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RESUME

Observance et réplications virales faibles chez les patients vivant avec le VIH:
L’étude ADHELOW.

Introduction : Les réplications virales faibles RVF (charge virale entre (cv) 50-500 cp / mL)
des patients vivant avec le VIH (PVVIH) sont associées a un risque accru d'échec virologique.
Les attitudes thérapeutiques face a ces RVF ne sont pas clairement définies. L'objectif de
cette étude était d'évaluer I'association entre une observance non optimale et la survenue
de RVF.

Patients et Méthodes : L'étude ADHELOW est une sous étude sur 4 centres hospitaliers de la
cohorte prospective régionale ECHEC s’intéressant au PVVIH en échec virologique (cv>50 cp
/ ml). L'étude ADHELOW a sélectionné chez ces patients en échec les patients en RVF (= 2 cv
entre 50-500 cp / ml) de 2013-2015. Les patients en RVF ont été appariés sur I'dge et le sexe
a 3 témoins en succes virologique (cv <50cp/ml). L'observance a été évaluée en 2 classes
(>=80% ; <80%) par la délivrance de médicaments en pharmacie sur une période d’un an.
Résultats : Soixante patients ont été inclus (15 RVF et 45 témoins). L’age moyen était de 50,8
ans, le sexe ratio homme / femme de 14, le taux moyen de CD4 a I'inclusion de 794/ mm3, le
temps moyen de suivi VIH de 155,68 mois et le score EPICES moyen de 42,9. Le traitement
comprenait des antirétroviraux de type non nucléosidiques (INNTI) pour 62,2% des patients.
En analyse univariée, 'observance était significativement plus faible pour les patients en RVF
(observance <80 % de 53,3 % versus 6,7 %, p=0,0003). Un score EPICES >40,2 était plus
fréquemment retrouvé chez les patients en RVF 60% vs 24,4 % (p=0,011). En analyse
multivariée, apres ajustement sur I'age, le sexe, une observance inférieure a <80 % était
associée aux RVF avec un OR 31,5(Cl 95% [4,54-218,7], p= 0,0005) ainsi qu’un score EPICES
>40,2 OR 11,00 (CI 95% [1,87-218,70], p= 0,008).

Conclusion : Les réels épisodes de RVF sont rares. Malgré un effectif faible, une observance
non optimale est fortement associée aux RVF. Le renforcement de |'observance apparait

comme une mesure essentielle dans la prise en charge des PVVIH avec RVF.



ABSTRACT

Association Between Low-level HIV Viremia and low adherence :

ADHELOW study.

Background: Persistent low-level HIV viremia (LLV) (50-500 cp/mL) has been associated with
increased risk of virological failure. The optimal management of patients experiencing LLV
remains unclear. Relationship between low adherence and LLV is frequently mentioned but
has not been fully investigated. The aim of the study was to assess the association between
poor adherence and persistent LLV.

Methods: The ADHELOW study is a sub-study from the ECHEC cohort of HIV-infected adults
with virological failure (>50 cp/mL). Patients were recruited during 2013-2015 from 4 French
tertiary care centers. Patients with LLV (i.e., > 2 viral load between 50-500 cp/ml) were
selected and matched with 3:1 controls with virological suppression according to sex and
age. The adherence rate was evaluated by pharmacy refill medicines dispensing over one
year (in 2 classes >=80%;<80%).

Results: Overall, 60 patients were included (15 LLV and 45 controls): mean age =50.8 years,
sex ratio M/F = 14. Mean baseline CD4 count was 794 /mm3, mean time since HIV diagnosis
was 155,7 months, and mean score EPICES was 42,9. Antiretroviral therapy (ART) was based
on non-nucleoside reverse transcriptor inhibitor (NNRTI) in 62,2% of patients.

In univariate analysis, adherence was significantly lower for LLV patients, (adherence < 80%:
53,3% vs 6,7%, p=0.0003) and an EPICES score >40,2 more frequent 60% vs 24,4 %
(p=0,011).In multivariate analysis, after adjustment for age, sex, adherence lower than 80%
and an EPICES score>40,2 was significantly associated with LLV, OR 31,5 (Cl 95% [4,54-
218,7], p= 0,0005) ; OR 11,00 (Cl 95% [1,87-218,70], p= 0,008). respectively.

