(6,7) 

   Études supérieures 275 (54,0) 

Santé   

   Surpoids (indice de masse corporelle ≥ 25) 177 (34,8) 

   Consommation de tabac 306 (60,1) 

   Consommation d’alcool 78 (15,3) 

   Consommation de drogues 119 (23,4) 

   Précarité (EPICES score ³ 30,17) 242 (47,5) 

Données sur l’infection au VIH   

   Infection au VIH ≥ 25 ans 112 (22,0) 

   Nadir CD4+ ≤200/mm3 222 (43,6) 

   Dernier CD4+ ≥350/mm3 440 (86,4) 

   Dernière charge virale indétectable  445 (87,4) 

   Stade SIDA 118 (23,2) 

Exposition aux ARV   

   Exposition ≥15 ans 264 (51,9) 

   Au moins 5 lignes de traitement ARV 252 (49,5) 

   Exposition aux IP 368 (72,3) 

   Exposition aux IP de première génération 290 (57,0) 

   Exposition aux INTI 476 (93,5) 

   Exposition aux INTI de première génération 357 (70,1) 

   Exposition aux INNTI 310 (60,9) 

   Exposition aux II 145 (28,5) 

Comorbidités   

   Lipodystrophie  155 (30,5) 

   Dyslipidémie 185 (36,3) 

   HTA  113 (22,2) 

   Maladie cardiovasculaire 72 (14,1) 



 
 

 
 
 

61 

   Diabète 51 (10,0) 

   Maladie rénale chronique 61 (12,0) 

   BPCO 47 (9,2) 

   Maladie psychiatrique 131 (25,7) 

   Troubles ostéo-articulaires  115 (22,6) 

   Cancer 77 (15,1) 

Hépatite B 35 (6,9) 

   Hépatite C 110 (21,6) 

   Pas de comorbidité  

   Au moins 2 comorbidités 

76 

307 

(14,9) 

(60,3) 

Facteurs gériatriques   

   Risque de dépression 198 (38,9) 

   Chutes dans les 6 derniers mois 56 (11,0) 

   Dépendance (échelle d’autonomie ADL)  39 (7,7) 

   Au moins 2/10 de douleur chronique (EVA) 219 (43,0) 

Critères de fragilité   

   Perte de poids 66 (13,0) 

   Faiblesse musculaire 103 (20,2) 

   Lenteur à la marche  67 (13,2) 

   Faible activité physique  249 (48,9) 

Manque d’énergie 36 (7,1) 

Phénotype de fragilité   

   Phénotype fragile :  ≥3 critères de Fried  41 (8,1) 

   Phénotype pré-fragile : 1 ou 2 critères de Fried 297 (58,3) 

   Phénotype non-fragile 169 (33,2) 

 
Abréviations :  

ET écart-type ; EPICES Évaluation de la Précarité et des Inégalités de santé dans les Centres d'Examens de Santé 

VIH Virus de l’immunodéficience humaine ; SIDA Syndrome d'immunodéficience Acquise ; ARV antirétroviraux 

IP Inhibiteurs de la protéase ; INTI Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse ; INNTI Inhibiteurs non 

nucléosidiques de la transcriptase inverse ; II Inhibiteurs de l’intégrase ; HTA Hypertension artérielle ; BPCO 

Broncho-pneumopathie chronique obstructive ; ADL Activities of daily living ; EVA Échelle visuelle analogique. 
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 Facteurs associés au phénotype fragile ou pré-fragile 

 Analyse univariée 

En analyse univariée, la comparaison des durées de prise cumulées d’ARV chez les patients de 

phénotype fragiles ou pré-fragile versus (VS) les patients de phénotype non-fragile montre des 

différences significatives pour : 

- la durée de prise cumulée d’ARV (13,0 +/- 6,6 ans VS 11,4 +/- 6,5 ans ; p = 0,009),  

- les durées de prise d’inhibiteurs de protéase (p = 0,006),  

- d’inhibiteurs nucléosidiques (p = 0,009),  

- et le nombre de stratégies thérapeutique différentes (6,6 +/- 5,1 VS 4,8 +/- 3,8 ; p < 

0,001).  

La durée de prise d’IP de première génération (tous les IP sauf Atazanavir et Darunavir) a 

également montré une différence significative (p = 0,008) entre les patients de phénotype fragile 

ou pré-fragile (5,9 +/- 5,5 ans) et les patients de phénotype non fragile (4,4 ans, +/- 5,3 ans).  

 

Au contraire, la durée de prise d’inhibiteurs nucléosidiques de première génération 

(Didanosine, Stavudine, Zalcitabine et Zidovudine), d’inhibiteurs non nucléosidiques et 

d’inhibiteurs de l’intégrase n’ont pas montré de différence significative (p = 0,27, p = 0,72 et p 

= 0,20 respectivement) entre le phénotype fragile ou pré-fragile et le phénotype non fragile 

(Figure 15).  

 

Le phénotype fragile ou pré-fragile était également significativement associé (p <0,05) à la 

présence de comorbidités, de dyslipidémie, de cancer, d’un risque de dépression, de douleur 

chronique, de précarité, dépendance et chutes.   

 

Aucune association significative n'a été retrouvée entre le phénotype fragile ou pré-fragile et 

les données liées au VIH (Tableau 5). 
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Figure 15. Durée moyenne d'exposition aux différentes classes d'ARV (en années) selon 

le phénotype fragile/pré-fragile ou non fragile. 

 
Abréviations : ARV antirétroviraux ; IP Inhibiteurs de la protéase ; IN Inhibiteurs nucléosidiques de la 

transcriptase inverse ; INNTI Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse ; II Inhibiteurs de 

l’intégrase. 

 

Plus précisément, nous avons étudié sur quels facteurs de fragilité influaient les durées de prise 

d’ARV, le type d’ARV et le nombre de lignes de traitement. La durée de prise d’IN et le nombre 

de lignes semblent avoir un impact significatif sur le critère de fragilité « faiblesse musculaire » 

(p = 0,048 et p < 0,001).  

 

Le nombre de ligne de traitement a aussi montré une différence statistiquement significative en 

fonction du critère « perte de mobilité » (p = 0,012). Aucune différence statistiquement 

significative n’a été retrouvée pour les trois autres critères de Fried (lenteur à la marche, manque 

d’énergie, et perte de poids). 

 

 Analyse multivariée 

Par régression logistique, l’analyse multivariée des facteurs ayant une p-value p < 0,10 avec le 

sexe, le phénotype fragile ou pré-fragile était significativement associé (p <0,05) à : 

- un nombre plus élevé de changement de lignes thérapeutiques (OR = 1,08 [IC 95%: 

1,00-1,17]),  

- la présence de cancer (OR = 2,02 [IC 95%: 1,03-3,95]) et  

- la douleur (OR = 1,11 [IC à 95%: 1,01-1,21]) (Tableau 5). 
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Tableau 5. Facteurs associés au phénotype fragile ou pré-fragile (N=507). 

