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Le point de vue d’un clinicien VIH-ologue
ou « la gériatrie pour les nuls »



Les constats



Comorbidités et vieillissement des PVVIH

En 2030 :
e age median 56,6 ans

Smit M. et al, Lancet Infect Dis 2015

Cohorte Athena : prediction de comorbidités 2030



Des syndromes gériatriques qui se superposent,
mais non synonymes

Polymédication (= 5
medicaments)-
multimorbidité (> 2
morbidités)




Pourquoi s’intéresser a la multimorbidité et
polymédication en générale ?

* Emergence des maladies chroniques avec le vieillissement?-2
» Systeme de soin traditionnel est orienté vers la monomorbidité
e Concevoir autrement le soin (défi)3*

* En population Générale, association entre multimorbidité et
e mortalité importante>,
* baisse des capacités fonctionnelles (et de 'autonomie)®”’,
e utilisation accrue du systeme de soin'*
* Polypharmacie

1:van den Akker M J Clin Epidemiol 1998 ; 2 : Salisbury C Br J Gen Pract 2011 ; 3 : Wolff J Arch Intern Med 2002; 4 : Starfield B Milbank Q 2005 ; 5 : Gijsen R J Clin Epidemiol 2001 ; 6 : Kadam U5
Fam Pract 2007 ; 7 : Fortin M Health Qual Life Outcomes 2004;



Comorbidités et vieillissement des PVVIH
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Comorbidités plus fréquentes et nombreuses chez les PVVIH

Age associated non communicable
comorbidities (AANCCs) : HTA, angine de
poitrine, Infarctus, AOMI, AVC, diabéte de type
2, BPCO, Ins rénale chronique, cancers non
SIDA, fractures atraumatiques/ostéoporoses

Importance de la prise en compte du niveau socio-économique pas toujous

pris en compte

Corrélation importante entre niveau socio-économique et nombre de ,
comorbidités (Barnett et al. lancet 2018) Schouten et al. CID 2014. AgehlV cohort



Polypharmacie chez les PVVIH vieillissantes

Age, année Polypharmacie (plus de 5
médicaments, non ARV)

Courlet P, et al. (CROI 2019; Abs Poster 466) >65 ans 46%
Guaraldi G (BMC Geriatr 2018) >65 ans 37%
Justice A (AIDS 2018) >65 ans 43%
Nunez-Nunez (Farm Hosp 2018) > 50 ans 48%
Ssonko M (BMC Geriatr 2018) > 50 ans 15%
Krentz HB (AIDS Patient Care STDS 2016) > 50 ans 43%
O’Halloran M (Antivir Ther 2019) > 50 ans 30%
Ware D (Plos One 2018) > 50 ans 38,4-46,8%

Lopez-Centeno (HIV Drug Therapy, Glasgow) > 50 ans 47%
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Les problemes liés a la polymédication

. - T comprimes Réduction efficacité des
Multimorbidité ¥ Adhérence ARV

T erreurs de prescription

Polypharmacie Interactions
médicamenteuses

(ARV victimes ou Réduction efficacité des
co-médications

Polydocteurs

Effets indésirables

Les médicaments avec un index thérapeutique étroit sont les plus risqués en terme d’intéraction



Polypharmacie : En considérant toutes les co-
administrations, y compris les non prescrites

3,810 patients (34 % = 50 ans) 0
Holtzman J Gen Intern Med 2013 HIV Outpatient Study 2006-2010



Un exemple concret

* Madame B. 63 ans, infection VIH-2
* Maladie maniaco-dépressive, emphyséme et BPCO post-tabagique/asthme vieilli,
alcool sevré, thromboses veineuses a répétition et une embolie pulmonaire, sd
d’apnée du sommeil (appareillé) et obésité morbide (109 kg, IMC a 40)

* Traitement VIH : TAF/FTC/COBI/ELVITEGRAVIR
e Autres thérapeutiques : doluxetine, valpromide ; ....; warfarine

