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Successive regimens were considerably shorterratidn, which supports the dictum that the
“first shot is the best shot.”
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RESUME

Introduction
La stratégie « Seek, Test, Treat and Retain (SEURpose un dépistage généralisé, un traitemeragaépar exemple CD4>350 cellules/fim
et un monitoring strict. Ainsi, I'épidémie VIH/SIDAourrait étre « éliminée » sous 50 ans selon ledélisations mathématiques. Obtenir ce
succes suppose une observance de qualité, deStravtiaux (HAART) trés tolérables, et une durdéililes lignes de HAART, notamment la
premiere ligne. Outre le fait qu'il n'existe pascere de consensus final sur la précocité du traiténde la STTR, son bénéfice dans la
prévention collective visant la réduction du risgigetransmission du VIH pourrait ne pas étre pahdérniveau individuel en raison des effets
secondaires. Ceux-ci peuvent conduire a de trégiérées modifications/interruptions de traitemeatirplesquelles peu d'études se sont
intéressées aux questions relatives a I'existehwedompétition des risques.
Obijectifs
Notre objectif était d'évaluer, a I'aide d’'une amhre statistigue appropriée, l'incidence et letefas de risques des Modifications/Interruptions
des premieres lignes de HAART ainsi que leurs caasms une cohorte de patients traités, y comprisoars des années récentes pour
lesquelles les antirétroviraux sont réputés avoimeilleur profil de tolérance.

Méthode

Dans neuf centres de la cohorte frangaise Dat'AIRSL an et 2 ans de censure, une analyse paesisqunpétitifs (Cox et Fine-Gray) a été
implémentée chez 4669 primo-traités suivis entptesebre 2002 et mars 2012, VIH1 et agés d’au mbihans. Quatre événements d'intéréts
ont été définis : 1-intolérance ; 2- échec thértigea ; 3- simplification thérapeutique ; et 4- auSes Autres ». Le présent travail de thése se
concentre sur les 3 premiers événements.

Résultats

1. A propos de l'incidence des modifications/interiaps, nos analyses montrent que :

o [lInterruption est fréquente nous estimons que plus de 3 patients sur 4 ontamt@u la premiére ligne au bout de 9,5 ans de.suiv
L'intolérance étaifa premiére cause de nos critéres de jugen{estsl67; 32,3%) ; la simplification thérapeutiqueitde plus en
plus fréguente (n=1037; 28,6%) ; I'échec thérapeugirare, était stable voire méme diminuait (n=189;99,2t les «Causes
Autres» fréquentes (N=1235; 34,0%). L'incidence cumuigates causes confondues était: a 1 an 46,8%-453]; a 2 ans
65,3% [63,8-66,8].

o Ilnterruption est précoce dans notre cohorte un patient sur deux interrompgiremiére ligne de traitement avant la fin &t

mois de suivi, essentiellement pour cause d'intmiée (effet secondaire a court terme) et de plyguEna la simplification.

2. A propos des facteurs de risque des modificatintesfiuptions, nos analyses montrent :

. Intolérance: a 1 an de censure il y avait autant d’événemans des années récentes (2010-2011) que les a2d@&<2009. Pour
2006-2007(19,4%) ; 2008-2009(18,8%) et 2010-201X%%. Les femmes, un stade SIDA, et les 50 andustgrésentaient un sur-
risque d’arrét pour intolérance

. Simplification thérapeutique A l'inverse des toxicomanes et patients SIDA femmes et primo-traités par non-nucléosidiques
avaient un sur-risque d’arrét pour simplifications.

. Echec thérapeutiqueune charge virale maximale >5.0 Jgmpies/mL et un Nadir CD4 <200 cellules/métaient associées a une
probabilité élevée d’arrét pour échec thérapeutique

Discussion

L’étude des modifications/interruptions des preesdignes de HAART montre que le sexe ou le stdD& € apparaissent comme des facteurs

communs. Les critéres immunovirologiques ou 'usagerogue injectable semblent étre spécifiquaseacause d’'arrét donnée. A 1 an de suivi,

l'incidence de l'intolérance est aussi élevée dassannées récentes que les précédentes, ce quigmetituer un obstacle a la réussite de la
STTR. Les leviers d’'actions pourraient étre — areau des laboratoires fournisseurs- ajuster leggodas médicaments afin de minimiser les

effets secondaires dans la réponse au traitememt @iveau du patient— renforcer une éducationafiedrtique et des ressources soutenant
I'adhésion aux HAART, en particulier chez les feraroe les plus de 50 ans. Nos analyses contribuentiéhir les connaissances sur les arréts

des premiéres lignes de HAART et la STTR. Ellegrdi@sent certains leviers d’actions optimisantiecgs de la STTR.

Mots clés : Premiere ligne de HAART ; Modifications/Interrupt® de traitement; StratégieSeek;Test; Treat and RetailSTTR » ;

VIH/SIDA ; Modéle a risques compétitifs ; Incidesoet facteurs de risque
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SUMMARY

Introduction

The "Seek, Test, Treat and Retain (STTR)” strateggyuires widespread screening, early treatmentQ®g> 350 cells/mr) and strict
monitoring. Thus, the HIV/AIDS epidemic could bdiri@nated" in the next 50 years, according to matagcal modeling. Achieving this
success needs quality adherence, very tolerabletaotiral (HAART), and durability of line of HAAR and particularly first-line. As well as
there is no final consensus on the early treatienprevention benefit of STTR at the populatiorelein reducing the risk of HIV transmission,
could not be weighted at individual level becauksiae effect. These can lead to very frequent fireations/interruptions for which only a few
studies have been interested on the competingisskss.