 Phénotype 

fragile ou pré-

fragile [1] 

(N=338) 

Phénotype non 

fragile [2] 

(N=169) 

P-

value* 
OR [IC 95%] 

P-

value** 

Sexe masculin 238 (70,4) 131 (77,5) 0,10 1,22 [0,74 ; 2,00] 0,43 

Age, années 58,3 ± 7,1 58,7 ± 6,9 0,55  - 

Indice de masse corporelle 24,3 ± 4,3 24,0 ± 3,2 0,44  - 

Études supérieures 178 (52,7) 97 (57,4) 0,39  - 

Consommation de tabac 55 (16,3) 21 (12,4) 0,23  - 

Consommation d’alcool 211 (62,4) 93 (55,0) 0,10  - 

Consommation de drogue 82 (24,3) 36 (21,3) 0,43  - 

Précarité  34,5 ± 22,7 27,9 ± 21,2 0,002 1,17 [0,74 ; 1,85] 0,50 

Données sur l’infection au VIH      

  Durée de l’infection au VIH 18,7 ± 7,0 17,6 ± 8,2 0,13  - 

  Nadir CD4+/mm3 225 ± 177 247 ± 201 0,26  - 

  Dernier CD4+/mm3 666 ± 338 632 ± 296 0,26  - 

  Dernière charge virale                      

indétectable 

293 (86,7) 150 (88,8) 0,67  - 

  Stade SIDA 85 (25,1) 33 (19,5) 0,19  - 

Exposition aux ARV      

Durée totale d’exposition 13,0 ± 6,6 11,4 ± 6,5 0,009 0,97 [0,84 ; 1,10] 0,61 

  Nombre de lignes de traitement 6,6 ± 5,1 4,8 ± 3,8 <10-3 1,08 [1,00 ; 1,17] 0,044 

  Durée d’exposition aux IP 6,1 ± 5,5 4,7 ± 5,3 0,006 0,99 [0,92 ; 1,08] 0,91 

Durée d’exposition aux IP de 1ère 

génération 

4,1 ± 4,7 3,0 ± 4,4 0,008 1,01 [0,93 ; 1,11] 0,77 

  Durée d’exposition aux INTI 12,5 ± 6,6 10,8 ± 6,2 0,009 1,03 [0,91 ; 1,16] 0,69 

Durée d’exposition aux INTI de 

1ère génération 

6,7 ± 5,6 6,1 ± 5,7 0,27  - 

  Durée d’exposition aux INNTI 3,7 ± 4,7 3,6 ± 4,5 0,72  - 

  Durée d’exposition aux II 0,95 ± 1,8 0,75 ± 1,6 0,20  - 
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Comorbidités 

  Nombre de comorbidités 2,4 ± 1,7 2,0 ± 1,6 0,008 0,90 [0,74 ; 1,09] 0,26 

  Lipodystrophie 111 (32,8) 43 (25,4) 0,08 1,01 [0,55 ; 1,86] 0,97 

  Dyslipidémie 135 (39,9) 50 (29,6) 0,02 1,63 [0,98 ; 2,72] 0,059 

  Hypertension artérielle 75 (22,2) 38 (22,5) 0,95   

  Maladie cardiovasculaire 49 (14,5) 23 (13,6) 0,78   

  Diabète 39 (11,5) 12 (7,1) 0,12   

  Maladie rénale chronique 42 (12,4) 19 (11,2) 0,71   

  BPCO 32 (9,5) 15 (8,9) 0,82   

  Troubles psychiatriques 93 (27,5) 36 (21,3) 0,13   

  Troubles ostéo-articulaires 77 (22,8) 38 (22,5) 0,94   

  Cancer 59 (17,4) 18 (10,7) 0,04 2,02 [1,03 ; 3,95] 0,041 

Hépatite B ou C 92 (27,2) 40 (23,7) 0,38   

Facteurs gériatriques        

  Risque de dépression 148 (43,8) 50 (29,6) 0,002 1,40 [0,87 ; 2,23] 0,17 

  Chutes dans les 6 derniers mois 46 (13,6) 10 (5,9) 0,009 2,10 [0,96 ; 4,59] 0,064 

Dépendance (échelle 

d’autonomie ADL)  

33 (9,8) 6 (3,6) 0,012 2,24 [0,82 ; 6,10] 0,11 

  Douleur chronique (EVA) 2,3 ± 2,7 1,5 ± 2,2 <10-3 1,11 [1,01 ; 1,21] 0,031 

 

* p-value obtenue en analyse univariée ; ** p-value obtenue en analyse mutlivariée. 
 

Abréviations :  

OR Odds ratio ; VIH Virus de l’immunodéficience humaine ; SIDA Syndrome d'immunodéficience Acquise ; 

ARV antirétroviraux ; IP Inhibiteurs de la protéase ; INTI Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse ; 

INNTI Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse ; II Inhibiteurs de l’intégrase ; BPCO Broncho-

pneumopathie chronique obstructive ; ADL Activities of daily living ; EVA Échelle visuelle analogique. 
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V. Discussion  
À notre connaissance, il s'agit de la première étude à explorer tout l'historique des schémas 

thérapeutiques antirétroviraux des PVVIH : ce travail tient compte, à la fois des durées 

cumulées de thérapies ARV, du nombre de lignes thérapeutiques ainsi que des classes 

thérapeutiques. La plupart des études n’ont exploré que la dernière ligne du schéma 

thérapeutique antirétroviral ou la durée globale sous ARV depuis l’instauration du traitement 

antirétroviral (98,119).  

 

Les études existantes à propos de l’impact des ARV sur le phénotype fragile sont contradictoires 

et peu robustes (9,15,98,119,120) : Althoff en 2013 (98), avait émis l’hypothèse que la durée 

sous ARV avait une influence sur le phénotype de fragilité. Cependant son étude prospective 

observationnelle n’avait pas le même design que la nôtre : l’analyse était univariée et comparait 

des patients séropositifs à des patients séronégatifs. Par ailleurs, l’analyse univariée réalisée par 

Onen et al. en 2009 (119), montre que les personnes séropositives fragiles sont plus susceptibles 

d'avoir été sous IP et moins susceptibles d'avoir été sous INNTI. Ces résultats sont en accords 

avec ceux retrouvés dans notre analyse univariée. 

 

Peu d’études se sont intéressées au phénotype pré-fragile. Les seules études comparant le 

phénotype fragile ou pré-fragile au phénotype non fragile n'ont trouvé aucune association avec 

la classe d’ARV utilisée (121,122) : Onen et al. ont montré que les participants pré-fragiles et 

fragiles étaient plus susceptibles d’être séropositifs au VIH, d'avoir une hépatite C, des 

symptômes dépressifs importants ou encore des niveaux de D-dimère élevés mais ne retrouvait 

pas de lien avec la classe d’ARV utilisée. Ces résultats semblent être en accord avec ceux de 

notre étude. En effet, même si notre analyse univariée montre des différences significatives 

entre les durées de prise d’inhibiteurs de protéase et les durées de prise d’inhibiteurs 

nucléosidiques chez les patients fragiles ou pré-fragiles par rapport aux patients non fragiles, 

ces résultats ne sont pas retrouvés en analyse multivariée.  

