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RESUME

Les progres thérapeutiques dans le domaine de l'infection par le Virus de
I'lmmunodéficience Humaine (VIH) ont transformé le pronostic de cette pathologie.
Les personnes séropositives pour le VIH se heurtent aux mémes difficultés
rencontrées dans les autres types de pathologie chroniques : difficultés a suivre un
traitement régulierement, effets secondaires des traitements et perte d’efficacité des
molécules. Afin d’améliorer la prise en charge de ces personnes, de nouvelles
molécules comme, par exemple, les analogues non-nucléosidiques (ANN), ont été
développées en substitution aux antiprotéases.

Notre travail de recherche concerne I'évaluation prospective des facteurs
prédictifs de I'échec virologique des ANN, hors essai thérapeutique. Concernant les
complications a long terme, nous avons comparé les modifications lipidiques des
deux principales molécules appartenant a la classe des ANN. Considérant qu’il
n’allait pas de soi qu'une simplification de posologie de deux a une prise par jour
pouvait significativement améliorer I'observance, nous avons réalisé un essai
randomisé afin de comparer les deux posologies. Enfin, nous avons réalisé une
revue de la littérature des essais de non infériorité dans le domaine des traitements
du VIH.

Nous avons ainsi mis en évidence I'impact des interruptions de traitement
pendant plus de 48 heures sur le risque de résistance génotypique aux ANN et
confirmé le réle indépendant de la dépression dans le risque d’échappement
virologique. Le remplacement de I'efavirenz par la névirapine réduisait le risque
cardiovasculaire a 10 ans de 20%. Le passage a la névirapine en une prise par jour
etait bien toléré mais 'augmentation moyenne du taux d’observance mesuré par
pilulier électronique était marginale. Enfin, les standards méthodologiques relatifs
aux essais de non infériorité étaient rarement respectés, rendant l'interprétation de
ces études difficile.

Notre travail a ainsi contribué a améliorer les connaissances de la prise en
charge a long terme des personnes infectées par le VIH en explorant les relations
complexes entre les données virologiques, les propriétés pharmacologiques des
molécules et les comportements humains.

Mots clés : Virus de I'lmmunodéficience Humaine, Observance, Résistance,

Dyslipidémie



ABSTRACT

The therapeutic advance in the field of the Virus of the Human Immunodeficiency
(HIV) infection transformed the prognostic of this pathology. The HIV-positive
persons experience the same difficulties met in the other chronic diseases: difficulties
following a treatment regularly, side effects of treatments and loss of efficiency of
drugs. To improve the care of these individuals, new drugs such as non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitors (NNRTI), have been developed as an alternative to
protease inhibitors.

We analyzed the predictors of virologic failure and resistance in a prospective cohort
of subjects receiving NNRTI based antiretroviral combination. Regarding long term
complications, we randomly compared the lipid profile of the two main NNRTI drugs,
namely efavirenz and nevirapine. We assessed the effect of once-daily versus twice-
daily dosage on electronic monitors defined adherence in a randomized trial. Finally,
we conducted a systematic review to assessed the methodologic quality of non-
inferiority randomized trials in the field of antiretroviral therapy.

We identified treatment interruptions for more than 48 hours as an independent risk
factor for virologic failure and resistance to NNRTI and confirmed the impact of
depression on the risk of virologic failure to NNRTI. The switch from efavirenz to
nevirapine was associated with a 20% decrease in the 10-year relative risk for major
cardiac events, according to the Framingham equation. The switch from twice to
once-daily nevirapine was well tolerated but did not increase adherence significantly
compared to twice-a-day. Methodologic standards were scarcely complied with,
leaving space for improvements.

Overall, our work contributed to improve the knowledge of long term complications
associated with HIV by investigating the complex interactions between virologic

dynamics, pharmacological properties of drugs and human behaviours.



« Un médecin est un homme qui verse des drogues qu’il connait peu dans un corps
gu’il connait moins »

Voltaire



INTRODUCTION

Pour étre utile, un médicament doit répondre a plusieurs critéres, en particulier :

(1) il doit étre pris

(2) il doit étre efficace et son efficacité ne doit pas diminuer avec le temps

(3) il doit étre bien toléré afin que les complications liées au traitement ne

deviennent pas plus préoccupantes que les complications liées a la maladie.

Il existe une interaction complexe entre les trois points énoncés ci-dessus et
chacun d'entre eux ne peut étre considéré individuellement. En effet, le premier point
est individuel et "comportemental”, donc par définition unique et modifiable. Il est
influencé par le besoin d’un traitement et renvoie au statut de la maladie.

La perception ou le ressenti d’'une efficacité renforce 'observance, c’est a dire la
capacité a suivre le traitement, mais ces éléments sont, respectivement,
anticipatoires ou secondaires, a la mise en route effective du traitement. Une fois le
traitement initié, la survenue d’effets secondaires parmi les individus ayant
commencé le traitement complique I'équation puisque certains I'arrétent, d’autres le
poursuivent. Indépendamment de la tolérance individuelle des effets secondaires, il
existe dans ce domaine une inégalité liée a la génétique.

L’étude de cette diversité génétique, la « pharmacogénétique », peut prédire la
tolérance a une molécule (1, 2) en fonction du polymorphisme génétique codant, par
exemple, pour une voie du métabolisme (1). En raison de ses nombreuses
applications, cette discipline est en plein essor. C’est un exemple de réussite
scientifique dans laquelle les connaissances approfondies d’'une molécule et des
déterminismes pharmacocinétiques modulant la réponse du sujet traité permettent
de sélectionner les individus les plus aptes a mieux tolérer le produit en se

démarquant de I'approche empirique qui consiste a « essayer pour voir», en prenant



le risque de laisser des traces souvent profondes chez les personnes traitées
présentant une mauvaise tolérance.

L’infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) est une infection
dont I'on ne peut actuellement pas guérir. Sans traitement, elle évolue, apres une
phase asymptomatique, vers un déficit immunitaire majeur conduisant frequemment
au déceés. Les progrés thérapeutiques accomplis depuis la fin des années 90 ont
permis d’empécher cette évolution et ont amélioré le pronostic de I'infection par le
VIH, qui est désormais considérée comme une maladie chronique comme le diabéte
ou I'’hypertension artérielle.

Afin de placer notre champ de recherche dans le contexte de I'infection par le
VIH, nous nous proposons dans un premier chapitre de faire la synthése, en 2008,
des relations entre I'observance du traitement antirétroviral et I'efficacité d’'une part,
et de revoir les effets cardiovasculaires négatifs des traitements antirétroviraux
d’autre part. Dans le chapitre suivant, nous détaillerons la méthodologie et le cadre
institutionnel dans lequel s’est effectuée le recueil des données et les principaux
résultats rapportés dans les publications issues de cette recherche. Enfin, en
conclusion, nous situerons nos résultats dans la perspective des travaux en cours et
a venir portant sur la problématique des traitements antirétroviraux et de leurs
complications a long terme, et de l'importance de personnaliser le traitement a

chaque individu.



1. Revue de la littérature

1.1 L’importance de 'observance dans l'infection par le VIH
Généralités

Depuis I'effet spectaculaire des trithérapies hautement actives sur la mortalité, la
prise en charge de l'infection par le VIH est désormais celle d'une maladie au long
cours sous traitement (3). Le but principal des traitements antirétroviraux est de
maintenir une charge virale en dessous du seuil de détectabilité. En effet, I'évolution
clinique de l'infection par le VIH vers le stade SIDA et le décés est significativement
associé a une réplication virale persistante. Une fois la charge virale contrélée, le
risque de mutation(s) associée(s) a des résistances par pression de sélection est
faible. Une partie importante des patients infectés par une souche virale initialement
"sauvage" n'atteindront jamais l'indétectabilité ou subiront un échappement
virologique, bien que le traitement soit en théorie efficace. La cause principale : une
concentration médicamenteuse en dessous de la concentration inhibitrice. Les
variabilités pharmaco-cinétiques inter-individuelles ou les interactions
médicamenteuses expliquent parfois ces sous dosages. Dans la plupart des cas (4),
c'est I'observance du traitement, c'est a dire le degré de réalisation effective de la
prescription médicale, qui est insuffisante. Au méme titre que I'échec virologique,
I'observance elle-méme prédit I'évolution vers le stade SIDA et le décés (5). Rares
sont les personnes capables de suivre les prescriptions médicales a la lettre.

L’observance moyenne dans les pathologies chronique varie de 50% a 70%.

Observance et événements cliniques

Une étude issue de la cohorte de San Francisco (REACH) qui fait encore

référence (6), a montré qu’il n'y avait aucune progression vers le Syndrome
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d’Immunodéficience Acquise (SIDA) chez les personnes dont I'observance était
supérieure a 90% alors que, chez les personnes ayant une observance comprise
entre 51 et 89%, la maladie se déclarait dans 8% des cas. Enfin, pour les personnes
les moins observantes c’est a dire prenant moins de 50% de leur traitement, le Sida

survenait dans 38% des cas (Figure 1).

Observance : un phénoméne dynamique

Le suivi de la cohorte frangaise APROCO(7) (8) a montré qu’aprés 20 mois de
traitement, 51% des patients avaient cessé la prise de leur premier traitement. Parmi
ces sujets, la moitié a été contrainte d’interrompre son traitement pour intolérance et
22% a cause d’une prise irréguliére. Toujours dans cette cohorte, 33% des patients
ont maintenu une observance optimale pendant les 20 premiers mois. Les données
de la cohorte italienne IcoNA (9) viennent confirmer ces résultats avec 20% d’arrét

pour une observance sub-optimale (Figure 2).

Observance et efficacité : a la recherche d’un seuil

Une question importante et débattue est de savoir a partir de quand le traitement
est efficace.

Le travail de Paterson et coll. (10) fait référence encore de nos jours (Rapport
Yeni 2006), pour justifier qu’il existe un effet seuil a 95% (Figure 3). Seul ce niveau
minimal d’observance (correspondant a une note de 19/20) permet d’obtenir
'indétectabilité dans des proportions significatives. La réalité est sans doute plus
complexe. Cette étude avait évalué I'observance a l'aide de piluliers électroniques
(10). Les patients étaient traités en majorité par une combinaison comprenant une

antiprotéase non associée au ritonavir, combinaison qui n’est plus recommandée. De
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plus, il était possible que certains patients aient regu plusieurs lignes thérapeutiques
au préalable, suggérant I'existence de résistances archivées pouvant augmenter le
seuil nécessaire pour obtenir I'indétectabilité comparé a des personnes n’ayant
jamais regu de traitement.

Dans une autre étude plus récente réalisée a partir d’'une cohorte de personnes
séropositives pour le VIH déja sous traitement antirétroviral (11), 'observance a été
évaluée par questionnaire de facon transversale. On retrouve un niveau d’échec
virologique beaucoup moins élevé pour les analogues non-nucléosidiques malgré
des niveau d’observance inférieurs a 95%. Ces résultats suggérent que la relation
observée entre observance et réponse virologique est différente selon la
combinaison des multithérapies utilisées. Ces résultats ont ensuite été confirmés
dans d’autres populations en utilisant une autre méthode de mesure de I'observance,
a la fois pour les analogues non-nucléosidiques (12,)(13) mais également pour les
antiprotéases associées au ritonavir a faibles doses (14, 15). Le point commun de
toutes ces études est de retrouver l'efficacité la plus élevée pour les niveaux les plus
elevés d’observance, ce qui reste l'objectif a atteindre. Comme le risque de
mauvaise observance est impossible a prédire individuellement (16), les
caractéristiques des patients ne doivent pas influencer la mise en route d’un

traitement (17) ou le choix d’'une combinaison thérapeutique (18).

Observance et nombre de prise(s) : a la recherche du plus simple

Afin d’améliorer I'observance, une intervention possible et relativement nouvelle
est de simplifier le traitement antirétroviral. C'est un sujet de controverse depuis
toujours (19). D’aprés une revue de la littérature de 57 publications s’intéressant a
'association entre nombre de prise et observance (20), I'observance avec la prise

unique ou la bi-prise était meilleure que trois ou quatre prises par jour (respectivement
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73%, 70%, 52%, 42%).

D’un autre cbté, plus les modalités de traitement sont complexes, plus il est difficile
de lintégrer dans la vie de tous les jours et moins bonne est 'observance. Il apparait
logique qu’une prise unique soit plus simple que les autres posologies. Encore faut-il
que la stratégie plus simple ne soit pas plus risquée, ce qui n’est pas toujours le cas
(21).

Si le fait de prendre régulierement son traitement antirétroviral augmente la
probabilité d’obtenir un succés virologique, il augmente également le risque de

troubles métaboliques (22).
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Figure 1 : Relation entre le niveau d’observance et le risque de SIDA
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Figure 2. Corrélation entre le niveau d’observance et le pourcentage de
patients en échec virologique
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Figure 3. Suivi de 862 patients ayant débuté un 1°" HAART 36% (312) ont
changé de traitement aprés un suivi médian de 45 semaines
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Figure 4. Taux d’échec virologique en fonction du niveau d’observance par

classe de traitement
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1.2. Traitements antirétroviraux et maladies cardio-vasculaires

Généralités

Bien que l'usage des premiers antirétroviraux (analogues nucléosidiques) a
commenceé dés la fin des années 1980, ce n’est que dix ans plus tard que leur
association a deux nouvelles classes thérapeutiques, les anti-protéases et les
analogues non-nucléosidiques, a permis d’obtenir un résultat spectaculaire modifiant
le pronostic de l'infection par le VIH (3, 23). Les bénéfices immuno-virologiques se
sont traduits par une diminution de l'incidence des syndromes d’immunodéficience
humaine acquis (SIDA), et donc de la mortalité liée a I'infection par le VIH. Dés lors,
la question de la tolérance a moyen et long termes des traitement antirétroviraux a
revétue toute son importance. Dans les années qui suivirent, les premiers cas de
maladie cardiovasculaire survenant chez des personnes jeunes et a faible risque
cardiovasculaire ont été rapportés (24-28). Une association entre le traitement par
antiprotéase et les troubles métaboliques a été décrite (29-31). De plus, certaines
études observationnelles ont tenté de décrire un lien entre la trithérapie et la maladie
cardiovasculaire (32-35), alors que d’autres n'ont pas montré cette association (36,
37).

Les conséquences pratiques de ces observations restaient a préciser. En effet,
bien que ces études aient souligné I'existence d'un lien entre les traitements
antirétroviraux et des anomalies métaboliques, il ne s’agissait pas d’événements
cliniques. Nous ne détaillerons pas les mécanismes sous tendant la relations entre
traitement ARV et maladies cardiovasculaires, et nous renvoyons le lecteur a
d’autres travaux (38, 39) pour faire la synthése de la littérature concernant cette

relation elle-méme.
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Parmi les premiéres études concernant le lien entre maladies cardiovasculaires
et traitements antirétroviraux, quatre suggerent I'existence d'un lien significatif (32-
35) et deux n‘ont pas permis de retrouver cette association (36, 37). Les
méthodologies utilisées dans ces études doivent étre prises en compte dans
I'interprétation des résultats. Des quatre études rapportant une association, trois
étaient des études de cohortes utilisant comme critére de jugement, la survenue
d’'infarctus du myocarde (32-34). La derniére étude a utilisé un critére de jugement
composite regroupant plusieurs maladies cardiovasculaires (35). Les deux études
qui n'ont pas révélé d'association (36, 37) ont utilisé également un critére de
jugement composite associant infarctus du myocarde et accident vasculaire cérébral
a partir de données administratives issues des diagnostics d’hospitalisation.
Certaines de ces études étaient basées sur un faible nombre d’événements et/ou ne
permettaient pas d'ajuster sur les facteurs de risque classiques cardiovasculaires.

Dans deux études (35, 36), le groupe témoin était constitué d’individus
séronégatifs pour le VIH et rapportaient un effet significatif des traitements sur les
taux d’incidence de maladies cardiovasculaires. Il est possible que I'infection par le
VIH en elle méme modifie le risque cardiovasculaire. En effet, des études antérieures
aux trithérapies ont décrit une association entre certains troubles métaboliques
(baisse du HDL cholestérol (40), hypertriglycéridémie (40-42)) et un stade avancé de
I'infection par le VIH. Récemment, les investigateurs de I'étude SMART ont rapporté
un risque cardiovasculaire plus élevé chez les sujets qui interrompaient leur
traitement antirétroviral, par comparaison avec des sujets poursuivant les traitement
(21), suggérant le role propre de la réplication virale du VIH dans la genése de la
maladie athéromateuse, probablement par le biais de mécanismes inflammatoires

encore peu étudiés et loin d‘étre élucidés.
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Dans une étude portant exclusivement sur des femmes, traditionnellement
protégées a age égal, du risque cardiovasculaire comparées aux hommes (43),
'incidence des maladies cardiovasculaires était plus élevée dans le groupe de
femmes séropositives pour le VIH en comparaison avec le groupe de femmes
séronégatives pour le VIH. Les femmes séropositives pour le VIH avaient également
une graisse périviscérale abdominale plus importante et un rapport taille/hanche plus
élevé. En ajustant pour ces différences, la relation entre le statut VIH et le risque
cardiovasculaire était affaibli, ce qui suggere que les modifications physiques, plus
que le virus lui-méme, pourraient étre responsables du sur-risque cardiovasculaire.
Dans une autre étude, les dyslipidémies liées aux antiprotéases pourraient, d’apres
les auteurs, étre plus liées a un régime inapproprié qu’aux molécules elles-méme
(44). Ces données viennent brouiller les pistes liant les traitements antirétroviraux
aux complications cardiovasculaires.

Des dyslipidémies secondaires a I'introduction de trithérapies ont été rapportées
de facon répétée et concordante dans plusieurs études (40, 45), en particulier
I'élévation du LDL cholestérol, la baisse du HDL cholestérol et 'augmentation des
triglycérides, méme si certaines études notent une normalisation de certains de ces
paramétres apres l'obtention d’'un contrdle virologique (40, 46). Le pic lipidique
concernant LDL et triglycérides semble étre atteint au bout de deux a trois ans, mais
les anomalies persistent par la suite (47). Enfin, il faut noter que les détails de la
prise en charge pouvant influencer la dynamique des dosages lipidiques, y compris
la prescription de statines, ne sont que rarement pris en compte dans ces analyses
portant sur des centaines de patients.

Fontas et al. (48) ont décrit les profils lipidiques de patients débutant une
trithérapie de premiere ligne dans I'étude de cohorte « Data Collection on Adverse

events of Anti-HIV Drug » (DAD). La comparaison des sujets séropositifs non traités
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versus sujets traités (49), montre que le traitement par antiprotéase était associé a
des anomalies concernant le cholestérol total, le LDL, le rapport triglycéride / HDL et
les triglycérides alors que les analogues non-nucléosidiques étaient associés a un
rapport triglycéride / HDL plus bas. De plus les auteurs suggerent que les molécules
d’'une méme classe peuvent induire des profils lipidiques différents, bien que les
antiprotéases (AP) aient en commun d’étre souvent associées au ritonavir. Ces
résultats suggérant un "meilleur” profil lipidique pour les ANN comparés aux AP a été
retrouvé dans d’autres travaux (45, 49-51). En revanche, I'association AP plus ANN
confére un risque de dyslipidémie plus élevé que chacune de ces classes associée a

deux analogues nucléosidiques (51-53).

Impact spécifique des antiprotéases

Bien que la plupart des AP ont été associées a différents degrés au risque de
dyslipidémie (54, 55), c’est le ritonavir qui est le plus souvent impliqué (31, 45, 56,
57). Dans I’étude DAD (48), le ritonavir était associé a une élévation des
triglycérides, du cholestérol total et du rapport triglycérides / HDL cholestérol plus
importante que l'indinavir, utilisé a I'’époque sans ritonavir. Cette relation est
également retrouvée avec de plus faibles doses de ritonavir, utilisé désormais en
« boost » d’autres antiprotéases (58). La prise de ritonavir a également été associé a
des niveaux plus élevés de LDL cholestérol.

Plus récemment, plusieurs auteurs se sont intéressés a I'impact de nouvelles
antirotéases, qui sont toutes associées au ritonavir : le lopinavir, le fosamprénavir et
I'atazanavir. Dans une étude (42), apres quatre semaines de traitement par lopinavir,
le taux de triglycérides augmente chez des personnes séronégatives pour le VIH,

sans modification du LDL cholestérol (59),39). Chez des sujets séropositifs pour le
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VIH, le traitement par le lopinavir a été associé a une élévation du cholestérol total,
des triglycérides (60-62) et du HDL cholestérol (63), avec pour conséquence, une
élévation du taux de triglycérides sur HDL cholestérol (64). De plus, plusieurs études
ont montré une corrélation entre le niveau de base des valeurs lipidiques et leurs
augmentations secondaires a la mise en route du traitement par le lopinavir associé
au ritonavir (61, 63, 65). Ce résultat suggére que ce traitement reste bien toléré sur
le plan métabolique lipidique chez les personnes a faible risque avant traitement. Les
modifications liées au fosamprenavir associé au ritonavir étaient les mémes que
celles liées au lopinavir associé au ritonavir dans I'étude KLEAN (66). L’atazanavir a
souvent été considéré comme une molécule a part, induisant un meilleur profil
lipidique (57, 67-71) et une étude de remplacement d’'une antiprotéase par
I'atazanavir a rapporté des résultats favorables (72), méme si, dans cette derniére

étude, il n’y avait aucun impact sur le LDL cholestérol.

Impact spécifique des analogues non-nucléosiques

En comparaison a la classe des antiprotéases, il existe peu d’études comparant les
différentes molécules de cette classe. Dans la plus importante de ces études les effets de la
névirapine sont comparés a ceux de 1’efavirenz chez le sujet séropositif pour le VIH n’ayant
jamais recu de traitement antirétroviral. Les personnes recevant la névirapine ont présenté une
¢lévation plus importante du HDL cholestérol et une diminution plus importante du
cholestérol total, le tout résultant d’une baisse du rapport triglycérides sur HDL cholestérol
alors que ce taux augmentait sous 1’efavirenz (73). Les valeurs aprés le suivi initial du
cholestérol total, du LDL cholestérol et des triglycérides continuaient d’augmenter parmi les
sujets restés dans le bras randomisé avec un suivi plus long, mais le HDL cholestérol
diminuait modérément. Néanmoins, les différences entre les groupes persistaient (74). Dans la

cohorte Suisse, les taux de triglycérides augmentaient chez les sujets traités par efavirenz et
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diminuaient chez les patients traités par névirapine (45). L’étude DAD retrouvait les méme

tendances concernant les triglycérides et I’efavirenz (48).

Role possible des analogues nucléosidiques

Dés le début des années 1990, une étude a montré que I'AZT pouvait modifier
les parametres lipidiques (75) en diminuant les taux de triglycérides. Avec le
développement des trithérapies hautement actives (HAART), en particulier les
antiprotéases, les désordres métaboliques engendrés par les analogues
nucléosidiques ont été moins étudiés, voire largement ignorés. Les taux de
triglycérides étaient diminués chez les personnes recevant de I'abacavir dans la
cohorte Suisse alors qu'une autre étude montrait 'opposé. L’utilisation de la
stavudine était liée a une augmentation du cholestérol total, du LDL cholestérol et
des triglycérides (42, 76). La lamivudine et le didanoside étaient associés a des taux
plus élevés de HDL cholestérol. Le nouvel analogue nucléotidique, le ténofovir

semble induire des modifications lipidiques de moindre amplitude (42, 76).

Autres marqueurs du risque cardio-vasculaire

Plusieurs études ont porté sur d'autres marqueurs de maladies cardio-vasculaire,
comme, par exemple, des scores d’atteintes coronariennes, la protéine C-réactive,
les apolipoprotéines CllI, I'adiponectine ainsi que des marqueurs du métabolisme
lipidique de plus petites tailles (49, 50, 77-81). Les combinaisons de trithétrapie
étaient associées a une augmentation de tous ces marqueurs dans la plupart des
études. Trois études transversales (78, 82, 83) et une étude longitudinale mesurant
I'épaisseur de la paroi carotidienne intima-média (84) n'ont pas montré d’association

avec l'utilisation des antiprotéases. Dans ces études, en revanche, les facteurs de
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risque cardiovasculaires habituels étaient fortement corrélés a I'atteinte vasculaire,
alors que les facteurs inhérents a I'infection par le VIH et a son traitement n'étaient
que faiblement associés. Deux études antérieures avaient pourtant retrouvé avec
une fréquence anormalement élevée un épaississent de la paroi carotidienne intima-
meédia chez des patients traités par antiprotéase comparé a des sujets contrdles
séronégatifs pour le VIH (85, 86). Une limite importante était I'absence de validation
de ces mesures chez les sujets infectés par le VIH. Par conséquent, la signification
de ces résultats discordants est difficile a préciser. De plus, la taille des effectifs ne
permet pas d’analyse par molécule alors que le risque pourrait étre différent entre les

molécules d’'une méme classe.

Trithérapies et infarctus du myocarde

A partir des données de la plus grande cohorte spécifiquement mise en place
pour évaluer le risque cardiovasculaire lié aux traitements antirétroviraux (I'étude
DAD), les auteurs ont observé que les taux d’événements cliniques étaient plus
élevés parmi les sujets recevant des traitements antirétroviraux et que cette
augmentation s’amplifiait avec la durée d’exposition (87). En 2007, les auteurs ont
mis a jour leurs données et ont observé une forte association entre la durée
d’exposition aux antiprotéases et l'incidence des infarctus du myocarde. En
revanche, aucune association n’avait pu étre mise en évidence pour la classe des
analogues non-nucléosidiques. Ces résultats suggerent que les améliorations des
troubles lipidiques peuvent se traduire par une diminution des évenements cliniques,
également parmi les sujets atteints par le VIH. Des résultats similaires ont été

retrouvés dans la cohorte Athena (88).
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3. Méthodologie et mise en place
3.1 Cohorte OBSVIH.

La cohorte OBSVIH correspond au suivi prospectif des personnes incluses dans
le travail transversal de DEA portant sur les facteurs de risque de mauvaise
observance au traitement antirétroviral et réalisé en 1999-2000 dans deux hopitaux
universitaires Francais (CHU Caen Céte de Nacre et CHU Bichat). Pour plus de

détails, veuillez vous référer a 'annexe 1 (Exemplaire de DEA).

3.2 Protocole SIROCCO

Le synopsis du protocole de I'essai SIROCCO (Switch of NNRTI to Reduce the

Occurrence of Cardiovascular Complications) est fourni en annexe 2.