Aims

Our aim was to evaluate, using the appropriatésttatl methods, incidence and risk factors oftfiise HAART modification/interruption and
their causes in a cohort of first treated-patieintduding recent years for which antiretroviralviaa reputation for better tolerance profile.
Methods

In nine centers of the French cohort Dat’A)$ 1 and 2 years of censorship, a competingaiskysis (Cox and Fine-Gray) was implemented
in 4669 HIV1 first-treated patients between Septen#)02 and March 2012 and aged 18 or older. Fifiereht outcomes were defined: 1-
Intolerance; 2-Therapeutic failure; 3-Therapeutmpification; and 4-“Other causes”. This last @aigy has not been studied in detail in our
work.
Results

1. Concerning incidence of modification/interruptiaur analyses show:

. Frequent interruption: we estimate that over 3ajut patients interrupt the first line after 9.5y of following-up. The intolerance
is the first cause of our judgment criteria (n=1,182.3%); therapeutic Simplification is increasingbmmon (n=1037, 28.6%); the
therapeutic failure, infrequent, is stable or ewwtreases (n=189, 5.2%) and «Other Causes» fre@Neti35, 34.0%). The
cumulative incidence from all causes was: 1 yea8%g45.4 to 48.3]; 2 years 65.3% [63.8 to 66.8].

. Early interruption: in this cohort 1 patient inritérrupts his treatment before the end of tHer8nth of following-up, mainly due to
intolerance (short term side effect) and more ancento simplification.

2. Concerning risk factors of modification/interrupticour analyses show:

. Intolerance: in 1 year of follow up, there was amnmintolerance in recent years (2010-2011) thanydars 2006-2009. For 2006-
2007 (19.4%); 2008-2009 (18.8%) and 2010-2011 ¢b%.WWomen, AIDS patients, and those aged 50 anet bldd an excess risk of
intolerance

. Therapeutic simplification: Conversely to injectinyug users and AIDS patients, women and patiengstfeated with non-
nucleosides had an excess risk of simplification.

. Therapeutic failure: maximal viral load >5.0 log d@pies/mL and a Nadir CD4<200cells/mm3 had a pigibability of failure.

Discussion

Study of first-line HAART modification/interruptioshowed that sex and AIDS stage C appear as corfantors. Immuno-virological criteria
or injection drug use appear to be specific tovemicause for stopping. In 1 year follow-up, theidence of intolerance is as many frequent in
recent years than in previous, which may be anachsto the success of the STTR. The levers obmaatould be - at the laboratory level
providers — to adjust the dosage of medicationrdento minimize side effects in treatment resporsnd at the patient level — strengthen
therapeutic patient education and resources supgatiherence to HAART especially in women or iosth aged 50 and older. Our analyzes
contribute to increase the knowledge on first-H®@ART modification/interruption and the STTR strgye They provide some levers activities
maximizing the success of the STTR.

Key words: First-line HAART; Modifications/Interruptions ofg¢atment; «Seek, Test, Treat, and Retain (STTRJategy; Competing risks
model; HIV/AIDS; Incidences and risks factors
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Liste des sigles et abréviations
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INNTI : Inhibiteur Non Nucléosidique de la Trangtese Inverse

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ONUSIDA : Programme Commun des Nations Unies palutte contre le SIDA
PMSI : Programme Médicalisé des Systémes d’'Infapnat

PVVIH : Personnes Vivant avec le Virus de I'lmmugéidience Humaine
SIDA : Syndrome de I'lmmunodéficience Humaine

STTR : Stratégie 8eek,Test, Treat and Retain

TEC : Technicien d’Etudes Cliniques

VHB : Virus de I'Hépatite B

VHC : Virus de I'Hépatite C

VIH : Virus de 'lmmunodéficience Humaine
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1 Chapitre | - Introduction

Avant 1996, l'histoire naturelle de l'infection p# VIH se traduisait par une déplétion du
systeme immunitaire conduisant au développememifetiions dites opportunistes, au bout
d'une dizaine d’années en médiane, caractérisamaladie SIDA et entrainant par la suite le
décés. Apres 1996, une cassure dans I'évolutiamrelbt de la maladie est observée du fait de
larrivée des antiprotéases et lintroduction dealtithérapies antirétrovirale hautement
actives (en anglais, Highly Active Antiretroviratéatment, HAART). Ces thérapies associent
classiqguement deux Inhibiteurs Nucléosidiques deRé&verse Transcriptase (INRT) et un
Inhibiteur de Protéase (IP) ou un Inhibiteur NoreMosidique de la Reverse
Transcriptase (INNRT). Elles ont en effet permiss derogres considérables en termes
d’amélioration de criteres immunovirologiques et l#gspérance de vie des personnes vivant
avec le VIH (PVVIH). La morbidité, les infectionpportunistes et la mortalité liées a I'infection
par le VIH ont ainsi été spectaculairement réduiiése a ces traitements [1]. L’espérance de
vie d'une PVVIH débutant une HAART dans les comii optimales pourrait méme se
rapprocher de celle de la population non infeckell'infection par le VIH est ainsi passée
d’'une maladie mortelle dans un délai court a untadma chronique. Le caractére chronique de

la maladie, se traduit par la prise d’un traitemprgscrit pour une durée indéterminée.