* Hospitalisée en réanimation puis pneumologie pour décompensation BPCO
avec insuffisance respiratoire. Remplacement de la warfarine par

rivaroxaban pour ACFA
* Revue en consultation PVVIH 2 mois plus tard

 TAF/FTC/Cob/ELVITEGRAVIR + rivaroxaban co-administration contre-
indiguée
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Polypharmacie et risques chez les PVVIH vieillissantes*

e Etude unicentrique Healthy aging cohort at the same study site (San Fransisco)
* Age médian 63 ans (60-82 ans), recrutés 2008-2011 (n=89 sujets)
94% des hommes dont 82% de HSH

Polypharmacie
* >5 médicaments (96%), sans ARV (74%)
* Médiane de 13 médicaments IQR (9-17)

283 interactions (54% ARV/non ARV)

e 267 de « précaution d’emploi »,
e 16 « contre-indications »

Nombreuses interactions médiées par NNRTI et IP boostés?3

* Etude COREVIH Pays de la Loire3, 280 sujets > 65 ans avec ARV et co-médications

* 25% d’interactions significatives
* 10 contre-indications chez 7 sujets

12
1: Greene et al. JAGS 2014 ; 2 : Jakeman et al. An Pharmacother 2017 (cohorte MACS) ; 3 Al Ruellan HIV Drug Therapy Glasgow 2018



Traitement antiretroviral a la carte : exemple

de la cohorte italienne GEPPO

(b)
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Pvalue<0.01 Pvalue<0.01 Pvalue0.02 P value 0.09

23.19% 76.81% 35.51% 64.49% 28.57% 71.43% 43.05% 56.95%
(32)  (106) (

49) (89) (8) (20) (65) (86)

MM- PP- MM+ PP- MM- PP+ MM+ PP+
—— MONO-DUAL ~ —— TRIPLE-MEGA

GEPPO : cohort italienne gériatrique > 65 ans
Association significative entre PP+MM+, PP-MM+ et mono-bithérapie ARV
Association significative entre PP+MM+ et ARV sans TDF

Nozza JAC 2017



Le (les) syndrome(s) de
fragilité



Définition du Syndrome de Fragilité

« La fragilité est un syndrome clinique. Il reflete une diminution des capacités
physiologiques de réserve qui altere les mécanismes d’adaptation au stress.

Son expression clinique est modulée par les co-morbidités et des facteurs psychologiques,
sociaux, économiques et comportementaux.

Le syndrome de fragilité est un marqueur de risque de mortalité et d’événements péjoratifs,
notamment d’incapacités, de chutes, d’hospitalisation et d’entrée en institution. »

« L"age est un déterminant majeur de fragilité mais n’explique pas a lui seul ce syndrome. »

« La prise en charge des déterminants de la fragilité peut reduire ou retarder ses
consequences. Ainsi, la fragilité s’inscrirait dans un processus potentiellement réversible. »

Rolland Y Geriatr Psychol NeuroPsy Vieil. Fevr 2012
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- Fragiles + robustes : autonomes

(Partiellement)
réversible

irréversible

Clegg A et al. Lancet 2013 16



Une population tres hétérogene




Fragilité # Incapacité # comorbidité

',f'"' Disability: > 1 ADL

— Comorbidity )
(n =2131)
5.7%
(=21} 46. 2%
In=170)
‘\

26.6% )/

(n=98)

Frailty

\ _,-

N= 5,317 sujets > 65 ans
Comorbidités : présence de 2 morbidités

Fried L J Gerontol Med Sci 2001
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Place de la fragilité dans la survenue des syndromes gériatriques