 

De récentes études concluent même que les traitements ARV, de par la suppression virologique 

du VIH qu’ils engendrent, peuvent jouer un rôle protecteur vis à vis de la fragilité (123) et 

favoriser la récupération de la fragilité, améliorant ainsi la survie des PVVIH (124–126). 

Erlandson et al. trouvent par exemple un effet protecteur des anti-intégrases sur la fragilité, et 

plus particulièrement sur le critère de vitesse de marche (120).  
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Dans notre étude, nous n'avons trouvé aucun impact des inhibiteurs de l’intégrase, ni en analyse 

univariée, ni en analyse multivariée. Cependant, nous n’avons eu que 28,5% de patients sous 

anti-intégrases en raison de la commercialisation plus tardive de cette classe en France par 

rapport à d’autres pays. Nous ne pouvons donc pas tirer de conclusions concernant cette classe. 

 

D'après nos résultats, nous pouvons émettre l'hypothèse qu'un changement itératif et successif 

des schémas thérapeutiques semble d’avantage être lié au phénotype de fragilité que la classe 

de l’ARV utilisée.  

 

Ces changements de thérapeutiques peuvent être expliqués comme étant soit : 

 

- en lien avec de nouvelles recommandations lors des différents rapports Morlat ou lors 

de réunions de concertation pluridisciplinaires dans le but d’optimiser le traitement 

(formule plus intéressante, nouvelles classes thérapeutiques, nouvelles associations 

avec moindre toxicité au long cours et moins d’effets secondaires) 

 

- en lien avec l’approvisionnement (rupture de stock ou changement de fournisseur) (127) 

 

- ou alors en lien direct avec le patient, par la réduction de l’efficacité ou par l’apparition 

d’un effet indésirable (127).  

 

Dans notre population du sud-est de la France, nous n’avons pas connu de gros soucis 

d’approvisionnement en matière d’ARV jusqu’à présent. Il est donc fortement probable que le 

nombre de lignes élevé retrouvé dans notre étude s’explique par un échappement viral, lié à des 

difficultés rencontrées par les patients dans l’observance du traitement.  

 

En effet, l’inobservance thérapeutique est un problème fréquent chez les PVVIH : Une étude 

parue en 2019 dans le journal Current Medical Research and Opinion montre que la proportion 

de PVVIH ayant une observance suffisante est de seulement : 

 

- 57,9% par « Medication Possession Ratio » MPR ≥ 0,95 qui représente le pourcentage 

de jours de traitement effectivement couverts par les délivrances de traitement observées 

en pharmacie, par rapport à la durée de traitement prescrite,  
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- et 53,6% des patients avaient une adhérence optimale par « Proportion of Days 

Covered » PDC ≥ 0,95, plus adaptée à l'analyse de l'observance des multi-thérapies que 

le MPR puisqu’il représente le ratio du nombre de jours couverts par les délivrances 

d'un patient par rapport au nombre de jours à couvrir par l’ensemble du traitement (128). 

 

Or pour empêcher l’apparition de mutations du VIH pouvant être à l’origine de résistances, on 

devrait avoir une observance de 95% (24–26). En dessous, il y a un risque de résistance.  

 
Dans notre étude, les patients ont majoritairement reçu des classes difficilement tolérées :  

93,5% des patients ont été sous INTI et 72,3% sous IP. Seul 28,5% des patients ont reçu des 

anti-intégrases, classe connue pour être beaucoup mieux tolérée. Les patients de notre 

population ont probablement cumulé les effets indésirables difficilement tolérables des 

premières générations d’ARV ce qui pourrait induire une moins bonne adhésion au traitement.  

D’autant plus qu’à l’époque, le nombre de comprimés était important, pouvant aller jusqu’à une 

vingtaine de comprimés par jour, rendant l’observance encore plus compliquée. Il serait 

intéressant de refaire cette étude dans quelques années pour voir si les progrès réalisés au niveau 

des thérapeutiques (réduction du nombre de comprimés à 1 prise par jour, avec des classes 

mieux tolérées) a permis de d’améliorer l’observance du traitement et donc de réduire la 

prévalence du phénotype fragile. 

 

Dans la population séronégative, le lien entre la présence d’un phénotype fragile et 

l’inobservance thérapeutique a été montré à de multiples reprises, notamment dans la 

population âgée atteinte d’hypertension artérielle : Chudiak et al. en 2017 ou encore 

Uchmanowicz et al. en 2019, ont montré que la présence du syndrome de fragilité était associée 

à une moins bonne observance chez les patients âgés hypertendus (129,130).  

 

Dans notre étude, le phénotype fragile ou pré-fragile était également associé de manière 

significative à la présence de cancer : les patients atteints de cancer étaient deux fois plus 

susceptibles d'être fragiles. Les PVVIH développent un certain nombre de comorbidités à 

mesure qu'ils vieillissent, notamment des maladies cardio-métaboliques et osseuses ou encore 

des cancers, qui eux-mêmes sont en liens étroits avec la fragilité.  
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Dans le domaine de l'oncologie, plusieurs études ont trouvé une prévalence élevée de marqueurs 

de fragilité dans la population cancéreuse : Retornaz et al. en 2008, ont constaté que 88% des 

patients avaient au moins un marqueur de fragilité et 52% en avaient trois ou plus (101).  

 

La présence de marqueurs de fragilité chez les patients cancéreux semble prédictive : 

- de la toxicité des traitements,  

- des complications post-opératoires (102,131),  

- de la durée du séjour  

- et du risque de décès précoces (132).  

 

Bien que les mécanismes physiologiques sous-jacents de la fragilité restent flous, plusieurs 

études suggèrent qu'un état d'inflammation accrue existe chez les individus fragiles. Les mêmes 

marqueurs biologiques et immunitaires ont été trouvés chez les patients cancéreux et 

séropositifs (133–135). Ces processus biologiques d’inflammation  pourraient contribuer au 

développement accru du phénotype de fragilité chez les patients atteints à la fois de l’infection 

par le VIH et de cancer (133). 