Ce traitement combiné, principe fondamental de digepen charge, se caractérise par la
succession de plusieurs lignes d’antirétroviralesfanction de I'état clinique du patient, du

succes thérapeutique et de la tolérance, ainsidgeecaractéristiques génétiques du virus. Les
combinaisons de schémas thérapeutiques utilisépseemeére intention dans la prise en charge
des PVVIH désignent les premieres lignes. Les @éndiviraux en général, et notamment ceux
composant ces lignes, nécessitent un niveau dadnsee élevé alors méme qu’ils imposent des
prises quotidiennes, multiples et accompagnéseat®ihdésirables parfois graves, méme si les
derniers traitements mis au point sont réputésrawobon profil de tolérance [3]. Il arrive donc

gue le traitement soit suivi de maniére sous-opgémanduisant au changement d’'une molécule
antirétrovirale ou de I'ensemble de la ligne detdraent. Plusieurs raison peuvent en étre a
I'origine, notamment lintolérance et/ou la toxiitles problemes d’observance, les échecs
cliniques et /ou immunovirologiques, la volonté platient, ou les interruptions thérapeutiques
programmeées. Les interruptions pour simplificatibérapeutique surviennent souvent plus tard

lors d’un suivi optimal ou d’'un succes thérapeutiqu

En pratique clinique, la durabilité ou le délairenfinstauration d’'une premiere combinaison

d’antirétroviraux et la survenue d'un arrét, intgion ou d'un changement thérapeutique
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constitue un indicateur important du pronostic etsdcces de I'ensemble de la prise en charge
en raison de plusieurs faits. Premiérement, lesefigultérieures, sont plus codtedses
particulierement pour les pays en développemenuxi@mement le nombre de molécules
antirétrovirales différentes étant limité (une \mige), et ces molécules se donnant en
combinaison, il est important d'épargner le nondadignes thérapeutiques prescrites et donc de
privilégier un succes immunovirologique long dépilamieére mise sous traitement. C’est encore
plus vrai que I'échec (clinigue et/ou immunoviralpge) expose a l'apparition des souches
résistantes du virus qui peuvent rendre inutilisabtertaines autres molécules en méme
temps (notion de résistance croisée), réduisaenfietiement le choix des traitements possibles
ainsi que les chances de succés de ceux-ci etdsarvie des patients. En outre I'arrét pour
intolérance pourrait réduire I'observance des lggn#érieures, les patients ayant expérimenté
des effets indésirables étant alors moins promptprendre un traitement pouvant les
rendre « physiqguement » malades alors méme guedtion ne se manifeste pas cliniquement.
Troisiemement linterruption précoce d’'une premiégme constitue un facteur prédictif de la
progression clinique et donc de la morbi-mortdi#é au VIH. Le succes des lignes ultérieures
est en effet fortement influencé par celui de Engére ligne soulignant donc leur importance.

Compte tenu de l'efficacité des traitements, I'chfede la prise en charge est donc la
prescription sur le long terme d'un traitement préant le moins d’effets indésirables
possible [4]. C'est d’autant plus vrai que le catgede la stratégie de prévention actuellement
mise en avant, 1&eek, Test, Treat, Retain strategy, STTERIige. La STTR repose sur l'idée
gue la réduction de la charge virale a un nivealétectable réduirait considérablement la
transmission du virus. En outre, un dépistage @dsér suivi d’'un traitement immédiat, y
compris chez ceux ne nécessitant pas forcémentraitement (par exemple CD4>350
cellules/mnd), suivi d’un long succés thérapeutique réduirestproblémes de santé VIH/SIDA
et Non-VIH/SIDA chez les PVVIH. Certaines modélisat prédisent méme une disparition de
I'infection d’ici 50 ans en recourant a cette stgi¢. Obtenir ce succes de la STTR, suppose une
observance de qualité, des molécules trés tolérabtaune durabilité des lignes thérapeutiques
de HAART, notamment la premiére ligne.

Pourtant malgré les progres techniques et scignéfi concernant la prévention des échecs

thérapeutiques ou I'amélioration des HAART (prisetigdienne, etc.), la fréquence (incidence

! Une enquéte effectuée entre 1999 et 2004 danpaygp d’Afrique de I'Ouest et Centrale montre deegodt d’acquisition d’une premiére
ligne (suivant I'association de médicaments) osahtre 292 $/patient/an (d4T + 3TC + NVP) et 3%dalient/an (AZT + 3TC + EFV), alors
qu'il s’éléve a 1 285 $ pour un traitement de seoligne (ddl + 3TC + IDV).

Source : ANRS (Agence Nationale de Recherche Sidéeet les hépatites virales). Dossiers de pressét 2008.
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cumulée) des arréts précoces des premieres liggrasute élevée, notamment les arréts pour
intolérance. Plusieurs études se sont intéresskeduabilité de la premiere ligne de HAART,
et a ses déterminants, signe de l'intérét de gattdlématique. Globalement la médiane
d’interruption varie de 10 a 18 mois, ce qui peture &ourt pour une pathologie (le SIDA)
devenue chronique. L’incidence cumulée d’intermuptivarie entre 36 % et 61 % a 1 an de
suivi [5-11]. L’intolérance demeure la principalgison dans I'énorme majorité des cohortes,
suivie de I'échec ou d’'un défaut d’observance. B@&tudes ont évalué les modifications de
premiéres lignes pour simplification qui sont pauatt de plus en plus fréquentes. Les
déterminants connus de l'interruption peuvent Egeoupés en trois catégories. D’'une part les
facteurs lies aux patients, notamment les caratigues psychosociales et
démographiques (age, sexe et ethnie, etc.) ; é'qart les facteurs immunovirologiques (charge
virale élevée, taux bas de lymphocytes CD4, eles),facteurs cliniques (stade avancé de la
maladie, antécédents de traitements antirétrovirmmode de contamination, etc.), et enfin les

caractéristiques liées au traitement (types deetrant antirétroviral, nombre de priset.).