Conclusions : Despite our small sample size, low pharmacy refill adherence is strongly
associated with LLV. Therefore, we believe that enhancing adherence counseling should be

the main step to implement in this setting.
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LISTE DES ABREVIATIONS

ADN : Acide désoxyribonucléique
ARN : Acide ribonucélique
ANRS : Agence nationale de recherche sur le sida

CCTIRS : Comité Consultatif sur le Traitement de I'Information en matiere de Recherche dans
le domaine de la Santé

CES : Centre examen de santé

CHU : Centre hospitalo-universitaire

CHR : Centre hodpital-régional

CH : Centre hospitalier

CNIL : Commission nationale de I'informatique et des libertés
CV : Charge virale

Cp/ml : copies/millilitres :

EPICES score : Evaluation Précarité et des inégalités de santé pour les CES
GSS : Genotypic sensitivity score

INNTI : Inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse
NNRTI Non-nucleoside reverse transcriptor inhibitor

RVF : Réplication virale faible

RVTF : réplication virale tres faible

SD : Standard deviation

VIH : Virus immunodéficience humaine

TEC : Technicien étude clinique
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1 INTRODUCTION

Trente années apres la découverte du VIH, I'épidémie reste un probléme de santé publique
mondial touchant de maniere inégale les différents pays. Dans les pays occidentaux,
I'espérance de vie des personnes vivant avec le VIH approche celle de la population
générale, a la condition d’une observance optimale. L'observance représente actuellement
un défi thérapeutique majeur pour les médecins et les soignants. Afin de faciliter la prise
médicamenteuse, les traitements se sont simplifiés. Les thérapies des années 90 imposant
une prise médicamenteuse toutes les 4 heures(1) ont été remplacées par la prise unique
journaliere. L’ere des trithérapies laisse progressivement place a la bithérapie, dans une
optique d’allegement thérapeutique(2,3). Néanmoins, I'objectif du traitement antirétroviral
reste le méme. Il repose sur la suppression de la réplication virale afin de limiter les
morbidités, la transmission du virus et de favoriser une restauration immune. Une charge
virale (CV) indétectable (CV < 50 cp/ml) représente donc un des piliers fondamentaux du
succes thérapeutique.

Les réplications virales faibles (RVF) se situent entre succés (CV < 50 cp/mL) et échec
virologique (CV> 200 cp /ml). Elles constituent un enjeu thérapeutique majeur car elles
exposent au risque d’échec virologique.(4,5). Quand elles surviennent, un génotype de
résistance doit étre systématiquement demandé mais ils ne sont bien souvent pas
réalisables du fait d’'un échec d’amplification. (6)

Les RVF soulévent encore de nombreuses questions quant a leurs définitions, leurs étiologies
et I'attitude thérapeutique a adopter.

- Les définitions des RVF varient selon les études. La borne supérieure choisie, peut
s’étendre de 200 cp/ml jusqu’a 1000 cp/ml (7)(8). La borne inférieure est également
variable, le plus souvent a 50 cp/mL mais certains abaissent ce seuil jusqu’a 1 cp/mL (7). Les
RVF (plusieurs charges virales détectables) sont a distinguer du « blip » (un événement
virologique unique isolé de détectabilité (>50cp/ml) ce qui n’est pas toujours constaté dans
la littérature. Cette variabilité de définitions malheureusement ne permet pas la
comparaison des résultats des différentes études. (7)

- Plusieurs hypothéses sont avancées pour expliquer I'origine de ces RVF. La présence de
variants virologiques minoritaires et les phénoménes de compartimentalisation (9) (10) ont

été évoqués. Le role d’autres facteurs tels que le Génotypic Sensitivity Score (GSS), les
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interactions médicamenteuses a été clairement démontré. Le role de I'observance semble
probable. (11).

- Ces interrogations transparaissent a travers les recommandations des experts frangais et
internationaux(12)(13).Face a ces virémies faibles, le choix est laissé au clinicien : soit a
I'intensification avec une molécule a barriere génétique élevée, soit a une modification de
traitement, soit a un renforcement de I'observance. De toutes ces possibilités, renforcer
I’'observance représente la solution « la moins invasive ».

Peu d’études ont évalué le réle de I'observance dans ces réplications RVF. L'intérét principal
de ces RVF porte essentiellement sur leur implication dans la survenue de résistance
virologique. (14) L'observance est souvent analysée comme un biais de confusion de la
survenue de résistance mais n’est pas évaluée objectivement.

Il existe différents moyens d’évaluer I'observance : auto-questionnaires (lié a la mémoire du
patient et risque de conformisme social), dosages plasmatiques (ne rend compte que des 3 a
4 jours précédant le prélevement), piluliers électroniques (précis sur une longue période de
suivi mais couteux), délivrance des médicaments via la pharmacie. La délivrance des
médicaments apparait comme une mesure fiable permettant de s’affranchir du biais de
conformisme social des auto-questionnaires. (15,16) Elle permet une évaluation a grande
échelle, sans intervention, rétrospective sur une longue durée.

L’objectif de I'étude ADHELOW était d’évaluer le lien entre observance et RVF. Les objectifs

secondaires étaient de déterminer les facteurs associés aux RVF.

2 MATERIELS et METHODES

2.1 Lacohorte ECHEC.
La cohorte ECHEC est une cohorte multicentrique observationnelle, coordonnée par le
COREVIH Centre Poitou Charentes dans les centres hospitaliers (La Rochelle, Orléans,
Poitiers, Tours) de 2013 a 2015.
Apres consentement, les patients étaient inclus selon les critéres suivants :

- 2 charges virales consécutives supérieures a 50 copies/mL

- Age>al7ans

- Sous antirétroviraux depuis plus de 6 mois
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Chaque patient inclus était apparié a 3 patients en succes virologique puis suivis pendant 12

mois. L'objectif était de déterminer les facteurs associés avec I’échec virologique.