 

Enfin, comme déjà retrouvée dans une précédente étude du groupe VISAGE (113), la douleur 

est associée à la présence de marqueurs de fragilité. La littérature récente a mis en évidence le 

rôle de la douleur dans le phénotype de fragilité dans les populations âgées non infectées par le 

VIH (136–138). En 2015, au travers une revue de la littérature, Nessighaoui et al. (136) ont 

rapporté 12 études transversales qui ont examiné directement la relation entre la fragilité et la 

douleur, dont 11 ont trouvé un lien entre la fragilité et la douleur. Dans une étude plus récente, 

Sabin et al. (139) ont constaté que la douleur reste courante chez les PVVIH et a un impact 

majeur sur la qualité de vie et les coûts des soins de santé et de la société. La prise en charge de 

la douleur reste ainsi un défi majeur, et ce, même dans les pays industrialisés à l'ère de la 

multithérapie. La douleur reste en effet sous-estimée et sa prise en charge n'est donc pas 

optimale. 

 

Contrairement à certaines études antérieures (80,92,93,98,120,140), nous n'avons pas trouvé de 

lien statistiquement significatif entre le phénotype fragile ou pré-fragile et le nombre de 

comorbidités, le faible statut socio-économique, la consommation d’alcool ou encore les 

marqueurs du VIH. D'autres études sont en accord avec la nôtre et ne retrouvent pas non plus 
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de relation entre le phénotype fragile et les variables liées au VIH (15,119). Même si les patients 

de notre cohorte présentaient des comorbidités plus fréquentes par rapport à d’autres études 

(5,141), l’accès aux soins et la prise en charge financière des traitements ARV par la sécurité 

sociale ont probablement un impact favorable sur les marqueurs du VIH en France. En effet, 

comme le montre le bon statut immuno-virologique de notre population, il est crucial de garantir 

un accès facilité aux unités dédiées au VIH et de maintenir la continuité des soins (142). 

 
Cette étude présente de nombreux atouts : 

Il s'agit d'une étude multicentrique utilisant des outils validés  et des mesures standardisées 

(114–116) dans une large cohorte de PVVIH de plus de 50 ans. Nous avons exploré des 

domaines originaux comme la précarité et l’évaluation gériatrique. Beaucoup d’études 

considèrent les patients âgés à partir de 65 voir 75 ans, or il a été démontré que dans la 

population séropositive, la prévalence de la fragilité et de la mortalité est plus élevée dès l’âge 

de 50 ans (143).  

 

De plus, contrairement à de nombreuses études, notre choix s'est centré sur les PVVIH qui 

avaient au moins un marqueur de fragilité : en raison de la faible prévalence de la fragilité, nous 

avons combiné les états pré-fragiles et fragiles pour augmenter la puissance statistique de notre 

étude. En effet, certains auteurs comme Fried ou Gill ont souligné que les groupes de patients 

pré-fragiles étaient à risque de résultats défavorables et de fragilité ultérieure (144). Notre 

proportion de fragiles et pré-fragiles représente plus des 2/3 de notre cohorte ce qui est assez 

proche de ce que l'on retrouve, à âges comparables, dans la littérature. Erlandson et Onen 

recensent des proportions plus faibles de patients fragiles mais l'âge moyen de leur population 

est moins élevé que dans notre population cible. La forte proportion de sujets pré-fragiles dans 

notre étude conforte l'intérêt d'une intervention ciblée précoce pour éviter la progression vers 

la fragilité. Une étude récente effectuée dans clinique de l'Arizona a fait état de la faisabilité 

potentielle de l'intégration du phénotype de fragilité dans la pratique clinique du VIH (125). 

 

Cependant, cette étude possède certaines limites.  

Plusieurs biais existent quant à la sélection de nos patients : en effet, nous avons sélectionné 

notre population à partir de la patientèle de centres de suivi du VIH, ce qui exclut de ce fait 

toute une part de la population séropositive qui ne sont pas correctement suivis et/ou traités, or 

il aurait été intéressant de comparer nos résultats à des populations témoins telles que des 

PVVIH non traités ou encore des patients séronégatifs.  
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De plus, nous avons sélectionné des patients pour lesquels les critères de fragilité étaient 

mesurables, comme décrit par Fried. Cette limite est inhérente à l'outil de mesure. Ainsi, de par 

l'exclusion de certains patients fragiles, en particulier ceux qui n'ont pas pu répondre à un 

questionnaire ou n'ont pas pu passer les tests physiques, la prévalence élevée du phénotype 

fragile ou pré-fragile retrouvée dans cette population (66,4%) a probablement été sous-estimée.  

Notre étude a été réalisée exclusivement dans le sud de la France et impliquait un réseau de 

centres VIH, reflétant ainsi la politique globale des soins. Bien que la prévalence de la fragilité 

soit susceptible de varier à travers l'Europe, c'est la première fois qu'elle est estimée à l'échelle 

régionale en France et chez les PVVIH. 

 

Enfin, il aurait été intéressant de mesurer l’observance des patients pour confirmer notre 

hypothèse selon laquelle le phénotype fragile observé dans notre population est étroitement lié 

à des problèmes d’observances. Différentes méthodes existent pour évaluer l’observance des 

patients. Il peut s’agir d’un auto-questionnaire rapide à réaliser et facile à mettre en œuvre en 

pratique tel que le score de Girerd (145) ou encore le test de Morisky à 4 ou 8 items (146). 
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CONCLUSION 
En conclusion, un patient infecté par le VIH, correctement traité et avec un bon contrôle 

immuno-virologique, a certes une espérance de vie quasi-semblable à la population 

séronégative (32), mais possède un risque de survenue plus précoce du phénotype de fragilité 

selon Fried. Les mécanismes de réponse de l’organisme face à l’infection par le VIH induisent 

des variations biologiques semblables à celles impliquées dans le processus de fragilité. De 

plus, les PVVIH cumulent d’autres facteurs statistiquement associés au phénotype fragile tels 

que les cancers ou encore la douleur.  

 

Cette étude recense une prévalence élevée du phénotype fragile ou pré-fragile (66,4%) dans la 

population âgée séropositive, une longue durée d'exposition aux ARV (12,5 ans en moyenne) 

et un nombre élevé de schémas thérapeutiques antirétroviraux (> 6 schémas en moyenne). En 

analyse multivariée on retrouve que le phénotype fragile ou pré-fragile est statistiquement 

significativement associé à : 

- un nombre plus élevé de schémas thérapeutiques ARV différents (OR = 1,08),  

- la présence de cancer (OR = 2,02) et 

- la douleur chronique (OR = 1,11). 

 

Un changement itératif et successif des schémas thérapeutiques semble d’avantage être liée au 

phénotype de fragilité que la classe ou la durée de l’ARV utilisée. Des recherches 

supplémentaires sont nécessaires pour déterminer le sens de cette association et l'impact réel 

des schémas thérapeutiques cumulatifs sur la fragilité. Nous devrons identifier si la fragilité est 

la cause ou la conséquence de ces changements de lignes thérapeutiques.  

 

Les changements de stratégies thérapeutiques sont nécessaires en cas de modification des 

recommandations officielles, de commercialisation de nouvelles molécules en vue de simplifier 

le traitement et de diminuer la toxicité à long terme de certaines molécules (diminution du 

risque de lipodystrophies engendrées par les premières générations d’IP par exemple). Ces 

changements s’imposent aussi lors de l’apparition d’effets indésirables ou en cas 

d’échappement viral.  