Ces résultats sont issus de diverses méthodolsgies le type de population (primo-traités
uniquement ou prétraités [12]), le délai de supaiuit, moyen, long), le schéma d’étude (cohorte
prospective ou rétrospective, étude transvers8lel4]), la définition de l'arrét de la premiere
ligne (variable selon les auteurs), et la périodtude [14, 15]. Les périodes récentes pendant
lesquelles ont été utilisées de nouvelles moléquiésentées comme ayant un meilleur profil de
tolérance, sont peu souvent incluses dans lesuxaggstants. Ces différences limitent donc la
possibilité de comparer les résultats et d’en tuwee synthése. Par ailleurs un aspect de
méthodologie statistique pourrait encore fragiliesr résultats de ces travaux. Certains auteurs
utilisent en effet des modéles classiques, telslguaodéle logistique [9, 16] ou le modéle de
Poisson [17], qui ne tiennent pas compte d’'uneqdarité de I'analyse des arréts de traitement.
En effet 'analyse des arréts des premieres ligakse d’'une situation de risques competitifs
compte tenu, d’'une part, des liens cliniques (@logiques) d’une cause impactant sur I'autre et
d’autres part, du recueil des données. Une intoté&rgpeut modifier la probabilité de survenue
d’'un arrét pour probleme d'observance. Ce derngeit gonduire a un traitement sous-optimal,
modifiant le risque de survenue d'un arrét lié écliec thérapeutique et aux mutations de
résistances. Un succés peut aussi modifier la piliteade survenue d’une interruption de
premiere ligne pour simplification thérapeutiquabSantiellement, un facteur de risque pourrait
avoir différents effets sur ces événements d’agéisont erconcurrence D’autre part, lors de

la collecte des données, méme si plusieurs cauaggtd apparaissent simultanément chez un
patient, le médecin renseigne dans le dossier mlédiiormatisé la cause prépondérante créant

ainsi artificiellement une compétition entre celtésC’est a dire que les causes d’'arrét sont
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considérées comme exclusives (si un sujet arréte ipdolérance, il n'arréte pas pour échec
thérapeutique par exemple). Tout se passe coming &’lune «compétition» entre les types
d’arrét pour ce qui est d’apparaitre en premieadtie sujet est donc soumis a plusieurs risques
d’arrét en méme temps, et I'observation s’interromppremier type d’arrét observe.

La prise en compte ou non dans I'analyse d'uneasdn de risques compétitifs est susceptible
de modifier les résultats. Peu d'études portant'analyse des arréts se sont intéressées aux
guestions relatives a I'existence d’'une compétities risques. Par ailleurs, les études ayant eu
recours a des modeles a risques compétitifs onvesbuutilisé 'une des deux approches
populaires de I'analyse des risques concurrergsafdroches causes-spéecifiques de Cox [18] ou
sous-répartition de Fine-Gray [19]) et, tres pet iomplémenté ces deux méthodes de facon

conjointe, ce qui est I'approche dorénavant colése|R0].

Les études disponibles sur lincidence et les ddtants de l'arrét des premiéres lignes sont
ainsi sujettes a caution, alors méme qu’a l'erdad&STR, des informations sur les causes
d’'arréts des premiéres lignes sont nécessairesrpieurx modéliser son potentiel. L'objectif de
la these est donc d’évaluer, dans une cohorte tilenanouvellement traités, l'incidence et les
facteurs de risque et des arréts des premiéressligour cause :

1- d'intolérance

2- d’échec immunovirologique

3- et de simplification thérapeutique

en appliquant les approches statistiques apprapaéide situation des risques compeétitifs.

Le plan de la thése se présente comme suit :
o Le chapitre | consacre un rappel sur I'infectiovildl/SIDA
» le contexte de I'épidémie dans le monde, en Fraticdans la région Midi-
Pyrénées
» Jlapercu clinique expose brievement le processus I'oiéection, ['histoire

naturelle ainsi que le diagnostic et le suivi

0 Le chapitre Il portant sur le traitement de l'irtiea par le VIH reprend
* le principe de la thérapie antivirale
* les lignes de traitement antirétroviral
* les antirétroviraux a I'échelle individuelle : coamintes et problématiques des
antirétroviraux (mise en route optimale d'une prmmiligne antirétrovirale,

observance du traitement, effets secondaires desitesviraux /Tolérances,
Pagel7 sur240



eémergence de résistances virales et échec théigpEut role des traitements
antirétroviraux dans la prévention du VIH (préventide la transmission
materno-foetale ; traitement post-expositiofRPE, ou traitement d’urgence ;
prophylaxie Pré-expositioRrEP)

* le role des antirétroviraux a I'échelle populatieha (rle des traitements dans la

dissémination, la stratégi8eek, Test, Treat and Retain”

Le Chapitre Il porte sur le concept de l'arrét desitements antirétroviraux et les

facteurs de risque dans la littérature

Le chapitre IV présente le schéma de I'étude. dritlél’abord la cohorte Nadfs les

événements d’intéréts et le recueil des données

Le chapitre V présente le plan d’analyse statigtigules méthodes d’analyse des risques

compétitifs

Le chapitre VI présente une comparaison des résubtatenus a partir des techniques
cause-spécifique de Cox versus sous-répartitiofride-Gray sur I'analyse des causes
d’'arrét de premiere ligne et de leurs déterminaatpartir d’'une cohorte de patients

primo traités de Nadfsau CHU de Toulouse.