3.3 Protocole POSOVIR

Le synopsis du protocole de I'essai POSOVIR (POSOlogie de la VIRamune) est

fourni en annexe 3.
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3.1 Observance et résistance aux analogues non-nucléosidiques

Parienti JJ, Massari V, Descamps D, Vabret A, Bouvet E, Larouzé, Verdon
R. Predictors of virologic failure and resistance in HIV-infected patients
treated with nevirapine- or efavirenz-based antiretroviral therapy.

Clin Infect Dis 2004;38:1311-6

Position du probléme :

Une observance quasi-parfaite, supérieure a 95%, est nécessaire a I'obtention
d’'une suppression virologique maximale. Ce contrble de la réplication est important
pour prévenir 'émergence de résistance et la prévention des infections opportunistes
liées a 'immunodépression. Les seuils nécessaires pour atteindre ces objectifs sont
mal connus et pourraient étre différents selon les classes antirétrovirales. La classe
des inhibiteurs non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI), I'efavirenz
(EFV) et la névirapine (NVP) sont souvent proposé en simplification de
I'antiprotéase, parfois dans le but d’améliorer I'observance. Cette classe se
caractérise par une demi-vie trés longue, mais une barriére génétique trés faible

puisqu’une seule mutation rend le virus résistant.

Synthése :

L’'objectif de ce travail était d’évaluer les variables prédictives d’échec
virologiques et de résistance des patients recevant un traitement anti-rétroviral

contenant de 'EFV ou la NVP et contrélés virologiquement.
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Nous avons réalisé une étude de cohorte avec évaluation transversale des
variables socio-démographiques, clinico-biologiques, incluant un questionnaire en
face a face validé et standardisé de mesure de I'observance et suivi prospectif viro-
génotypique dans deux centres hospitalo-universitaires en France. L'analyse des
facteurs de risque d’échec virologique et de résistance a été réalisée a l'aide d’'un
modéle de Cox incluant les variables prédictives en analyse univariée.

Avec une durée médiane de 28 mois, 71 patients ayant un contréle virologique
initial sous INNRTI ont été inclus dans la cohorte. L'incidence de I'’échec virologique
etait de 28%. L’échec virologique était associé a des arréts de traitements non
programmeés supeérieurs ou égaux a 48 heures, une dépression, une mauvaise
observance et un age jeune. Une résistance a la classe des INNRTI était
significativement associée aux interruptions de traitement, définis comme
précédemment dans le modéle de survie (HR=22,5, intervalle de confiance a 95%
[2,8 a 180,3], p < 0,0001). Nous n’avons pas trouvé de différences significatives
entre les groupes définis par la molécule antirétrovirale (efavirenz versus névirapine)
ou par le mode de contamination (usagers de drogues intraveineuse versus autres
modes de contamination).

Dans cette approche prédictive, nous avons retrouvé certains facteurs
habituellement associés a I'échec virologique. En revanche, les interruptions d’'une
durée supérieure ou égale a 48 heures de combinaisons comprenant un INNRTI

plutét que I'observance semblent prédire le risque de résistance a cette classe.
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MAJOR ARTICLE

Predictors of Virologic Failure and Resistance
in HIV-Infected Patients Treated with Nevirapine-
or Efavirenz-Based Antiretroviral Therapy

Jean-Jacques Parienti,'” Véronique Massari,” Diane Descamps,’ Astrid Vabret,' Elisabeth Bouvet,® Bernard Larouzé,”
and Renaud Verdon'

'Department of Infectious Diseases and Virology, Cdte de Nacre Hospital, Caen, “Unité INSERM U444, Faculty of Medicine Saint-Antoine,
and *Department of Infectious Diseases and Virology, Bichat Hospital, Paris, France

Resistance to nonnucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) increases with the wider use of this
class of antiretroviral therapy. The association between adherence and resistance to NNRTI-based regimens
is poorly understood. Predictors of virologic failure and resistance according to a baseline evaluation of
nonadherence risk factors were determined in a cohort of 71 human immunodeficiency virus (HIV)—infected
patients with early virologic response who received an NNRTI-based regimen. During the median follow-up
of 29 months, 20 (28%) of 71 patients experienced virologic failure with an NNRTI-based regimen. Virologic
failure was associated with repeated drug holidays (=48 h of unplanned drug cessation), depression, younger
age, and low adherence to therapy during baseline evaluation. Moreover, repeated drug holidays was the only
risk factor for developing a major mutation conferring cross-resistance to the NNRTI class (hazard ratio, 22.5;
95% confidence interval, 2.8-180.3; P<.0001). Patients’ previous adherence to therapy and drugs genetic
barriers, not only the number of pills or doses involved, should be taken into consideration in the decision

to simplify highly active antiretroviral therapy.

inhibitor

(NNRTI)-based regimens—namely those containing

Nonnucleoside  reverse  transcriptase
efavirenz and nevirapine—are currently much used to
simplify HAART. Regimens based on efavirenz are su-
perior to those based on indinavir for achieving un-
detectable virus load in antiretroviral-naive HIV-in-
fected patients [1]. Both drugs demonstrated equal
potency in patients previously treated with a protease
inhibitor (PI)—based regimen, with long-lasting viro-
logic control [2, 3]. Despite this success, resistance to
NNRTIs among newly HIV-infected persons increased
from 0% in 1996-1997 to 13.2% in 2000-2001 (P =
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.01) in the United States [4], and similar findings have
been reported in Europe [5]. In contrast, primary re-
sistance to PIs in newly infected patients remained sta-
ble [4]. The relationship between low adherence to ther-
apy and virologic failure has been clearly established in
PI-containing regimens [6—8]. Very low levels of ad-
herence to PI therapy, however, do not increase the risk
of conferring protease mutations necessary to reduce
susceptibility to these drugs, as compared with higher
levels of adherence [9-11]. For example, adherence over
6 months was positively associated with new PI drug
mutations (P<.0001) in 44 people receiving a PI [11].
In contrast, another study [12] found that 70%—-89%
adherence to therapy increased the risk of virologic
failure with resistance mutations, as compared with
perfect adherence; however, 40% of the patients re-
ceived NNRTI-based regimens, and 41% received PI-
based regimens. The level of nonadherence associated
with the greatest risk of developing resistance is prob-
ably affected by whether the regimen is based on
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NNRTIs or PIs and by the way nonadherence is assessed.

To investigate this issue in patients with virus loads controlled
early in the course of NNRTI therapy, we prospectively eval-
uated the time to virologic failure and resistance according to
a cross-sectional structured evaluation of patient characteristics,
including previous adherence to antiretroviral therapy.

PATIENTS AND METHODS

Study population and data collection.
ducted in 2 infectious diseases outpatient clinics in France (Bi-
chat-Claude Bernard University Hospital, Paris, and Cote de
Nacre University Hospital, Caen). We enrolled all consecutive

The study was con-

HIV-infected patients who had been identified in the previous
year or before and whose virus loads had been controlled with
the same HAART, which contained nevirapine or efavirenz. The
NNRTIs had been introduced for the first time 3—6 months
before we initiated the study. Demographic, epidemiologic,
clinical, biological, and treatment information were retrospec-
tively collected from the medical files. Standardized psycho-
sociological and baseline adherence-related data were collected
by interview from August 1999 through August 2000. We as-
sessed previous nonadherence to therapy by the use of a 4-item
scale questionnaire [13, 14] and the self-reported number of
drug holidays [14] (defined as stopping the regimen entirely
for =48 h) from the first initiation of any antiretroviral treat-
ment. These tools have been prospectively validated to assess
adherence to antiretroviral treatment against virus load and
electronic monitoring in HIV infection, with a sensitivity of
72% and a specificity of 91% to detect adherence >90% [14].
Depression was evaluated according to the 7-item Hospital
Anxiety and Depression Scale validated for ambulatory and
hospitalized HIV-infected patients [15].

Subsequent virus load levels were prospectively measured by
the assay routinely available in the center, with lower limits of
detection of 50 copies/mL. A virus load of >400 copies/mL,
confirmed by a successive second virus load of >400 copies/
mL, was considered to represent virologic failure. Genotypic
resistance testing was performed in case of virologic failure. We
defined NNRTT resistance as the presence of =1 mutation at
the codon L100I, K101E, K103N, Y181C/I, Y188C/L, and
G190A/C/E/Q/S/T/V. In addition, V106A for nevirapine and
P225H for efavirenz were also considered as NNRTT resistance.

Statistical analysis.  On the basis of reported risk factors
for virologic failure in patients receiving a PI-based regimen,
we compared the rates of subsequent virological failure ac-
cording to the following baseline factors: nonadherence be-
haviors, number of drug holidays, depression, social support,
medication knowledge, risk factor for HIV, age, sex, CD4 cell
count, NNRTI prescribed, and nucleoside reverse transcriptase
inhibitor prescribed. Because efavirenz is known to cause de-

pression, we also performed 2 separate analyses of the asso-
ciation between virologic failure and depression in subgroups
of patients treated with regimens containing efavirenz or nev-
irapine. Relative risk (RR) >1 signified an increased chance of
virologic failure. Comparisons were made by Fisher’s exact test
for categorical data and Mann-Whitney U test or Student’s ¢
test for quantitative variables, as appropriate.

To investigate virologic failure as a time-dependent variable,
we first constructed Kaplan-Meier curves according to the fac-
tors associated with virological failure (data not shown). The
date of the baseline evaluation was considered the date of in-
clusion in the cohort. The date of the first of 2 consecutive
virologic rebounds (defined as an HIV virus load of >400 cop-
ies/mL) experienced by a patient while receiving an NNRTI
regimen was considered to be the date of virologic failure.
Patients were right-censored at the time of the last visit at which
their virus load was determined to be controlled or at the time
at which their NNRTT regimen was changed. Patients who un-
derwent structured therapeutic interruption, defined as stop-
ping all therapeutic regimens once for several months, in ac-
cordance with the health care provider (i.e., patients with
long-term control of virus loads and high numbers of CD4
cells) were not considered to have experienced virologic failure
but were right-censored at the time of the last virus load of
<400 copies/mL. Strata were compared by the use of the log-
rank test. The proportional-hazard model was used to assess
the independent effects of each factor found to be associated
with virologic failure in univariate analysis. Time to the oc-
currence of NNRTT resistance was also constructed by the use
of Kaplan-Meier curves according to factors associated with
virologic failure. In case of missing data, patients were right-
censored at the time of the last virus load of <400 copies/mL.
Data were analyzed by SAS software, version 8e (SAS Institute).
All tests were 2-tailed. P<.05 was considered statistically
significant.

RESULTS

Study population. During the baseline evaluation (August
1999—August 2000), 71 consecutive HIV-infected outpatients
were selected. Their median age was 40 years (range, 23-69
years), and 56 patients (79%) were men (table 1). The most
common risk factors for HIV infection were being a man who
has sex with men (34%) and heterosexual activity (32%). The
mean known duration of HIV seropositivity was 96.8 months;
28% of patients experienced AIDS. All but 9 patients had re-
ceived previous therapy with antiretroviral drugs (PIs). The
median duration of virological evaluation under NNRTI-based
therapy was 29 months.

Virologic failure with NNRTIs.
cording to baseline patient characteristics is shown in table 2.

Virologic outcome ac-
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Table 1. Baseline characteristics of 71 patients with early con-
trol of virus loads who received a nonnucleoside reverse tran-
scriptase inhibitor—based regimen in 2 French hospitals.

Characteristic Value
Demographic
Age, median years (range) 40 (23-69)
Male subjects 56 (79)
Risk factor for HIV
MSM 24 (34)
Heterosexual sex 23 (32)
Injection drug use 12 (17)
Other 12 (17)
CD4 count cells, cells/mm?
<200 7 (10)
200-500 32 (4b)
>500 32 (4b)
AIDS 20 (28)
Previous Pl-based therapy 62 (87)
Naive of any antiretroviral therapy 9 (13)
NNRTI prescribed
Efavirenz 40 (56)
Nevirapine 31 (44)
Regimen prescribed with NNRTI
Stavudine plus lamivudine 22 (31)
Stavudine plus didanosine 13 (18)
Ritonavir and saquinavir plus NRTIs 12 (17)
Abacavir plus other NRTIs 7 (10)
Zidovudine plus lamivudine 6 (8)
Other NRTI combinations 11 (15)

NOTE. Data are expressed as no. (%) of patients, unless otherwise in-
dicated. MSM, men who have sex with men; NRTI, nucleoside reverse tran-
scriptase inhibitor; NNRTI, nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor; PI,
protease inhibitor.

Virologic failure was significantly associated with previous non-
adherence behaviors (RR, 1.7; 95% CI, 1.1-2.5; P = .034), re-
peated drug holidays (RR, 4.4; 95% CI, 2.0-9.5; P = .0001),
and younger age (P = .021). A trend was found for depression
in efavirenz subgroup (RR, 2.1; 95% CI, 0.9-3.9; P = .13), but
no significant interaction was found in the relation between
depression and virologic failure and whether a patient received
efavirenz or nevirapine. Thus, each drug subgroup was merged
for the subsequent analysis. Social support, medication knowl-
edge, risk factor for HIV, sex, CD4 cell count, NNRTTI choice,
and other antiretroviral drugs prescribed were not significantly
associated with viral outcome.

In the multivariate time-to-event Cox model (table 2), lower
age (adjusted hazard ratio (AHR), 0.93; 95% CI, 0.93-0.99;
P = .026), repeated drug holidays (AHR, 3.3; 95% CI, 1.3-8.3;
P = .011), and depression (AHR, 2.5; 95% CI, 1.0-6.4; P =
.05) were significantly associated with the occurrence of virologic
failure while receiving NNRTI-based antiretroviral therapy.

Resistance with NNRTIs.
perienced virologic failure while receiving NNRTI-based regi-

Among the 20 patients who ex-

mens, 15 patients had their genotypes assessed at the time of
virologic failure. In 9 (60%) of 15 patients, major resistance
mutation (K103N in 7 patients, with additional codons for
NNRTT resistance in 5 patients; K101E plus G190A/S in 2 pa-
tients) conferring cross-resistance to the NNRTI class was ob-
served. Among the remaining patients without NNRTT resis-
tance, 3 of 6 had M184V/I conferring resistance to lamivudine,
and 3 of 6 had wild-type failure.

As shown in figure 1, reporting several previous drug holi-
days at baseline was significantly associated with the develop-
ment of resistance to the NNRTI class, versus reporting <1
drug holiday at baseline (8 [42.1%] of 19 patients vs. 1 [1.9%]
of 52 patients; HR, 22.5; 95% CI, 2.8-180.3; P<.0001).

DISCUSSION

In this study, standardized assessment of drug holidays was
a strong and independent predictor of subsequent virologic
failure in HIV-infected patients with initial virologic responses
to NNRTT regimens. In addition, younger age and depression
also independently predicted virologic failure. Genotypic mu-
tations conferring cross-resistance to the NNRTI class were
frequently associated with virologic failure. Drug holiday as-
sessment at baseline predicted the development of resistance
to the NNRTT class.

Adherence to therapy of =95% has been shown to be re-
quired to allow optimal antiretroviral efficacy of a PI-based
regimen [6]. Although drug holidays and poor adherence were
collinear (data not shown), they are not interchangeable con-
cepts, because 95% adherence to therapy is compatible with
multiple drug holidays. Consequently, data on the average per-
centage of adherence alone may not be enough to assess the
risk of virologic failure and resistance in patients receiving
NNRTI-based regimens and should be supplemented by a more
qualitative evaluation. For example, what accounted for the
missing percentage of therapy during the period of assessment?
Were multiple single doses missed, were there several noncon-
tiguous drug holidays, or was there a single continuous period
of interruption of therapy? Our data and the data of others
[16] suggest that experiencing several treatment interruptions
results in a greater risk of developing NNRTT resistance than
does missing multiple single doses or experiencing a single long
interruption in therapy, because of the danger of NNRTI mono-
therapy [17]. The long half-life of NNRTTs, as compared with
that of NRTIs, may allow NNRTI monotherapy after simul-
taneous cessation of the regimen. Consequently, patients and
clinicians should be aware of the importance of stopping
NNRTI therapy 7 days before stopping NRTI therapy, when
possible [18].
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Table 2.
transcriptase inhibitor—based regimen.

Predictors of virologic failure in 71 patients with early control of virus loads who received a nonnucleoside reverse

Bivariate analysis Multivariate analysis®

Virologic Virologic
control failure Relative risk Adjusted hazard ratio
Characteristic at baseline (n = 51) (n = 20) (95% Cl) p° (95% Cl) P
Age, median years (range) 42 (23-59) 38 (30-69) .021° 0.93 (0.88- 0.99) .026
Male subjects 40/51 (78.4) 16/20 (80) 1.0 (0.7-1.3) 1.00
Ever injection drug user 8/51 (15.7) 4/20 (20.0) 1.3 (0.4-3.7) .73
CD4 count, mean cells/mm?® (SE) 489.7 (14.7) 443.4 (15.9) 46°
Experienced depression® while receiving
Nevirapine 4/21 (19.0) 3/10 (30.0) 1.6 (0.4-5.7)° .65
Efavirenz 7/30 (23.3) 5/10 (50.0) 2.1 (0.9-5.3)° 13
Nevirapine or efavirenz 11/51 (21.6) 8/20 (40.0) 1.9 (0.9-3.9) 12 2.5 (1.0-6.4) .05
Two or more previous drug holidaysf 7/51 (13.7) 12/20 (60.0) 4.4 (2.0-9.5) .0001 3.3 (1.3-8.3) .011
Previous low adherence to therapyf 23/51 (45.1) 15/20 (75.0) 1.7 (1.1-2.5) .034

@ Cox proportional-hazard model.

b According to Fisher’s exact test, unless otherwise indicated.
¢ According to the Mann-Whitney U test.

d According to Savard et al. [15].

© Breslow-Day test for interaction was nonsignificant (P = .62).
f According to Knobel et al. [14].

We are aware of several limitations to our study. First, 5 of
20 genotypes were unavailable. Second, self-reporting by pa-
tients is known to overestimate adherence to therapy. However,
patient reports of lower adherence to therapy are usually re-
liable, and underestimation of the number of patients with low
adherence as a result of measurement bias would be conser-
vative in our findings. In addition, it is likely that resistance to
NNRTIs occurred at low levels of adherence. For this reason,
self-reported measures, even if they overestimate adherence to

therapy, may be able to detect associations with NNRTT resis-
tance. The cross-sectional design of the adherence evaluation
precludes any inference between failure to adhere to therapy
at the time of virologic failure and experiencing virologic fail-
ure, because of the dynamics of adherence to therapy [19].
Prospective adherence assessment performed by electronic de-
vices would have provided more definitive evidence. However,
previous studies in this setting have demonstrated that adher-
ence to therapy tends to decline with time [19], so patients
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Kaplan-Meier estimates of time to genotypic resistance for patients receiving a nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI)—

based regimen, according to previous number of drug holidays at baseline. A drug holiday was defined as an unplanned interruption in treatment for
=48 h). The rate of virologic failure with major NNRTI resistance was significantly higher in patients reporting several drug holidays (P<.0001 by

the log-rank test).
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reporting several previous drug holidays at baseline were not
likely to resume continuous therapy during the period of vi-
rologic evaluation. In this line, previously nonadherent patients
are more at risk of subsequent failure to adhere to therapy [20].
Consequently, because all of the patients had initial responses
to the NNRTI-based regimen, we hypothesized that virologic
failure and resistance were more likely to be related to addi-
tional repeated drug holidays, rather than to nucleoside reverse
transcriptase inhibitor resistance mutations already generated
by previous drug holidays or by suboptimal antiretroviral con-
centrations as a result of the interindividual pharmacokinetic
of drugs. Finally, because we chose to include all patients with
undetectable virus loads who received NNRTI therapy, some
of them also were receiving PIs. The convenience and simplicity
of NNRTI-based regimens would be lost in these cases. If we
exclude those patients from our analysis, however, it does not
affect our conclusions (data not shown).

Depression and younger age also independently predicted
virologic failure. These results must be interpreted in the light
of previous research in the area of adherence to antiretroviral
therapy. Younger age and depression were both associated with
failure to maintain long-term adherence to therapy at month
20 of a PI-based antiretroviral regimen in 277 patients reporting
good adherence at month 4 (respectively, P = .08 and P =
.002) [21]. In another study of PI-based antiretroviral therapy
[6], younger age (P = .01) and psychiatric morbidity (P =
.04) were independently associated with lower levels of adher-
ence to therapy, but only a borderline nonsignificant association
was found between the presence of depression and virologic
outcome (P = .07). The greater impact of depression on viral
outcome in this study may result from neuropsychiatric side
effects of the NNRTT class.

Simplification of HAART with NNRTI-based regimens has
been proposed to optimize adherence to therapy, a pivotal issue
in controlling HIV replication and preventing disease progres-
sion or death [22]. Reducing the pill burden or daily dose with
an NNRTI-based combination certainly improves quality of life
[23] and possibly improves adherence to HAART [24]. In a
previous report of prolonged induction versus maintenance
therapy [25], however, incomplete control of virus loads with
the simpler therapy was highly correlated with lower quality of
life (r, —0.58; P = .009). Consequently, the potential gain in
terms of quality of life and adherence to therapy should be
balanced with the low genetic barrier of this drug class and the
possible neuropsychologic toxicity, particularly among patients
reporting previous repeated drug holidays or with predictors
of subsequent failure to adhere to therapy, such as younger age
or depression. In these cases, the chance of long-term control
of virus loads is low and the prevalence of mutations conferring
cross-resistance to NNRTI is high. Before initiating treatment
with an NNRTI class of antiretroviral drugs, risk factors for

low adherence should be carefully evaluated rather than ex-
pected by the prescriber [26]. Special attention should be paid
to side effects and to prevention of a decline in adherence to
therapy, even in patients with an early virologic response to an
NNRTI-based regimen. In case of virologic failure, genotyping
should be performed systematically, even after first-line therapy
with NNRTI-based HAART, because virologic failure is not
always associated with NNRTT resistance.

Finally, because patients with lower adherence to therapy
were more likely to report risk behaviors for transmission of
HIV [27], the prescription of NNRTI-based therapy in cases
of low adherence to therapy may have public health conse-
quences in terms of the transmission of resistant strains. In
such cases, PI-based regimens, when available, may have a lower
resistance cost for the community.
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3.2 Dyslipidémie et analogues non-nucléosidiques

Parienti JJ, Massari V, Verdon R. Efavirenz to nevirapine switch in HIV-1-
infected patients with dyslipidemia: a randomized, controlled study.

Clin Infect Dis 2007;45:263-6

Position du probléme :

La diminution de la morbidité et de la mortalité dues a l'infection par le VIH, rend
possible I'expression de complications métaboliques liées aux traitements anti-
rétroviraux. Lors d’études de remplacement d’inhibiteurs de la protéase (IP) par un
inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI), une amélioration du
profil lipidique (augmentation du cholestérol-HDL (HDL-c), diminution du cholestérol-
LDL (LDL-c)) est observée avec la névirapine (NVP, commercialisée sous le nom de
Viramune), mais pas ou trés rarement avec l'efavirenz (EFV, commercialisée sous le
nom de Sustiva). En cas de dyslipidémie sous EFV, il pourrait donc étre intéressant

de remplacer cette molécule par la NVP.

Synthése :

L’objectif de ce travail était d’évaluer I'intérét du remplacement de I'EFV par la
NVP dans le contrble de I'élévation du LDL-c et/ou de la diminution du HDL-c, chez
les patients recevant un traitement anti-rétroviral contenant de 'EFV et sans IP. Les
objectifs secondaires étaient d’évaluer I'impact de cette stratégie sur l'efficacité

virologique et la tolérance.
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J'ai mis en place un essai randomisé multicentrique ouvert, avec un groupe
témoin poursuivant I'EFV, et un groupe expérimental recevant la NVP a la place de
'EFV. L'analyse était faite en intention de traiter. La comparaison de la variation du
LDL-cholesterol entre les taux a 52 semaine et a 'inclusion (laboratoire centralisé) a
été réalisée a 'aide d’'un modéle linéaire généralisé incluant les variables prédictives
en analyse univariée et le groupe de randomisation. Les corrélations entre les
dosages de lipides et les dosage pharmacologiques des molécules ?? ont été
mesurée par régression linéaire.

Trente sept patients ont été inclus et trois patients perdus de vue. Le LDL-
cholestérol a baissé significativement dans le groupe NVP mais pas dans le groupe
EFV : différence moyenne —0,43 mmol/L [intervalle de confiance a 95% (Cl) de la
différence ; -0,81 a -0,05] versus —0,09 mmol/L [-0,40 a +0,22], respectivement. Les
variables significativement associées a la baisse du LDL-cholestérol en analyse
multivariée étaient le groupe NVP (p<0,04), le ténofovir ou I'abacavir en molécule
associée (p<0,04), I'activité physique (p=0,12) et le sexe féminin (p=0,23). Dans le
modele de régression, la valeur du dosage de NVP était prédictive de la valeur du
LDL-cholestérol a la 52éme semaine. Le score des trouble neuropsychologique était
significativement amélioré dans le groupe NVP mais pas dans le groupe EFV :
difféerence moyenne -5,4 [95% CI; -9,5 a -1,4] versus +0,5 [95% CI; -3,4 a +4,5],
respectivement. La tolérance biologique et 'efficacité du remplacement de I'EFV par
la NVP était excellente.

Le remplacement de 'EFV par la NVP améliore les troubles lipidiques, en
particulier I'élévation du LDL-cholestérol chez les patients traités par EFV. Ce
remplacement est bien toléré et I'efficacité virologique n’est pas compromise. La
différence observée correspond a une diminution de 20% du risque cardiovasculaire

selon la formule de Framingham.
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Many antiretroviral therapies, including efavirenz, are as-
sociated with increased serum concentrations of low-density
lipoprotein cholesterol. In a small 52-week randomized
study, we found that switching from efavirenz to nevirapine
was associated with significantly decreased low-density li-
poprotein cholesterol levels, compared with continuation of
efavirenz therapy (P<.04). A switch to nevirapine was as-
sociated with no severe adverse events.