 

  



 
 

 
 
 

73 

L’inefficacité des traitements et donc les nombreux changements de schémas thérapeutiques 

peuvent s’expliquer par la mauvaise observance retrouvée dans la population de PVVIH. En 

effet, l'observance des patients est une condition préalable indispensable à un traitement 

efficace.  

 

De plus, les patients atteints de maladies chroniques nécessitent des soins médicaux complexes 

et une formation approfondie telle que la mise en place de séances d’éducation thérapeutiques 

des patients (ETP) pour renforcer leur adhésion aux traitements médicamenteux. Or ces séances 

ne sont mises en place que depuis peu. Les patients de notre étude n’ont probablement pas 

bénéficié de celles-ci dans les débuts de la découverte de leur maladie. Dans tous les cas, les 

mécanismes d’action mis en cause dans l’association entre le nombre élevé de stratégies 

thérapeutiques utilisées et la survenue de fragilité devront être étudiés pour pouvoir pallier ce 

problème.  

 

L’impact du cancer et de la douleur montrent l'importance d’une prise en charge globale et des 

soins de santé coordonnés tout au long de la vie des patients pour prévenir la progression du 

PVVIH vers la fragilité. La fragilité étant un phénomène réversible, des moyens simples tels 

qu’une meilleure prise en charge de la douleur, la mise en place d’une activité physique, d’une 

alimentation adaptée, d’un entraînement cognitif ou encore la mise en évidence précoce du 

phénotype pré-fragile pourraient permettre de réduire la prévalence du phénotype fragile chez 

la plupart des PVVIH (61,62). La forte proportion de sujets pré-fragiles dans notre étude 

conforte l'intérêt d'une intervention ciblée précoce pour éviter la progression vers la fragilité  

 

Ainsi, les interventions pluridisciplinaires des équipes médicales, pharmaceutiques et 

infirmières sont importantes, tant pour l'amélioration de l'observance du traitement, que pour la 

prise en charge de la douleur ou encore pour la mise en évidence précoce du phénotype pré-

fragile pouvant in fine prévenir la fragilité et l’ensemble des conséquences défavorables qu’elle 

engendre chez les personnes âgées séropositives.  

 

La mise sur le marché de médicaments ARV beaucoup mieux tolérés qu’auparavant, et les 

simplifications successives du nombre de prises, jusqu’à arriver à un comprimé par jour donnent 

également un espoir d’amélioration de l’adhésion des patients aux traitements ARV. Cette 

meilleure observance pourrait agir sur le nombre de lignes et par là même peut être diminuer la 

prévalence de la fragilité chez les PVVIH.  
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Annexe 1. Liste des variables utilisées par le CSHA pour l'élaboration de l'index de 
fragilité à 70 items. 

 

 
 



 
 

 
 
 

90 

Annexe 2. Cover letter 

 
 

Prof. Lorraine Sherr, 

Editor in chief

AIDS Care

February 20, 2020

Dear Editor-in-chief,

On behalf of my colleagues, I would like to submit to AIDS Care this short report of original research entitled 

“Frailty phenotype is associated with antiretroviral exposure among older persons living with HIV.” 

Our study addresses the relationship between frailty phenotype and antiretroviral exposure in 509 patients 

living with HIV. Our study finds that number of antiretroviral (ART) regimens, pain, and comorbidities in 

particular cancer, were associated to frail and prefail phenotype.  We believe that the findings presented in 

our paper will appeal to readers of AIDS Care. 

This manuscript expands on the prior research on frailty in older patients living with HIV, conducted and 

published by a team of hospital clinicians and researchers:

- Frail and pre-frail phenotype is associated with pain in older HIV-infected patients. Medicine 

(Baltimore). févr 2018;97[6]:e9852.

- Factors associated with social deprivation among older persons living with HIV. AIDS Care. 22 nov 

2018;1-7

This manuscript has been read and approved by all authors. All cited authors meet the three requested 

conditions: 

1) substantial contributions to conception and design, or acquisition of data, or analysis and 

interpretation of data; 

2) drafting the article or revising it critically for important intellectual content; 

3) final approval of the version to be published.

This manuscript has not been and will not be submitted elsewhere for publication. 

Thank you for your attention and consideration of this manuscript.

Sincerely,

Gwendoline Felker



 
 

 
 
 

91 

Annexe 3. Publication soumise dans le journal AIDS CARE 

 

For Peer Review Only
Frailty phenotype is associated with antiretroviral exposure 

among older persons living with HIV.

Journal: AIDS Care - Psychology, Health & Medicine - Vulnerable Children and 
Youth Studies

Manuscript ID Draft

Journal Selection: AIDS Care

Keywords: HIV, Aging, Frailty, Antiretroviral therapy

 

http://mc.manuscriptcentral.com/ac-phm-vcy

Health Sciences



 
 

 
 
 

92 

 

For Peer Review Only

1

Frailty phenotype is associated with antiretroviral exposure among older persons 

living with HIV

Running head: Frailty and antiretrovirals in PLWHIV

Abstract 

We assess the association between frailty phenotype and antiretroviral therapy (ART) 

in older persons living with HIV (PLWHIV). This multicentre, cross-sectional study was 

carried out between 2013 and 2014 in the South of France. Sociodemographic and HIV data, 

geriatric assessment, comorbidities, behavioural and age-related variables and the five frailty 

markers of Fried were recorded. Details of ART were retrieved from medical records. 509 

PLWHIV were analysed (72.7% male). Patients received a mean of 6.01 ART regimens and 

12.5 years exposure to ART. The prevalence of at least one frailty marker (frail and pre-frail 

phenotype (FPFP)) was 66.4%. Number and duration of exposure to different ART classes 

(protease inhibitors and reverse transcriptase inhibitors) and regimens, number of 

comorbidities, dyslipidaemia, cancer, depression, falls, disability and pain were significantly 

associated (p<0.05) with FPFP by univariate analysis. In logistic regression multivariable 

analysis, independent predictors for FPFP were a large number of different ART regimens 

(OR=1.08 [95%CI: 1.00-1.17]), presence of cancer (OR=2.02 [95%CI: 1.03-3.95]) and pain 

(OR=1.11 [95%CI: 1.01-1.21]) (p=0.044, p=0.041 and p=0.031, respectively). No significant 

association was found with HIV-related parameters, ART class or treatment duration. The 

burden of cancer and pain in these patient shows the importance of comprehensive care.

Key words: HIV; aging; frailty; antiretroviral therapy
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Introduction

The increasing life-span of persons living with HIV (PLWHIV) presents new 

challenges related to aging. It has been estimated that the prevalence of PLWHIV aged >50-

years will be 70% in high-income countries by 2030 (Deeks et al., 2013; Smit et al., 2015). 