Le Chapitre VIl présente l'étude sur l'incidence lets facteurs de risques des
modifications de premiéres lignes antirétrovirad&®re de la stratégie “ seek, test, treat,
and retain ” dans la cohorte Natlimtionale, en appliquant I'approche appropriéeréirpa

du travail de comparaison des techniques

Enfin la derniere partie sera consacrée a la Disongénérale et a la Conclusion
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2 Chapitre Il - Rappel sur I'infection a VIH/SIDA

2.1 Le contexte de I'épidémie de l'infection a VIH/SIDA

2.1.1 Brefapercu historique

Les premiers signes de I'épidémie remontent anlaés années 1970 (la date du 5 juin 1981 est
souvent citée), lorsque le centre pour le contebléa prévention des maladies aux Etats-Unis
annonce une recrudescence, dans les villes de hgslés, San Francisco et New York, de cas
de pneumonies Bneumocystis cariniet de sarcomes de Kaposi. Ces deux maladies omt po
particularité d'affecter les personnes immunodégesn Il est justement remarqué que, chez ces
patients, le taux de lymphocytes CD4 est en cliite.ICes cellules jouent un rble essentiel dans
le systeme immunitaire. Les premiers malades som$ thhomosexuels, ce qui fait que ce
syndrome, qui ne portait pas encore le nom de SH3Aprovisoirement appelédgndrome gay

ou cancer gay Une des premiéres causes suggérées de cette auéprassion est le Poppers

un vasodilatateur tres utilisé chez les homosexEs, dans les mois qui suivent, d'autres
personnes sont infectées, des toxicomanes paticnjecdes hémophiles et des Haitiens. Cette
découverte révéle que le Popfersst pas la cause, et une origine infectieusdesptus en plus

admise.

L'origine virale est privilégiée, eu égard aux nmode transmission alors identifiés (sanguin et
sexuel). Plusieurs virus étaient mis en causecylemégalovirus (CMV), le virus d’Epstein-
Barr (EBV), le virus de I'hépatite B (HBV) sont uimstant supposés étre a l'origine de
immunodéficience mais on s'apercoit qu'ils n'esnts qu'une conséquence. Les recherches
s’activent et I'agent infectieux est identifié pare équipe francaise. En raison des découvertes
de différentes équipes de recherche, pendant umpstecohabitent trois dénominations :
Human T-lymphotropic virusHTLV-3), Lymphadenopathy Associated VirdAY) et AIDS-

associated retroviruse®\RV). En 1986, le sigle VIH est choisi.

Pendant ce temps I'épidémie se propage d’'une pag différents groupes a risque que sont la
population masculine homosexuelle de certaines sambaines d’Ameérique, d’Australie et
d’Europe occidentale, et d’autre part les hommdssfemmes a partenaires sexuels multiples
de certaines régions des Caraibes (en Haiti suretut’Afrique centrale et orientale. La
propagation du VIH s’est ensuite faite parmi leagess de drogues par voie intraveineuse et
leurs partenaires sexuels puis chez les hémoglallesfusés. On parle alors de maladie des 4 H :

Homosexuel, Héroinomanes, Haitien et Hémophiles.
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Depuis I'épidémie s’est répandue sur tous les nents. De nos jours, le VIH/SIDA est un
probléeme majeur de santé publique a I'’échelle nmadedll y aurait eu de 1981 a 2007 environ 25
millions de morts dus aux maladies en rapport deeSIDA. En 2007 chaque jour, le VIH
infectait plus de 6800 personnes et plus de 5708opaes mouraient du SIDA. En 2013, les
actualités concernant le SIDA sont globalement eraggeantes mais il reste d'importants défis a
relever car la pandémie du VIH demeure encore tlam défis infectieux les plus graves en
matiére de santé publique. Elle est 94 tause de décés dans beaucoup de pays africains et

la 6™ cause de décés au niveau mondiale [21].

2.1.2 L'épidémie mondiale en bref

Les résultats fournis en 2012 [22] montrent uned®du nombre de déceés lié a la maladie et du
nombre de nouvelles infections a I'échelle mondia@ame si I'épidémie poursuit sa progression
dans certaines régions du monde. Mais les chiffeesette baisse restent encore a des niveaux
inacceptables. Les dernieres estimations dispaidiens le rapport ONUSIDA 2012 [22]
portent a 34 millions [31,4 -35,9 millions] le norelde personnes séropositives vivantes dans le
monde a la fin de I'année 2011, soit 0,8 % destadildgés entre 15 et 49 ans dans le monde
entier. Le nombre de personnes (adultes et enfant®ndus) infectées par le VIH en 2011 (2,5
millions [2,2 — 2,8 millions]) était de 20 % infédr a celui de 2001. En 2011, 1,7 million [1,5
1,9 million] de déces liés au SIDA ont été enregsdans le monde entier. Cela représente une
baisse de 24 % de la mortalité liée au SIDA papoapa 2005 (ou 2,3 millions [2,1 — 2,6
millions] de déces ont été estimés). Ces chiffressont pas uniformément repartis (voir

tableau 1 ci-dessolis
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Tableau 1 :statistiques régionales sur le VIH et le SIDA, 208005 et 2011

AFRIQUE SUBSAHARIENNE

MOYEN-ORIENT ET AFRIQUE DU NORD

ASIE DU SUD ET DU SUD-EST

ASIE DE UEST

OCEANIE

AMERIQUE LATINE

CARAIBES

EURCPE DE L'EST ET ASIE CENTRALE

EUROPE OCCIDENTALE ET CENTRALE

AMERIQUE DU NORD

MONDE

11
am

xm

Adultes et enfants
vivant avec le VIH

Adultes et enfants
nouvellement infectes par le VIH

Décés liés au sida chez les adultes et
les enfants, 2005 et 2011

201 1,2 million
11 100 000-1 300 000

1,8 million
11600 000-1 500 000]