Coronary heart disease (CHD) is a growing problem in patients
with HIV infection who are receiving antiretroviral therapy [1],
because these drugs are associated with increases in serum lipid
levels. For example, a 48-week exposure to efavirenz (EFV) in
antiretroviral-naive patients was associated with an 18% in-
crease in fasting low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c)
levels [2], a risk factor for CHD. One reason to modify effective
antiretroviral therapy is to improve long-term tolerability—in
particular, antiretroviral-related metabolic abnormalities that
could increase CHD risk. Consequently, switching from therapy
with a protease inhibitor (PI) continues to be an area of intense
research.

We hypothesized that switching patients with EFV-associated
dyslipidemia to nevirapine (NVP) would decrease fasting LDL-
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¢ levels. Additionally, we explored the dose-effect relationship
between drug plasma levels and subsequent LDL-c levels. To
our knowledge, this is the first randomized study to evaluate
the impact of switching from EFV to NVP therapy on LDL-c
levels.
Methods.
allel group, active control, randomized, multicenter trial was

This investigator-lead, phase IV, open-label, par-

conducted from June 2003 to February 2006 at 7 centers in
France. All patients provided written, informed consent and
received dietary counseling before randomization.

Eligible patients were adults (age, =18 years) who had re-
ceived at least 6 months of EFV therapy and who had HIV
RNA levels of <400 copies/mL, LDL-c dyslipidemia, and risk
factors for CHD. Details for patient eligibility are available at
http://www.clinicaltrials.gov/ct/show/NCT00405171.
who were randomized to switch to NVP received 200 mg daily

Patients

for 2 weeks, then 200 mg twice daily for the remaining 50
weeks. Investigators could not modify the nucleoside reverse-
transcriptase inhibitor backbone or introduce lipid-lowering
drugs during the study. Patients in the NVP arm of the study
were contacted via telephone at weeks 1 and 3. Medical ex-
aminations and liver enzyme analyses were performed at weeks
2, 4, 6, and 8. All patients were evaluated at weeks 12, 36, and
52 for clinical, biological, and immunovirologic parameters. For
safety monitoring, we used the Agence Nationale de Recherche
sur le SIDA toxicity grading scale. Neuropsychiatric evaluations
were conducted using a standardized self questionnaire ad-
ministered at baseline and at 12 weeks [3]. Physical activity,
emotion, and social activities were assessed by Dartmouth Pri-
mary Care Cooperative Information Project (COOP) charts.

Fasting serum total cholesterol, high-density lipoprotein cho-
lesterol, and triglyceride levels were measured using an enzy-
matic method. LDL-c was calculated using the Friedewald for-
mula. Consequently, patients with triglyceride levels of >4.6
mmol/L were excluded from the study. Steady-state plasma EFV
or NVP levels were measured at week 12. Lipid and pharma-
cologic analyses were performed in a central laboratory at the
end of the study.

Assuming a baseline LDL-c level of 4.1 mmol/L and a SD
of +1.3 mmol/L in control subjects (SD extrapolated for total
cholesterol level after 52 weeks of EFV therapy [4]), 90% power,
and a 2-sided type I error of 0.05, inclusion of at least 36
patients was necessary to demonstrate a 35% reduction in the
experimental arm.

The primary efficacy population was the intent-to-treat pop-
ulation. Centralized fasting LDL-c level changes (from baseline
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to week 52) in each study arm were compared using the in-
dependent Student’s ¢ test for small sample size. Goodness-of-
fit tests did not reject the hypothesis that lipid change was
normally distributed. Multivariate analysis of the primary out-
come was performed using generalized linear models, including
the arm of randomization and baseline factors associated with
primary outcome at P<.20 in the univariate analysis. Dose-
effect relationships were explored using least-squares linear re-
gression analysis among patients assigned to the NVP or EFV
arms. The strength of the relationship between the week-12
drug level (predictor) and the week-52 lipid level was assessed
using the variance explained (R?). Statistical analyses were per-
formed using SAS software, version 9.1 (SAS Institute), all tests
were 2-sided, and a P value of <.05 was considered to be sta-
tistically significant.

Results. Thirty-seven patients with a mean of 41 months
(range, 7-80 months) of exposure time to EFV therapy were
randomized into 1 of the 2 study arms. Participants were well
balanced between the study arms (NVP [n = 18] vs. EFV
[n = 19]) for mean age (48.7 years vs. 46.1 years), male sex
(83% vs. 89%), and mean body mass index (25.1 vs. 25.6,
calculated as weight in kilograms divided by the square of height
in meters), CD4 cell count (504 vs. 567 cells/uL), duration of
HIV infection (10.0 vs. 10.7 years), and LDL-c level (4.47 vs.
3.97 mmol/L). Stavudine was prescribed for 3 and 2 patients
in the NVP and EFV arms, respectively. More patients in the
EFV arm received an abacavir- or tenofovir-based regimen (8
vs. 3 in the NVP arm, P = .15 using Fisher’s exact test), and
the emotional disability score was higher in patients who were
randomized to receive NVP (2.2 vs. 1.4 in the EFV arm, P<
.02). Nine men had CD4 cell counts that were >400 cells/uL
before they switched to NVP therapy.

No patient had HIV RNA levels of >400 copies/mL, and the
mean CD4 cell count change between baseline and week 52
was +34.0 cells/uL in the EFV arm and —8.8 cells/uL in the
NVP arm (P = .29). Mean aspartate transaminase and alanine
transaminase levels did not differ between arms at any time.
No severe hepatotoxicity or cutaneous reactions occurred after
the switch to NVP. One patient discontinued EFV therapy at
week 24 because of a psychiatric disorder (grade 2). Another
patient discontinued NVP therapy at week 24 because of mus-
culoskeletal pain (grade 2). Severe or life-threatening adverse
events were reported by 2 patients receiving EFV: headache and
back pain (grade 3) requiring hospitalization in 1 patient, and
elevated liver enzymes (>10 times the upper limit of normal;
grade 4), which resolved after EFV therapy interruption, in
another patient.

Three patients were excluded from analysis because of miss-
ing data. The mean LDL-c level decreased significantly from
baseline in the NVP arm (n = 17) but not in the EFV arm
(n = 17; mean change, —0.43 mmol/L [95% CI, —0.81 to

—0.05 mmol/L] vs. —0.09 mmol/L [95% CI, —0.40 to 0.22
mmol/L]). Variables that were positively associated with de-
creases in LDL-c levels from baseline were a switch to NVP
(P = .15), receipt of an abacavir- or tenofovir-based regimen
(P = .09), female sex (P = .03), and physical activity (P =
.07). In the multivariate model, being randomized to receive
NVP (P<.04) and receiving an abacavir- or tenofovir-based
regimen (P<.04) were both significantly and independently
associated with a decrease in LDL-c levels after 1 year, adjusting
for sex (P = .23) and physical activity (P = .12). One-year
changes in total cholesterol, high-density lipoprotein choles-
terol, and triglyceride levels did not differ between the study
arms.

In a linear regression model (figure 1), week-12 NVP plasma
levels significantly predicted week-52 LDL-c levels. No such
relationship existed for patients in the EFV arm. Observed slope
coefficients differed significantly between the arms (P<.001).
The mean neuropsychiatric evaluation score at week 12 de-
creased significantly from baseline in the NVP arm, repre-
senting an improvement in neuropsychiatric status, but not in
the EFV arm (mean change, —5.4 [95% CI, —9.5 to —1.4] vs.
0.5 [(95% CI, —3.4 to 4.5], respectively).

Switching from EFV to NVP decreased LDL-
¢ levels in our population. This decrease corresponds to a 20%

Discussion.

decrease in the 10-year relative risk for major cardiac events,
according to the Framingham equation. Higher NVP plasma
levels predicted lower LDL-c levels with the variance of NVP
explaining 45.4% of the LDL-c variance, reinforcing the role
of NVP in this reduction. NVP therapy was considered to be
safe, with no severe adverse events reported, and provided op-
timal efficacy.

Our results agree with previously published reports. Switch-
ing patients with protease inhibitor—associated dyslipidemia to
NVP or EFV resulted in significantly different reductions in
LDL-c levels, favoring NVP (—25.2% for NVP vs. —10.2% for
EFV; P<.05) [5]. EFV and NVP elicited different changes in
lipid profiles among patients in nonspecific randomized trials
[4, 6] and cohort studies [7-9].

NVP demonstrated a noninferior efficacy against EFV [10],
with a noninferiority margin of 13.5 in a large, randomized
trial [11] that compared the use of the 2 drugs in virologically
suppressed patients. The potential long-term benefit of the NVP
switch—associated LDL-c reduction in regard to CHD mortality
should be balanced against the short-term risk of potentially
fatal hepatotoxicity in patients with CD4 cell counts of >250
cells/uL (in female patients) or >400 cells/uL (in male patients).
It is unknown whether switching from EFV to NVP when CD4
cell counts are above these thresholds is associated with the
same risk as starting NVP de novo. Among the studies that
evaluate the switch from EFV to NVP, no severe hepatotoxicity
or cutaneous reactions were reported [12, 13]. Additionally, the
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EuroSIDA cohort study [14] observed a lower incidence of
toxicity (P = .027) in antiretroviral-experienced patients with
elevated CD4 counts versus antiretroviral-naive patients with
elevated CD4 counts after NVP was introduced. Nevertheless,
appropriate patient monitoring is warranted.

Neuropsychiatric effects are the most commonly reported
adverse effect of EFV that leads to drug discontinuation, but
these are generally considered to be transient. However, sys-
tematic neuropsychiatric evaluations have reported long-term
mild neuropsychiatric disturbances [3, 15, 16]. In our study,
the switch to NVP was associated with 12-week improvements
in patients’ neuropsychiatric evaluation scores.

The small sample size and inclusion criteria on the basis of
LDL-c level could limit the interpretation of nonsignificant
results that are not associated with the decrease in LDL-c level.
On the other hand, the selection of a specific dyslipidemic
population with room for improvement increased the power
of this study to detect differences in LDL-c levels.

In conclusion, switching from EFV to NVP therapy was as-
sociated with a significant reduction in LDL-c levels at 52 weeks,
compared with EFV continuation. We suggest that exposure to
the drug (i.e., NVP or EFV), rather than to an antiretroviral
class (i.e., nonnucleoside reverse-transcriptase inhibitors), may
be more informative to assess the role of these drugs on the
incidence of CHD in large cohorts of patients with HIV
infection.
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3.3 Effet de la prise unique sur I’observance a la névirapine

Parienti JJ, Massari V, Reliquet, Chaillot F, Le Moal G, Arvieux C, Vabret,
Verdon R. Effect of once- versus twice-daily nevirapine on adherence in

HIV-1-infected patients : a randomized controlled study

AIDS 2007;

Position du probléme :

Une observance quasi-parfaite est nécessaire a I'obtention d’'un contrdle de
'infection par le VIH et ainsi a la prévention de ses complications incluant la
survenue de résistances, les infections opportunistes et le décés. La lourdeur du
traitement antirétroviral est souvent évoquée pour expliquer les difficultés que
rencontrent les personnes vivant avec le VIH et requérant la prise d‘un traitement
antirétroviral. Afin de faciliter 'adhésion, les traitements ont été simplifiés pour
aboutir a une prise unique, au lieu de trois fois par jour pour les premiéres
antiprotéases non associées au ritonavir. L'impact sur I'observance de la prise
unique en comparaison a la bi-prise quotidienne reste mal connue. La névirapine
(NVP) est prescrite en deux prises par jour mais ses caractéristiques

pharmacocinétiques autorisent théoriquement la prise unique.

Synthése :

Nous avons souhaité mesurer I'impact de la répartition de la névirapine en une

prise versus deux prises par jour sur I'observance. Les objectifs secondaires étaient
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d’évaluer I'impact de cette stratégie sur I'efficacité, la tolérance et la préférence des
patients.

La méthodologie était un essai randomisé multicentrique ouvert, comprenant
trois périodes : trois mois en observationnel sans changer la posologie, quatre mois
en expérimentale une prise unique versus deux prises et cing mois en quasi-
experimental en laissant la possibilité a la personne de choisir sa posologie. La
mesure de I'observance était réalisée a I'aide de piluliers électroniques validés par
des dosages plasmatiques de névirapine a la fin de chaque phase et par
questionnaires durant 12 mois. La comparaison de I'observance pendant la période
expérimentale entre les groupes a été faite par analyse de covariance permettant
d’ajuster sur I'observance de base avec la bi-prise (période observationnelle).

Soixante deux patients agés de 24 a 76 ans ont été inclus et 52 mesures
d’observance ont été validées. Le pourcentage d’observance était augmenté de
0,5% dans le groupe tiré au sort en prise unique (p=0,68) en ajustant sur
I'observance antérieure a deux prises par jour qui était corrélée significativement
(p<0,0001). Le nombre d’interruption par mois de traitement pendant un jour était
significativement plus élevé dans le groupe a une prise dans un modéle de
régression de Poisson (p=0,04) en ajustant sur les interruptions pendant la période
de base (p<0,0001). En revanche, seule une tendance concernant les interruptions
supérieures a 48 heures a pu étre mise en évidence dans le groupe en une prise
(p=0,09). La tolérance était excellente sans effets secondaires sévéres selon la
classification de 'ANRS. Aucun échappement virologique n’a été observé a la fin de
la période expérimentale. Plus de personnes ont préféré la prise unique alors
gu’elles étaient tirées au sort dans le groupe bi-prise que de personnes ayant préféré
la bi-prise alors qu’elles étaient tirées au sort dans la prise unique (15 versus 8

respectivement, p=0,15 par le test de MacNemar). Ces chiffres sont significatifs dans
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le sous-groupe recevant les autres traitements antiviraux en une prise par jour (10
versus deux respectivement, p=0,02).

Le passage de deux prises a une prise par jour de NVP n’améliore pas
’observance. La prise unique ne résoudra pas les problemes de difficultés
d’observance chez les personnes vivant avec le VIH et recevant un traitement en

deux prises par jour.
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Effect of twice-daily nevirapine on adherence in
HIV-1-infected patients: a randomized
controlled study
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Objective: For optimal adherence, once-daily dosing is best. Whether this applies to
antiretroviral therapy is unknown. We thus aimed to determine the effect of once-daily
dosing on adherence to nevirapine.

Design: A three-phase (3-month observational, 4-month randomized, 5-month
interventional) open-label, clinical trial at four French academic medical centres
during 2005-2006 among 62 chronically HIV-1-infected subjects with long-
lasting viral suppression under a twice-a-day nevirapine-based antiretroviral combi-
nation.

Methods: Adherence was measured using electronic monitoring devices and
validated by sequential plasma drug levels. Participants were randomly assigned
to switch to nevirapine 400 mg once-daily (n=31) or continue nevirapine 200 mg
twice-a-day (n=31). After the randomized phase, participants had an opportunity to
choose their antiretroviral dosage. Primary outcome was the mean percentage of
adherence.

Results: Fifty-two patients qualified for electronic data analysis. During the random-
ized phase, the mean adherence rate was non-significantly superior by 0.5% in once-
daily versus twice-a-day dosing (P=0.68), adjusting for previous twice-a-day
adherence rate (P <0.0001). Once-daily group increased days without dose [odds
ratio (OR) 1.7; 95% confidence interval (Cl) 1.0, 2.8; P=0.04], adjusting for previous
drug interruptions (P < 0.0001). In the longitudinal analysis, once-daily dosing was
significantly associated with at least two consecutive days without dose (OR 4.4; 95%
Cl 1.9, 10.3; P<0.001).

Conclusion: Changing from twice to once-daily nevirapine does not improve adher-
ence. Supporting continuous adherence to antiretroviral therapy in the ‘once-a-day era’
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remains a challenge, even if more potent regimens can achieve viral suppression at
lower adherence levels. © 2007 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins
AIDS 2007, 21:2217-2222
Keywords: adherence, nevirapine, once-daily, twice-daily
Introduction month 7, patients were monitored (phase 3, prospective,

High adherence rates are necessary to control HIV [1],
prevent opportunistic infections and death [2]. In
addition, HIV can become resistant to drugs in the
case of imperfect adherence [3,4]. In an effort to simplify
HIV treatment, once-daily dosing has been developed.
Although frequently considered a fact, evidence of
improved adherence with once versus twice-daily dosing
is, however, limited.

We hypothesized that once-daily dosing improves
adherence in patients with chronic HIV-1 infection
and viral control under nevirapine twice a day. This study
compared objective measurements of adherence to
nevirapine once versus twice-daily dosing as the primary
outcome. Secondary outcomes were safety, eftficacy and
patient’s preference.

Methods

Study population

This trial was a multicentre randomized study conducted
at four university teaching hospitals in France. Patients
were chronically HIV-1-infected adults, receiving nevira-
pine-based antiretroviral therapy with RNA-HIV levels
less than 400 copies/ml for more than 6 months and
without liver enzyme abnormality (asparate aminotrans-
ferase or alanine aminotransferase >2.5N and >1.25N
if hepatitis virus B or C were negative and positive,
respectively; see details at: http://clinicaltrials.gov/ct/
show/INCT00466180). The Cote de Nacre University
Institutional Review Board approved the study in April
2004 and all patients provided written informed consent.

Study design and study monitoring

The POSOVIR study consisted of three phases with a total
follow-up period of 12 months. Adherence to nevirapine
was prospectively evaluated by electronic monitoring
devices [Medication Event Monitoring System 6 (MEMS)
caps; Aardex Ltd., Switzerland], as previously described [1]
and transversally by the nevirapine plasma level at the end of
each phase. During the first 3-month period (phase 1,
prospective, observational study), all the patients received
nevirapine twice a day. At the end of month 3, patients
were 1 : 1 randomly allocated to continue nevirapine twice
a day or switch to nevirapine once-daily for a 4-month
period (phase 2, randomized controlled trial). At the end of

interventional study) for five additional months under their
preferred dosage. Electronic adherence data showing no
event (i.e. no nevirapine box opening) within the 14
preceding days of a plasma sample with detectable
nevirapine levels (i.e. with evidence that nevirapine was
taken) were considered invalid and the overall phase was
suppressed. In addition, electronic data were validated by
patient’s self-report to detect pocket-dose (nevirapine
taken without opening the MEMS cap) and box-filling
(MEMS cap opened without taking nevirapine) in order to
adjust events.

If once-daily nevirapine was started, liver enzymes were
monitored every 2 weeks for 2 months. All patients were
evaluated at weeks 12, 28 and 52 for clinical, biological
and immunovirological parameters. Safety monitoring
used the Agence Nationale de Recherche sur le SIDA
toxicity grading.

Endpoints

The primary outcome was the mean percentage of
adherence, which is calculated as the number of doses
taken over the total number of doses prescribed.
Secondary adherence endpoints were the monthly count
of drug interruptions for less than 2 days (day without
dose) and for at least two consecutive days (drug holidays).
Other secondary endpoints included safety, efticacy and
patient’s preference.

Sample size and statistical analysis

Assuming a baseline mean adherence of 85% and a SD of
£10% in the twice-a-day control group, 90% power and
two-sided type I error of 0.05, the inclusion of at least
60 patients would be necessary to demonstrate a 10%
difference [5] in the once-a-day experimental arm.

Differences were assessed using Student’s t-test (continu-
ous variables) and Fisher’s exact test or the MacNemar test
(categorical variables) for independent and dependent
samples, as appropriate. The impact of the intervention
was assessed in two ways. First, we computed generalized
linear models of the phase 2 adherence outcome
(covariance analysis), which is robust in the case of
non-normal distributions [6]. For continuous, count and
binary outcomes, we used linear, Poisson and logistic
models, respectively. Second, we used the concept of
longitudinal analysis with repeated adherence measure-
ments by computing generalized estimating equations.

Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.
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We used PowerView 2.3.3 (Aardex Ltd.) and SAS version
9.1 (SAS Institute, Cary, North Carolina, USA) for data
analysis. All tests were two-sided and a P value less than
0.05 was considered to denote statistical significance.

Results

Baseline characteristics

Sixty-two patients aged 24—76 years (mean 48.1) were
enrolled in the study. One patient died accidentally
during phase 2. Two MEMS caps were lost. Examination
of electronic adherence data and nevirapine plasma levels
revealed that seven patients did not use their MEMS caps
correctly and were excluded from primary endpoint
analysis. Among the remaining 52 patients (84%), mean
(SD) observational phase 1 twice-a-day adherence rates
were balanced between once-daily [93.7 (7.4), n=27]
and twice-daily groups [91.4 (16.5), n=25], as well as
other baseline patient characteristics. Taking other drugs
once a day (n=26) did not influence the baseline twice-
daily adherence rate to nevirapine (94.1 versus 94.2
among patients with twice-daily other drugs, P=0.97).

Effect of once-a-day dosing

Randomized analysis

As shown in Figure 1, once-daily dosing marginally
increased adherence [40.5%, 95% confidence interval
(CI) —1.8, 2.9; P=0.68], adjusting for baseline
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Fig. 1. Adherence rates before (twice-a-day) and during the
randomized period (twice-a-day or once-a-day according to
allocated group). The mean adherence rate during the
randomized phase was modelled by the following equation
derived from covariance analysis: y =0.31 4 0.69 x (baseline
adherence rate) +0.005 x (once-a-day group). The adher-
ence rate during phase 2 was significantly associated with
the phase 1 adherence rate (P<0.0001) but not with the
group of randomization (P=0.68). The estimated effect of
once-a-day dosage is represented by the distance between the
two lines. O Once-a-day dosing; A twice-a-day dosing.

Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

adherence rate (P < 0.0001). Controlling for the baseline
drug interruption count (P < 0.0001 in both models), the
once-daily group was significantly and independently
associated with increased monthly days without dose
[odds ratio (OR) 1.7; 95% CI 1.0, 2.8; P=0.04] and not
significantly with monthly drug holidays (OR 2.0; 95%
CI 0.9, 4.6; P=0.09). Viral control (RNA-HIV level
< 400 copies/ml) was 61 out of 61 at the end of phase 2.

Longitudinal analysis

Merging adherence measurements from the three phases
yielded to 52, 52 and 36 observations from phase 1
(all twice a day), phase 2 (27 once-daily) and phase 3
(22 once-daily), respectively.

The adherence rate remained marginally increased by
once-daily dosing (+0.5%, 95% CI —2.4, 3.3, P=0.77).
In this analysis, the increased count of monthly days
without dose in the once-daily group was not significant
(OR 1.3; 95% CI 0.9, 2.0; P=0.20). The once-daily
regimen was associated with an increased monthly count

of drug holidays (OR 4.4; 95% CI 1.9, 10.3; P < 0.001).

Adherence and efficacy

Viral suppression at the end of the adherence phases was
11 out of 14 (78.5%) for rates less than 80% and 126 out of
126 (100%) for adherence greater than 80%. A 10%
adherence rate increase was significantly associated with
RNA-HIV levels less than 400 copies/ml (OR 3.4; 95%
CI 2.0, 5.6, P<0.0001). Two patients had three
virological failures, as shown in Figure 2.

Safety and preference

Ten serious adverse events including one death were
reported in seven patients. None were drug related. In
particular, no cutaneous or hepatic severe (greater than
grade 2) abnormalities occurred after the switch to once-
a-day nevirapine.

At the end of phase 2, more patients in the twice-a-day
group wished to switch to once-a-day (15 versus eight
patients who switched back from once to twice-a-day
dosing, P=0.15). These figures were statistically
significant in the subgroup of patients with once-daily
other antiretroviral drugs (10 versus two, P=0.02).

Discussion

This randomized trial is the first, to our knowledge, to
compare objective adherence to the same antiretroviral
drug taken once daily and twice daily. We found no
evidence of an improved adherence rate with once-daily
dosing. Furthermore, once-daily dosing was associated
with an increased number of drug interruptions.
Although omission of a single pill is enough for a day
without dose, once-daily dosing was also associated with
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Fig. 2. Adherence data and plasma levels in two patients with virological failure. Genotype analysis of patient no. 119 at week 52
identified the K103N mutation in HIV-1 reverse transcriptase. This patient received a non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitor-based regimen with efavirenz in 2002 as a simplification of a protease inhibitor-based regimen, and switched to
nevirapine (NVP) 8 months before electronic monitoring with lamivudine and stavudine. Week 52 genotype data for patient no.
111 (previously naive) showing wild-type virus while receiving nevirapine, lamivudine plus zidovudine.

longer interruption episodes in otherwise adherent
patients.

The primary outcome measure used prospective objec-
tive data with electronic monitoring, validated by other
measures combining plasma levels and self-reports to
avoid an underestimation of adherence, as previously
demonstrated [7]. The randomized design avoided
channelling bias possibly associated with cohort studies.
In addition, the longitudinal analysis, which also assessed
the intraindividual effect of once-daily dosing on
adherence, found concordant results. The fact that the
incidence of drug holidays was significantly higher only in
the longitudinal analysis may be the consequence of a
switch from ‘day without dose’ to ‘drug holidays’ during
the third phase in the once-daily nevirapine dosage, as a
consequence of adherence decline with time [7]. Figure 2
described the dynamics of adherence and illustrated the
importance of multiple measures to interpret outcome.

The more than 0.5% increase in the adherence rate with
once-daily versus twice-daily dosing is consistent with
previous randomized studies in this setting (4+1.7% [8],
+2.0% [9]). Using electronic adherence monitoring [8],
22 patients switched from twice-a-day stavudine or

zidovudine to once-daily stavudine and 21 continued
their regimens. Adherence rates were not statistically
different between groups (99.4 versus 97.7%, P=0.24).
In the 934 study, mean adherence did not differ sig-
nificantly between patients receiving once-daily (89%,
n=232) and twice-daily (87%, n=231) efavirenz-based
regimens (P=0.13), on the basis of pill counts [9]. In
contrast, Molina et al. [10] found that once-a-day therapy
increased patient-reported complete adherence, but half
of the control group received protease inhibitors three
times a day, which is known to impede adherence
compared with twice-daily dosing [5].

On one hand, periodic lapses in single doses, such as ‘day
without dose’ have some insurance against virological
failure and resistance. On the other hand, repeated longer
drug interruptions with non-nucleoside reverse tran-
scriptase inhibitor (NNRTT)-based therapy have been
repeatedly associated with high-level class resistance
[3,11—-17], except in one small study [18]. Our result and
the results of other [3,11—-17] has potential important
implications for supporting continuous therapy, including
in low-income countries, because antiretroviral drug
interruptions [19,20] and the emergence of drug resis-
tance [21] are both associated with the risk of death.

Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.
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Previous nevirapine twice-daily exposure with cyto-
chrome P450 isoenzyme-induced metabolism may
explain the excellent safety profile of once-daily nevira-
pine dosing, as compared with naive patients [22] or other
cohorts with 25% hepatitis co-infection [23]. Difterences
in efficacy were not expected, as demonstrated by the
larger 2NN randomized trial [22], which compared once
(n=220) versus twice-a-day (n=327) nevirapine with
the same twice-a-day stavudine plus lamivudine nucleo-
side analogues.

We are aware of limitations. First, our results are
compatible with increases in adherence smaller than
10% with once-daily nevirapine, because of the small
sample size. Differences in adherence of this magnitude
with NNRTI-based therapy may not be as critical as with
unboosted protease inhibitors, because a wider range of
adherence can achieve viral suppression [24—26]. Second,
inclusion criteria requiring virological control may have
selected patients with previous good adherence to therapy
and thus limited room for improvements by a ceiling
effect. In addition, a Hawthorn effect related to intensive
monitoring in both arms may have biased the results
towards no difference, even if the 3-month observation
period may limit this to some degree in the randomized
analysis. Interestingly, we identified 45% of patients with
baseline adherence rates below the recommended 95%
threshold for viral suppression. Third, other antiretroviral
drugs were not randomized, such that only 26 out of
62 (42%) were administered once daily. We found no
adherence increase in the subgroup of patients receiving
other drugs once a day (data not shown).

In conclusion, HIV-1-infected patients, like any other
individuals, prefer simpler once-daily dosing, as pre-
viously shown [8,10,27]. When drug interruptions are
an issue such as in NNRTI-based therapy [3,11-17],
however, patients prone to drug holidays should probably
take antiretroviral drugs with a higher genetic barrier to
resistance. Our findings suggest that the effect of once-
daily versus twice-daily dosing does increases the number
of drug interruptions and is compatible with modest
improvements in adherence rates, below 10%.

Participants in the POSOVIR Study

The POSOVIR study investigators by centres (number of
inclusion) were as follows: J.-J. Parienti (11), R. Verdon
(6), C. Bazin (3), V. Noyon (1), Hopital Cote de Nacre,
Caen; C. Arvieux (10), C. Michelet (5), A.G. Depa-
tureaux (1), P. Tattevin (1), Hopital Universitaire,
Rennes; G. Le Moal (7), Hopital Universitaire, Poitiers;
V. Reliquet (5), C. Allavena (5), B. Bonnet (3), V. Gagey
(2), E. Billaud (1), N. Morineau (1), Hopital Uni-
versitaire, Nantes.
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3.4 Qualité méthodologique des essais de non-infériorité

Parienti JJ, Massari V, Verdon R. Methodological standards in non-
inferiority AIDS trials: moving from adherence to compliance.

BMC Med Res Methodol. 2006;6:46

Position du probléme :

Les résultats des essais de supériorité et des essais de non-infériorité ne
répondent pas a la méme question. Il n’est donc pas surprenant qu’ils ne soient pas
congus et analysés de la méme fagon. Lorsque l'efficacité thérapeutique est élevée,
la comparaison d’'un nouveau traitement au traitement standard porte peu sur une
hypothése de supériorité, mais plutét sur une hypothése dite de non-infériorité, voire
d’équivalence. Dans ces essais, d’autres parametres que I'efficacité sont comparés,
quant a eux en terme de supériorité. La tolérance ou le colt en sont des exemples.

Les essais de non-infériorité sont ainsi de plus en plus fréquents dans la
littérature scientifique médicale. Cependant, prouver la similitude entre deux groupes
est plus délicat que de prouver la supériorité. En effet, il faut utiliser un raisonnement
hypothético-déductif inverse de celui utilisé dans les essais de supériorité. De plus le
critére de jugement statistique ne s’appuie pas sur le fameux « petit p ». Dans les
essais de supériorité, la notion de significativité statistique est essentielle. Il exprime
la probabilité que I'on rejette I'hypothése nulle (et donc que I'on « accepte » la
supériorité d’'un groupe) alors que I'’hypothése nulle est vraie, en réalité et que la
différence observée sur I'échantillon étudié est le fruit du hasard. Un seuil égal a 5%

est empiriquement adopté par la communauté scientifique, en dega duquel on rejette
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I'hypothése nulle. On appelle ce risque le risque de premiére espéce ou « alpha ».
Evidemment, plus cette valeur est proche de zéro, plus on peut affirmer que la
différence observée entre les groupe existe bien et cela, indépendamment de la taille
de cette différence.

Si les essais de supériorité ont pour but d’exclure une différence nulle pour
montrer que la différence est significative (c’est a dire p<0,05), les essais de non-
infériorité et d’équivalence utilisent respectivement la ou les bornes de l'intervalle de
confiance de la différence, au risque (1 — alpha). Comme il est impossible de prouver
une différence nulle (nécessitant un échantillon de taille infinie), I'investigateur doit
fixer une marge de non-infériorité au dela de laquelle le nouveau traitement est
considéré inférieur. Cette marge doit bien sir étre fixée avant la réalisation de
I'étude, une des raisons étant qu’elle intervient dans le calcul du nombre de sujets
nécessaire a I'étude.

L’infection par le VIH étant désormais considérée comme un maladie chronique
justifiant une excellente tolérance a long terme des traitements d’'une part et le haut
niveau d’efficacité des traitements actuels d’autre part, la part des essais comparés
de non-infériorité dans le domaine thérapeutique des molécules antirétrovirales et
des stratégies antirétrovirales est grandissante. L’exemple des autres maladies
chroniques comme I'’hypertension artérielle ou les maladies rhumatologiques
suggere que les résultats des études de non-infériorité manquent de rigueur. Par
conséquent, nous avons voulu vérifier si cette assertion se vérifiait pour l'infection

par le VIH.

Synthése :

Nous avons évalué un groupe d’études de non-infériorité dans le domaine du

VIH comparant I'efficacité virologique a une combinaison hautement active selon les
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standard méthodologiques habituels dans ce type d’analyse. Les articles ont été
identifiés a partir de la base de donnée PubMed et les références ont été examinées
afin d’identifier de nouveaux articles. Les résultats disponibles ont été réanalysés afin
de vérifier la validité des résultats et I'interprétation des auteurs.

Dix-huit essais ont été identifiés, comprenant 15 essais de non-infériorité et trois
essais d’équivalence. La marge de non-infériorité variait de 10% a 15% et n’était pas
discutée dans la plupart des études (14/18). Sept (39%) études n’ont utilisé que
'analyse en intention de traiter. Lorsque d’autres stratégies d’analyse étaient
fournies, I'analyse en intention de traiter était systématiquement favorisée pour
I'interprétation des résultats, ce qui n’est pas correct dans ce contexte
meéthodologique. Au total, toutes les études publiées concluaient a des résultats
similaires alors que seulement la moitié (9/18) présentait des résultats statistiques
compatibles avec cette interprétation.

La conclusion d’'une non-infériorité du groupe expérimental doit s’appuyer sur le
résultat de l'intervalle de confiance a 95% de la différence entre les groupes du
critére principal de jugement en fonction de la marge de non-infériorité initialement
définie. Ces résultats doivent étre concordants quelle que soit la stratégie d’analyse
choisie et pas seulement en intention de traiter.

Ce travail a suscité une correspondance de la part des auteurs de I'une des

études évaluées. Leur commentaire ainsi que notre réponse est fournie en annexe 4.
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Abstract

Background: The interpretation of the results of active-control trials regarding the efficacy and
safety of a new drug is important for drug registration and following clinical use. It has been
suggested that non-inferiority and equivalence studies are not reported with the same quantitative
rigor as superiority studies.

Methods: Standard methodological criteria for non-inferiority and equivalence trials including
design, analysis and interpretation issues were applied to |8 recently conducted large non-
inferiority (15) and equivalence (3) randomized trials in the field of AIDS antiretroviral therapy. We
used the continuity-corrected non-inferiority chi-square to test 95% confidence interval treatment
difference against the predefined non-inferiority margin.

Results: The pre-specified non-inferiority margin ranged from 10% to 15%. Only 4 studies
provided justification for their choice. 39% of the studies (7/18) reported only intent-to-treat (ITT)
analysis for the primary endpoint. When on-treatment (OT) and ITT statistical analyses were
provided, ITT was favoured over OT for results interpretation for all but one study, inappropriately
in this statistical context. All but two of the studies concluded there was "similar" efficacy of the
experimental group. However, 9/18 had inconclusive results for non-inferiority.

Conclusion: Conclusions about non-inferiority should be drawn on the basis of the confidence
interval analysis of an appropriate primary endpoint, using the predefined criteria for non-
inferiority, in both OT and ITT, in compliance with the non-inferiority and equivalence CONSORT
statement. We suggest that the use of the non-inferiority chi-square test may provide additional
useful information.

Background confidence interval of the difference between the 2 trial

Equivalence and non-inferiority randomized controlled
trials are the standard research methodology to demon-
strate that a new treatment is equivalent or non-inferior to
standard therapy (active-control) in term of efficacy.
While an equivalence trial would use the 2-sided 95%

arms, the non-inferiority trial would usually use the 90%
confidence interval of the difference, if a 1-sided 5%
rather than 2.5% significance test was considered a priori
acceptable [1]. Because it is impossible to prove exact
equality, the goal in a non-inferiority trial, in situations
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where the effect compared to placebo is large, is to rule
out differences of clinical importance in the primary out-
come between the two treatments.

Issues, difficulties and controversies surrounding non-
inferiority trials have long been well recognized and
extensively reported in many medical settings, including
human immunodeficiency virus infection (HIV) [2,3].
Highly active antiretroviral therapy (HAART) delays pro-
gression of the acquired immunodeficiency syndrome
(AIDS) and increases survival among HIV infected
patients. With efficacy rates of 70% [4] and 75% [5]
respectively, the space for better antiretroviral agents effi-
cacy has become very tight. However, long term toxicities,
pill burden and genotypic resistance call for treatment
simplification and alternative new agents. As a conse-
quence, the number of non-inferiority trials has been
growing in the recent years in the AIDS therapy literature.
Some authors chose to use interchangeably the terms
"equivalence" and "non-inferiority", regardless of the
hypothesis of the study. Given that the question of inter-
est is not symmetric, we think that they are better
described as "non-inferiority" trials[6].

Because efficacy in viral suppression remains the major
outcome, new drugs should first prove non-inferiority
with respect to prolonged control of HIV replication, as
the primary endpoint. Second, the new drugs should pro-
vide other advantages. Inevitably, there may have been
some tension between marketing purposes and scientific
issues in the published reports of those trials. In this
paper, our objective was to verify the validity of recently
published non-inferiority AIDS trials regarding the pri-
mary endpoint.

Methods

Study selection and methodological standards

Our aim was to consider a cohort of equivalence or non-
inferiority trials published in the area of HIV/AIDS, after
HAART became available. We performed a MEDLINE
search using the terms equivalence OR non-inferiority
AND random* AND HIV (1) and abacavir AND random*
(2). 64 (1) and 136 (2) articles were identified. 5 (1) and
5 (2) were selected because they fulfilled the following
requirements: randomized controlled clinical trial with
48-week minimum follow-up, initially designed as a non-
inferiority or equivalence trial with a prespecified non-
inferiority margin, virological primary endpoint and pub-
lication in New England Journal Medicine, JAMA, Lancet,
AIDS, Clinical Infectious Diseases, Journal of Infectious Dis-
eases and Journal of Acquired Immune Deficiency Syndrome
between 2001 and 2006. Eight additional articles were
identified by examining cross-references or by authors'
knowledge of their existence.

http://www.biomedcentral.com/1471-2288/6/46

We applied traditional methodological requirements for
non-inferiority and equivalence trials adapted from Kirsh-
ner[7], Jones et al. [8], McAlister and Sackett [9] and Piag-
gio et al.[1] to eighteen [10-27] active-control trials. We
also applied proposed standards in the report of non-infe-
riority and equivalence trials adapted from Le Henanff
[28].

Statistical analysis

Intent-to-treat (ITT) or on-treatment (OT) analysis 95%
confidence interval of the treatment difference were com-
puted using the normal approximation, based on availa-
ble data included in the flow chart, results section and
figures. Two selected studies (ALIZE and SEAL) predefined
a 90% confidence interval of the treatment difference, but
their conclusions were not affected by the use of the 95%
confidence interval (which was used in this paper for
homogeneity). Two other selected studies (BMS-045 and
CONTEXT) defined the primary endpoint as the log,,
reduction in HIV viral load, using a time-averaged differ-
ence method. For homogeneity with other studies, we
considered the more pertinent criteria (closer to the clini-
cal practice) of the percentage of patients with undetecta-
ble viral load (< 50 copies/ml or < 400 copies/ml) at week
48 (reported as secondary endpoint).

In case of missing data, the corresponding author of the
paper was contacted. When only percentages were availa-
ble with several possibilities for the numerator due to
rounding, we choose on a worst case basis. If original data
were censored, we used the cumulative incidence of the
primary endpoint in each arm.

Significance testing in establishing non-inferiority
between the two arms of a study was computed by the use
of the continuity-corrected chi-square of Dunnett and
Gent [29] for non-inferiority in intent-to-treat or on-treat-
ment analysis, also on a worst case basis. Briefly, 7, and 7,
represent the true proportions of patients with treatment
success according to the primary outcome in a random
sample of the 2 populations of patients receiving the con-
trol treatment and the new drug, respectively. In case of
non-inferiority, the expected estimates of z; and x, are
given by:

. Xty+mA

. x+y-mA
T T :—y 1

m+ny m+ny

where x and y are the observed number of success, n; and
n, are the 2 sample sizes in the control and the experimen-
tal study groups, respectively and A the pre-specified mar-
gin for non-inferiority.

Page 2 of 9

(page number not for citation purposes)



BMC Medical Research Methodology 2006, 6:46

The continuity-corrected chi-square of Dunnett and Gent
[29] (reproduced with written permission) for non-inferi-
ority is given by:

2 1,51 1 1 1
Ze = (e =al 2) |:x m—x Mm—-Xx nNy—-m+x

wherem=x+yand X = 7 ;n,

If A is the maximal acceptable difference in success rates
between the 2 treatment arms and 3 is the observed differ-
ence between the experimental and control arms, the
equivalence hypothesis can be formulated as pair of one-
sided hypothesis:

H,,:82Aversus H,;: d<Awith atypelerrorofa, (1)
and

Hy,: 8 =- Aversus Hy, : 8 > - A with a type I error of o,

(2)

The type I error probability o for H, rejection corresponds
to Hy; U Hy,. Therefore, the P-value for equivalence is the
lower chi-square value associated with max (o.;, a,). In a

http://www.biomedcentral.com/1471-2288/6/46

non-inferiority hypothesis, only (1) is necessary. More
details have been published elsewhere[30].

To avoid confusion between the P-values of superiority
tests and the P-values of non-inferiority tests (both are
reported in this paper), the latter have been renamed "D-
values". When the normal approximation is a valid
hypothesis, there is a general consistency between the
two-sided 95% confidence interval approach (non-inferi-
ority at 0,/2 < 2.5%) and the non-inferiority chi-square (D-
value < 5%), as shown in Figure 1. D-values and P-values
< 0.05 were considered statistically significant.

Results

Efficacy of the active control and similar outcome

All of the antiretroviral trials outlined in Table 1 were con-
ducted with active-controls which have previously shown
efficacy. 16 studies used a composite endpoint including
virologic failure, clinical progression to AIDS or death in
compliance with the other new AIDS clinical trials,
whereas 2 studies used log;, reduction in HIV viral load.
However, they reported virologic failure as secondary end-
points.

0 A non-inferiority margin
< I T P-value D-value
| A | ! <005 <0.05
| B ! | I )
| — : NS* <0.05
I C 1
1! I <0.05 <0.05
1 I
| 1 D | |
I I I | NS NS
Non-inferiority area : | ; E | <0.05 NS
95% confidence interval of the difference in effect
Favours the new drug Favours the active-control drug
Figure |

Correspondence between 95% confidence interval of the difference in effect, superiority P-value and non-inferiority D-value. *
NS indicates non-significance for superiority or non-inferiority. Case A shows significant superiority of the new drug and nec-
essarily non-inferiority Case B shows significant non-inferiority, but superiority of the new drug is uncertain (inconclusive

result) Case C shows both, significant inferiority of the new drug (or superiority of active-control) but nonetheless significant
non-inferiority Cases D and E failed to demonstrate non-inferiority (inconclusive result) but E demonstrated significant inferi-

ority (or superiority of active-control).
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Table I: Characteristics of the 18 non-inferiority studies

http://www.biomedcentral.com/1471-2288/6/46

Power (%) Double blind Experimental arm(s) (ITT sample size) Control arm (ITT sample size)

CNAAB3005 [10] NA Yes ABA (262) Pl-based regimen (265)
NEFA [11] 90 No (a) NVP BID (155) EFV QD (156)

(b) ABA BID (149)
BEST [12] 90 No IDV/RITO BID (162) IDV TID (l6l)
2NN [13] 80 No (2) NVP QD (220) EFV (400)

(b) NVP BID (387)

(c) NVP+EFV (209)
903 [14] 80 Yes TNF (299) Stavudine (301)
SOLO [I5] 85 No FPV/RITO QD (322) Nelfinavir BID (327)
FTC-303 [16] 85 No FTC QD (294) 3TC BID (146)
EPV20001 [17] 80 Yes 3TC QD (278) 3TC BID (276)
ALIZE [18] 80 No FTC-ddI-EFV QD (178) Pl-based regimen BID/TID (177)
CNA30024 [19] 85 Yes ABA BID (324) AZT BID(325)
BMS-2004 [20] 90 Yes Atazanavir (405) EFV (405)
ESS40013 [21] 80 No Stop EFV (141) Continue EFV (141)
SEAL [22] 80 No 3TC+ABA QD (130) 3TC+ABA BID (130)
BMS-045 [23] NA No (a) ATA/RITO QD (120) LOPI/RITO BID (123)

(b) ATA/SAQUI (115)

CNA30021 [24] 90 Yes ABA QD (384) ABA BID (386)
CONTEXT [25] NA No (a) FPV/RITO QD (105) LOPI/RITO BID (103)
(b) FPV/RITO BID (107)

SHAART [26] 80 No ABA BID (68) NVP BID (66)
934 [27] 85 No TNF+FTC QD (255) AZT+3TC BID (259)

*one-sided 5% type | error
** one-sided 1.25% type | error

Abbreviations : NA: not available; E: equivalence; NI: non-inferiority; ABA: abacavir Pl: protease inhibitor ; NVP: nevirapine ; EFV: efavirenz ; IDV:
indinavir ; RITO: ritonavir ; TNF : tenofovir ; FPV: fosamprenavir; FTC : emtricitabine; 3TC: lamivudine ; ddl: didanosine ; AZT : zidovudine ; QD:

once-a-day ; BID: twice-a-day ; TID three times-a-day

Rationale for the non-inferiority margin

All studies identified a pre-specified non-inferiority mar-
gin (criterion for selection). As shown in Figure 2, how-
ever, only 4/18 studies reported justification for their
choice. In the CNAAB3005 study, the choice of the non-
inferiority margin was based on discussion with clinical
investigators and with the Food and Drug Administration.
The margin of 12% was considered as the largest differ-
ence clinically acceptable. In the 903 study, the authors
considered that the margin of 10% was a more stringent
and conservative non-inferiority criterion. The authors of
the CNA30024 commented that it was the appropriate
measure for distinguishing the clinical effectiveness of 2
study treatment. Finally, the CNA30024 authors' choice
relied on HIV clinicians' judgement as well as on discus-
sion with independent reviewers. Other studies did not
comment on their choice, which ranged from 10% to 15%
(median: 12%). CONTEXT and BMS-045 considered a
non-inferiority margin of -0.5 log,, reduction in HIV viral
load, without justification. Other issues regarding design
are reported in Table 1.

Confidence interval and superiority testing

All but two trials reported results using the confidence
interval approach. In the BEST study, the authors prede-
fined their non-inferiority margin for sample size calcula-

tion, but the confidence interval was neither defined nor
reported. In the NEFA study, although the confidence
interval approach was clearly defined in the statistical
analysis section of the article, none was provided in the
results section. NEFA, BEST, 2NN, FTC-303, ESS40013
and SHAART studies reported non-significant superiority
tests for efficacy to reinforce non-inferiority. The ALIZE
and 934 studies switched from the non-inferiority to the
superiority hypothesis to declare that the experimental
treatment had superior efficacy in the ITT analysis set (for
secondary and primary endpoints, respectively), as appro-
priate.

Intent-to-treat and on-treatment analysis on the primary
endpoint

CNAAB3005, NEFA, SOLO, BEST, EPV20001, ALIZE,
BMS-2004, SEAL and SHAART studies (Figure 2) pub-
lished both ITT and OT analysis (9/18), but only the
ALIZE, SOLO, EPV20001 BMS-2004 and SEAL studies
found concordant results regarding non-inferiority in the
two analysis. The BEST investigators provided separate
conclusions for ITT and OT, as appropriate. The ALIZE-
trial group conducted ITT, OT and a worst scenario analy-
sis. In CNAAB3005 NEFA and SHAART, the conclusion
was based on ITT analysis only. 2NN, FTC-303,
EPV20001, ESS40013, CNA30021 and 934 studies
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CNAAB3005 [ JAMA
NEFA [ NEJM
BEST \ AIDS
2NN [ Lancet
903 [ JAMA
SOLO [ AIDS
FTC-303 | AIDS
EPV20001 | CID
ALIZE [ JID
CNA30024 [ CID
BMS-2004 [ JAIDS
ESS40013 \ JAIDS
SEAL [ JAIDS
BMS-045 L AIDS
CNA30021 [ CID
CONTEXT | Unpublished
SHAART [ JAIDS
934 [ NEIM

Done appropriately

Done inappropriatly

Not done
Figure 2

Quality report assessment of non-inferiority trials adapted
from Le Henanff et al. [28]. |. Report the margin and the jus-
tification for its choice 2. Appropriate sample size calculation
3. Report both on-treatment and intent-to-treat analysis for
the primary endpoint 4. Report |-sided or 2-sided confi-
dence intervals of treatment difference 5. Conclusion 5.1
Conclude non-inferiority or equivalence only if both ITT and
OT analyses permit that or provide separate conclusions.
5.2. Restate the prespecified margin in the abstract 5.3 Make
interpretation according to the margin of equivalence or
non-inferiority regarding of the primary endpoint 5.4 Con-
clude with standard and appropriate vocabulary in accord-
ance with the aim and the results of the trial (ie, "non-inferior
to" or "equivalent to").

described sufficient details to permit alternative analyses,
such as OT. We have failed to compute OT analysis from
the 903 and CNA30024 studies. Because of the nature of
their primary outcome, CONTEXT and BMS-045 studies
were not able to provide I'TT and OT analysis. Both analy-
sis were provided as secondary endpoints.

Interpretation and conclusion (non-inferiority margin
versus observed upper bound of the 95% confidence
interval of the difference)

CNAAB3005 (12% versus 14.3), NEFA (13.5% versus
15.8), 2NN (10% versus 14.0%; 10% versus 14.6%), 903
(10% versus 10.3%) and SHAART (15% versus 17.4%)
concluded non-inferiority inappropriately on the basis of
their pre-specified margin. In accordance, their non-infe-
riority D-values were above 5%, as shown in Table 2.

http://www.biomedcentral.com/1471-2288/6/46

BMS-2004 concluded that the two drugs were as effica-
cious (suggesting equivalence), while the ITT lower bound
of the 95% confidence interval (-11.7%) exceeded 10% in
favour of the experimental drug. The main BMS-2004
hypothesis (non-inferiority of the experimental drug at
10%) was demonstrated with a D-value = 0.043 (OT anal-
ysis). In our analysis of the ESS40013 study (OT), thenon-
inferiority margin exceeded the pre-specified non-inferi-
ority margin. Finally, CONTEXT and BMS-045 studies
provided a conclusion in accordance with their non-infe-
riority margin (data not shown).

BEST, SOLO, FIC-303, EPV20001, ALIZE, CNA30024,
SEAL, CNA30021 and 934 conclusions' were appropriate,
on the basis of available data.

Discussion

Trials that assess non-inferiority require rigorous methods
for their design, analysis and interpretation. Although the
design and the sample size were appropriate for AIDS
non-inferiority and equivalence trials, there is room for
substantial improvement regarding statistical analysis and
interpretation of the results.

Patients with HIV infection would be harmed by deferral
of therapy. Consequently, the use of placebo would be
unethical [2]. Even if placebo-controlled of HAART ther-
apy are not available, a conclusion about efficacy can be
reached because the great majority of patients (about
70%) will not be controlled without treatment [4,5].
Because significant inferiority to active-control would be a
major problem for patients, the non-inferiority margin for
a new drug should be smaller than the difference between
active-control and placebo. Because this effect size is so
large, only the clinically chosen margin is really an issue,
but is also highly subjective. As a result, this margin varied
from the conventional 10% up to 15%. Even the same
study group chose different margins in studies 903 (10%)
and 934 (13%). A small decrease in margin provides
greater assurance of satisfactory effect, but the cost of the
study will increase because more patients are required. In
the 903-study, the authors could not demonstrate non-
inferiority at 10% but they point out in their discussion
that this margin was more stringent than the 12% chosen
in CNAAB4005. However, if the authors had chosen the
less powerful 12% as the maximal limit for non-inferior-
ity, the 95% confidence interval would have been wider,
possibly beyond the 12% limit. Consequently, data-
driven discussion about the non-inferiority margin after
completion of the study is pointless.