2.2 L’étude ADHELOW : une sous étude de la cohorte ECHEC

L'étude ADHELOW a été divisée en deux phases: une phase transversale et une phase
longitudinale. La phase transversale a permis une pré-inclusion des cas et des témoins grace
a une premiere charge virale. La phase longitudinale s’est intéressée aux parametres
d’observance et de suivi virologique sur un an.

Deux groupes de patients ont été inclus : un groupe « cas » en RVF et un groupe de patients

en succes virologique « témoins ».

2.2.1 Sélection des patients
2.2.1.1 Critéres d’inclusion des cas ADHELOW

Les cas inclus étaient les patients présentant au cours du suivi de 12 mois une RVF définie
par au moins 2 charges virales entre 50 et 500 cp/ml a au moins deux mois d’intervalle.
2.2.1.2 Criteres d’inclusion des témoins.

Les témoins inclus étaient en succes thérapeutique (toutes les CV< 50 copies/mL) sur
I’'année de suivi et appariés sur I'age (par décennies) et le sexe.

2.2.1.3 Criteres d’exclusion.

Les patients suivants ont été exclus :

- aucun antirétroviral retiré dans la pharmacie désignée

- refus de participation des pharmaciens

- changement de centre de suivi

- les patients mentionnant retirer leurs médicaments dans « plusieurs officines » sans autres

précisions (réponse s’apparentant a un refus de participation)

2.3 Mode de recueil des données

2.3.1 Données socio-démographiques, cliniques et psychosociales.
Les données cliniques ont été recueillies grace a I'aide d’un questionnaire médical par les

Techniciens d’Etude Clinique (TEC) en collaboration avec les cliniciens de chaque centre du
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COREVIH, sur la base d’une file active rétrospective ou consultation des données
Nadis/Domevih.
Les données suivantes ont été recueillies :
- Age, sexe, origine géographique, comorbidités, addictions
- VIH: mode de contamination, durée de suivi du VIH, sous-type du VIH, résistance
virologique au début de I'’étude, nadir de CD4, zénith de charge virale
- Traitement antirétroviral : nombre de lignes de traitement antirétroviral, présence
d’antirétroviraux de type de « non nucléosidique » (INNTI) dans le traitement,
nombre de comprimés par jour.
Un questionnaire rempli avec 'aide du patient permettait le calcul du score EPICES (11

questions tenant compte de déterminants matériels et psychosociaux de précarité).

2.3.2 Evaluation de I'observance

Lors de la visite a un an de suivi, un auto questionnaire était remis et relevait les
coordonnées de la pharmacie qui leur avait délivré les antirétroviraux au cours de I'année.
Une fois l'information recueillie, un courrier explicatif de I’étude était envoyé aux
pharmacies désignées. Elles ont été ensuite contactées afin de connaitre le nombre de
comprimés d’antirétroviraux retirés par le patient sur I'année.

L'observance a été évaluée par le nombre de comprimés retirés par rapport aux nombres de
comprimés prescrits sur la durée de suivi.

2.3.3 Données virologiques

Toutes les charges virales prescrites au cours de I'année ont été recueillies. Les charges
virales ont été mesurées a Tours a I'aide d’Abott® Real Time PCR ; a Poitiers et Orléans a

I’aide de Cobas TagMan HIV 1-Test, version 2.0, Roche ®.

2.4 Considération Ethiques

L’étude a été conduite conformément a la Loi informatique et libertés du 6 janvier 1978.
Toutes les données recueillies étaient non identifiantes, chaque patient portant un code
d’identification. L'étude a été approuvée par la consultation du CCTIRS (Comité Consultatif

sur le Traitement de I'Information en matiére de Recherche dans le domaine de la Santé) et
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de la CNIL (Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés). L'étude a été expliquée
par le médecin investigateur au patient et une lettre d’information lui a été remise.

Tout patient participant a I’étude pouvait a tout moment exercer ses droits d’acces et de
rectification des informations le concernant auprés de son médecin pendant la durée de

I’étude.

2.5 Analyse statistique

Les données quantitatives sont exprimées en moyenne et écarts types (moyenne + SD) et les
données qualitatives sont exprimées en fréquences (%). Le test du Chi deux ou le test exact
de Fisher ont été utilisés pour comparer les variables qualitatives. Les moyennes des
variables continues ont été comparées en utilisant le test t (paramétrique). La signification
statistique a été définie comme p <0,05. La variable observance a été étudiée en 2
catégories (<80% et >80%) ; le score EPICES en 2 catégories (< 40,2 ou = 40,2)

Afin de déterminer les facteurs associés a la survenue de RVF, une analyse univariée a été
réalisée, incluant les variables sexe, age, score EPICES, toxicomanie, coinfections hépatites B
et C, mode de contamination, durée de suivi VIH, présence de non nucléosidiques dans le
régime antirétroviral, résistance virologique documentée dans le dossier du patient, lignes
de traitement, zénith de charge virale, CD4 a l'inclusion, nadir de CD4. Secondairement, les
variables observance, sexe, age, score EPICES ont été testées dans une analyse multivariée.
Les rapports de cotes ou odd-ratios (OR) et les intervalles de confiance a 95% (IC 95%) ont

été calculés.