Phénotypes Syndromes Gériatriques
Activité physique

Nutrition Dépendance

Stimulation cognitives
Dégénération neuronale

Troubles de la marche

Mode de v ———

Modification de la

composition corporelle

Vieillissen Déclin cognitif

Syndrome de FRAGILITE

Déséquilibre énergétique

Confusion

e 4% . Production/Utilisation
Co-morbidités

Troubles du sommeil

Dysrégulation

Homéostatiques . : )
9 Ulceres de décubitus

Susceptibilité aux maladies
Réduction des Réserves fonctionnelles
Réduction des capacités de résistance au stress Incontinence urinaire
Santé instable

Co-morbidités

D’aprés Ferrucci L, Studenski S. Clinical Problems of Aging. In: Harrison’s Principles of Internal Medicine
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Le Phénotype de Fragilité

4,5 kg dans I'année
< 10,4 kg (femmes)

© <14,5 kg (hommes)

<0.7 m/s
5-STStest>12s

Fried LP et al. J Gerontol A Biol
Sci Med Sci 2001;56:M146-56

uhwiN PP

Fried L J Gerontol Med Sci 2001



Index de fragilité

Rockwood et al. CMAJ 2005
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Index de fragilité spécifiques chez les PVVIH

Indice de déficits cumulés selon Guaraldi et al., AIDS 2015
Score VACS Justice et al. 2012
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Repérage de la fragilité- criteres cliniques de

fragilité de Rockwood

Sante excellente (very fit) — robuste, en forme,
active, énergique et bien motivée : exercises
réguliers, les plus en forme a leur age

Bonne santé - sans maladie active mais moins
en forme que 1

Bonne sa nté avecAcqmorbidité traitée et
symptomes controlés

Apparemment vulnérable bien que non
significativement dépendent; ces patients se
plaignent d’étre plus ralentis qu’auparavant ou
sont symptomatiques de leurs pathologies)

Fragilité légere (dépendance modérée en
particulier dans les IADL)

Fragilité moyenne (besoin d’aide pour les IADL
et ADL)

Fragilité sévere (besoin pour toutes les ADLs ou
phase terminale de pathologies)

23
Rockwood CMAJ 2005



Recommandations HAS de dépistage de la fragilité

PROGRAMMATION HOPITAL DE JOUR D’EVALUATION DES FRAGILITES
ET DE PREVENTION DE LA DEPENDANCE

Patients de 65 ans et plus, autonomes (ADL > 5/6), a distance de toute pathologie aigué.

REPERAGE
Oui Non Ne sait pas

Votre patient vit-il seul ? ] Q ]
Votre patient a-t-il perdu du poids au cours des 3 derniers mois ? Q Q Q
Votre patient se sent-il plus fatigué depuis ces 3 derniers mois ? Q ] Q
Votre patient a-t-il plus de difficultés pour se déplacer depuis . . 0
ces 3 derniers mois ?
Votre patient se plaint-il de la mémoire ? Q Q Q
Votre patient a-t-il une vitesse de marche ralentie (plus de 4 secondes 0 . 0
pour parcourir 4 metres) ?

Si vous avez répondu OUI & une de ces questions :

Votre patient vous parait-il fragile : 1 OUI 4 NON

Si oui, votre patient accepte-t-il la proposition d’une évaluation de la fragilité en hospitalisation de jour : 0 OUI U NON

PROGRAMMATION
Dépistage réalisé le : Rendez-vous programmé le :
www.has-sante.fr Médecin traitant informé : @ OUI 0 NON

24



Echelle activités instrumentales de vie quotidienne

Activités

1. Téléphon

2. Faire les courses

3. Faire la cuisine

4. Ménage

Lawton (1969)

Cotation

Utilise le téléphone de sa propre initiative, compose le numéro

Compose quelques numéros connus
Décroche mais ne compose pas seul
N utilise pas le téléphone

Achete seul la majorité des produits nécessaires
Fait peu de courses

Nécessite un accompagnement lors des courses
Incapable de faire ses courses

Prévoit et cuisine les repas seul

Cuit les repas apres préparation par une tierce personne

Fait la cuisine mais ne tient pas compte des régimes imposés
Nécessite des repas préparés et servis

S “occupe du ménage de facon autonome

Fait seul des taches ménagéres légeres (vaisselle, lits)

Fait les travaux légers mais propreté insuffisante

Nécessite de | "aide pour tous les travaux ménagers,
Incapable de faire le ménage

- JADL - Test de

coopr ocoopr ok kP

=



Echelle activités instrumentales de vie quotidienne

Activités

5. Linge

(. Transpord

7.Médicaments

Lawton (suite)

Cotation

Lave tout son linge seul
Lave le petit linge
Tout le linge doit étre lavé a | ’ext.