Blinding has been described as less efficient in non-inferi-
ority than superiority trials, in particular if the primary
endpoint is subjective[31]. For example, a blinded inves-
tigator could bias the results toward a preconceived belief
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Table 2: Results of the 18 non-inferiority studies

A Maximum difference % 8 (%)* UBCISof 3 (%) Non-inferiority D-value Superiority P-value (ITT) Abstract authors' conclusion as compared with
(hypothesis) (type of analysis) active-control for primary endpoint
CNAAB3005 12 (E) 73 14.3 0.17 (OT) 0.90 Was equivalent to
NEFA 13.5 (NI)
(@) 39 9.8 <0.001 (ITT) 0.20 No conclusion
(b) 85 15.8 0.14 (OT) 0.035 A trend toward higher rate of [failure]
BEST 15 (NI) 157 (ITT) 25.9 (ITT) 1.0 (ITT) 0.003 Superiority of control in ITT
0.7 (OT) 7.2 (OT) <0.001 (OT) 1.0 (OT) Non-inferiority in OT
2NN 10 (E)
() 5.9 14.0 0.36 (ITT) 0.15 Showed similar efficacy
(b) 7.7 14.6 0.56 (OT) 0.091** Showed similar efficacy
(c) 15.4 23.6 0.24 (ITT) 0.0003 Did not show efficacy
903 10 (NI) 4.1 10.3 0.07 (ITT) 0.19 Highly effective and comparable***
SOLO 12 (NI) -1.0 6.1 <0.001 (ITT) 0.78 Provided durable [efficacy]
FTC-303 15 (NI) 5.0 12.9 <0.01 (ITT) 0.234 Was equivalent to
EPV20001 12 (E) -0.1 3.6 <0.001 (OT) 0.81 Regimens were equivalent
ALIZE 15 (NF¥) -2.9 3.6 <0.001 (ITT) 0.39 Associated with sustained [efficacy]
CNA30024 12 (NI) -0.8 -6.3 <0.001 (ITT) 0.82 Not inferior to
BMS-2004 10 (NI) 39 9.7 0.043 (OT) 0.16 As efficacious as
ESS40013 12 (NI) 6.1 13.5 0.09 (OT) 0.77 Maintained [efficacy]
SEAL 12 (NF¥) -1.5 43 <0.001 (ITT) 0.6l Not inferior to
BMS-045 NA (NI)
() 8.0+ 2047+ NA (ITT) 0.21 As effective as
(b) 19.5%%k 3227 NA (ITT) 0.003 Efficacy was lower than
CNA30021 12 (NI) 22 6.6 <0.001 (OT) 0.6l Not inferior to
CONTEXT NA (NI)
(@) 1 4.0%%* 28.0%F* NA (OT) 0.07 Not shown to be as effective as
(b) 10.0%¥* 23.0%%* NA (ITT) 0.30 Not shown to be as effective as
SHAART 15 (NI) 2.1 17.4 0.13 (ITT) 0.784 Not inferior to
934 13 (NI) -3.5 0.5 <0.001 (OT) < 0.005 Fulfilled criteria for non-inferiority and proved superior

§ Bold UBCI exceeded the pre-specified non-inferiority margin

*A positive 0 corresponds to a higher efficacy of the active-control group, as compared with the experimental group. We choose the OT or ITT in a worst case basis, unless the authors reached separate
conclusions for OT and ITT. The numbers may differ from original reports because original reports were stratum-adjusted or used 90% confidence interval.

** If patients who never started treatment were excluded, P = 0.03
**Based on secondary endpoints
Abbreviations: § : Observed difference between the % of success observed in the control arm minus the % of success observed in the experimental arm ; UBCI : upper bound of the 95% confidence interval;
E: equivalence; NI: non-inferiority
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in equivalence by assigning similar ratings to the treat-
ment responses of all patients, giving a "bias toward the
null". Even when the primary outcome is objective (viral
failure, clinical progression or death), however, we believe
that blinding is important to protect against bias.
Unblinded investigators may provide other effective ther-
apies to patients in the arm that they believe superior or
equivalent, such as more regular appointment or adher-
ence support. In addition, patient or physicians may over-
interpret subjective endpoints such as side-effects in open-
label studies. Finally the absence of blinding can distort
the comparability of the groups regarding study with-
drawal or patients' adherence, since patients participating
in a non-inferiority trial may prefer to receive the simpler
therapy. Among the studies observed, significantly more
patients discontinued the ALIZE study medication in the
control arm for personal reasons, as compared with the
simpler, once-a-day experimental group (11% versus 2%,
P < 0.0004). This may influence outcome, particularly in
an ITT analysis, where withdrawals are considered as fail-
ure. Another example comes from the results of the 934
study, where adherence to treatment differed significantly
between groups. The conclusion about superior efficacy of
the experimental arm in the 934-study may be in part the
consequence of greater exposure to the experimental drug.
On the other hand, blinding can stand in the way of an
optimal drug dispensation in non-inferiority and equiva-
lence trials, in particular if the aim is to simplify antiretro-
viral therapy. For example, if the purpose is to offer
simpler dosage or fewer pills as compared to standard
therapy, blinding may require similar regimens in both
arms so that any advantages of simplification would be
eliminated.

Exclusion of patients after they have been randomized
sacrificed the validity of "on-treatment" analysis because
it may cause major bias regarding group comparability.
For this reason, intention-to-treat analyses has been recog-
nized as the most appropriate and conservative strategy to
analyse data of double-blinded trials. However, in case of
non-inferiority and equivalence trials, it is well known
that this method lacks of robustness since not conserva-
tive. For this reason, the study interpretation should also
be complemented by "on-treatment analysis"[1,8,9]. If
there are discrepancies in the results regarding equiva-
lence or non-inferiority, this should be reported and
acknowledged. The CNAAB3005 illustrated how apparent
equivalence can be the consequence of a dilutional effect
of comparing 2 treatments in the ITT (527 patients) when
only 54% of the patients where on-treatment. The same
could apply to the ESS40013 study. The use of an "over-
all" log-rank testing superiority within the 3 arms in the
NEFA study may also have blurred the lower efficacy of
one study arm, as demonstrated by the "head-to-head"
comparison between abacavir and efavirenz.

http://www.biomedcentral.com/1471-2288/6/46

Like in superiority trials, the choice of the primary out-
come is also critical in non-inferiority trials. The BMS-045
illustrated how statistical non-inferiority for viral log dif-
ference can be compatible with up to 20.4% of additional
virologic failure in the experimental arm, a percentage
much larger than non-inferiority margins usually selected
for this outcome in this setting.

Finally, the majority of the studies concluded that the
effect of at least one experimental arm, based on their pre-
specified margin, was similar to the control. However,
only half of these studies actually demonstrated non-infe-
riority. Prespecifying the non-inferiority or equivalence
margin is necessary but not sufficient to guaranty method-
ologic quality and appropriate conclusion. We confirmed
that AIDS trialists had low adherence to non-inferiority
and equivalence methodological standards, as it is the
case in other fields[28]. An antiretroviral drug may not
prove non-inferiority in term of efficacy but nonetheless
be a good alternative because the observed difference is
small and the new drug demonstrates better tolerance.
This interpretation should, however, be left to the reader.
To allow a risk-benefit assessment to be made, the report
has a particular obligation to be as clear as possible, using
standard statistical vocabulary for non-inferiority and
equivalence trials, in compliance with the CONSORT
statement.

Conclusion

Conclusions about non-inferiority should be drawn on
the basis of an appropriate confidence interval using a
predefined criterion for non-inferiority, shown in both
OT and ITT in compliance with the non-inferiority and
equivalence extension of the CONSORT statement[1]. We
describe how failure to do so will lead to erroneous con-
clusions. A claim of non-inferiority with a non-inferiority
chi-square D-value above 5% is as incorrect as a claim of
superiority with traditional null hypothesis testing P-
value above 5%. Although the 95% confidence approach
is sufficient to reject the null hypothesis, the non-inferior-
ity chi-square provides additional information about the
actual degree of significance. Of note, the revised CON-
SORT statement for superiority trials, item 12a[32] recom-
mends the report of the actual P-values for statistical
significance rather than the imprecise threshold "P <
0.05". The additional use of the continuity-corrected non-
inferiority chi-square may contribute to avoid misleading
interpretation by non-statisticians, for whom significance
testing may have a higher impact than confidence inter-
vals. The clinical relevance of the primary outcome on
which non-inferiority rely should also be assessed.
Reviewers and Editors need to reinforce their standards for
acceptance of non-inferiority and equivalence rand-
omized controlled trial. Finally, the importance of critical
appraisal has implications for both curricular planning in

Page 7 of 9

(page number not for citation purposes)



BMC Medical Research Methodology 2006, 6:46

schools and colleges of medicine, as well as for continuing
education programs.
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4. Conclusion et perspectives

Les 10 premieres années de trithérapie ont transformé le pronostic de I'infection
par le VIH, d’'une maladie mortelle a court terme a une maladie chronique. Les choix
thérapeutiques se sont enrichis de nouvelles molécules et de nouvelles classes
antirétrovirales. Ces traitements ne sont pas seulement nouveaux, mais également
plus puissants dans leur capacité a inhiber la réplication du VIH, si I'on se référe aux
pourcentages, sans cesse croissant d’efficacité virologique dans les essais et les
cohortes. De fagon concomitante, les traitements sont moins complexes car ils
comprennent moins de gélules et moins de prises par jour que les premiéres
trithérapies avec antiprotéase. lls sont également généralement mieux tolérés. Ces
innovations sont-elles suffisantes pour régler le probleme des complications a long
terme des traitements antirétroviraux ?

Dans notre premier travail, nous avons vu que pour les molécules de la classe
des analogues non-nucléosidique ayant une demi-vie longue et une barriere
génétique faible, les interruptions répétées de traitement semblaient plus fortement
liees au risque de résistance a cette classe que le pourcentage de traitement
absorbés. Ces résultats ont depuis été retrouvés dans d’autres populations.

Une fois le contrdle virologique obtenu, la nécessité de poursuivre le traitement a
vie expose le patient au risque de complications a long terme. Le choix de la
combinaison la mieux tolérée, a efficacité égale, doit donc étre une priorité.
Cependant les essais randomisés ne peuvent pas toujours répondre a ces questions
car leur durée est limitée. Les études de cohorte sont difficiles a interpréter pour ces
types de comparaison du fait de biais possibles non mesurés.

Dans un deuxiéme travail, nous avons évalué I'impact d’'un changement de
molécule au sein d’'une méme classe sur la fraction LDL du cholestérol, principale

cible des traitements hypolipémiants. Dans cette étude pilote, I'association
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névirapine plus tenofovir ou abacavir représentait la meilleure combinaison en terme
de diminution du LDL et devrait étre favorisée en cas de risque cardiovasculaire
important.

Dans le troisieme article, la simplification du traitement en une prise de
névirapine par jour n'a pas eu d’effet significatif sur 'observance mais a remporté la
préférence des patients, surtout si les autres molécules étaient en une prise par jour.
Ces résultats suggérent que la mise a disposition d’'un comprimé unique a prendre
tous les jours ne reglera pas forcément tous les problémes d’observance.

Un pourcentage de prise supérieur a 80% mesuré par pilulier électronique était
suffisant pour maintenir I'indétéctabilité. Ces résultats ont depuis été retrouvés pour
cette classe en utilisant d’autres méthodes de mesure de I'observance.

Enfin, apres avoir revu 18 essais randomisés de non-infériorité, le probleme de la
« non-adherence » a un référentiel ne se cantonne pas aux personnes infectées par
le VIH mais également a I'analyse et a l'interprétation des essais par les médecins
qui les conduisent. La réalisation d’'un consensus a partir d’'un comité d’experts
meéthodologistes applicables a tous les essais de non-infériorité dans la
thérapeutique anti-VIH pourrait contribuer a limiter les différences d’interprétations.

La mauvaise observance au traitement antirétroviral conduit inévitablement a la
sélection de résistances. Cette relation simpliste était largement acceptée et pouvait
influencer la décision de prescription d’'un traitement antirétroviral. Nous pensons que
cette vision est inadaptée pour plusieurs raisons :

(1) L’observance d’un patient est imprévisible individuellement (16).

(2) L’observance au traitement est mal estimée par le prescripteur.

(3) L’effet des tri-thérapies apporte des bénéfices en terme de prévention des
événements cliniques dans une palette d’observance plus large que celle nécessaire

pour obtenir l'indétectabilité (6, 89).
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Relativement peu de progres ont été accomplis dans la compréhension des
interactions entre I'observance, l'efficacité et la survenue de résistance. Le
paradigme d’un effet seuil, applicable a tous, nécessaire a la prévention des
résistances est séduisant par sa simplicité. Mais la réalité est bien plus complexe
gu’un pourcentage de traitement a prendre. De plus, il pourrait bien étre différent
selon les classes ou les molécules choisies (90). Une surveillance accrue de ces
inter-relations reste nécessaire, d’autant que de nouvelles classes de traitement
viennent renforcer la thérapeutique. En effet, une meilleure connaissance dans ce
domaine permettrait d’adapter chaque traitement au profil unique du couple
« molécule-patient. Il en est de méme pour la tolérance de ces molécules qui
pourraient bien étre différente selon le profil génétique.

La premiére décennie visait a modifier les comportements vers une observance
maximale pour tous (Paterson > 95% (10)). Les avancées thérapeutiques, incluant
une meilleure puissance, une demi-vie plus longue, une posologie simplifiée
pourraient accompagner la transition de ce modéle vers une approche individualisée
autorisant le succés aux personnes également adhérentes au traitement, mais de
fagcon imparfaite (11, 12, 15). Mais la tolérance a long terme, en particulier
meétabolique et cardiovasculaire ne doit pas étre sacrifiée au titre d’'une efficacité
maximale. C’est pourquoi une approche individualisée au cas par cas, prenant en
compte les bénéfices et les risques de chaque combinaison doit étre appliquée dans

la pratique clinique, qui reste avant tout un art.
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Facteurs de risque de mauvaise observance au traitement antirétroviral chez
les patients infectés par le VIH

Plusieurs études ont montré I’mportance d’une trés bonne observance (degré de réalisation
d’une prescription médicale) au traitement antirétrovial dans le pronostic de I’infection VIH.
L’évaluation de I’ observance p ar le médecin prescripteur, bien qu’essentielle dans la relation médecin-
malade, sous-estime I'mportance de la mauvaise observance de certains patients. Il est donc
nécessaire de développer et de valider de nouveaux outils d’évaluation de 1’observance utilisables en
complément de la consultation médicale dans la prise en charge quotidienne des patients infectés par
le VIH. En outre, une meileure connaissance des facteurs de risque de la mauvaise observance
pemettra d’identifier les patients ayant une plus forte probabilité d’é&re mal-observants.

Nous avons mené une étude transversale aux consultations des CISIH de Caen et de Paris-
Bichat. L’observance des trois demiers mois a été mesurée lors d’un entretien précédant la
consultation, sans connaissance du dossier médical et indépendamment du médecin prescripteur a
I’aide du questionnaire de M orisky déja validé pour d’autres pathologes chroniques. Parallélement,
un Test de Connaissance des Prescriptions (TCP) a été proposé a chaque patient. Ce test était basé
sur la reconnaissance visuelle d’une part et la connaissance des posologies d’autre part des
antirétroviraux prescrits. Les facteurs de risque potentiels de mauvaise observance ont été recueillis
par questionnaire ou par lecture a posteriori du dossier médical.

Sur 308 patients recrutés, 2 n’ont pas souhaité participer. Lamoyenne d’4ge était de 41 ans, 75
% étaient des hommes, 31 % étaient classés CDC stade C (SIDA). D’aprés le questionnaire de
Morisky, I’observance rapportée était bonne pour 201 patients (65,7 %). D’apres le TCP, la
connaissance du traitement antirétroviral était bonne pour 221 patients (72,2 %). En analyse
univariée, le TCP était associé a 1’observance rapportée par questionnaire (OR=3,5; 1C95% [2,1 -
5,9], p<0,0001). Cette relation demeurait significative en analy se multivariée (OR=3,0; IC95% [14 -
6,6] ; p<0,006) apres ajustement sur les facteurs de confusion associés a la mauvaise observance
(jeune age, soutien social inconstant, mode de contamination par usage de drogues injectables, nombre
de CD4+ bas, dépression, absence de traitement par Analogue Non Nucléosidique, nombre d’effets
indésirables élevé, score « stratégie » bas). Les facteurs significativement associés a la méconnaissance
du traitement antirétroviral en analyse multivariée étaient 1’age>41 ans (p<0,008), la mauvaise
observance (p<0,004), des revenus inférieurs a 10000 Frs/mois (p<0,03), un nombre de CD4+ bas
(p<0,04) et une charge virale détectable (>200cp/ml) lors de la précédente consultation (p<0,03). La
durée de séropositivité connue longue (p<0,06), le soutien social inconstant (p<0,06), et un nombre
d’ ARV prescrits supérieur a 3 (p<0,07) n’éaient pas significativement associés a la méconnaissance
du traitement mais ont été gardés dans le modele d’analy se multivariée.

La mesure de la connaissance des prescriptions par le TCP est utile en complément des
questionnaires, pour ¢évaluer simplement, en pratique clinique, I’observance du traitement
antirétroviral. L’identification des patients a risque de mauvaise observance pemettra de les faire
bénéficier d’une attention particulicre vore, lorsqu’elle est possible, d’une simplification des
contraintes liées au traitement.
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1. Introduction

L’avénement des traitements antirétroviraux (ARV) a modifié le pronostic de I'infection a VIH,
transformant cette infection le plus souvent mortelle en une maladie chronique. Malgré cette avancée,
I’évolution clinique de I’infection a VIH vers le stade de SIDA et le déces est significativement
associée & une réplication virale persistante malgré le traitement'. Aprés 12 mois de traitement anti-
VIH par trithérapie comportant une antiprotéase’, 50% des 1402 patients étaient en échec
thérap eutique (défini par les auteurs comme une charge virale > 1000 copies/ml). En outre, I’effet
d’une réplication virale persistante, du fait de concentrations infra-thérapeutiques en drogues
antirétrovirales, en plus de son role dans la diminution des défenses immunitaires pourrait favoriser
I’émergence de résistances génotypiques et compromet les possibilités thérapeutiques futures. 1l
semble que la qualité de I’observance constitue I’un des principaux facteurs pouvant conduire au
succes ou a I’échec de ce traitement lourd et difficile. C’est pourquoi, afin de pouvoir proposer une
aide aux personnes malobservantes aux ARV, la mesure de I’observance et des facteurs qui lui sont
associés est devenue une préoccupation croissante dans la prise en charge de I’infection par le VIH’.

Laprincipale difficulté inhérente a lamesure de I’observance, dans la pratique clinique courante
tout comme dans la recherche épidémiologique ou au cours des essais cliniques, est d’ordre
méthodologique. Plusieurs critéres et plusieurs méthodes ont été utilisés dans ce domaine. Du simple
auto-questionnaire, a I’observation directe par des caméras miniaturisées, en passant par les piluliers
¢lectroniques ou les dosages pharmacologiques, chacune de ces méthodes a ses avantages et ses
inconvénients.

L’observance, c’est a dire le degé¢ de réalisation d’une prescription médicale, a beaucoup été
¢tudiée au cours des maladies chroniques. La mauvaise observance du traitement immunosup presseur
constitue la premiére cause des rejets tardifs de greffe*. La mauvaise observance au traitement de
I’asthme entraine a lui seul 40% des réhospitalisations®. Un patient sur deux ayant une pression
artérielle non controlée est mal-observant (c’est a dire ayant pris moins de 80% des doses prescrites)
au traitement anti-hypertenseur”.

En revanche, aucune étude a notre connaissance ne s’est spécifiquement intéressée aux facteurs
d’observance liés a une bonne connaissance du traitement (reconnaissance des pilules et connaissance
des posologies).

Au cours de ce travail, les patients rapportant, a partir de notre questionnaire, une bonne

observance ont ¢été appelés patients “ observants”. Les patients ayant montré une bonne



connaissance du traitement a la suite du du Test de Connaissance des Prescriptions ont été appelés
patients *“ avertis .

« L’adhésion » du patient a été définie dans ce travail comme la motivation du patient a étre
observant et a bien connaitre son traitement. Cette donnée n’est pas mesurable directement par des
approches quantitatives.

Le mode de contamination présumé par usage de drogues intraveineuses a pemmis de définir une
sous population de patients. Cette catégorie a été appelée « usagers de drogues injectables » (UDIV)
indépendamment du fait qu’il s’agissait de patients sevrés de toute drogue, substitués ou toxicomanes
actifs au moment de I’entretien.

L’ objectif de cette étude était de développer a partir d’une population de patients ambulatoires
infectés parle VIH :

- un questionnaire fiable pemmettant de mesurer rapidement 1’observance des traitements ARV

- une planche pouvant servir de Test de Connaissance des Prescriptions antirétrovirales qui seront
facilement utilisables par les soignants dans le suivi des personnes sous ARV

- derechercher les déterminants associés a lamauvaise observance aux ARV.

Les hypotheses de ce travail étaient les suivantes :

- il existe un lien entre 1’observance rapportée par questionnaire et 1’évolution des marqueurs
virologiques sous traitement.

- le questionnaire de M orisky (questionnaire d’observance d’approche comportementale validé pour
plusieurs maladies chroniques) est valide lorsqu’il est appliqué a des patients traités par ARV.

- il existe un lien entre des facteurs socio-démographiques, psycho-sociaux , viro-immunologiques
d’une part et lamauvaise observance rapp ortée par questionnaire d’autre part

- il existe un lien entre mauvaise observance rapportée par questionnaire et méconnaissance du
traitement

- il existe un lien entre des facteurs socio-démographiques, psycho-sociaux, viro-immunologiques

d’une part et laméconnaissance du traitement d’autre part

2. Epidémiologie de la mauvaise observance au traitement antirétroviral
2.1 Prévalence
De nombreuses études ont mesuré 1’observance thérapeutique des antirétroviraux (ARV).

La plupart de ces études traitent I’observance comme une donnée qualitative en deux classes :



personnes observantes versus mal-observantes. En revanche, on retrouve une trés grande
hétérogénéité a la fois dans les méthodes employées, les périodes de mesure, et les définitions
choisies pour caractériser la mauvaise observance.

Dans une étude’ réalisée aux Etats-Unis portant sur 985 patients VIH+ prenant un
traitement ARV, 67,1% ont déclaré, au cours d’un entretien, avoir toujours pris réguliérement leur
traitement. La période de mesure remontait au début de la mise en oeuvre du traitement. Dans une
étude espagnole portant sur 366 sujets, Gordillo V et al.® (1999) ont utilisé deux méthodes
complémentaires de mesure (entretien et retour des emballages vides). Parmi leurs patients, le
mode de transmission par toxicomanie intra-veineuse €tait fortement majoritaire (44,3%). Les
questions portaient sur la semaine précédant 1’étude. 155 patients (57,6%) ont déclaré avoir pris
plus de 90% des doses prescrites. Dans une population de 549 femmes enceintes new-yorkaises
infectées par le VIH, I’observance du traitement par AZT (80% des doses retirées a la pharmacie)
était bonne pour de 34,2% des femmes’.

Bien que ces chiffres soient difficilement comparables, du fait des différentes méthodes
employées ou de la diversité des populations, ils illustrent I’importance du probléme en pratique
clinique.

Au cours des essais cliniques, le non-respect du protocole par les patients peut entrainer
des biais difficilement maitrisables lors de 1’analyse des données. Par exemple, lors d’un essai
randomisé en double aveugle (AIDS Clinical Trials Group), comparant plusieurs combinaisons de
traitements antirétroviraux (AZT seul, ddI seul, association AZT-ddC et association AZT-ddl),
12,7% des patients du bras AZT seul et 7,3% du bras ddl seul avaient un dosage
pharmacologique positif pour d’autres antirétroviraux'’. Il en résultait, sur le plan statistique, une
diminution de puissance par erreur de classement. Plus inquiétante était la différence de
proportion de patients pour lesquels aucune drogue antirétrovirale n’était détectable dans le
plasma : 14,5% pour le bras ddI versus 5,1% pour le bras AZT-ddI. Cet écart pourrait avoir pour
effet de montrer artificiellement un bénéfice thérapeutique en faveur de la bithérapie.

Les difficultés rencontrées pour évaluer la prévalence de la mauvaise observance doivent

étre prise en compte pour analyser les travaux concernant les facteurs qui lui sont associés.

2.2 Facteurs de risque

2.2.1 Facteurs socio-démographiques



1) L’age

Plusieurs études' %1314

n’ont pas montré d’association significative entre I’age du patient
et I’observance au traitement ARV. Le faible effectif et donc le manque de puissance (ces études
portant toutes sur moins de 180 patients) pourrait expliquer cette absence d’association. Cette
liaison a I’dge a par contre été¢ bien établie dans d’autres pathologies choniques comme
I’hypertension artérielle®'>'°. Dans une étude récente déja citée® portant sur 366 sujets infectés
par le VIH, une observance significativement meilleure a été retrouvée chez les personnes agées de
32 a 35 ans comparées aux moins de 32 ans (OR=2,3 ; [1,2, 4,4]) en analyse multivariée prenant
en compte le mode de contamination, le nombre de CD4 et la matrice support social dépression.
Les jeunes femmes agées de moins de 20 ans avaient une observance du traitement par AZT
moins bonne comparée a celles agées de 26-29 ans (OR=0,32 ;[0,12, 0,9] ; p<0,03), en analyse
multivariée prenant en compte I’origine ethnique, la parité, le lieu de résidence, ainsi que d’autres
variables en rapport avec la prise en charge clinique’. Dans une étude portant sur 41 patients
VIH+ asymptomatiques dont le traitement ne comportant pas d’antiprotéase'’, la bonne
observance durant 90 jours mesurée par un pilulier électronique était positivement corrélée a 1’age
(1*=9,5 pour AZT, r*=27 pour ddC).

ii) Le sexe

Dans I’étude des maladies chroniques'™'® la mauvaise observance est habituellement plus
fréquente chez I’homme que chez la femme.

En ce qui concerne le traitement de I’infection a VIH, la plupart des études n’ont pas
montré d’association significative entre sexe et observance. La encore, le faible effectif et/ou la
faible proportion de femmes peut expliquer un manque de puissance pour mettre en €vidence une
¢ventuelle liaison. L’épidémie touche de plus en plus de femmes essentiellement par
contamination hétérosexuelle. Les progres de la thérapeutique, en allongeant 1’espérance de vie et
en proposant une prophylaxie pendant la grossesse, suscitent chez certaines femmes
séropositives pour le VIH le désir d’étre mere. Les contraintes chez ces femmes qui élévent un
enfant, seraient alors plus lourdes et leur observance au traitement anti-VIH plus difficile. Dans
une étude portant sur des personnes infectées par le VIH, Kissinger P et al.'” ont montré que les
femmes manquaient proportionnellement plus de consultations que les hommes (15,8% vs
11,8%) mais cette relation n’était pas significative (OR=0,8; IC[0,5 - 1,2]). Une garderie

d’enfants gratuite au sein de 1’hopital avait permis d’améliorer I’assiduité aux consultations. Le



nombre de visites « en urgence » différait significativement en fonction du sexe, les femmes
consultant plus souvent sans rendez vous (OR=1,8 ;IC[1,3-2,3] ;p<0,01).