3 RESULTATS

Lors de la phase transversale, 44 patients de I’étude ECHEC ont été identifiés comme ayant
une charge virale entre 50 et 500 cp/ml et ont été pré-inclus dans I'étude ADHELOW et
appariés sur I'age et le sexe a 3 témoins correspondants, soit 132 patients.

Lors de la phase longitudinale, sur les 44 patients, 15 (34%) étaient désormais en succes
virologique (= 2 CV < 50 copies/mL), 7 (15,9%) en échec virologique (CV > 500 copies/mL), 2
ont été perdus de vue, 2 prenaient leurs médicaments dans « différentes pharmacies », 1
patient a retiré son consentement et 1 autre a été hospitalisé incluant un biais dans

I’évaluation de I'observance. Au total, 15 cas restants ont pu étre appariés a 45 témoins.
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Un changement d’antirétroviraux a été réalisé chez 9 (60%) des 15 cas devenus

indétectables, 4 (57%) des 7 cas passés en échec et chez 2 (13%) des 15 cas.

3.1 Caractéristiques des patients

Toutes les caractéristiques sont détaillées dans le tableau I.

3.1.1 Caractéristiques cliniques et socio-démographiques

L’age moyen des patients en RVF était de 49,4 ans (SD=12) et de 50,5 ans (SD=11,2) pour les
témoins (p=0,76). Le sexe ratio homme/femme était de 14 (p=1). Le score EPICES était
significativement plus élevé (marqueur d’une grande précarité) pour les RVF 41,7 (SD=1,5)
versus 28,6 (SD=2,5), (p= 0,01). Le mode de contamination était homosexuel pour 7 des cas
(46,7%) et 22 des témoins (48,9%) sans différence significative (p=0,99). Il y avait 2 co-
infections hépatite B (13,3%), 1 hépatite C (6,7%) parmi les RVF et respectivement 3 (6,7%)
et 4 (8,9%) parmi les témoins sans différence significative (p=0,31) et (p=1). Le mode de

contamination par toxicomanie était retrouvé chez un témoin seulement (p=1).

3.1.2 Caractéristiques immuno-virologiques

La durée moyenne de suivi pour le VIH était de 177,9 mois (SD =110,1) pour les RVF et de
148 (SD=91) pour les témoins (p =0,36). Pour les RVF et les témoins, les CD4 a l'inclusion
étaient respectivement de 487,5/mm3 (SD=260,8) et de 674,3(SD=282,9) (p=0,03) ; les nadir
de CD4 de 211/mm3 (SD=161,2) et de 194,6 ( SD=165,9) (p=0,73), le zénith de CV de 6,3 log
(SD= 6,7 log) et de 5,5 log (SD=5,5) (p=0,3). La présence de résistance virologique
documentée dans le dossier du patient lors de I'inclusion était retrouvée chez 4 (22,2%) des
témoins et chez aucun cas (0%)(p=0,27).

Le sous type majoritaire parmi les RVF était le B soit 9 patient (60%). Il était représenté chez

15 des témoins (33,3%).

3.1.3 Traitement
Pour les RVF et les témoins, le nombre de ligne de traitement était respectivement de 6,3
(SD=5,4) et 4,6 (SD=4,3) p= 0,30. Le nombre de comprimés pris par jour était de 3,1 (SD=1,7)

pour les RVF versus 2,2 (SD=1,2) p=0,07 pour les témoins. Le traitement comprenait des
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antirétroviraux de type non nucléosidique (INNTI) pour 53,3% des RVF et 41,6% des témoins

sans différence significative (p=0,55).

3.2 Analyse univariée : Etude de 'observance

En analyse univariée, une observance inférieure a <80% était significativement associée aux
patients du groupe RVF (observance <80% : 53,3% vs 6,7%, p=0,0003)

L'observance moyenne parmi les cas était de 63,5% (SD=37,4%) et de 94,1% (SD=10,7%)
parmi les témoins (p=0,007).

Un score EPICES > 40,2 ( 60 % vs 24,4%, p=0,0114) était également associé aux RVF.

Au total, trois CHU diposant de pharmacies (Tours, Orléans, Poitiers) et 105 officines de villes

ont été contactées.

3.3 Analyse multivariée

Les résultats sont présentés dans le tableau Il.

En analyse multivariée, apres ajustement sur | ‘age et le sexe, I'observance <80 % restait
significativement associée aux patients en RVF : OR 31,50 (Cl 95% [4,53-218,70], p= 0,0005),
le score EPICES > 40,2 était également un facteur de risque de RVF : OR 11,00 (Cl 95% [1,87-
64,68], p= 0,008). Le sexe : OR : 5,28 (Cl 95% [0,14-196,64 ],p=0,37) et I'age : OR 1,00 (Cl 95%
[0,94-1,07]), p=0,93 n’étaient pas associés.