23000
118 000-239 000]

2005 20000
15 00025 000}

250000
{190 000-330 000)]
e 20000
270000-310000]

59,000
{41 000-82 (00]

29000
{27 000-56 (00]

1300
J<1000-1 600]
i 2300
Z 11 700-3000]

54000
{32 000-81 000]

40000
[3 00093 (00]

10000
(B 200-12 0]

20000
[16:000-73 000

92000
[63 000-120 000]

76000
(58.000-100 0]

7000
[6100-7 500

7800
[7 £00-9 000]

21000
|17 000-28 000)]

20000

... {14 000-26 000]

23,5 millions 1,8 million

122 100 000-24 800 000) (1400 000-2 000 000
20,9 millions 24 millions

{19300 000-22 500 000) [ 200 000-2 500 00)]
300 000 37000

(750 000-240 D00 (25 00046 000]
210000 27000
[170000-270 000) (22 000-24 000
4.0 milions 280 000

[3 100 000-4 400 000) [176000-370000]
37 millions 370 000

(3200 0005 100 000] (750 000-450 000
830000 39000

(550 000-1 200 000] [44.000-170000]
390 000 75000

| 280 000-530 000] [55000-100 000]
53000 2900

147 000-40 000] [2 200-3800]
38000 3700

132 00044 000] [3100-4 300

1,4 million 33000

[1 1000001 700 000) {51 000-140000]
1,2 million 93000

(570001 500 000 {67 000-120000]
230000 13000

(200 000-250 D00 7 600-16000)
240000 22000

[ 200 000-270 000] 20 000-25000]
1,4 million 140 000

11 100 000-1 800 Do0] 191 000-210000]
970000 130000

(740 000-1 200 000] [99.000-170000]
900 000 30000

(830 0001 000 000 (21 000-40000]
440000 29000

[590 000-710 Co0j 26 000-34 000]
1,4 million 51000

11 10C 0002 000 000] {19 000-120 0007
1,1 million 50000

(8500001 300 000] (35 000-71 000
34,0 millions 2,5 millions

294 millions 3,2 millions

17 million
2m 1O

005

2,3 mililons

Sources : rapport ONUSIDA sur I'épidémie mondi@destDA 2012 [22]
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C’est dans les régions les plus fortement touch®€en note aussi les baisses les plus
importantes du nombre de nouvelles infections a #ftitie 2001 et 2011. Une baisse de 25 % en
Afrigue Subsaharienne et de 42 % dans les Cardilfdsique Subsaharienne ou vit un peu plus
de 10 % de la population mondiale, continue toutrdgne d’étre la région la plus gravement
touchée avec pres d'l adulte sur 20 (4,9 %) viealc le VIH, ce qui représente 69 % des
PVVIH dans le monde (plus de deux adultes PVVIHtguis). Resque 90 % des enfants vivant
avec le VIH habite dans cette région. Mélde fait que la région représentait encore 706 d
nombre total des déceés dus au SIDA en 2011, ilostdes besoins encore non assurés en
matiere de traitement antirétroviral. Le nombreddees liés au SIDA en Afrique Subsaharienne
a diminué de 32 % de 2005 a 20Ehviron 61 % des PVVIH sont des femmes et lepaep
hétérosexuels constituent le moteur de la propagaties épidémies de la région varient
néanmoins de fagon disproportionnée, la prévaldncélH chez I'adulte (15-49 ans) au niveau
des pays allant de moins de 2 % dans certainsquagahel a plus del5 % dans la plus grande
partie de I'Afrique australe (aux alentours de 3@@&oBostwana). A elle seule, cette derniere
sous-région compte pres du tiers (32 %) des nasséfifections a VIH et des déces liés au

SIDA dans le monde.

Comparée aux autres regions, la prévalence régiaw®l’'infection a VIH est pres de 25 fois
plus élevée en Afriqgue Subsaharienne qu’en Asieeg\pAfrigue Subsaharienne, les régions les
plus fortement touchées sont les Caraibes, I'Eunipd’Est et I'Asie centrale, ou 1 % des
adultes vivait avec le VIH en 2011. En Asie, oniresta 5,0 millions (4,1 - 6,2 millions) le
nombre de PVVIH en 2011. C’est dans le Sud-Estlgsi@iveaux nationaux d’infection a VIH
sont les plus élevés (1,5 % — 2,0 %) et que I'oseole des tendances épidémiques disparates.
D’un c6té les épidémies du Cambodge, du Myanmaril(@st difficile d’avoir des données
fiables) et de la Thailande qui sont en baisse ¢tadtre coteé, celles de I'lndonésie, du Pakistan
et du Vietham qui sont en hausse rapide. Le toarisexuel est I'un des divers modes de

transmission du VIH, ce qui fait de I'épidémie esidune des plus variées du monde.