1i1) Niveau socio-¢économique et niveau d’étude

Le niveau d’éducation, la couverture sociale, des besoins primaires insatisfaits (ou dormir,
ou manger) sont des indicateurs indirects de 1’observance. Dans une cohorte de toxicomanes intra-
veineux infectés par le VIH?, les difficultés de logement, I’absence de couverture sociale avaient,
assez logiquement, une influence significative sur I’observance des antirétroviraux. En effet, le
traitement par AZT a été poursuivi pendant plus d’un mois chez 47% des sans domicile fixe
versus 80% des personnes ayant un logement stable (p<<0,001).

Nina Singh et al.'>, dans une étude américaine portant sur 123 patients VIH+ ne retrouvent
pas d’association entre les revenus et 1’observance (p=0,125), ni entre le niveau d’éducation et
I’observance (p=0,31) . Cet aspect a étéassez peu étudi¢ en Europe et surtout dans 1’observance du
traitement anti-VIH. Gordillo et al.® retrouvent une association significative entre niveau d’étude et
observance (pas d’étude vs secondaire (OR=4 ; [1,1, 14,5]) ou universitaires (OR=3,7 ; [1,0, 13,2]).
Cette association n’est plus significative apres ajustement sur I’age, le soutien social, le nombre de
CD4 et le mode de contamination.

iv) Origne des patients

128 Pobservance du tratement ARV des

Beaucoup étudiée aux Etats-Unis par Singh et al.
personnes d’origine non-caucasiennes est moins bonne que celle des personnes d’origine caucasienne
indépendamment du mode de contamination ou du niveau d’étude (OR=2,5; [1,2-5,3]). En analyse
multivariée, le nombre de rendez vous manqués ainsi que le nombre de visites non progammées
¢taient significativement plus ¢élevés (p<0,01) chez les patients noirs-américains comparés aux
patients d’origine caucasienne en analy se multivariée'”.

2.22 Mode de contamination

L’usage de drogues intra-veineuses (UDIV), qu’il soit toujours actif ou ancien, a souvent été
identifié comme un facteur de risque de mauvaise observance au traitement anti-VIH® !

Mais d’autres études ont rapporté des résultats en apparence contradictoires. En effet, une
bonne observance pour I’AZT?!' ou pour le traitement anti-tuberculeux’” a été rapportée chez des

patients infectés par le VIH, mais il s’agissait de sujets participant a des programmes de substitution

par la méthadone. Dans ce sens, Barbara Broers et al.”° ont montré qu’il n’y a aucune différence



(p=0,80) d’observance du tratement par AZT (critére : élévation du volume globulaire moyen) entre
les personnes contaminées par UDIV (65%) et les autres modes de contamination (63,4%).

2.2.3 Profils psychologique et croyances

En cas de pathologie psychiatrique associ€e, I’observance des traitements antirétroviraux
est moins bonne®*. C’est le cas dans une étude prospective!® pour les sujets séropositifs
présentant un syndrome dépressif, d’autant plus que le syndrome dépressif est plus marqué.

D’autres traits de la personnalit¢ comme I’anxiété ou la paranoia ont été associés a une
mauvaise observance du traitement par antidépresseur ou par neuroleptique®.

Le fait de considérer que le tratement est inefficace ou la crainte d’étre dépendant de la
thérap eutique sont associés a une observance moins bonne alors que celle-ci est meilleure chez les
patients qui pensent que le tratement prolonge la vie. Il s’agt de données provenant d’études
utilisant le modéle des croyances sur sa santé** (““ health belief model ) développé aux Etats-Unis
dans les années 80.

2.24 Contexte social

L’isolement social, I’inactivité, I’absence de soutien familial ou d’amis, la solitude, sont des
facteurs de risque d’une mauvaise observance'’, donnée imp ortante pour une infection qui constitue,
en elleméme, une cause p otentielle de ségrégation sociale. Un support social satisfaisant et 1’absence
de dépression sont significativement associés & une bonne observance au traitement ARV® en
analyse multivariée (OR=1,86 ; [1,0, 3,5]). De méme le role positif joué par un soutien social
satisfaisant sur 1’observance au traitement a étémis en évidence par le travail de Singh et al.'

2.2.5 Facteurs liés auxtraitements

Le trattement anti-VIH comprend plusieurs prises par jour. Le nombre moyen de pilules a
avaler par jour est de 12. Les effets indésirables sont nombreux et potentiellement graves. Certaines
spécialités phammaceutiques requierent des mesures dié€tétiques particuliéres pour optimiser la
biodisp onibilité des molécules.

La complexité d’un traitement est un obstacle a I’observance, cela d’autant plus que le
traitement s’adresse a des personnes fragles. Cela a été montré chez les schizophrénes'® et les
personnes agées’.

Singh et al.'” n’ont pas trouvé de lien entre le nombre d’ARV prescrits et 1’observance au
traitement. De méme, Tuldra et al.'* ne trouvent pas de différence significative d’observance chez les

patients ayant 2 ou 3 prises par jour (respectivement 73% et 81% de patients observants,



I’observance étant définie dans ce travail par questionnaire comme la prise de plus de 95% des doses
prescrites).

L’association entre effets secondaires et mauvaise observance dans le tratement ARV a été
treés peu étudi¢e. Ce facteur était associ€ a la mauvaise observance lorsque le tratement comportait
une antiprotéase™.

2.3 Role de I’observance dans la réponse au traitement antirétroviral

Le tratement ant-VIH ne peut étre efficace que s’il est pris correctement. Mais cette
condition nécessaire n’est pas toujours suffisante. Les causes d’échec virologique (¢élévation de la
charge virale sous traitement) sont multiples, complexes et parfois intriquées. Elles peuvent étre
classées en trois catégories®® :

- une concentration en ARV basse, du fait d’une mauvaise observance mais aussi d’interactions
médicamenteuses, d’une mauvaise absorption, ou d’une importante fixation des molécules actives
sur les protéines plasmatiques.

- un déficit immunitaire du patient, en particulier un dysfonctionnement des lymphocytes CD4+,
des lymphocytes CD8+, et des cytokines.

- I’émergence ou I’acquisition?” de souches virales résistantes aux antirétroviraux.

Dans une étude prospective de 6 mois, Haubrich RH et al.'' ont montré qu’une bonne
observance rapportée (>80% des doses) était associée a une diminution significativement plus
importante de la charge virale a 2 mois et 6 mois (p<0,02). Des résultats identiques ont été retrouvés
concernant la réponse immunologique avec une restauration moyenne de lymphocytes CD4
significativement plus importante a 6 mois chez les patients observants (p<0,029). Une étude
prospective récente’® portant sur 81 volontaires a confirmé cette association entre bonne observance
(mesurée par piluliers électroniques) et efficacité virologique chez les patients traités par

antiprotéase.

3. Population et méthodes
3.1 Caractéristiques de la population d’étude

La population d’étude est constituée de patients traités pour I’infection a VIH et suivis dans
les Centres d’Information et de Soin de I'Immunodéficience Humaine (C.L.S.I.LH.) de Caen et de
Paris-Bichat.

Les critéres d’inclusion étaient :
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1) découverte de la sérop ositivité pour le VIH depuis plus d’un an
Ce critéere permet de se placer a distance de I’annonce de la séropositivité, qui entraine des
bouleversements psychologiques pouvant biaiser les réponses recueillies au cours de 1’entretien,
notamment les réponses en rapport avec la représentation que le patient a de sa séropositivité.
D’autre part, ce critére permet d’avoir un recul suffisant en ce qui concerne les variables biologiques.
ii) traitement anti-VIH prescrit et non modifi¢ depuis au moins 3 mois
Les criteres d’exclusions étaient :
0) patient mineur ou sous tutelle
i)  impossibilité physique (baisse de I’acuité visuelle, aphasie) ou mentale (démence, psy chose)
de répondre a I’ensemble du questionnaire
i)  patient n’ayant pas lui-méme la responsabilité de son observance du traitement (patient vivant
en institution)
iv)  patient ne parlant ni francais, ni anglais.
v)  refus de participera I’étude
3.2 Recueil des données
Le recueil des données a eu lieu entre le 17 aolit 1999 et le 25 mai 2000 aux consultations de

maladies infectieuses des CHU de Caen et Paris-Bichat. Les 5 enquéteurs ont tous été formés par la

3 b

méme personne. IlIs se sont présentés comme “ enquéteurs ” et ne portaient pas de “ blouse
blanche ” pendant I’entretien. Il a été précisé de facon systématique que les réponses aux questions
posées resteraient confidentielles et ne seraient pas communiquées au médecin traitant.

Pour chaque patient, I’entretien a eu lieu en face a face et toujours avant la consultation
médicale. Des données complémentaires ont été obtenues a partir du dossier médical.

Le questionnaire avait fait I’objet auparavant d’un pre-test sur 10 patients séropositifs pour le
VIH ce quiavait permis de mieux I’adapter.
3.3 Méthodes

33.1 Mesures de I’adhésion au traitement

1) Observance rapportée par le patient

La qualité de I’observance a été étudiée rétrospectivement sur les trois derniers mois précédant

la consultation. Cette mesure a débuté par un questionnaire développé par Morisky?’. Il s’agjt d’une

échelle d’observance par questionnaire rétrospectif (voirr Tableau 2), validée pour des maladies

chroniques telles que I’asthme®®?!, le diabéte® ou les maladies cardio-vasculaires'>®. Cette échelle
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comprend 4 questions fermées (OuiNon). Chaque réponse positive est cotée 1 point. La somme des
réponses positives donne un score allant de 0 a 4. Le score est d’autant plus élevé que I’observance
du tratement a ¢été mauvaise. Selon la défmition appliquée par Morisky et al., le patient est
considéré comme observant si son score est inférieur ou €égala 1 et mal-observant dans les autres cas.
A notre connaissance, ce questionnaire n’a jamais été employé en frangais, ni aupres d’une
population de patients infectés parle VIH.

Ce questionnarre a été traduit de ’anglais au francais par trois personnes toutes parfaitement
bilingues, puis traduit a nouveau en anglais par une quatrieéme personne, ce qui a permis d’améliorer
la traduction de chaque item. Le questionnaire a ensuite été présenté a une socio-psychologue
spécialisée dans la prise en charge des patients infectés par le VIH. Par exemple, le mot anglais

3

“ careless” du questionnaire orignal de Morisky, initialement traduit par “ négligent”, a été
remplacé par “ moins attentif ”, terme jugé moins culpabilisant pour les patients.

i) Connaissance du traitement et stratégies mises en place par le patient

Un Test de Connaissance des Prescriptions (TCP) antirétrovirales a été proposé a I’ensemble
des patients ayant accepté de répondre au questionnaire. J’ai réalisé une planche sur laquelle était
fixée une pilule de chaque ARV disponible (AMM et ATU, comprnmés et gélules), ainsi que 2
pilules par ARV (appelées “ jumeaux ” des ARV) ayant la caractéristique de ressembler au ““ vrai
ARV (forme, couleur, taille, inscriptions). Le patient devait reconnaitre son traitement ARV et
noter la posologie sur un transparent recouvrant la planche (annexe). Le score du TCP a été définit
comme la somme des erreurs éventuellement observées. Une erreur sur le jumeau a été cotée 0,5.
Une erreur sur le “ non-jumeau ”” ou une omission a été cotée 1. Une erreur sur la posologie de
I’ARVa été cotée 1. Le résultat du TCP a été jugé comme satisfaisant si le score était <1 (aucune
erreur ou 1 erreur sur le jumeau et posologie correcte). Enfin, quatre mises en situations pratiques
(scénarios) standardisées (survenue de vomissements juste apres la prise, oubli d’une prise,
circonstance de prise difficiles, diarrhée) ont permis d’explorer les stratégies mises en place pour
pallier aux différents événements de la vie quotidienne qui font que le patient ne peut pas toujours
respecter la prise optimale qui lui a été prescrite. La reprise immédiate des antirétroviraux apres les
vomissements a ¢té cotée 1 point. La prise immédiate des antirétroviraux apreés un oubl et le
décalage de la prise suivante a été cotée 1 point. Le fait de répondre qu’il n’y a aucune circonstance
qui fait que le patient n’ose pas prendre son traitement a étécotée 1 point. Enfin, le fait de connaitre

des médicaments efficaces contre les effets secondaires comme la nausée ou les vomissements a été
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cotée 1 point. La somme des 4 questions donne un score, appelé score “ stratégies ” allant de 0 a 4. 11
est d’autant plus élevé que les stratégies mises en place vont dans le sens de ne jamais manquer une
prise.

Les données suivantes ont été ensuite recueillies:
1) Par questionnaire
- les effets indésirables ressentis par le patient et leur degré de tolérance (EVA)
- les croyances du patient quant a son traitement et & sa sérop ositivité*
- le soutien social qui lui est apporté®>*
- sa perception de la relation soignant-soigné
- le degré d’anxiété et de dépression du patient a ’aide d’une échelle déja validée en frangais et pour
les patients séropositifs pour le VIH*
- des données socio-démograp hiques (age, sexe, revenus, emp loi, mode de vie, niveau d’étude, origine
ethnique).
ii) Par lecture du dossier médical du patient, ont été pris en compte :
- Données cliniques (mode de contamination, date de découverte de la séropositivit¢ VIH, stade
clinique) concernant I’infection a VIH ; le mode de vie (alooolisme, toxicomanie [V)
- Données biologiques (CD4+, charge virale, co-infection VHB et VHC)
- Données thérapeutiques (médicaments, nombre de prises par jour, nombre de pilules par jours,
traitements associés, durée de traitement).

3.3.2 Stratégie d’analyse

1) Comparaison par centre

L’inclusion ayant eu lieu dans deux centres différents, il fallait p ouvoir justifier de I’absence de
disparités trop importantes entre les populations de fagon a pouvoir les comparer. Les
caractéristiques des populations de chaque centre ont été comparées parun test du X* de Pearson.

i1) Validation interne du questionnaire d’observance de Morisky

Nous avions le choix entre une analyse factorielle en composante principales et le calcul du
coefficient alpha de Cronbach®®. Nous avons opté pour le deuxiéme choix de fagon a pouvoir
comparer nos résultats et ceux obtenus au cours des travaux antérieurs utilisant le méme
questionnaire.
La défmition de I’indice alpha x d’une somme de k items est :

0%y : variance de ’item Yi
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o2y : variance de la somme des k items Yi

1ii) Validation interne par critére externe (réponse virologique)

Etant donné qu’il n’existe pas de référentiel en matiere de mesure de 1’observance, nous avons
choisi de prendre I’évolution de la charge virale (ARN VIH) sur la période de mesure de 1’observance
comme critere de validation. La charge virale constitue le principal marqueur d’efficacit¢ du
tratement ARV et il s’agt d’une variable objective. Nous avons défini I’efficacité virologique
commne :

- soit un ARN VIH indéectable (<200 cp/ml) le jour de I’entretien et trois mois aup aravant
- soit une différence du logarithme décimal de la charge virale il y a 3 mois moins le logarithme
décimal de ’ARN VIH le jour de I’entretien (Delta log) supérieurea 1.

Nous avons ensuite recherché une association entre I’efficacité virologique au cours des trois
derniers mois et 1’observance rapportée par le questionnaire de Morisky au cours de la méme
période, a I’aide d’un test du X* de Pearson. Les facteurs de confusion ou d’interaction éventuels ont
¢été pris en compte par une analyse stratifiée par la méthode de M antel-Haenszel associé a un test
d’homogénéité des Odds Ratios dans chaque strate.

1v) Autres comparaisons

Dans la suite de 1’analyse, nous avons recherché les facteurs explicatifs de 1’observance
rapportée par le questionnaire de Morisky d’une part puis de la connaissance du traitement
antirétroviral d’autre part. Quelle que soit la variable a expliquer, nous avons suivi une démarche
classique : comparaison des variables quantitatives par un test t de Student, analyse bivariée par
un test du X? de Pearson pour les variables qualitatives, analyse stratifiée par la méthode de M antel-
Haenszel associ¢ a un test d’homogénéité des Odds Ratios dans chaque strate, puis enfin analyse
multivariée par régression logistique non conditionnelle. Le choix des variables d’ajustement a reposé

sur les résultats de I’analy se univariée (ajustée sur le centre) et sur les données bibliograp hiques.

4. Résultats

Parmi les 308 patients présentant les critéres d’inclusion, deux personnes ont refusé de
participer a 1I’étude. Le nombre de patients inclus est de 174 pour le CISIH de Caen et de 132
pour le CISIH de Paris-Bichat.

4.1 Caractéristiques descriptives de la population et comparaison par centre
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L’4ge moyen de la population étudiée était de 41 ans (24-70 ans) et 75% étaient des
hommes. La moyenne du nombre de CD4 trois mois avant I’inclusion était de 472 (5-1 699). La
médiane de durée de séropositivité connue était de 90 mois. La médiane de durée de traitement
¢tait de 11 mois. Le Tableau 1 présente la répartition par centre des principales caractéristiques
socio-démographiques de la population d’¢tude. Nous avons observé des différences
significatives concernant 1’origine ethnique (p<0,001) et le niveau d’étude (p<0,02) des patients
traités dans ces 2 centres. Les proportions de patients d’origine africaine et de patients ayant un
niveau d’étude au moins égal au baccalauréat étaient significativement plus élevées dans le groupe

traité a Paris.

Tableau 1. Comparaison des patients inclus au CISIH de Caen et au CISIH de Paris Bichat

Variable Caen Paris p*
n (%) n (%)

Effectif 174 132

Age moyen en années (moyenne, écart type) 40,9 (9,4) 40,8 (8,4) 0,95

Sexe
Hommes 135 (77,6) 93 (71,0) 0,24
Femmes 39 (22,4) 38 (29,0)

Sujets d’origine Afrique sub-saharienne
Non 173 (99.4) 124 (86,4) <0,001
Oui 1 (0,6) 18 (13,6)

Niveau d’étude Baccalauréat et plus
Non 87 (64,9) 64 (48,5) <0,02
Oui 47 (35,1) 68 (51,5)

Revenus mensuels
<5000 Frs 96 (55,8) 86 (66,2) 0,1
> 5000 Frs 76 (44,2) 44 (33,8)

Durée moyenne de séropositivit¢é VIH connue en 96,2 (50,6) 93,5 (48,1) 0,67

mois (moyenne, écart type)
Stade clinique

Stade A (asymptomatique) 72 (43,1) 48 (42,5) 0,89
Stades B et C 95 (56,9) 67 (57,5)

Nombre de CD4, 3 mois avant 1’entretien
<200 20 (11,9) 23 (20,5) 0,12
200-499 83 (49,4) 45 (40,2)
>500 65 (38,7) 44 (39,3)

Mode de contamination
UDIV** 39 (22,7) 23 (24,2) 0,78
Autres 133 (77.,3) 72 (75.,8)

*Test du X* de Pearson
**UDIV : usage de drogues intraveineuses

4.2 Validation interne du questionnaire de Morisky (QM)

L’indice alpha de Cronbach du score de Morisky portant sur les 306 scores du
questionnaire de Morisky est de 0,60. Les pourcentages de patients ayant repondu

affirmativement sont donnés pour chaque question dans le Tableau 2.
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Tableau 2. Pourcentage de réponses positives aux items du Questionnaire de Morisky portant sur
les 3 derniers mois (n = 306)

Questions %
ql Vous est-il déja arrivé de ne pas prendre vos ARV ? 60
q2 Avez-vous déja été moins attentif, méme pour une trés courte période, 32
concernant la prise effective et réguliére de vos ARV
q3 Est-ce qu’il vous est arrivé de ne pas prendre vos ARV lorsque vous vous 6
sentiez mieux ?
qé Est-ce qu’il vous est arrivé de ne pas prendre vos ARV parce que vous ne vous 13

sentiez pas bien physiquement ou moralement ?

La répartition du score de Morisky dans chaque centre est donnée dans le Tableau 3. Le
score est d’autant plus ¢élevé que 1’observance rapportée est mauvaise. L’observance rapportée

est bonne pour 65 % des patients caennais et 66 % des patients parisiens.

Tableau 3. Répartition du score de Morisky dans chaque centre

Score de Morisky Caen (n, %) Paris (n, %) Total (n, %)
0 72 (41) 34 (25) 106 (35)

1 41 (24) 54 (41) 95 (31)

2 42 (24) 29 (22) 70 (23)

3 16 (9) 12 (9) 28 (9)

4 4(2) 3(2) 72

4.3 Validation du questionnaire par critére externe (évolution virologique)

L’observance rapportée des 3 derniers mois par le questionnaire de Morisky était
significativement associée a 1’évolution de la charge virale sur la méme période (X°de
Pearson=9,0 ; p<0,003). Cette association reste significative (Tableau 4) aprés ajustement sur le
nombre de CD4 (<200 vs >199). Le X de M antel-Haenszel était de 7,9 (p<0,005). L’OR ajusté de
Cochran-M antel-Haenszel état de 2,5 (IC95%=[1,3 - 4,8]). Le test de comparaison des OR de
Breslow-Day (test d’interaction) n’était pas significatif (X* & 1 ddl = 0,015). Les patients ayant
rapporté une moins bonne observance avaient une réponse virologique moins bonne

indépendamment de leur statut immunologique.

Tableau 4. Association entre I’observance rapportée par questionnaire et la réponse virologique.

Efficacité Inefficacité OR** p**
virologique* virologique (IC95%)
(n=90) (n=82)
Questionnaire de Morisky, n (%)
Observants (score<2) 66 (73,3) 42 (51,2)
Mal-observants 24 (26,7) 40 (48,8) 2,5 (1,3, 4,8) <0,005

*Définie comme :
- soit une charge virale (ARN VIH) indétectable (<200 cp/ml) le jour de I’entretien et 3 mois auparavant
- soit un log10 (ARN VIH (y.3)) - 1og10 (ARN VIH (m0)) > 1 (Delta log > 1).

**Résultat portant sur les patients suivis a Caen (n=172), ajusté sur le nombre de lymphocytes CD4+
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4.4 Comparaison en fonction de I’observance rapportée des 3 derniers mois

Parmi les 306 patients, une mauvaise observance au traitement antirétroviral au cours des 3
derniers mois (score de Morisky<2) a été rapportée par 105 patients (34,3%).

En analyse wunivariée, en ajustant uniquement sur le centre, les facteurs
sociodémographiques associés a cette mauvaise observance rapportée lors du questionnaire
(Tableau 5) sont :

- le plus jeune age que 1’dge soit considéré comme une variable qualitative (41 ans vs >40

ans) a 2 classes (p<0,012) ou bien comme une variable quantitative (p<0,001)

- le niveau d’étude inférieur au baccalauréat (p<0,03)

- ’'usage de drogue injectable (p<0,001)

- le fait d’¢élever un enfant (p<0,01).

Sur le plan clinique, un nombre de CD4 inférieur a 200, comparé a la classe 200-499 CD4,

¢tait également associé a une mauvaise observance rapportée (p<0,04).
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Tableau 5. Relation entre facteurs sociodémographiques, cliniques, mode de contamination et observance.