4 DISCUSSION

Les réels épisodes de réplication virale faible sont rares (15 épisodes sur 4 centres
hospitaliers prenant en charge 2600 PVVIH). Malgré un effectif restreint, I’étude ADHELOW
suggere une forte association entre observance non optimale (inférieure a 80%), précarité
sociale (score EPICES >40,2) et réplication virale faible. Ces résultats significatifs lors des
analyses univariée et multivariée concordent avec les études préalables.

Des études évaluant les facteurs associés a la survenue de RVF avaient déja mis en évidence
une association entre observance et RVF, le plus souvent a l'aide d’auto-questionnaires
évaluant le nombre de comprimés oubliés. (17)(18). L’évaluation de I'observance par auto-
guestionnaires comporte de nombreux biais (mémoire, conformisme social) et, comparé aux

autres méthodes, a montré ses limites. La mesure de I'observance par la délivrance de
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médicaments dans les pharmacies est une mesure fiable; les publications récentes
soulignent sa supériorité aux auto-questionnaires, aux dosages médicamenteux ainsi qu’au
comptage inopinés de médicaments(19)(20)(16)(15)(21)(22)(23)(24).La cohorte REACH
s’était également intéressée a I'observance par le comptage (11)(25) inopiné de
médicaments dans les piluliers de PVVIH sans abris participant a un programme d’acces aux
soins a San Francisco. Les résultats révélaient qu’une diminution d’observance de 5% était
associée a un risque majoré de développer des RVF d’environ 10%. (11)L’observance évaluée
dans cette étude correspondait a celle des trois mois précédents I'épisode de RVF.

Une autre étude menée sur cette méme cohorte indiquait que I'observance des deux mois
précédent une RVF était significativement associée aux RVF alors que I'observance du mois
précédent le RVF ne I'était pas(25). La question de la durée d’étude d’observance apparait
donc essentielle. L’étude ADHELOW avec un recueil de I'observance s’étendant sur une
année compléete est, a notre connaissance, |'étude ayant la plus longue durée d’évaluation
de I'observance dans les RVF. Par ailleurs, les patients inclus sont représentatifs des PVVIH.
L’existence d’une association entre précarité sociale et RVF a déja été décrit dans de
précédents travaux. (26)

Les patients inclus dans |'étude sont essentiellement des hommes sans différence
significative apres ajustement sur I'age, le sexe, en analyse uni comme multivariée. Le mode
de contamination « homosexuel » n’apparait pas non plus associé (données manquantes
pour de nombreux patients). Certains travaux ne mettaient pas en évidence d’association
entre le sexe et les RVF(11) contrairement aux travaux de Vancoillie et al. et Leieir et
al.(27)(17). Ceux ci décrivaient un risque diminué de RVF chez les femmes hétérosexuelles
par rapport aux hommes homosexuels.

Dans I'analyse statistique, en raison d’un faible effectif, I’ observance a été volontairement
étudiée en 2 variables (<80% et >= 80 %). Sur les quarante quatre patients avec une charge
virale comprise entre 50 et 500 copies/mL sur la premiére charge virale a JO, seuls 15
patients ont pu étre inclus. En effet, le caractere exigeant de la définition de nos cas «
nécessitant deux charges virales entre 50 et 500 cp/ml » exclue les virémies correspondant
aux blips et échecs virologiques pour lesquels les significations clinique, physiopathologique
et leur prise en charge sont différentes. L'observance a pu étre recueillie pour 124 patients

méme si nombre d’entre eux ont été éliminés. En suivant les patients sur un an, il a été
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possible d’étudier la dynamique d’un premier épisode de détectabilité entre 50-500 cp/mL
correspondant aux situations de suivis «en vie réelle ».

Actuellement la fréquence des épisodes de virémie détectables entre 50 -1000 cp/ml chez
les patients suivis longitudinalement sont variables, estimée a 10-40 % selon les schémas
d’études et selon les définitions de RVF. Une récente revue de la littérature estimait 6-a 8 %
la survenue de RVF persistantes chez des patients ayant connu déja connu un succes
virologique(7). L'étude ADHELOW rapporte une fréquence de LLV de 0,6%. Ce pourcentage
inférieur a celui connu est probablement lié a la méthodologie de I'étude limitant le
recrutement des RVF sur une période de un an a la différence des cohortes de suivis
longitudinaux se déroulant sur plusieurs années. Cependant, notre période d’étude est
récente (2013-2015) et refléte I'état actuel de la prise en charge du VIH notamment les
nouvelles molécules antirétrovirales (inhibiteur d’intégrase...) et [I‘application de
recommandations récentes. (12)

L’étude n’a pas mis en évidence d’association entre RVF et régime antirétroviral a base de
INNTI (inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse, efavirenz, névirapine,
etravirine, rilpivirine) classe médicamenteuse connue pour sa faible Dbarriere
génétique(18,28). Ces résultats sont possiblement liés a notre faible effectif. Certaines
études avaient mis en évidence une association entre RVF et inhibiteurs de protéases,
connues pour leur haute barriere génétique (27) (11)(17) Les auteurs expliquent cette
association par un biais de prescription menant plus facilement les cliniciens a prescrire des
inhibiteurs de protéases chez des patients « a risque d’échec virologique ».