Some of these patients experience multimorbidity and altered physical functions, which are 

not totally explained by age, severity of HIV infection or toxicity of antiretroviral treatments 

(ARTs). Most studies suggest that frailty phenotype could be a marker of this variability in 

PLWHIV. Fried identified five frailty markers linked to a significantly increased risk of 

adverse outcomes such as disability, hospitalisation and death (Fried et al., 2001). In 

PLWHIV, frailty phenotype is associated with a high risk of premature death and low 

restauration of immunity (Desquilbet et al., 2011; Piggott et al., 2016). The impact of ART 

exposure on the development of frailty is poorly documented, but this exposure is likely to 

increase due to the absence of curative treatment for HIV infection. 

In this study, the VISAGE study group focusing on health outcomes in older 

PLWHIV ( Enel et al., 2018; Petit et al., 2018) aimed to assess the impact of ART exposure 

on frail and pre-frail phenotype (FPFP). 

Methods

Setting and study population

This 18-month, multicentre, cross-sectional study was carried out between 2013 and 

2014 in 12 dedicated HIV medical hospital units belonging to the same French regional area 

and the same HIV network. Recruitment was targeted to include 50% of all PLWHIV ≥50-

years-old at the time of their routine medical follow-up visit. Details of the patients’ medical 
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history were collected from electronic medical records. Specific items were collected through 

self-reported questionnaires or measured with physical tests, performed at the end of the 

medical visits. Patients unable to answer or perform all physical tests were excluded. The 

study, promoted by the Public University Hospital of Marseille, was approved by the French 

Consultative Committee for the Protection of Persons consenting to biomedical research. 

Written informed consent was obtained from all participants.

Data collected 

The VISAGE dataset included sociodemographic and HIV-related data, history of 

ART, comorbidities, geriatric assessment, behavioural and health-related factors. Social 

deprivation was assessed using the EPICES score, which explores material and social 

conditions (Labbe et al., 2015; Sass et al., 2006). Validated tools used in routine geriatric 

assessment were employed. Functional disability status was assessed with the 6-task Katz 

index for activities of daily living (Katz, 1983). Risk of depression was screened with the 4-

item Geriatric Depression Scale (Sheikh & Yesavage, 1986). Chronic pain was assessed 

using a visual analogue scale (VAS) ranging from 0 to10. Previous falls in the last 6 months 

were recorded. 

Frailty was assessed using the frailty phenotype adapted from Fried, including five 

markers: (i) malnutrition (unintentional weight loss �4 kg during the previous year); (ii) 

weakness (grip strength using a dynamometer); (iii) slowness (gait speed with time-to-walk 

4 metres); (iv) physical activity (self-reported questionnaire from the Canadian Study of 

Health and Aging Risk Factors); and (v) energy (VAS <3/10) (Fried et al., 2001; Studenski 
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et al., 2011). Patients who had ≥3 markers were classified as frail, patients with one or two 

markers as pre-frail and those with no markers as not-frail.

History of ART was documented in computerised medical records. Duration of ART 

was calculated as cumulative exposure to any ART and to regimens containing the most 

common pharmacological classes of ART: protease inhibitors (PIs), reverse transcriptase 

inhibitors (NRTIs and NNRTIs) and integrase strand transfer inhibitors (INSTIs). PI and 

NRTI classes were divided into first and second generation drugs on commonly accepted 

tolerance criteria: first generation PIs included all PIs except atazanavir and darunavir, and 

first generation NRTIs included all NRTIs except abacavir and tenofovir.

Statistical analysis 

Quantitative variables are expressed as mean ± standard deviation (SD) and 

qualitative variables as frequencies. For comparisons, the patients were divided into two 

groups: FPFP versus non-frail. Univariate comparisons between the two groups were 

performed using the Student’s t-test for quantitative variables and Chi-square test for 

frequencies. Multivariable logistic regression analysis was performed to determine the 

variables potentially associated with FPFP. Gender and variables relevant to the model were 

selected at a threshold of p<0.10 by univariate analysis. The final model expressed the Odds 

ratios (ORs) and 95% confidence intervals (CIs). All tests were two-sided and statistical 

significance was defined as p<0.05. Statistical analyses were performed using IBM SPSS 

Statistics 20.0 (Armonk, NY: IBM Corp., 2011).
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Results

Study population

A total of 509 PLWHIV ≥50-years-old (90% of the targeted population; 72.7% male) 

were screened (Table 1). All patients were receiving ART. Mean age was 58.4 years (range: 

50-86). One-quarter of subjects (23.2%) were at the AIDS stage. Mean (± SD) duration of 

HIV infection was 18.4 ± 7.3 years, mean CD4 count was 659 ± 326/mm3 and the majority 

of patients (87.4%) had an undetectable viral load; 61% of the study population had at least 

two comorbidities and 14.7% had none.

Frailty and ART exposure

The prevalence of frailty and pre-frailty was 8.1% and 58.3%, respectively. Low 

physical activity and weakness were the main frailty markers (48.9% and 20.2%, 

respectively). Mean (± SD) duration of ART exposure was 12.5 ± 6.6 years, with an average 

of 6.0 ± 4.8 different ART regimens. Exposure to all and first generation PIs concerned 

72.3% and 57.0% of patients, respectively. Exposure to all and first generation NRTIs 

concerned 93.5% and 70.1% of patients, respectively. The proportion of patients receiving 

NNRTIs and INSTIs was 60.9% and 28.5%, respectively (Table 1). 

Factors associated with FPFP

By univariate analysis, FPFP was significantly (p<0.05) associated with a longer 

duration of total and first generation PI exposure, of total NRTI exposure and of total ART 

exposure, and a higher number of different ART regimens (Table 2). Other significant 

associations (p<0.05) were found with comorbidities, dyslipidaemia, risk of depression, 

Page 5 of 19

http://mc.manuscriptcentral.com/ac-phm-vcy

Health Sciences



 
 

 
 
 

97 

 

For Peer Review Only

6

chronic pain, social deprivation, ADL disability and falls. No significant association was 

found between FPFP and HIV-related data. 

By logistic regression multivariable analysis of factors with p<0.10 and with gender, 

the independent predictors for FPFP were: higher number of different ART regimens 

(OR=1.08 [95%CI: 1.00-1.17]), presence of cancer (OR=2.02 [95%CI: 1.03-3.95]) and pain 

(OR=1.11 [95%CI: 1.01-1.21]) (all p<0.05) (Table 2). 

Discussion

This study demonstrates a high prevalence of FPFP (66.4%), a long duration of 

exposure to ART (12.5 years on average) and a high number of ART regimens (>6 regimens 

on average) in PLWHIV. A higher number of different ART regimens (OR=1.08), presence 

of cancer (OR=2.02) and chronic pain (OR=1.11) were significantly associated with FPFP.