Variables Observant Mal-observant *OR (IC95%) *p
n (%) n (%)
Effectifs 201 105
Sexe
Masculin 155 (77,5) 73 (69,2) 1 -
Féminin 45 (22,5) 32 (30,1) 1,5 (0,9 - 2,5) 0,15
Age
Augmentation d’une année - - 0,95 (0,91 - 0,97) <0,001
Age
£ 41 ans 104 (53,9) 66 (69,5) 1 -
> 41 ans 89 (46,1) 29 (30,5) 0,5 (0,3-0,9 <0,012
Origine ethnique
Caucasienne 190 (95,0) 94 (91,3) 1 -
Afrique sub-tropicale 10 (5,0) 9 (8,7 2 (0,8 -5,3) 0,16
Ressources par mois
<5000 Frs 77 (38,9) 43 (41,3) 1 -
5000 a 10 000 Frs 74 (37,4) 40 (38,5) 1,0 (0,6 - 1,7) 0,98
> 10 000 Frs 47 (23,7) 21 (20,2) 0,8 (0,6 - 1,5) 0,51
Niveau d’étude
<Baccalauréat 89 (51,5) 62 (66,7) 1 -
Baccalauréat et plus 84 (48,5) 31 (33,3) 0,5 (0,3 -0,9) <0,03
Stade clinique
A 85 (47,0) 35 (36,0) 1 -
B 43 (23,7) 29 (29,9) 1,6 (0,9 - 3,0) 0,14
C 53 (29,3) 33 (34,1) 1,5 (0,8 - 2,7) 0,17

Nombre de CD4/mm3 3 mois
avant ’entretien

0-199 17 (8,7) 20 (19,4) 2,2 (1,1 - 4,6) <0,04
200-499 95 (48,5) 52 (50,5) 1 -
>499 84 (42,8) 31 (30,1) 0,8 (0,4 - 1,1) 0,15
Mode de contamination
Hétérosexuel 60 (29.,9) 27 (25,7) 1 -
Homosexuel 68 (33,8) 25 (23,8) 0,8 (0,4 -1,5 0,51
UDIV 26 (12,9) 36 (34,3) 3,1 (1,6 - 6,0) <0,001
Autre 13 (6,5) 2(1,9) 0,4 (0,1-1,7) 0,21
Inconnu 34 (16,9) 15 (14,3) 1,0 (0,5 - 2,2) 0,96
Eléve un enfant
Non 150 61 1 -
Oui 48 39 2,0 (1,2 - 3.,3) <0,01

* Analyse univariée ajustée sur le centre de recrutement
**UDIV : usage de drogues intraveineuses

L’anxiété (p<0,02), la dépression (p<0,04), un soutien familial inconstant aux plans
psychologique (p<0,001) et pratique (p<0,02) étaient significativement associés a la mauvaise
observance (Tableau 6), Enfin le score “ stratégies” (vomissements apreés la prise, oubli,
circonstances de prise du traitement difficiles, effet indésirables “ bénins ) était associé a
I’observance rapportée : un score ‘“stratégie” élevé, comparé a un score moyen, €tait associé
(p<0,01) a une meilleure observance rapportée. De méme, un score « stratégie » faible, toujours

comparé a un score moyen, €tait associé (p<0,01) a une moins bonne observance rapportée.
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Tableau 6. Relations entre environnement social, profil psychologique et observance

Variables Observant Mal-observant *OR (IC95%) *p
n (%) n (%)
Effectifs 201 105
Dépression
Non 147 (73,5) 64 (60,9) 1 -
Oui 53 (26,5) 41 (39,1) 1,8 (1,0 - 2,7) 0,032
Anxiété
Non 136 (68) 55(52,4) 1 -
Oui 64 (32) 50 (47,6) 1,9 (1,2 -3,1) 0,013
Soutien psychologique familial
Inconstant 108 (53,7) 78 (74,3) 1
Constant 93 (46,3) 27 (25,7) 0,4 (0,2-0,7) <0,0005
Soutien pratique familial
Inconstant 105 (52,2) 70 (66,7) 1 -
Constant 96 (47,8) 35(33,3) 0,6 (0,3-0,9) <0,019
Soutien psychologique amical
Inconstant 116 (57,7) 69 (65,7) 1 -
Constant 85 (42,3) 36 (34,3) 0,7 (0,6 - 1,5) 0,17
Soutien pratique amical
Inconstant 126 (62,7) 73 (69,5) 1 -
Constant 75 (37,3) 32 (30,5) 0,7 (0,4 - 1,2) 0,22
Mise en situation
Satisfaisant (score > 3) 93 (46,5) 20 (19,2) 0,4 (0,2-0,7  <0,005
Intermédiaire (score = 2) 66 (33,0) 35 (33,7) 1 -
Faible (score £ 1) 41 (20,5) 49 (47,1) 2,2 (1,2-4,0)  <0,008

* Analyse univariée ajustée sur le centre de recrutement

Concernant les facteurs liés au traitement (Tableau 7), le test de connaissance des
prescriptions (TCP) était fortement associ¢ (OR=3,5 ; IC[2,1-5,9] ; p<0,0001) a I’observance
rapportée. Les patients mal-observants ont moins bien reconnu leur(s) ARV et/ou connaissaient
moins bien leurs posologies. La classe médicamenteuse antirétrovirale des ANN (Analogues Non-
Nucléosidiques) €tait associée significativement (p<0,05) a une meilleure observance rapportée.
Un nombre d’effets indésirable rapporté supérieur a 5 était associ€¢ a une mauvaise observance du
traitement (p<0,02). Le fait d’avoir déclaré¢ que « le mauvais gotlit des comprimés ou des gélules
est un obstacle a la bonne observance du traitement » était associ¢ a une mauvaise observance
rapportée (p<0,001). De méme, considérer que « le nombre ¢levé de comprimés ou de gélules est
un obstacle a la bonne observance » était significativement associ€¢ a une mauvaise observance
rapportée (p<0,01). En revanche, le nombre effectif de comprimés ou de gélules, le nombre de
prises par jours, le nombre de traitement ARV, la classe ARV des « Inhibiteurs de Protéase » (IP)

n’étaient pas associés de facon significative a I’observance rapportée.
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Tableau 7. Relation entre facteurs liés au traitement et observance

Variables Observant Mal-observant *OR (IC95%) *p
n (%) n (%)
Effectifs 201 105
Test de connaissance du traitement
averti (score<1) 162 (80,6) 57 (54,3) 1 -
non averti 39 (19,4) 48 (45,7) 3,5(2,1-5,9) <0,0001

Charge virale indétectable 3 mois
avant ’entretien

Oui 103 (56.9) 41 (42,3) 1 -

Non 78 (43,1) 56 (57,7) 1,8 (1,1 - 3,0) <0,02
Nombre d’effets secondaires déclarés

Ooul 28 (14,4) 7 (6,8) 0,4(0,2-1,1) 0,08

2o0u3 85 (43,6) 47 (45,6) 1 -

40us 67 (34,4) 28 (27,1) 0,7 (0,4 - 1,3) 0,31

6 et plus 15(7,7) 21 (20,4) 2,3(1,2-53) <0,02

Traitement par analogue
non-nucléosidique
Non 116 (57,7) 73 (69,5) 1 -
Oui 85 (42,3) 32 (30,5) 0,6 (0,4 - 1,0) <0,05
« Le mauvais gotit du traitement (trt)
est un obstacle »
Non 155 (77,5) 59 (56,7) 1 -
Oui 45 (22.,5) 45 (43.,3) 2,6 (1,6 -4,4)  <0,0002
« Le fait de prendre le trt devant les
autres est un obstacle »
Non 94 (47) 38 (36,5) 1 -
Oui 106 (53) 66 (63,5) 1,5 (1,0 - 2,5) 0,076
« Avez vous déja participé a des
essais thérapeutiques »

Oui 101 44 1 -
Non, j’ai refusé 23 18 1,8 (0,9 - 3,7) 0,11
Non, jamais proposé 73 37 1,1 (0,7 -2,0) 0,58

* Analyse univariée ajustée sur le centre de recrutement

Le test d’homogénéité des OR évaluant I’interaction du niveau de CD4 (stratification) sur la
relation entre la dépression et 1’observance n’était pas significatif (p=0,85). De méme, le test
d’homogénéité des OR testant I’interaction de la dépression sur la relation entre mauvaise
observance et soutien social inconstant était non significatif (p=0,47).

Le Tableau 8 présente les résultats de 1’analyse multivariée concernant les facteurs liés a
I’observance. Parmi les facteurs sociodémographiques, le jeune age (p<0,0001) et 1'usage de
drogues injectables (p<0,007) <¢étaient les deux principaux facteurs socio-démographiques
indépendamment associés a la mauvaise observance rapportée. Le soutien pratique inconstant de
la famille proche ainsi qu'une dépression sont tous deux associés indépendamment a la mauvaise
observance. Le score de mise en situation est trés fortement associé¢ a 1’observance rapportée.
Parmi les facteurs en rapport avec le traitement, on retrouve la classe des Analogues Non
Nucléosidiques comme indépendamment associée a une bonne observance (OR=0,4, p<0,01). Un

nombre d’effets secondaires déclarés important (>5) était associ¢ (OR=3,7, p<0,03) a une
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mauvaise observance.

Tableau 8. Analyse multivariée des facteurs liés a I’observance

Variables *OR *1C (95 %) *p
Soutien pratique familial

Inconstant 1 -

Constant 0,2 (0,1-0,5) <0,001
Test de connaissance du traitement

Averti (score<1) 1 -

Non averti 3,0 (1,4- 6,6) <0,006
Contamination par usage de drogues injectables

Non 1 -

Oui 3,1 (1,4-17,1) <0,007
Age

Augmentation d’une année 0,90 (0,86 - 0,95) <0,0001
Dépression

Non 1 -

Oui 2,3 (1,1- 5,0) <0,03
Mise en situation

Satisfaisant (score > 3) 0,2 (0,1 -0,5) <0,0005

Intermédiaire (score = 2) 1 -

Faible (score £ 1) 2,7 (1,2 -6,1) <0,014
Traitement par Analogues Non Nucléosidiques

Non 1 -

Oui 0,4 (0,2-0,8) <0,008
Nombre de CD4/mm’, 3 mois avant I’entretien

<200 3,0 (1,1 -9,6) <0,03

200 et plus 1 -
Nombre d’effets secondaires

0a3 1 -

4as 0,8 0,4-1,7) NS

6 et plus 3,7 (1,3 -10,0) <0,03

*Analyse portant sur 262 patients. Les variables dont le degré d’association avec 1’observance rapportée était < 0,20 en
analyse univariée ont été incluses dans le modele multivarié. La sélection des variables a été réalisée par un pas a pas
ascendant, seuil d’entrée dans le modéle < 0,1, seuil a partir duquel la variable reste dans le mod¢le < 0,10. La variable
« centre de recrutement » a été forcée dans le modele.

Enfin sur le plan biologique un taux de CD4 inférieur a 200 était indépendamment associé a
une mauvaise observance. La méconnaissance des prescriptions était associée & une mauvaise
observance rapportée (OR=3,0; 1C95[1,4-6,6]; p<0,006), aprés ajustement des facteurs de
confusion.

4.5 Comparaison en fonction de la connaissance du traitement

Le Test de Connaissance des Prescriptions (TCP) a été bien accepté (99,7%) par les

patients (Tableau 9). Le TCP a été satisfaisant (score<l) pour 221 patients (72,2%).

Tableau 9. Résultats du score du Test de Connaissance des Prescriptions (TCP) dans chaque centre de
recrutement

Score du TCP Caen (n, %) Paris (n, %) Total (n, %)
0 94 (54) 71 (54) 165 (54)
0,5 26 (15) 30 (23) 56 (18)
1 37 (21) 18 (14) 55(18)
1,5 11 (6) 2(2) 13 (4)
>2 6 (3) 11 (8) 17 (6)
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Parmi les facteurs sociodémographiques (Tableau 10), les revenus élevés (>10 000
Frs/mois) étaient associés a une meilleure connaissance des prescriptions (p<0,05). Sur le plan
clinique, le stade C qui correspond a un SIDA déclaré (p<0,04) et un nombre de lymphocytes
CDA4+ inférieur a 200 (p<0,002) étaient significativement associés a la méconnaissance du
traitement antirétroviral.

Le Tableau 11 donne les relations entre environnement social, profil psychologique et
connaissance du traitement. Un soutien psychologique amical inconstant ¢était associé
significativement (OR=2 ; p<0,02) a une méconnaissance du traitement. Les patients dépressifs
connaissaient moins bien leurs prescriptions antirétrovirale, mais [’association n’était pas
significative (p=0,15). Le mode de contamination par UDIV n’était pas associ¢ de fagon

significative a la méconnaissance des prescritions (OR=1,4 ; p=0,38)

Tableau 10. Relation entre facteurs sociodémographiques, cliniques, biologiques et connaissance du
traitement.

Variables Avertis Non-avertis *OR (I1C95%) *p
n (%) n (%)
Effectifs 221 85
Age
£ 41 ans 131 (63,0) 39 (48,8) 1 -
> 41 ans 77 (27,0) 41 (51,2) 1,8 (1,1 - 3,0) <0,03
Ressources par mois)
<5000 Frs 82 (37,4) 38 (45,8) 1 -
5000 a 10 000 Frs 81 (37,0) 33 (39,8) 0,9 (0,5 - 1,6) NS
> 10 000 Frs 56 (25,5) 12 (14,4) 0,5 (0,2 - 1,0) <0,05
Durée de séropositivité VIH
£ 90 mois 105 (53.9) 31 (40,3) 1
> 90 mois 90 (46,1) 46 (59,7) 1,7 (1,0 - 2,9) <0,048
Stade clinique)
A 92 (45,8) 28 (35,4) 1
B 54 (26,9) 20 (25,3) 1,1 (0,6 - 2,2) NS
C 55(27,4) 31(39,3) 1,9 (1,0 - 3,6) 0,036
Nombre de CD4+, 3 mois avant
<200 17 (7,8) 20 (24,4) 3,3 (1,6 - 7,0) <0,002
200 - 499 106 (48,9) 41 (50,0) 1 -
£ 499 94 (43,3) 21 (25,6) 0,6 (0,4 -1,1) 0,09
Travail
Non 133 (60,2) 42 (50,0) 1 -
Oui 88 (39,8) 42 (50,0) 1,4 (0,9 - 2,4) 0,15

* Analyse univariée ajustée sur le centre de recrutement
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Tableau 11. Relation entre environnement social, profil psychologique et connaissance du traitement.

Variables Avertis Non-avertis *OR (IC95%) *p
n (%) n (%)
Effectif 221 85
Dépression
Non 158 (71,5) 53 (63,1) 1 -
Oui 63 (28.5) 31 (36,9) 1,5 (0,9, 2,5) 0,15
Soutien psychologique amical
Inconstant 124 (56,1) 61 (76,8) 1 -
Constant 97 (43,9) 24 (28,2) 0,5 (0,3, 0,9) <0,015
Soutien pratique amical
Inconstant 139 (62,9) 60 (70,6) 1 -
Constant 82 (37,1) 25 (29,4) 0,7 (0,4, 1,2) 0,21

* Analyse univariée ajustée sur le centre de recrutement

Parmi les facteurs en rapport avec le traitement (Tableau 12), la connaissance du traitement
était significativement moins bonne (p<0,03) pour les personnes ayant 4 antirétroviraux et plus,
la tri-thérapie étant prise comme référence. La classe médicamenteuse antirétrovirale des
Analogues Non-Nucléosidiques ¢était associée significativement (p<0,03) a une moins bonne
connaissance des prescriptions. Le fait de considérer que les difficultés de renouvellement
d’ordonnance était un obstacle a la bonne observance était significativement li¢é a la
méconnaissance du traitement (p<0,05). De méme, considérer que la taille des pilules était un
obstacle était significativement li¢ a la méconnaissance du traitement (p<0,05).

En analyse multivariée (Tableau 13), la connaissance du traitement demeurait fortement
associée a I’observance indépendamment des autres facteurs de confusion (OR=3,2;IC[1,9 -
5,3]; p<0,0001). Les personnes agés de plus de 41 ans connaissaient moins bien leurs ARV
(OR=2,5, p<0,01), alors que les personnes bénéficiant d’un revenu élevé (>10000 Frs/mois)

avaient une meilleure connaissance de leurs prescriptions.
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Tableau 12. Relation entre facteurs liés au traitement et connaissance du traitement.

Variables Avertis n (%) Non-avertisn (%)  *OR (IC95%) *p
Effectif 221 85
Observance des 3 derniers mois

Observants (score<2) 162 (73,3) 39 (45,9) 1 -

Mal-observants 59 (26,7) 46 (54,1) 3,2(1,9-53) <0,0001
Durée de traitement

< 11 mois 87 (44,2) 45 (57,7) 1 -

> 11 mois 110 (55,8) 33 (42,3) 0,6 (3-1,0) <0,05
Nombre de traitement ARV

1ou?2 56 (25,3) 17 (20,0) 0,9 (0,7-2,2) 0,80

3 120 (54,3) 40 (47,1) 1 -

>4 45 (20,4) 28 (32,9) 2,0 (1,1 -3,7) <0,023
Traitement par analogue
non-nucléosidique

Non 149 (67,4) 46 (54,1) 1 -

Oui 72 (32,6) 39 (45,9) 1,8 <0,027
« La taille des comprimés est un
obstacle »

Non 153 (69,2) 48 (57,8) 1 -

Oui 68 (30,8) 35 (42,2) 1,7 (1,0 -2,9) <0,045
« Les difficultés de renouvellement
d’ordonnance sont un obstacle »

Non 182 (82,4) 60 (72,3) 1 -

Oui 39 (17,6) 23 (27,7) 1,8 (1,0 - 3,3) <0,046

* Analyse univariée ajustée sur le centre de recrutement

Enfin, les marqueurs biologiques d’échec du traitement ARV 3 mois avant I’entretien
(CD4<200 et ARN VIH>200 cp/ml) étaient associés significativement a une méconnaissance des
prescriptions. Le soutien des amis et une durée de séropositivité connue inférieure a 90 mois
¢taient associés a une meilleure connaissance des prescriptions, bien que de facon non
significative (p<0,06). Concernant les facteurs liés aux traitements, un nombre d’ARV supérieur a

3 était associé a une moins bonne connaissance du traitement, mais la encore de facon non

significative (p=0,07).
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Tableau 13. Analyse multivariée des facteurs liés a la connaissance du traitement

Variables *OR *1C (95 %) *p

Observance rapportée (3 derniers mois)

Observant (score<2) 1 -

Mal-observant 2,7 (1,4-52) <0,004
Age

£41 ans 1 -

> 41 ans 2,5 (1,3-5,0) <0,008
Salaire

<5000 Frs 1 -

5000 a 10 000 Frs 1,0 (0,5-1,9) NS

> 10 000 Frs 0,3 (0,1-0,8) <0,03
Charge virale détectable 3 mois avant 1’entretien

Non 1 -

Oui 2,1 (1,1-4,1) <0,03
Nombre de CD4 3 mois avant ’entretien

<200 2,9 (1,1-74) <0,032

>200 1 -
Nombre de traitements

£2 0,9 (0,5-2,0) NS

3 1 -

>4 2,0 (1,0-4) 0,07
Durée de séropositivité VIH

£ 90 mois 1 -

> 90 mois 1,9 (1,0 - 3,8) 0,055
Soutien psychologique amical

Inconstant 1 -

Constant 0,7 (0,2 - 1,0) 0,06

*Analyse portant sur 241 patients. Les variables dont le degré d’association était < 0,20 en analyse
univariée ont été incluses dans le modeéle multivarié. La sélection des variables a été réalisée par un pas a
pas ascendant, seuil d’entrée dans le modéle < 0,10, seuil & partir duquel la variable reste dans le modéle <
0,10. La variable « centre de recrutement » a été forcée dans le modéle.

5. Discussion

L’observance rapportée par le questionnaire de Morisky a montré une bonne validité
interne et externe dans la mesure de 1’adhésion au traitement. Une relation entre un questionnaire
d’observance au traitement antirétroviral d’approche « comportementale » et des marqueurs
objectifs d’efficacité virologique a été mise en évidence pour une période rétrospective de 3 mois,
ce qui correspond au temps moyen €coulé entre deux consultations spécialisées VIH. Parmi les
facteurs de risque associés a la mauvaise observance rapportée, la méconnaissance des
prescriptions antirétrovirales évaluée par le Test de Connaissance des Prescriptions a été
identifi¢e comme indépendante des autres facteurs de risque déja connus. Enfin, 1’analyse des
déterminants associés a une méconnaissance des prescriptions donnait des résultats différents de
ceux liés a une mauvaise observance rapportée.

Les patients étudiés ont été recrutés de fagon consécutive durant la période d’inclusion
dans les deux centres. L’échantillon de patients ambulatoires inclus dans 1’étude représente 35 %

et 32 % de la file active des patients suivis respectivement aux CISIH de Caen et de Paris-Bichat.
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Les patients de I’ensemble des médecins de Caen et de Paris-Bichat ont été sélectionnés. Bien
qu’il n’y ait pas eu de tirage au sort, nous pensons que les patients inclus sont représentatifs des
patients suivis dans ces 2 centres.

Un patient sur trois a rapporté une mauvaise observance au traitement ARV définie selon
son auteur comme un score au moins €gal a 2 dans une échelle d’observance qui va de 0 a 4. Cette
proportion est comparable a celles retrouvées dans d’autres travaux portant sur I’observance dans
le traitement de I’infection par le VIH ou, d’ailleurs, dans le traitement de "HTA%?. Le fait qu’un
patient mal-observant puisse plus facilement manquer ou annuler son rendez-vous de
consultation'® peut avoir eu pour effet de sous estimer la prévalence de la mauvaise observance au
traitement antirétroviral dans notre étude et dans celles antérieurement réalisées dans les centres
de soins. Ce biais potentiel de sélection aurait comme conséquence de diminuer la puissance de
I’étude sous condition d’homogeneité dans les catégories considérées comme facteur de risque, ce
que nos données ne nous permettent pas d’estimer. Toutefois, certains patients qui n’avaient pas
rendez-vous et se présentaient a I’hopital car ils n’avaient plus de médicaments, ont été inclus
dans 1I’étude ce qui pourrait atténuer ce biais.

L’indice de Cronbach alpha du questionnaire de Morisky retrouvé dans notre ¢tude et celui
retrouvé par son auteur®’ étudiant ’observance aux anti-hypertenseurs, respectivement 0.60 et
0,61 sont comparables. Le fait que ’HTA soit une maladie chronique asymptomatique, tout
comme I’infection & VIH au début de son évolution, avait d’ailleurs guidé le choix que nous avons
fait de ce questionnaire. Le questionnaire original de Morisky a été modifié par Shea et al.'®, dans
une ¢tude sur I’observance aux antihypertenseurs, le but étant d’augmenter I’indice alpha de
Cronbach. En ajoutant une question, ils ont retrouvé un indice alpha de Cronbach de 0,71. Nous
avons choisi de ne pas augmenter le nombre de questions d’une part pour que ce questionnaire
reste simple, rapide, bien accepté par les patients et donc applicable en pratique courante et
d’autre part, comme le rappellent Moret et al.’’, la dépendance directe de cet indice avec le
nombre d’items rend cet indice de validité interne sensible a la redondance des items.

Le biais de mémoire inhérent aux questionnaires rétrospectifs est a prendre en compte,
surtout pour une période relativement longue de trois mois. L’approche comportementale des
questions (Avez-vous déja ?) amenant la personne a répondre par oui ou par non, en opposition a
une approche quantitative (Combien de fois ?) a pu minimiser les risques d’oublis. Le biais de

« répondre oui» pour contenter I’enquéteur (Avez-vous bien pris votre traitement?) a été
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contourné par la formulation des questions qui aménent a répondre « non» en cas de bonne
observance. Mais le principal inconvénient attribué aux questionnaires d’observance du
traitement est la sous-estimation de la mauvaise observance par conformisme social’®. A
condition d’€tre, en terme de conformisme social, homogene dans les catégories considérées
comme facteur de risque, ce biais de classement (non-différenciel) aura contribué¢ a diminuer la
puissance de notre analyse. Cependant, le fait que I’entretien ait été réalis¢ par des enquéteurs
indépendants du médecin prescripteur, ne portant pas de blouse blanche et toujours avant la
consultation, a sans doute diminué la réserve des patients a révéler leur mauvaise observance.

La connaissance des traitements par la reconnaissance visuelle a I’avantage de ne pas faire
appel a la mémoire des noms de médicaments. La validit¢ du Test de Connaissance des
Prescriptions repose notamment sur 1’homogénéité des différences entre pilules, ce qui explique
les précautions prises lors de la conception de ce test.

Le jeune age a été identifi¢ comme un facteur indépendamment associ¢ a la mauvaise
observance rapportée. Il s’agit d’un facteur de risque démographique souvent mis en évidence
dans les études antérieures, dans le VIH et dans les autres pathologies chroniques et ce quelle que
soit la méthode utilisée pour mesurer I’observance. Nos données suggerent une augmentation
«log-linéaire » de la bonne observance avec 1’age, alors que les travaux antérieurs ont définit
différentes classes d’age « a risque » de mal-observance. Inversement, nos données suggerent que
les personnes agées de 41 ans et plus connaissent moins bien leurs traitements, quand on recourt
au Test de Connaissance des Prescriptions. La baisse d’acuité visuelle en rapport avec une
presbytie non corrigée (qui débute en général vers 40 ans) ne semble pas avoir pu intervenir
puisqu’un test de vision de pres correct faisait partie des criteres d’inclusion. Une hypothese est
que ’attention que la personne porte a son traitement diminue au dela de 41 ans, alors que le
nombre de médicaments augmente en raison de maladies chroniques associées comme I’HTA ou le
diabete.

De méme, le fait d’étre traité par un Analogue Non Nucléosidique (ANN) joue un role
contradictoire sur I’observance rapportée d’une part et sur la connaissance du traitement d’autre
part. En effet, les patients sous ANN rapportent une meilleure observance. Ce résultat est en
accord avec les recommandations officielles d’experts dans le choix de classes thérapeutiques
antirétrovirales. La classe des ANN présente « une tolérance et une acceptabilité meilleure (grace

a des schémas thérapeutiques simplifiés) laissant espérer une meilleure adhésion a moyen terme »
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(rapport Delfraissy®, 1999). Pourtant la connaissance du traitement par TCP est
significativement moins bonne (analyse univariée seulement) dans notre étude chez les patients
traités par ANN. Ce paradoxe pourrait étre expliqué par trois hypotheses :

- La premicre hypothése est que le traitement étant bien toléré et plus simple, les personnes n’y
prétent pas attention et donc le reconnaissent moins bien.

- Deuxiémement, cette relation pourrait correspondre a la définition d’un biais d’indication®. 1l
s’agit d’une étude d’observation réalisée en pratique clinique courante. Ainsi, le fait d’étre traité
par ANN n’est pas le fruit du hasard mais suit I’indication du médecin prescripteur. De plus, la
classe des ANN n’est pas souvent prescrite en premiere intention mais plutdt proposée en relais
(ou en association) d’un traitement avec IP lorsque les résultats virologiques ne sont pas
satisfaisants. Une hypothése serait de penser que c’est I’indication de traitement par ANN,
indépendamment de la sévérité de I’infection a VIH, qui définit un sous-groupe de patients
particuliers reconnaissant moins bien leurs ARV.

- La troisiéme et derni¢re hypothése est que la relation entre TCP et ANN est le fait du hasard.
En effet, beaucoup de tests ont été réalisés au cours de notre travail. De plus la relation n’est pas
trés forte et n’est plus significative en analyse multivariée. Enfin, le TCP n’ayant a notre
connaissance jamais été utilis¢, aucune étude publiée ne peut conforter I’existance d’une telle
relation.

Les femmes ont rapporté une observance moins bonne que les hommes mais de fagon non
significative (p=0,15). Il faut toutefois tenir compte du fait qu’a partir de I’OR estimé de la
relation entre sexe féminin et mauvaise observance (OR=1,5) d’une part et de la proportion de
femmes (22,5 %) parmi les personnes mal-observantes d’autre part, la puissance calculée n’est
que de 45 %. De méme, la puissance calculée, toujours a partir de notre population d’étude, pour
mettre en évidence une relation entre origine ethnique et observance n’est que de 37 %.

La constance du soutien apporté par I’environnement social est déterminante dans
I’adhésion du patient a un traitement médicamenteux>>*. Nos données le confirment pour les
ARV, le soutien constant de la famille proche (parents, frére ou sceur, conjoint) sur le plan
pratique, concret était associé¢ a la bonne observance rapportée. Des résultats similaires, portant
sur la satisfaction du support social tangible ont été rapportés aux Etats-Unis par Singh et al.'? en
utilisant une autre méthode de mesure d’observance (fichiers de la pharmacie) et un autre

questionnaire de mesure du support social que celui utilisé¢ dans notre étude.
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La dépression a été retrouvée comme un facteur indépendant relié a une mauvaise
observance rapportée. Notre étude transversale ne nous permet pas de savoir si c’est la
dépression qui entraine une mauvaise observance ou bien si une mauvaise observance, par
I’intermédiaire de mauvais résultats biologiques et/ou une aggravation de 1’état clinique entraine

une dépression. Ce résultat est en accord avec les travaux antérieurs®>*®

portant sur I’observance
des ARV, quelle que soit la méthode de mesure de 1’observance utilisée.

Le mode de contamination par UDIV, comparé aux autres modes de contamination était un
facteur de risque de mauvaise observance rapportée, en analyse multivariée. Nos données
confirment les résultats d’autres travaux ou 1’observance était mesurée a 1’aide d’autres types de
questionnaires®'* aux résultats similaires.