Malgré un faible effectif, I’'association statistique entre RVF est forte avec un Odds Ratio a
31,49. Elle révele I'importance du renforcement de I'observance dans la prise en charge de
ces patients. Renforcer |'observance apparait donc comme la premiere mesure
thérapeutique a mettre en place chez les patients en RVF afin de limiter la survenue de
résistances virologiques. Un essai ANRS 161 L-VIR avait pour objectif d’évaluer, chez des
participants en RVF sous traitement antirétroviral deux stratégies d’intervention
thérapeutique (changement d’inhibiteur de protéase pour darunavir ou ajout du raltégravir)
avec renforcement de l'observance, par rapport a une stratégie de renforcement de
I’observance seule. Le critére principal de jugement était la charge virale a douze semaines
apres l'inclusion. Cet essai a d étre abandonné faute de participants soulignant la rareté de

ces situations actuellement.
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Le lien entre RVF et résistances virologiques est actuellement bien établi (29)(7,18,30)
L’étude de Laprise (4) and al avait décrit un risque cumulatif d’échec virologique de 58,9%
(95% Cl 43,1% -52,2 %) sur des virémies faibles persistantes entre 200 et 499cp/mL pendant
6 mois. Lors des épisodes de RVF, quand le génotype est réalisable, la présence de mutations
est également associée a un risque d’échec virologique par la suite. (31). Nous disposions
uniquement des informations concernant le génotype a l'inclusion figurant dans le dossier
du patient. Au cours de I'année, la demande du génotype était a la discrétion du clinicien en
charge du patient. Notre étude n’a pas montré de différence significative sur la présence de
mutations de résistance a l'inclusion entre les deux groupes. Beaucoup de données étaient

manquantes et n’ont peut-étre pas permit de mettre en évidence une association.

Plusieurs stratégies sont offertes aux cliniciens afin d’améliorer I'observance thérapeutique
de leurs patients(33). La premiere consiste a réduire les obstacles s’y opposant. Ainsi,
faciliter la prise médicamenteuse avec des comprimés uniques, avec peu d’effets
secondaires, aider a l'insertion sociale, favoriser I'accés aux droits sont des mesures
d’intervention évidentes pour y contribuer. La deuxieme approche consiste a promouvoir
I'observance et I'adhésion au traitement. On vise alors a construire une observance « active
» qui, la plupart du temps, se veut « interactive » et fondée sur I’échange « médecin-patient
». De nombreux travaux ont été menés dans cette direction avec des programmes
d’éducation thérapeutique(33) ou via I'utilisation des nouvelles technologies (34)(35)(36). IIs

montrent des résultats prometteurs pour la prise en charge future des patients.

5 CONCLUSION

La persistance de RVF sous pression de sélection thérapeutique expose au risque de
sélection et d’accumulation de mutations de résistance. Elle peut contribuer a une
détérioration immunologique, une progression clinique ainsi qu’une augmentation du risque
de transmission du VIH.

En étudiant I'observance via la délivrance de médicaments de PVVIH, I'étude ADHELOW a
souligné la rareté actuelle des épisodes réels de RVF et une une forte association entre RVF
et observance non optimale. Renforcer I'observance apparait comme une mesure
primordiale avant d’envisager un changement ou une intensification thérapeutique. La

précarité a également été un facteur retrouvé associé a la survenue de RVF.
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Nos travaux soulignent I'importance de la pluridisciplinarité de la prise en charge des PVVIH.
En effet, les pharmaciens sont les premiers témoins de I'observance des PVVIH. Infirmieres
d’éducation thérapeutique, assistantes sociales, psychologues, traducteurs, associations de
malades, ont également un réle essentiel a jouer afin d’améliorer la compréhension et
I’adhésion des patients aux traitements.

Les RVF doivent interpeller les médecins sur une probable observance non optimale des
patients. Elles invitent les cliniciens a une réflexion sur I’échec partiel de la communication
avec les PVVIH. La problématique de I'observance souligne les nouveaux enjeux des
traitements du VIH, maladie devenue chronique. Des travaux de recherche intégrant

sciences sociales et sciences médicales pourraient étre une approche intéressante.
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7 ILLUSTRATIONS

7.1 Schéma de I’étude.

<
*

Recueil de I'observance sur I'année : contact avec les pharmacies
Recueil des charges virales sur I'année
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7.2 Tableau | Caractéristiques des 60 patients, comparaison en analyse univariée.