To our knowledge, this is the first study to explore the whole history of ART regimens 

including cumulative duration of therapy and therapeutic class in PLWHIV; the majority of 

studies have explored the most recent ART regimens or overall duration of therapy since the 

first ART (Althoff et al., 2014; Onen et al., 2009). From our results, we can hypothesise that 

an iterative and successive change in treatment regimens seems to have more impact on 

frailty phenotype than the type of ART class used. Studies on the subject are contradictory 

and not very robust (Althoff et al., 2014); Brañas et al., 2017; Erlandson et al., 2017; Kooij 

et al., 2016; Onen et al., 2009). The only study comparing FPFP vs. non-frail phenotype did 

not find any association with ART class (Önen et al., 2014). Our findings question the role 

of the different combinations of ART during the course of HIV infection. 
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FPFP was also significantly associated with cancer: patients with cancer were twice 

as likely to be frail. PLWHIV develop a number of comorbidities as they age including 

cardiometabolic and bone diseases and cancer, which themselves have close links with 

frailty. In the oncology setting, several studies have found a high prevalence of frailty 

markers: Retornaz et al. (2008) found that 88% of patients had at least one frailty marker and 

52% had three or more. Presence of frailty markers in cancer patients predicts treatment 

toxicity, postoperative complications (Makary et al., 2010; Tan et al., 2012), length of stay 

and risk of early death (Retornaz et al., 2018). Although the underlying physiological 

mechanisms of frailty remain unclear, multiple studies suggest a state of increased 

inflammation exists in frail individuals. The same biological and immune markers have been 

found in both cancer and HIV patients (Hubbard & Jatoi, 2015; Pathai et al., 2013). These 

biological processes of "inflammation" could contribute to the increased development of 

frailty phenotype in both HIV and cancer patients (Hubbard & Jatoi, 2015).

As already reported (Petit et al., 2018), pain was associated with the presence of frailty 

markers. Recent literature has questioned the role of pain in frailty phenotype in elderly non-

HIV populations (Nessighaoui et al., 2015; Wade et al., 2016). In a literature review, 

Nessighaoui et al. (2015) found 12 cross-sectional studies which directly examined the 

relationship between frailty and pain, among which 11 found a link between frailty and pain. 

In a recent study, Sabin et al. (2018) found that pain remains common in PLWHIV and has 

a major impact on quality of life and healthcare and societal costs. Pain management remains 

a major challenge even in industrialised countries in the era of HAART because pain remains 

underestimated and therefore its management is not optimal.

Our study has many strengths: it was a multicentre study that used validated 
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questionnaires and standardised measures across a large cohort of PLWHIV >50-years-old. 

We explored original subjects such as precariousness and geriatric assessment. Our choice 

focused on PLWHIV who had at least one frailty marker as Fried has emphasised that the 

pre-frail group are at risk of adverse outcomes and of subsequent frailty. The large proportion 

of pre-frail subjects in our study consolidates the interest of targeted intervention to avoid 

progression to frailty. However, our study has several limitations. We selected patients for 

whom the frailty criteria were measurable, as described by Fried. This limitation is inherent 

to the measurement tool. Nevertheless, the exclusion of some frail patients, especially those 

who were unable to answer a questionnaire or unable to do the walking test, probably 

underestimated the prevalence of frailty. Our study was performed exclusively in the South 

of France and involved a network of HIV centres, thereby reflecting the global politics of 

care. Although frailty prevalence is likely to vary across Europe, this is the first time that it 

has been estimated on a regional scale in France and in PLWHIV. 

In conclusion, number of ART regimens, pain and comorbidities, in particular cancer, 

are associated with FPFP. Further research is needed to determine the real impact of 

cumulative ART regimens on frailty. Moreover, we need to identify whether frailty is the 

cause or consequence of these changing regimens. The burden of cancer and pain shows the 

importance of comprehensive care to prevent progression to unavoidable HIV frailty. 
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Table 1. Characteristics of the study population (N=509) 

Characteristic N (%)

Sociodemographic

   Gender (male) 370 (72.7)

   Age (years), mean (± SD) 

   ≥70 years of age

58.4 ± 7.0

34 (6.7)

   High school diploma 275 (54.0)

Health-related

   Overweight (body mass index ≥25) 177 (34.8)

   Tobacco smoking 306 (60.1)

   Alcohol use 78 (15.3)

   Illegal drug use 119 (23.4)

   Deprivation (EPICES score �30.17) 242 (47.5)

HIV data

   HIV infection ≥25 years 112 (22.0)

   Nadir CD4 ≤200/mm3 222 (43.6)

   Last CD4 ≥350/mm3 440 (86.4)

   Undetectable last viral load 445 (87.4)

   AIDS status 118 (23.2)

ART exposure

   ART exposure ≥15 years 264 (51.9)

   At least 5 different ART regimens 252 (49.5)

   Exposure to PI 368 (72.3)

   Exposure to first generation PI 290 (57.0)

   Exposure to NRTI 476 (93.5)

   Exposure to first generation NRTI 357 (70.1)
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   Exposure to NNRTI 310 (60.9)

   Exposure to INSTI 145 (28.5)

Comorbidities

   Dyslipidaemia 185 (36.3)

   Lipodystrophy 155 (30.5)

   Psychiatric disorder 131 (25.7)

   Osteoarthritis 115 (22.6)

   Arterial hypertension 113 (22.2)

   Hepatitis C 110 (21.6)

   Cancer 77 (15.1)

   Cardiovascular disease 72 (14.1)

   Chronic kidney disease 61 (12.0)

   Diabetes 51 (10.0)

   COPD 47 (9.2)

   No comorbidity 

   At least 2 comorbidities

76

307

(14.9)

(60.3)

Geriatric assessment

   Risk of depression 198 (38.9)

   Falls 56 (11.0)

   ADL disability 39 (7.7)

   At least 2/10 chronic pain (VAS) 219 (43.0)

Frailty phenotype

   Weight loss 66 (13.0)

   Weakness 103 (20.2)

   Slowness 67 (13.2)

   Low physical activity 249 (48.9)

Lack of energy 36 (7.1)
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Frail: ≥3 Fried markers 41 (8.1)

   Pre-frail: 1 or 2 Fried markers 297 (58.3)

   Not frail 169 (33.2)

% calculated without missing values. 