Le score de mise en situation difficile d’observance, qui représente la motivation du patient
a ne jamais manquer une prise était fortement associé a I’observance rapportée. Cette approche
par scenarios s’était inspirée de méthodes de mesure de la connaissance des stratégies a mettre en
place lors d’une acutisation (crise) d’une maladie symptomatique comme I’asthme. Elle avait
permis d’orienter les techniques d’éducation des patients et de leurs familles lorsqu’il s’agissait
d’enfants.

Notre étude aura contribué a améliorer la connaissance des facteurs de risque de la mauvaise
observance au traitement antirétroviral. Le questionnaire de Morisky d’approche
comportementale a été validé en frangais et auprés d’une population de patients infectés par le
VIH. La méconnaissance du traitement, le score « stratégie » ainsi que ’absence de traitement par
Analogue Non Nucléosidique ont été identifiés comme des facteurs indépendamment associés a
une mauvaise observance. La prise en compte de ces facteurs de risque permet de retrouver les
déterminants déja retrouvés au cours de travaux antérieurs associés a la mauvaise observance
comme le jeune age, 1'usage de drogues intraveineuses, la dépression, le soutien social inconstant
ou encore un taux de lymphocytes CD4+ bas.

Le questionnaire « comportemental » de Morisky pourrait étre utilisé paralléelement a la
consultation médicale, dans I’évaluation de 1’observance aux ARV des patients par les soignants
non prescripteurs (infirmieres, psychologues). Les médecins prescripteurs ont en effet des
difficultés a estimer I’observance au traitement de leurs patients au cours des maladies

41,42

chroniques*'*?, infection a VIH incluse®®, ce que des données issues de ce travail* (non

présentées) ont confirmé. De plus, un sondage allemand sur 2000 patients a montré que 70% de
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ces patients informaient rarement leur médecin de leur mal-observance. Pourtant, ces patients
pensaient que leur médecin devait étre au courant de ces « écarts » au traitement**.

En complément de I’échelle d’observance de Morisky, la connaissance des prescriptions
par le TCP pourrait servir a la mesure de 1’adhésion au traitement, dans la prise en charge
quotidienne des patients infectés par le VIH. Les résultats du TCP ont ’avantage de ne pas
dépendre de I’initiateur du test. De plus, un patient qui ne s’y attend pas ne contrdle pas le
résultat du test.

Effectuée idéalement dans les semaines qui suivent la mise sous traitement antirétroviral,
apres un changement de traitement ou a la demande du médecin prescripteur, cette mesure par le
TCP permettrait de cibler des actions spécifiques a I’amélioration de la connaissance des
traitements (livrets explicatifs, agenda personnalisés, groupe de malades) ou d’adapter la
complexité du traitement, lorsque cela est possible, a la personne qui va le prendre.

La prise en charge globale des facteurs liés a la mauvaise observance contribuera a améliorer
I’adhésion au traitement antirétroviral des patients et peut étre a diminuer la morbidité inhérente a
cette infection. Le diagnostic puis le traitement d’une dépression, plus fréquente chez patients
séropositifs pour le VIH*, I’implication de la famille proche et des amis, 1’information du patient
sur les éventuels effets indésirables des ARV et sur les moyens d’y remédier sans arréter le
traitement, semblent pouvoir favoriser ’adhésion du patient a son traitement ARV et donc sa
bonne observance.

La poursuite de ce travail pourrait s’orienter vers une évaluation qualitative par entretien
semi-directifs de quelques patients. Cette approche permettrait d’explorer la relation médecin-
malade et la représentation de la maladie de facon plus pertinente que des questionnaires fermés.
Enfin, les données issues de ce travail pourraient servir de base a une évaluation d’actions en

faveur de ’adhésion au traitement antirétroviral.
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LETTERS

RESEARCH LETTER

The Pills Identification Test: A Tool to Assess
Adherence to Antiretroviral Therapy

To the Editor: Adherence to antiretroviral (ARV) treatment
among patients with HIV (human immunodeficiency virus) in-
fection is a key issue in controlling viral replication' and pre-
venting progression to AIDS (acquired immunodeficiency syn-
drome) or death.? Assessment of adherence by prescribers often
results in overestimating the patient’s level of adherence.’ There-
fore, simple and reliable tools to independently assess adher-
ence are needed.

Methods. During an ongoing multisite cross-sectional study
of adherence to ARV therapy, we tested a pills identification
test (PIT). Two hundred twenty-four HIV-infected patients at-
tending outpatient clinics in Caen and Paris-Bichat University
hospitals in France were asked to identify the ARV pills they
had been prescribed on a board containing 23 ARV pills with
2 similar appearing pills (referred to as twin pills) for each ARV
pill (FIGURE). All patients had received the same ARV therapy
for at least 3 months. An independent investigator measured
the patient’s adherence prior to the prescriber’s routine con-
sultation using a 4-item adherence scale® validated for other
chronic diseases.

The PIT score was calculated as the sum of misidentifica-
tions weighted according to the degree of resemblance of the
pills (0.5 for the twin, 1 for other or omission). The patient’s
knowledge of ARV treatment was considered satisfactory if the
PIT score was lower than 1. The association between the 4-item
adherence scale and PIT results was measured with the x? test
and logit odd ratio (OR); the adjusted OR was calculated in a
multivariate logistic regression model of the 4-item adherence
test score including PIT results and adjusting for number of
ARV drugs, age, CD4 cell count, income, and education (SAS,
version 6.12; SAS Institute Inc, Cary, NC).

Results. All but 1 patient completed the PIT, in an average time
of 2 minutes. Based on the 4-item adherence scale, adherence to
ARV therapy was good (4-item adherence scale score <2) for 150
patients (67%). The PIT score was satisfactory for 175 patients
(78%). Among the patients who had good adherence according
to self-report on the 4-item adherence scale, 21 patients (14%)
had poor treatment knowledge based on PIT score and the re-
maining 129 (86%), satisfactory treatment knowledge. Forty-
six patients (62%) with a 4-item adherence scale score showing
nonadherence to treatment had a PIT score of less than 1, indi-
cating satisfactory knowledge of ARV treatment, while 28 of these
patients (38%) had a PIT score of 1 or greater. The bifurcated
adherence scale scores and PIT scores were closely related
(x*=16.5,P<.001; OR, 3.7,95% confidence interval [CI], 1.9-7.2).
This association remained significant (OR, 6.5;95% CI, 1.4-8.4)
after adjusting for all covariates.
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Figure. Pills in the Pills Identification Test

Example of an antiretroviral pill (center) and its 2 twin pills (right and left).

Comment. Our study shows that the PIT is easy to perform
and well accepted by patients. The association between re-
sults of the 4-item adherence test and PIT shows that PIT could
be used in addition to the 4-item adherence test to assess ad-
herence to ARV treatment. The PIT is unaffected by the iden-
tity of person administering it. In clinical practice, the PIT may
be useful to assess adherence a few weeks after starting or switch-
ing an ARV treatment regimen. It is also a simple way to en-
sure and improve patients’ knowledge of their treatment regi-
men, and might be useful to assess adherence to treatment in
conditions other than HIV infection.
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Home Search Study Topics Glossary
| Search

ClinicalTrials.gov

A service of the U.S. National Institutes of Health

Study 1 of 6 for search of: efavirenz to nevirapine switch
Return to Search Results  Next Study s

Full Text View Tabular View Contacts and Locations Related Studies

Efavirenz to Nevirapine Switch and LDL-Dyslipidemia

This study has been terminated.

University Hospital, Caen

1l : h . .
Sponsors and Collaborators Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals

Information provided by: | University Hospital, Caen
ClinicalTrials.gov Identifier: | NCT00405171

P Purpose

Dyslipidemia and coronary heart disease (CHD) are increasingly recognized in persons
with human immunodeficiency virus (HIV) infection. Many antiretrovirals, including
efavirenz (EFV), are associated with increases in serum lipids. We investigated whether
stopping EFV and replace EFV by nevirapine can reduce significantly Low-Density
Lipoprotein cholesterol, while keeping virologic control of HIV.

Condition Intervention Phase

HIV Drug: Nevirapine Phase IV
Hypercholesterolemia
Antiretroviral Therapy

Genetics Home Reference related topics: hypercholesterolemia

MedlinePlus related topics: AIDS Cholesterol

ChemlDplus related topics: Efavirenz Nevirapine

U.S. FDA Resources

Study Type: Interventional
Study Design: Prevention, Randomized, Open Label, Active Control, Parallel
Assignment, Safety/Efficacy Study

Official Title:  Efavirenz to Nevirapine Switch in HIV-1 Infected Patients With Severe
Dyslipidemia: A Randomized Controlled Study

Further study details as provided by University Hospital, Caen:

Primary Outcome Measures:
e Decrease in LDL cholesterol between baseline and week 52



Estimated Enrollment: 40
Study Start Date: June 2003
Estimated Study Completion Date: February 2006

B Eligibility

Ages Eligible for Study: 18 Years and older
Genders Eligible for Study:  Both
Accepts Healthy Volunteers: No

Criteria

Inclusion Criteria:

« HIV-1 infected adults, who were receiving antiretroviral therapy
including efavirenz for at least 6 months

e plasma HIV RNA<400 cp/ml during the previous 4 months on 2
occasions 14 days apart

« Severe dyslipidemia with Low-Density Lipoprotein cholesterol
(LDL-c) >3.4 mmol/L in the presence of at least one of the 3
following coronary heart disease (CHD) risk factors: age>45 among
males or age>55 among females, hypertension, current smoking,
family history of CHD

o Low-Density Lipoprotein cholesterol (LDL-c)>4.1 mmol/L regardless
of CHD risk factors.
Exclusion Criteria:
 protease inhibitors use within the previous 6 months,

e prior exposure to nevirapine

« asparate aminotransferase (AST) or alanine aminotransferase
(ALT) >2.5N if hepatitis virus B or C were negative

e AST or ALT>1.25N if hepatitis virus B or C were positive
« fasting glycemia>1.26g/L,

« current CHD

« triglycerides>4.6 mmol/L

« introduction of lipid lowering drugs, corticoids, retinoids and
betablockers within the previous 3 months.

B> Contacts and Locations
Please refer to this study by its ClinicalTrials.gov identifier: NCT00405171
Locations

France
Céte de Nacre University hospital
Caen, France, 14033

Sponsors and Collaborators

University Hospital, Caen

Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals
Investigators

Principal Investigator: Jean-Jacques Parienti, MD CHU de Caen



Study Chair: Renaud Verdon, MD, PhD Coéte de Nacre

B More Information

Study ID Numbers: SIROCCO

First Received: November 27, 2006

Last Updated: November 27, 2006

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00405171

Health Authority: France: Ministry of Health

Keywords provided by University Hospital, Caen:
Efavirenz
Nevirapine
Dyslipidemia

Study placed in the following topic categories:
Efavirenz Acquired Immunodeficiency Syndrome
Nevirapine Metabolic disorder
Metabolic Diseases Hypercholesterolemia
Hyperlipidemias Dyslipidemias
HIV Infections Lipid Metabolism Disorders

Additional relevant MeSH terms:

Nevirapine Therapeutic Uses

Efavirenz Enzyme Inhibitors

Anti-Infective Agents Antiviral Agents

Anti-HIV Agents Nucleic Acid Synthesis Inhibitors
Molecular Mechanisms of Pharmacological ActionPharmacologic Actions
Anti-Retroviral Agents Reverse Transcriptase Inhibitors

ClinicalTrials.gov processed this record on September 03, 2008

U.S. National Library of Medicine, Contact Help Desk
U.S. National Institutes of Health, U.S. Department of Health & Human Services,
USA.gov, Copyright, Privacy, Accessibility, Freedom of Information Act
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Clinica lTria lS gov Home Search Study Topics Glossary

Search

A service of the U.S. National Institutes of Health I

Study 1 of 1 for search of: posovir
Return to Search Results

Full Text View Tabular View Contacts and Locations Related Studies

Adherence, Efficacy and Tolerance of Once-a-Day
Nevirapine-Based Regimen in HIV-1 Infected Patients
(POSOVIR)

This study has been completed.

Sponsored by: | University Hospital, Caen

Information provided by: | University Hospital, Caen
ClinicalTrials.gov Identifier: | NCT00466180

P Purpose

Taking antiretrovirals once-a-day is considered the simpler way to improve adherence.
However, it is not know if this assertion apply to patients taking their medication
twice-a-day who change to once-a-day.

We hypothesized that once-daily dosing improves adherence.

Condition Intervention Phase

HIV Infections | Behavioral: Nevirapine from twice-a-day to once-a-day | Phase IV

MedlinePlus related topics: AIDS

ChemlIDplus related topics: Nevirapine
U.S. FDA Resources

Study Type: Interventional
Study Design: Treatment, Randomized, Open Label, Active Control, Parallel Assignment,
Safety/Efficacy Study

Further study details as provided by University Hospital, Caen:

Primary Outcome Measures:

« MEMS adherence by electronic devices [ Time Frame: 28-week
period (randomized phase) ]

Secondary Outcome Measures:
« Virologic efficacy (RNA HIV<400cp/ml)
« Immunologic efficacy (CD4 count cells)



« Tolerance (hepatic, cutaneous, ANRS safety grade scale)
« Pharmacokinetics (nevirapine dosages)

Enrollment: 62
Study Start Date: June 2004
Study Completion Date: November 2006

B> Eligibility

Ages Eligible for Study: 18 Years and older
Genders Eligible for Study:  Both
Accepts Healthy Volunteers: No

Criteria

Inclusion Criteria:

« HIV-1 infected adults receiving antiretroviral therapy including
nevirapine twice-a-day for at least 6 months

o plasma HIV RNA<400 cp/ml during the previous 4 months on 2
occasions

« accept adherence electronic monitoring
« written informed consent signed

Exclusion Criteria:

« asparate aminotransferase (AST) or alanine aminotransferase
(ALT) >2.5N if hepatitis virus B or C were negative

o AST or ALT>1.25N if hepatitis virus B or C were positive

B> Contacts and Locations
Please refer to this study by its ClinicalTrials.gov identifier: NCT00466180
Sponsors and Collaborators
University Hospital, Caen

Investigators

Principal Investigator: Jean-Jacques Parienti, MD University Hospital, Caen

B> More Information

Study ID Numbers: POSOVIR

First Received: April 25, 2007

Last Updated: May 2, 2007

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00466180

Health Authority: France: Institutional Ethical Committee

Keywords provided by University Hospital, Caen:
Once-a-day Patient noncompliance
Adherence Administration and dosage
Nevirapine Treatment Experienced

Study placed in the following topic categories:
Virus Diseases Sexually Transmitted Diseases
Nevirapine Acquired Immunodeficiency Syndrome

Sexually Transmitted Diseases, Viral Retroviridae Infections



HIV Infections Immunologic Deficiency Syndromes

Additional relevant MeSH terms:

Anti-Infective Agents Antiviral Agents

RNA Virus Infections Pharmacologic Actions

Slow Virus Diseases Reverse Transcriptase Inhibitors
Anti-HIV Agents Anti-Retroviral Agents

Molecular Mechanisms of Pharmacological ActionTherapeutic Uses

Immune System Diseases Lentivirus Infections

Enzyme Inhibitors Nucleic Acid Synthesis Inhibitors
Infection

ClinicalTrials.gov processed this record on September 03, 2008

U.S. National Library of Medicine, Contact Help Desk
U.S. National Institutes of Health, U.S. Department of Health & Human Services,
USA.gov, Copyright, Privacy, Accessibility, Freedom of Information Act
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Abstract

A response to Parienti JJ, Verdon R and Massari V: Methodological standards in non-inferiority
AIDS trials: moving from adherence to compliance. BMC Med Res Meth 2006, 6:46

Text

Recently, Parienti et al. discussed in this journal the use of
non-inferiority studies in HIV research[1]. Given the avail-
ability of efficient combinations of antiretroviral drugs in
the first-line treatment of HIV-1 infection, such trials are
needed to thoroughly investigate novel drug combina-
tions for claims of added effectiveness. The design, analy-
sis and interpretation of non-inferiority trials is not
straightforward and a critical article on these issues is wel-
comed. Scientific debate about published data will stimu-
late progress in the use of non-inferiority studies in HIV
research. However, one has to be cautious that in this
debate the facts are presented correctly. Unfounded criti-
cisms will have a detrimental effect of downplaying the
original results leading to uncertainties about the true
effectiveness of the drugs involved. In our opinion the
results of the 2NN study were not adequately represented
in the article by Parienti et al. giving the impression that
the results and conclusions of the 2NN study should be
questioned.

The main purpose of the 2NN study was to compare four
different treatment strategies[2]. In two of the study
groups licensed drugs were used in an off-label manner. In
the two remaining groups the licensed drugs were used

according to the manufacturer's instructions. We were
adamant that only the comparison of drugs in the latter
groups (nevirapine [NVP] twice daily and efavirenz [EFV])
would be tested for equivalence. The study was powered
for this purpose only.

Parienti et al. present in Table 2 the results of two addi-
tional equivalence analyses using the 2NN data; between
the off-label use of NVP once daily and EFV, and between
the experimental regimen NVP+EFV and EFV. Not only is
this against the intention of the 2NN investigators, these
analyses only have around 60% power to demonstrate a
difference in efficacy that is smaller than 10% (the a-priori
set limit).

For the main comparison of the 2NN study Parienti et al.
present an equivalence analysis for an on-treatment pop-
ulation (OT) to make up for the absence of this analysis in
the original report. We agree with the authors that the use
of an OT analysis in an equivalence test has the smallest
risk of dilution of the results. However, because the 2NN
was an open-label study with change of treatment as one
of the components of treatment failure (the primary out-
come), an OT population could severely bias the out-
come. Unfortunately, the data that the authors use to
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perform this analysis are not from an OT population but
from the population that completed the 48 weeks of fol-
low-up. This population is a mix of those who are still on
their allocated treatment and those who are not. Deduc-
ing the number of patients changing allocated treatment
(and arriving at the OT-population) from the reasons for
treatment failure is misplaced due to the 'competing risks'
inherent to the composite primary outcome|[3]. The dif-
ference in efficacy between NVP twice daily and EFV of
7.7% with an upper limit of the confidence interval of
14.6% that the authors present as the OT-analysis is from
the intention-to-treat population excluding the patients
who did not take any study drug.

We do agree with the authors that our wording in the con-
clusion of the abstract and the body of the manuscript, is
ambiguous and might be misinterpreted. For the main
comparison (equivalence between NVP twice daily and
EFV), we report throughout the discussion that the differ-
ence between NVP twice daily and EFV was not signifi-
cantly different (‘similar') in a head-to-head comparison,
but that equivalence of the two strategies could not be
demonstrated. It would have been clearer to refrain from
the term 'similar' in this respect and stick to the terminol-
ogy that fits the equivalence design of the study. We used
this wording to incorporate the conventional superiority
analysis and the clinical interpretation of the results. The
relatively small differences in primary and secondary effi-
cacy endpoint of the study (treatment failure, percentage
undetectable, CD4 increase) and the absence of large dif-
ferences in the incidence of adverse events make that we
see nevirapine and efavirenz as indeed interchangeable
drugs, despite the lack of formal equivalence in the pri-
mary efficacy outcome.

Having said this, Parienti et al. report in their Table 2 that
we used the same confusing terminology for the other
equivalent analyses. This is not the case and does not do
justice to the 2NN study. We never performed other
equivalence analyses than for the primary comparison.

We would also like to make a more theoretical note. A
non-inferiority design and an equivalence design are
closely linked but the underlying idea is fundamentally
different and goes beyond the type of confidence interval
used as described by Parienti et al. In a non-inferiority
study the main question is to assess whether a new drug is
not worse off than the current standard of care. In this sit-
uation there is no room for the new drug to show superior
activity. As a result, only the lower limit of the confidence
interval around the difference between the drugs com-
pared is of interest. In an equivalence study there is a-pri-
ory a situation of equipoise with respect to the efficacy of
two drugs. Although the main aim is to test whether the
two drugs have equivalent efficacy and can therefore be

http://www.biomedcentral.com/1471-2288/7/14

used interchangeably, there is room for each of the drugs
to outperform the other. Therefore, both sides of the con-
fidence interval are of interest. For this reason we chose for
an equivalence study. NVP and EFV were widely used at
the time the study was conducted. Without a previous ran-
domized comparison between the two drugs, there was no
formal golden standard against which non-inferiority
should be tested, although in general EFV was believed to
be more effective than NVP based on data from observa-
tional cohort studies.

A critical appraisal of published results from studies on
the efficacy of antiretroviral drugs is most welcome since
it feeds the scientific debate and points out over-interpre-
tation of the results by investigators or drug companies.
However, misrepresentation of results and conclusions of
the original studies in this debate will undermine the
credibility of these studies with HIV-researchers and clini-
cal practitioners. An easy way to avoid this from happen-
ing is to contact the authors of the original studies to
provide the appropriate details. If such a strategy would
have been followed here, the review of Parienti et al could
have contributed more to this debate.

List of abbreviations used
2NN: double non-nucleoside study

EFV: efavirenz
NVP: nevirapine
OT: on-treatment
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Methodological standards in non-inferiority AIDS trials: moving from adherence to

compliance: Rebuttal

Jean-Jacques Parienti (21 March 2007) INSERM, Université Pierre et Marie Curie, Cote de Nacre University Hospital

We would like to thank Dr van Leth and collaborators for their interest in our study [1], which reviewed the methodology of 18
non-inferiority trials in the field of antiretroviral therapies. In their correspondence, the authors claimed that we did not report
adequately the study they published in the Lancet [2]. Raising doubts about one single study may compromise the validity of
our work overall. Thus, we believe their comment deserves a rebuttal.

In addition to the independent reviewing process of their correspondence, we confirm that the wording of the 2NN abstract’s
conclusion (which did not distinguish nevirapine once-a-day and twice-a-day): “nevirapine or efavirenz showed similar efficacy”
is ambiguous. Moreover, it is our view that this conclusion was not supported by the data presented.

First, two patients’ death were the consequence of nevirapine toxicities. The outcome would not have been “similar” for those
individuals if they had received efavirenz, because no death was attributed to efavirenz.

Second, comparison of the primary outcome between nevirapine (twice-a-day) and efavirenz was not statistically significant
(P=0.091) in their intent-to-treat (ITT) population. Concluding similarity from a non-significant superiority test is an exercise of
self-deception and should be avoided [3], regardless of the superiority or non-inferiority/equivalence hypothesis.

Third, the authors performed an additional sensitivity analysis (excluding patients who never started treatment), possibly to
assess to robustness of their result. Of note other studies in this setting, such as the CNAAB3005 or NEFA, used this “modified
ITT” to draw conclusions about efficacy. For this comparison between nevirapine (twice-a-day) and efavirenz, the authors found
a P=0.03, not statistically significant for superiority because of the Bonferroni’'s correction (P<0.0125). However, the 95%
confidence interval of the primary outcome difference (from +0.8 to +14.6) did not contain zero, suggesting the inferiority of
nevirapine as compared with efavirenz in terms of efficacy among antiretroviral naive patients. Dr van Leth and collaborators [2]
stated that the results were “similar”, again.

Because some randomized patients were excluded from analysis, we used the term “on-treatment” instead of “modified ITT” in
our Table 2 [1], inappropriately. In fact, the authors did not provide a formal on-treatment analysis, as shown in our Figure 2 [1].
Our definitions of the confidence intervals used in non-inferiority and equivalence designs are from the CONSORT statement,
as referenced in our article [1]. We did try to contact authors, when we felt some additional data were necessary to assess the
conclusion of the paper, as stated in our methods’ section [1]. Clearly, this was not the case for the 2NN study.

We agree that the merit of one drug over another drug also depends of secondary outcomes (particularly in non-
inferiority/equivalence trials) such as long term complications, as we point out at the end of the discussion in our paper [1].
Regarding these two specific drugs, it appears that long term complications are different, not similar [4, 5].

We are also concerned by the credibility of published trials by clinical practitioners. In the first place, authors, helped by
reviewers and editors, should avoid ambiguousness in the articles they are responsible for. Finally, we hope our work will
contribute to improve the quality of future studies by the investigators and their critical appraisal by the readers, in a setting
larger than the AIDS therapy research.

Jean-Jacques Parienti

INSERM, U707, Epidémiologie, Systémes d'informations, Modélisation, Paris, F-75012 France;

Université Pierre et Marie Curie, Paris6, UMR-S707, Paris F-75012 France;
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France
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RESUME

Les progrés thérapeutiques dans le domaine de l'infection par le Virus de
I'lmmunodéficience Humaine (VIH) ont transformé le pronostic de cette pathologie.
Les personnes séropositives pour le VIH se heurtent aux mémes difficultés
rencontrées dans les autres types de pathologie chroniques : difficultés a suivre un
traitement régulierement, effets secondaires des traitements et perte d’efficacité des
molécules. Afin d’améliorer la prise en charge de ces personnes, de nouvelles
molécules comme, par exemple, les analogues non-nucléosidiques (ANN), ont été
développées en substitution aux antiprotéases.

Notre travail de recherche concerne I'évaluation prospective des facteurs
prédictifs de I'échec virologique des ANN, hors essai thérapeutique. Concernant les
complications a long terme, nous avons comparé les modifications lipidiques des
deux principales molécules appartenant a la classe des ANN. Considérant qu’il
n’allait pas de soi qu'une simplification de posologie de deux a une prise par jour
pouvait significativement améliorer I'observance, nous avons réalisé un essai
randomisé afin de comparer les deux posologies. Enfin, nous avons réalisé une
revue de la littérature des essais de non infériorité dans le domaine des traitements
du VIH.

Nous avons ainsi mis en évidence l'impact des interruptions de traitement
pendant plus de 48 heures sur le risque de résistance génotypique aux ANN et
confirmé le réle indépendant de la dépression dans le risque d’échappement
virologique. Le remplacement de I'efavirenz par la névirapine réduisait le risque
cardiovasculaire a 10 ans de 20%. Le passage a la névirapine en une prise par jour
etait bien toléré mais 'augmentation moyenne du taux d’observance mesuré par
pilulier électronique était marginale. Enfin, les standards méthodologiques relatifs
aux essais de non infériorité étaient rarement respectés, rendant l'interprétation de
ces études difficile.

Notre travail a ainsi contribué a améliorer les connaissances de la prise en
charge a long terme des personnes infectées par le VIH en explorant les relations
complexes entre les données virologiques, les propriétés pharmacologiques des
molécules et les comportements humains.

Mots clés : Virus de I'lmmunodéficience Humaine, Observance, Résistance,

Dyslipidémie
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