Les valeurs suivies de * contiennent des données manquantes

Sexe

Femme
Homme
Age (moyenne)

Score EPICES

<40,2
>40,2
Mode de
contamination
homosexuel *
Co infection
Hépatite B

Co infection
Hépatite C

Toxicomanie

CD4 a l'inclusion

Nadir de CD4
Zénith de CV
Log cp/ml

Non nucléosidiques
Durée moyenne de
suivi VIH
(en mois)

Présence de
résistances *

Nombre de lignes de
traitement
(moyenne)
Nombre de

comprimés par jour
(moyenne)
Observance

moyenne

Observance
(2 catégories)

<80%
>=80%

Total
N=60
4 6,7%
56 93,3%
50,2 11,9
42,9 SD=1,3
40 66,7
20 33,3
29 48,3
5 8,3%
5 8,3%
1 1,7%

794 SD=286,5
199 SD=163,3

5,8 6,4
28 62,2
155,7 SD=96
4/22 18,18%

5 SD=4,6
2,5 SD=1,4
86,5% SD=24,4
11 18,3%
49 81,7%

Cas
N=15
1 6,7 %
14 93,3%
49,4 SD=12
41,7 SD=1,5
6 40%
9 60%
7 46,7%
2 13,3%
1 6,7%
0 0%
487,5 SD=260,8
211 SD=161,2
6,3 6,7
8 53,3
177,9 SD=110,1
0/8 0%
6,3 SD=5,4
3,1 SD=1,7
63,5 % SD=37,4
8 53,3%
7 46,7%

Témoins
N=45

3 6,7%
42 93,3%
50,5 SD=11,9
28,6 SD=2,5
34 75,6 %

11 24,4 %

22 48,9%

3 6,7%

4 8,9%

1 2,2%
674,3 SD=282,9
194,6 SD=165,9

5,5 5,5
20 41,6
148 SD=91

4/14 22,2 %

4,6 SD =4,3

2,2 SD=1,2
94,1% SD=10,7%

3 6,7%

42 93,3%

p=0,76

p=0,01

p=0,011

p=0,03
p=0,73

p=0,30

p=0,4

p=0,4

p=0,27

p=0, 3

p=0,07

p=0,007

p=0,0003
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7.3 Tableau Il : Résultats de I'analyse multivarié.

Apres ajustement sur I'age et le sexe.

OR IC 95 % borne IC 95% borne
inférieure supérieure
Sexe
Femme 1
Homme 5,28 0,14 196,64
Age 1,00 0,94 1,07
Score EPICES
<=40,2 1
>40,2 11,00 1, 87 64,68
Observance
>=80 % 1
<80 % 31,50 4,57 218,70

P=0,37

P=0,94

P=0,008

P=0,0005
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8 Annexe

8.1

Annexe | : Courrier adressé aux pharmaciens.

COREAL

Centre Poitou-Charentes Tours, le 15 Février 2015

Madame, Monsieur,

Nous vous sollicitions dans le cadre de 'étude ADHELOW réalisée au CHU de Tours
entre les Pharmacies hospitalieres et les services d’Infectiologie de Tours, Orléans,
Poitiers, La Rochelle.

Il s’agit d’une étude visant a évaluer l'observance des patients vivant avec le VIH avec
des charges virales faibles (50-500cp/ml) par rapport a celle des patients en succes
thérapeutique (charge virale <50cp/ml).

Il persiste de nombreuses inconnues sur l'origine et la prise en charge thérapeutique de
des patients avec des charges virales faibles. Notre étude tente d'y apporter une
réponse.

L’observance sera calculée en évaluant le nombre de comprimés retirés en pharmacie
(officine et hopital) par rapport aux nombres de comprimés prescrits.

Pour cela, il nous faut recueillir le nombre de comprimés retirés en pharmacie par
patients sur les 12 mois suivant I'inclusion dans I'étude ADHELOW.

Vous serez donc contacté prochainement par notre colléegue pharmacien, Mme xxXXXXxx
car un de vos patients a accepté de participer a notre étude.

Nous espérons une réponse favorable de votre part, afin de faire progresser la prise en
charge de nos patients et les données de la science.

Nous restons a votre disposition pour de plus amples informations.
Ci joint, une plaquette résumant en dix points notre étude.

Bien confraternellement.

Docteur GRAS Dr BARIN

Infectiologue Pharmacien

Jeanne GOUPIL Marion COLLIGON

Interne en Infectiologie Interne en Pharmacie
jeannegoupil@gmail.com collignon.marion@gmail.com
0682480516 0675290567
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8.2 Annexe Il : Document explicatif adressé aux pharmaciens.

CORE[[i crm i
Gantre Poitou-Charentes
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8.3 Annexe lll : Note d’information pour les patients.

c o R TS Cohorte Patient VIH en Echec
Centre Poitou-Charentes thérapeutique

NOTE D’INFORMATION

Madame, Monsieur,

Vous étes suivi dans notre service et votre médecin vous avait proposé de participer a I'étude patient VIH en
échec thérapeutique. Aprés avoir obtenu votre accord de participation, vous revenez pour la visite de suivi a
1 an et votre médecin vous propose de participer cette fois-ci a une nouvelle sous-étude.