Utilise les moyens de transport de maniére autonome
Commande et utilise seul un taxi

Utilise les transports publics avec une personne accompagnante
Parcours limités en voiture, en étant accompagne

Ne voyage pas

Prend ses médicaments correctement et de facon responsable
(respect horaire et dose)

Prend correctement les médicaments préparés

Ne peut pas prendre les médicaments correctement

Régle ses affaires financieres de facon autonome
Régle ses dépenses quotidiennes, aide pour les virements et dépots
N ’est plus capable de se servir de | ’argent

O OOk PEF O -

o

[EE

- JADL - Test de

Social



Quid chez les PVVIH vieillissantes ?

Fragilité chez les PVVIH agées de 70 ans et plus : faisabilité du dépistage de la fragilité,
prévalence, facteurs de risque et impact sur la survenue d’événements péjoratifs de santé

Projet SEPTAVIH

déterminer les facteurs de

Estimer la prévalence de la
fragilité PvVIH >70 ans*

association entre fragilité et
parametres VIH et
parametres non spécifiques

Inclusion séquentielle

> 12 mois. N=500 sujets

Investigateur coordonnateur : Dr Clotilde Allavena
Co-investigateurs: Laurence Slama, Hubert Blain, Marguerite Guiguet, Laurence Meyer, Alain Makinson.

risque associés a l'incidence
d’évenements péjoratifs

pendant un suivid'un an e
décrire ces évenements

PVVIH > 70 ans, sous CART

* Criteres de Fried et critéres secondaires
* (index cumulés, VACS, Rockwood, HAS)
* Autres critéres en objectifs secondaires

27
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Troubles neurocognitifs et fragilité



Association fréquente
« Cognitive frailty » des Anglosaxons

Trois des critéres de Fried trés « neurologiques »

* Vitesse de marche lente
* Faiblesse/fatigue: force de préhension dans les
20% inférieur, ajusté sur genre, IMC (et age)

* Activités physiques réduites

Mais aussi FDR commune
* lage ..
Erlandson J Infect Dis 2017; Onen NF J Frailty Aging 2014; Robertson J Clin Exp Neuropsychol 2006;

« Inflammation chronique chez les PVVIH Ding Y J Infect Dis 2017 ; Oppenheim et al. Neurology 2018 -

e Comorbidités (FDR cardiovasculaire)




Frailty, Neurocognitive Impairment, or Both in Predicting
Poor Health Outcomes™ Among Adults Living With Human
Immunodeficiency Virus

median age 51 years; median CD4 count 616 cells
94% HIV < 200 copies/mL

Outcomes: falls (recurrent) increased limitationsin IADL or 79% no frailty nor NCI ; 2% both ; 4% frailty only;
mortality were combined (2 years of follow-up) and 15% NCI only.