Le peu d’information disponible sur le Moyen Oriettl’Afrique du Nord rapporte un chiffre
modeste de 380 000 PVVIH en 2007. Entre 2001 el 20lhombre de nouvelles infections a
augmenté de plus de 35%, passant ainsi de 27 @20000-34000] a 37000
personnes [29 000 — 46 000]). Les cas de VIH shr# foéquents chez les hommes et dans les
zones urbaines avec pour mode de propagation paindiexposition a du matériel d’'injection

de drogue contaminé.
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En Amérique Latine I'épidémie a trés peu évoluésdaes dix dernieres années pour atteindre un
total de 1,5 million [1,2 - 1,7 million] de PVVIHne2011 contre 1,3 million [1,0 - 1,7 million]
en 2001. Les rapports sexuels non protégés entrenlkg constituent un important facteur de
risque dans les épidémies de la Bolivie, du CtdiJ’Equateur et du Pérou en Amérique du Sud
ainsi que dans plusieurs pays d’Ameérique centratenme le Salvador, le Guatemala, le
Honduras, le Mexique, le Nicaragua et le Panamastte région, les femmes comptaient
en 2011 pour plus d'un tiers (36 %) des adulteanthvavec le VIH. Entre 2005 et 2011 la baisse

du nombre de déces lié au SIDA est moins spectiaeldd %) qu’ailleurs.

Dans les Caraibes, la prévalence du VIH chez leftemdest estimée a 1,0 % (0,9 % - 1,2%)
en 2011. La prévalence la plus élevée de la réggbobservée en Républigue Dominicaine et en
Haiti ou se trouvent pres des trois quarts des0P8J210 000 - 270 000] PVVIH dans la région.

Malgré une baisse de 48 % entre 2005 et 2011 I& SiDeste une des principales causes de

déces chez les personnes de 25 a 44 ans.

En Océanie, I'épidémie d’infection a VIH reste mside et semble stable. Plus de 70 %

des 54 000 [48 000 - 62 000] PVVIH de I'Océanieeviv en Papouasie-Nouvelle-Guinée ou

I'épidémie se propage encore. La région a enrégisie baisse considérable (41 %) du nombre
de déces liés au SIDA entre 2005 et 2011. Les r&éppexuels non protégés entre hommes
restent le principal mode de transmission en Nden#&tlande et en Australie.

Dans les régions de I'Europe orientale et d’Asietiade, on estime que le nombre de PVVIH a
atteint 1,5 million (1,3 - 1,7 million) en 2011 rgs de 9046 des personnes infectées vivent soit
en Fédération de Russie (&) soit en Ukraine (296). L’'Ouzbékistan connait I'épidémie la
plus forte de I'Asie centrale. Globalement, les rie@s représentent environ 35 % [30 % - 40 %]
des adultes vivant avec le VIH en 2011. L'épidérdans ces régions est trés largement
concentrée parmi les consommateurs de droguestahjes (jusqu'a 70 % a Biysk dans la
fédération de Russie) ainsi que chez les professifie)s du sexe et leurs divers partenaires
sexuels. Avec le Moyen-Orient et I'Afrique du Nofd7 %), 'Europe de I'Est et I'Asie
centrale (21 %) sont les deux régions enregistlantportantes augmentations de la mortalité
liée au SIDA entre 2005 et 2011.

Les prévalences relativement modestes de I'’AmérniyuBNord, 'Europe occidentale et 'Europe
centrale sont en légere augmentatiOptte hausse est principalement imputable @figkment
de la survie apporté par I'acces généralisé dedieapie antirétrovirale et a une augmentation du

nombre de nouveaux diagnostics de VIH en Europelectale depuis 2002, ainsi qu’au nombre
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relativement stable de nouvelles infections a Vifevées chaque année en Ameérique du
Nord (surtout les minorités afro-ameéricaines etpaisques).Les Etats-Unis d’Amérique
abritaient en 2011 environ 1,2 million des 2,2 il [1,9 - 2,7 million] de PVVIH de toute la
région ou pres de 81000 personnes ont été nouatieimfectées par le viruse Royaume-Uni,

'Espagne, la France et I'ltalie connaissent totgawne importante épidémie de VIH.

Parmi les trois modes de transmission observéepia sexuelle est le mode principal de
propagation de I'épidémie au niveau mondial excégdépays de I'Est ou I'usage des drogues
intraveineuses est le mode principal de contangnatBien qu’il n'ait pas montré de bénéfice
substantiel sur la progression de I'épidémie, Kventiorf par 'usage du préservatif reste de
loin la meilleure option. Puisqu’ il n'existe aclieenent aucun vaccin permettant de se protéger
entierement du virus, et les thérapeutiques ardirigales trop colteuses, ne peuvent que
retarder la venue du stade “SIDA”. D’autres mé&dke de prévention sont actuellement en cours
d’exploration. Il s’agit de la circoncision masawdi des microbicides et du traitement de pré-
exposition. Les résultats de trois études récesuesa circoncision masculine (50 % a 60 % de
réduction du risque de transmission de la femmé@mime) ont méme conduit 'OMS a
promouvoir la circoncision masculine dans les paysforte prévalence. S’agissant des
microbicides, aprés I'échec des premiers essais lear microbicides de différentes
natures (nonoxymol, sulfate de cellulose etc.) tlémuétudes sont en cours sur des microbicides
contenant des produits antirétroviraux. Leurs cliffés de réalisation et leur codt restent un
obstacle. Les essais de traitement de pré-expos{tigection sous-cutanée quotidienne de
ténofovir) concernent surtout des populations agmst pratiques a risque élevé. lls se révelent

actuellement difficile a accomplir en raison deshpeémes scientifiques, logistiques et politiques.