Cette sous-étude vise a étudier le rapport entre la délivrance des antirétroviraux en pharmacie et charges
virales discrétement positives

N’ hésitez pas & poser toutes les questions que vous voulez & votre médecin. Il n’ y a aucune obligation &
participer a cette sous-étude, ¢’ est vous qui choisissez. Si vous ne souhaitez pas participer a cette sous-
étude, ou si vous souhaitez vous en retirer quel que soit le motif, vous continuerez a bénéficier du suivi
médical le plus approprié a votre situation et cela ne changera en rien la qualité de votre surveillance future.

En quoi consiste cette étude ?

Si vous acceptez de participer a cette sous-étude, votre médecin vous proposera un auto-questionnaire
concernant la délivrance de votre traitement antirétroviral, & savoir recueillir 'adresse de la pharmacie qui
vous fournie votre traitement antirétroviral.

Les données individuelles recueillies sont non identifiantes et feront l'objet d'un traitement statistique
informatique, déclaré a la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés.

Conformément a I'article 38 de la loi n° 7817 du 6 janvier 1978 relative a l'informatique, aux fichiers et aux
libertés, modifiée par la loi relative a la protection des personnes physiques a I'égard des traitements de
données a caractére personnel du 6 aolt 2004, vous avez le droit de vous opposer a ce que des données a
caractéere personnel vous concernant fassent 'objet d'un traitement.

Par ailleurs, les articles 39 et 40 de la loi n°® 7817 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et
aux libertés, modifiée par la loi relative a la protection des personnes physiques a I'égard des traitements de
données a caractére personnel du 6 aolt 2004, garantissent aux personnes physiques concernées un droit
d'accés et de rectification pour les données les concernant.

Quels sont les bénéfices attendus ?
Les résultats qui en seront issus ne permettront pas d’apporter des informations pertinentes pour votre santé
en particulier. lls favoriseront le développement des connaissances dans le domaine de la santé.

Merci pour votre participation




Vu, le Directeur de These

Vu, le Doyen
de la Faculté de médecine de TOURS
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Université Frangois-Rabelais
Académie d’Orléans — Tours

Faculté de Médecine de TOURS

Goupil de Bouillé, Jeanne

Nombre de pages 36 — 2 tableaux —1 figure -3 illustrations

Résumé : Observance et réplications virales faibles chez les patients vivant avec le VIH :
L’étude ADHELOW.

Introduction : Les réplications virales faibles RVF (charge virale entre (cv) 50-500 cp / mL) des patients vivant
avec le VIH (PVVIH) sont associées a un risque accru d'échec virologique. Les attitudes thérapeutiques face a
ces RVF ne sont pas clairement définies. L’objectif de cette étude était d'évaluer 1'association entre une
observance non optimale et la survenue de RVF.

Patients et Méthodes : L’étude ADHELOW est une sous étude sur 4 centres hospitaliers de la cohorte
prospective régionale ECHEC s’intéressant au PVVIH en échec virologique (cv>50 cp / ml). L’étude
ADHELOW a sélectionné chez ces patients en échec les patients en RVF (> 2 cv entre 50-500 cp / ml) de 2013-
2015. Les patients en RVF ont été appariés sur I’age et le sexe a 3 témoins en succes virologique (cv <50cp/ml).
L’observance a été évaluée en 2 classes (>=80% ; <80%) par la délivrance de médicaments en pharmacie sur une
période d’un an.

Résultats : Soixante patients ont été inclus (15 RVF et 45 témoins). L’4dge moyen était de 50,8 ans, le sexe ratio
homme / femme de 14, le taux moyen de CD4 a I’inclusion de 794/ mm3, le temps moyen de suivi VIH de
155,68 mois et le score EPICES moyen de 42,9. Le traitement comprenait des antirétroviraux de type non
nucléosidiques (INNTI) pour 62,2% des patients. En analyse univariée, I’observance était significativement plus
faible pour les patients en RVF (observance <80 % de 53,3 % versus 6,7 %, p=0,0003). Un score EPICES >40,2
était plus fréquemment retrouvé chez les patients en RVF 60% vs 24,4 % (p=0,011). En analyse multivariée,
aprés ajustement sur 1’dge, le sexe, une observance inférieure a <80 % était associée aux RVF avec un OR
31,5(CI 95% [4,54-218,7], p= 0,0005) ainsi qu’un score EPICES >40,2 OR 11,00 (CI 95% [1,87-218,70], p=
0,008).

Conclusion : Les réels épisodes de RVF sont rares. Malgré un effectif faible, une observance non optimale est
fortement associée aux RVF. Le renforcement de 1’observance apparait comme une mesure essentielle dans la
prise en charge des PVVIH avec RVF.

Mots clés : VIH, Réplication virale faible, Observance, Pharmacies.
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