ART: antiretroviral treatment; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; ADL 

activities of daily living; VAS visual analogue scale; PI: protease inhibitor - amprenavir, 

atazanavir, darunavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir full dose, 

saquinavir, tipranavir; first generation PI: all PI except atazanavir and darunavir; NRTI: 

nucleoside reverse transcriptase inhibitors - abacavir, didanosine, stavudine, tenofovir, 

zalcitabine, zidovudine; first generation NRTI: all NRTI except abacavir, tenofovir; NNRTI: 

non- nucleoside reverse transcriptase inhibitors: efavirenz, etravirine, nevirapine, rilpivirine; 

INSTI integrase inhibitors dolutegravir, elvitegravir/cobicistat, raltegravir.
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Table 2. Factors associated with frailty phenotype (N=507) 

Frail + pre-frail [1]

(n=338)

Not frail [2]

(n=169)

P-value* OR [95%CI] P-value**

Male gender 238 (70.4) 131 (77.5) 0.10 1.22 [0.74; 2.00] 0.43

Age, years 58.3 ± 7.1 58.7 ± 6.9 0.55 -

Body mass index 24.3 ± 4.3 24.0 ± 3.2 0.44 -

High school diploma 178 (52.7) 97 (57.4) 0.39 -

Alcohol use 55 (16.3) 21 (12.4) 0.23 -

Tobacco smoking 211 (62.4) 93 (55.0) 0.10 -

Illegal drug use 82 (24.3) 36 (21.3) 0.43 -

Social deprivation 34.5 ± 22.7 27.9 ± 21.2 0.002 1.17 [0.74; 1.85] 0.50

HIV data

   Duration of HIV infection 18.7 ± 7.0 17.6 ± 8.2 0.13 -

   Nadir CD4/mm3 225 ± 177 247 ± 201 0.26 -

   Last CD4/mm3 666 ± 338 632 ± 296 0.26 -

   Undetectable last viral load 293 (86.7) 150 (88.8) 0.67 -

   AIDS status 85 (25.1) 33 (19.5) 0.19 -

ART exposure

   Duration of all ART regimens 13.0 ± 6.6 11.4 ± 6.5 0.009 0.97 [0.84; 1.10] 0.61

   Number of different ART 

regimens

6.6 ± 5.1 4.8 ± 3.8 <10-3 1.08 [1.00; 1.17] 0.044

   Duration of PI 6.1 ± 5.5 4.7 ± 5.3 0.006 0.99 [0.92; 1.08] 0.91

   Duration of 1st generation PI 4.1 ± 4.7 3.0 ± 4.4 0.008 1.01 [0.93; 1.11] 0.77

   Duration of NRTI 12.5 ± 6.6 10.8 ± 6.2 0.009 1.03 [0.91; 1.16] 0.69

   Duration of 1st generation 

NRTI

6.7 ± 5.6 6.1 ± 5.7 0.27 -
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   Duration of NNRTI 3.7 ± 4.7 3.6 ± 4.5 0.72 -

   Duration of INSTI 0.95 ± 1.8 0.75 ± 1.6 0.20 -

Comorbidities

   Number of comorbidities 2.4 ± 1.7 2.0 ± 1.6 0.008 0.90 [0.74; 1.09] 0.26

   Dyslipidaemia 135 (39.9) 50 (29.6) 0.02 1.63 [0.98; 2.72] 0.059

   Cancer 59 (17.4) 18 (10.7) 0.04 2.02 [1.03; 3.95] 0.041

   Lipodystrophy 111 (32.8) 43 (25.4) 0.08 1.01 [0.55; 1.86] 0.97

Geriatric assessment

   Risk of depression 148 (43.8) 50 (29.6) 0.002 1.40 [0.87; 2.23] 0.17

   Falls in past 6 months 46 (13.6) 10 (5.9) 0.009 2.10 [0.96; 4.59] 0.064

   ADL disability 33 (9.8) 6 (3.6) 0.012 2.24 [0.82; 6.10] 0.11

   Pain score/10 (VAS) 2.3 ± 2.7 1.5 ± 2.2 <10-3 1.11 [1.01; 1.21] 0.031

Data shown are the mean ± SD or n (%); duration is in years; % calculated without missing values.

ART: antiretroviral treatment; ADL: activities of daily living; VAS: visual analogue scale; OR: Odds 

Ratio; CI: confidence intervals; PI: protease inhibitors - amprenavir, atazanavir, darunavir, 

fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir full dose, saquinavir, tipranavir; 1st 

generation PI: all PI except atazanavir and darunavir; NRTI: nucleoside reverse transcriptase 

inhibitors - abacavir, didanosine, stavudine, tenofovir, zalcitabine, zidovudine; 1st generation NRTI: 

all NRTI except abacavir, tenofovir.

* p value: univariate analysis; ** p value: multivariate analysis.
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SERMENT DE GALIEN 



L’IMPACT DES TRAITEMENTS ANTIRÉTROVIRAUX SUR 

L’APPARITION PRÉCOCE DU PHÉNOTYPE DE FRAGILITÉ CHEZ 

LE PATIENT ÂGÉ VIVANT AVEC LE VIH. 

Objectifs : Devant le vieillissement des personnes âgées vivant avec le VIH (PVVIH), et 

l’apparition du phénotype de fragilité plus précoce que dans la population générale, l’objectif 

de ce travail est de déterminer s’il existe un impact des traitements antirétroviraux (ARV) sur 

cette apparition précoce. 

Patients et méthodes : Les données de cette étude transversale multicentrique ont été 

recueillies entre 2013 et 2014 dans le sud de la France. Les données sociodémographiques, les 

données liées au VIH, les comorbidités, les variables comportementales et liées à l'âge et les 

cinq marqueurs de fragilité selon les critères de Fried ont été enregistrés. Les détails de la 

thérapie ARV des patients ont été extraits des dossiers médicaux informatisés. L’impact des 

ARV a été évalué par des analyses uni et multivariées. 

Résultats : Au total, 509 PVVIH dont 72,7% d'hommes ont été retenus pour cette étude. Les 

patients ont reçu en moyenne 6 schémas thérapeutiques depuis leur mise sous ARV et étaient 

exposés aux ARV pendant 12,5 ans en moyenne. La prévalence du phénotype « fragile » et 

« pré-fragile » était de 66,4%. En analyse univariée, la durée d'exposition aux différentes 

classes d’ARV (inhibiteurs de protéase et inhibiteurs de la transcriptase inverse) et le nombre 

de schémas thérapeutiques étaient significativement associés au phénotype fragile ou pré-

fragile (p <0,05). Dans l'analyse multivariée de régression logistique, les facteurs 

significativement associés au phénotype fragile ou pré-fragile étaient un grand nombre de 

schémas thérapeutique différents (OR = 1,08 [IC 95%: 1,00-1,17]), la présence de cancer 

(OR = 2,02 [IC 95%: 1,03-3,95]) et la douleur (OR = 1,11 [IC à 95%: 1,01-1,21]) (p = 0,044, 

p = 0,041 et p = 0,031, respectivement). Aucune association significative n'a été trouvée avec 

les paramètres liés à l’infection par le VIH, la classe d’ARV ou la durée du traitement.  

Conclusion : Les mécanismes d’action mis en cause dans l’association entre le nombre élevé 

de stratégies thérapeutiques utilisées et la survenue de fragilité devront être étudiés pour pouvoir 

y remédier. Ce travail montre l’importance d’une prise en charge globale et pluridisciplinaire 

des PVVIH dans la prévention du développement du phénotype de fragilité. 