Hailo study. Erlandson et al. Clinical Infectious Diseases 2018
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Prévalence plus élevée de TNC chez les PVVIH
vieillissantes (ANRS EP58 HAND 55-70)

 Mesurer la prévalence des TNC (classification Frascati) dans
une population de PVVIH entre 55 ans et 70 ans et |a
comparer a celle mesurée en population générale dans la
cohorte CONSTANCES apres appariement sur I'age, le genre, et
le niveau de formation

Characteristics HIV-positive subjects HIV-negative
(N=200) (N=1000)
Age (median, range) 62.7 (55-71) 62 (55-70)

Makinson et al. Submitted



Prévalence NCI accrue chez les PVVIH

Variables HIV-negative controls HIV (n, %) Oddd Ratios
(CONSTANCES cohort) N, %, n=200
n=1000
Frascati classification
NCI 242(24.2) 71(35.5) OR:1.74
No NCI 758(75.8) 129(64.5) OR HIV ,gjusted: 1.5
MNC
NCI 60 (6.6%) 27 (14.6%) OR:2.45
No NCI 875 (93.6%) 157 (85.4%) OR HIV Lgjusted: 2.00
-1.5 SD cut off classification
NCI 93 (9.3%) 40 (20%) OR:2.47
No NCI 907 (90.7%) 160 (80%) OR HIV ,gjusteq: 2.24

OR ,just¢ : Matching variables + physical activity, diabetes, hypertension, cardiovascular disease,
smoking status, CES-D > 17, alcohol consumption, and living alone



Interventions possible
Intérét de I’évaluation gériatrique
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Modele de |’évaluation gériatriqgue

Evaluation
mutlidisciplinaire
coordonnée

Création d’un plan Expertise
de soins gériatrique

Evaluation gérontologique standardisée

(EGS) chez les sujets fragiles :

- Trouver la ou les causes

- Adapter le traitement Identification des

- Prise en charge médicopsychosociale et besoins médicaux,
éthique physiques, sqciaux

- Augmenter les réserves et psychologiques

- Prévenir les évenements décompensant
(vaccinations, adaptation du domicile,...)

Définir les
objectifs




Les sujets ages : 3 categories

Robustes

- arisque de dépendance et
cas d’évenement incident :
pathologie, médicament, psycho-
social

0% ; > 65 ans

Dépendant
* 10%




Meéta-analyse d’études randomisées sur |’évaluation
gériatrique (population générale)

Variable Nbre Participants (0]} 1IC95%
d’études

Maintien a domicile (6 M) 14 5117 1,25 1,11-1,42

Maintien a domicile (a 6 mois) 5 601 2,20 1,56-3,09

(2 évaluations gériatriques)

Mortalité (6 M) 19 6786 0,91 0,80-1,05

Mortalité (fin suivi, médiane 23 9963 0,99 0,90-1,09

12 M)

Institutionnalisation (fin suivi, 19 7137 0,78 0,69-0,88

médiane 12 M)

Dépendance 8 4128 0,94 0,81-1,10

SMD: standard mean deviation Ellis Cochrane 2011
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Exemple d’évaluation gérontologique standardisée

* Evaluation simple des troubles cognitifs

* Cing mots de Dubois (mémoire) + Horloge (troubles dysexécutifs), copie du dessin
(visuoconstructifs) + Test d’Isaac (manque du mot)

e Alternative : MOCA

 Comment reconnaitre les patients fragiles
e Criteres HAS : Fried + cognitif + fragilité sociale
e Accumulation de pathologie/déficiences
* Dépendance
e Syndromes gériatriques
* Prise de 5 médicaments ou plus

* Repérage des chuteurs au domicile
* Interrogatoire sur les antécédents de chute (6 mois, 1 an)

. Pelﬁr d? tomber, sensation d’instabilité; besoin de faire attention (Stop walking when
talking

* 5 chair rising tests > 12s
* Timed up and go > 12s
* Temps d’appui unipodal
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Conclusion

Vieillissement de la population des PVVIH

Repérer plus tot les patients ayant un vieillissement accéléré, fragiles, a
risque de décompensation et dépendance

Dépistage : pesée, force, fatigue, vitesse de marche, TUG, incontinence,
chutes...

Adressé en évaluation gérontologique standardisée les patients dépistés
fragiles (criteres de Fried, criteres HAS) pour une évaluation médico —
pathologies/traitements, psychosociale et éthique

Eviter les facteurs d’agression

— Vaccination

— Prévention sociale
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