Somme toute I'épidémie se stabilise. L'examen @egldnces mondiale et régionale laisse a
penser que I'épidémie comporte deux grands scheémtame part des épidémies généralisées
qui persistent au sein de la population généralaatebreux pays en développement (surtout
I'Afrique Subsaharienne); et d’autre part dansdste du monde avec des épidémies affectant
essentiellement des populations spécifiques, notarhtas hommes qui ont des rapports sexuels
avec des hommes, les consommateurs de droguetabigs; les professionnel(le)s du sexe et

leurs partenaires sexuels. Enfin, il faut retenie damélioration des méthodes d’estimation,

2 es méthodes de préventions concernent essentelléanPTME (utilisation des HAART pour la préventie la transmission entre la mére et
I'enfant. Efficacité > 99 %), la prise en charge sdinfections sexuellement transmissibles et leatéglies fondées sur lincitation aux
modifications de comportement : préservatifs, aestce ; report du premier rapport sexuel ; dimipatdu nombre de partenaires ; seringues

stériles ou méthodes de substitutions pour lesatéurs de drogue injectable.
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limpact des HAART, la diminution du nombre de neilgs infections - elle-méme attribuable a
une diminution des comportements a risque - ontritw@ a faire marquer actuellement le pas a

I'épidémie méme si l'interprétation de la gravitéles conséquences a fort peu changé.

Europe orientale & Asie

: centrale
Eumi‘igﬂcﬁ%egme; 3 1iil?nmiﬁm}m ]
Amérigue du Nord Al L
1,3 million [770/000 =530 000] Asie de I'Est
[1.0 million ~ 1,2 million] 790 000
MD}"EH—OﬁEI'It & [5&] 0o -11 mil"ﬂﬂ}
Caraibes Afrri g‘a %lagﬂfd
200 000 ;
[170 000220 000] [350 000 — 570 000] bsie du il,ﬁj %ﬁﬁusnu;i{st
AP 5 Afrique subsaharienne {3.6millions — &5 millions]
ATESH?#F?I{:TE 2.9 millions it
. ions - éanie
1.2 million = 1.7 millio [21,6 millions - 24,1 millions] 55000
[48 000 — 62 000]

Total : 34,0 millions [31.6 millions - 35,2 millions]

Figure 1 : nombre de personnes vivant avec le VIHne2011

Sources : rapport ONUSIDA sur I'épidémie mondialestDA 2012 [22]
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2.1.3 Le cas de la France

Selon les estimations 2006 du centre européen f[Busurveillance épidémiologique du
SIDA (Euro VIH), la France se situait at™8rang des pays d'Europe de I'otiéss$ plus touchés
par le SIDA, avec un taux d'incidence de la malaliiel6 cas par million d’habitants et une
augmentation du nombre de patients pris en cha@:51% par an depuis 1997. Selon le rapport
Yeni 2010 (page 33), en 2008, la France compt&tQ® PVVIH [23]. Selon le Professeur W.
Rozenbaum, président du Conseil National du SIDAviren 36 000 (13 000 a 58 000)
personnes vivent avec le VIH et lignorent ou natgmas suivies [24]. Il faut noter que le
diagnostic du VIH est a déclaration obligatoire.

Parmi les patients suivis a I'’hépital, 93,3 % reeoit un traitement antirétroviral qui est, dans la
majorité des cas, une trithérapie [25]. Sur le$Q@J personnes malades du SIDA en 2006, moins
de 400 en sont décédés et le nombre total de dismss le début de I'épidémie est proche
de 35 000 cas. Ce qui fait de la France un payivement et faiblement touché au niveau
mondial. En 2011, environ 6100 personnes ont démdueur séropositivité VIH, un chiffre
comparable aux 6262 nouveaux cas de 2010 [26].d&r&2 % de ces découvertes ont été faites
lors d'une consultation en médecine de ville. Latiéhales diagnostics d'infection VIH est

tardive, avec un compte de CD4 & moins de 350leslant.

Toutes causes et origines confondues, les réegemslus affectées par I'épidémie sont la
Guyane, la Guadeloupe, Ille-de-France (qui représeplus de la moitié des nouvelles
contaminations et prés de la moitié des maladeSIB) et la Martinique. A un moindre degré,

viennent ensuite les régions Provence-Alpes-Céiewd’ et Rhdone-Alpes. La Corse est la moins

touchée.

Les homosexuels masculins sont les plus exposésgue de contamination, avec un taux de
prévalence estimé a pres de 100 fois supérieunmmie@nne nationale. L'incidence de l'infection

VIH est 200 fois plus élevée chez les hommes ayded rapports sexuels avec les

hommes (HSH) [27]. L'étude Prévagay [28, 29], e&adiparmi les HSH fréquentant les lieux de
convivialité gay parisiens évalue cette incidenc8,&%. Peu de données existent pour les
femmes ayant des rapports sexuels avec les fents#9.(Les rapports hétérosexuels sont a
I'origine de plus de 60 % des découvertes de séitpiteé de cause connue, dont la moitié de

personnes originaires d’Afrique Subsaharienne. dtemngers-migrants vivants en France et les

3Elle était précédée par le Portugal (66 cas padionl d’habitants), I'Espagne (35), la Suisse (28)l.uxembourg et I'ltalie (19). Le taux le plus

bas était observé en Allemagne (4 cas).
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habitants des départements francais d'’Amériquetitoers les deux autres groupes les plus
affectés, en particulier les femmes. La féminisate I'épidémie est effectivement une réalité en
France. En 2006, Il y a eu 2000 femmes soit 36€% mouveaux cas de découvertes de
séropositivité VIH. En revanche on ne note qu’uaiblé proportion d’'usagers de drogues parmi
les nouveaux cas (1 %), ce qui traduit I'efficadts programmes de lutte contre les pratiques
addictives. On observe qu'une importante propordi@rcette population est née a I'étranger, en

Europe (au Portugal, notamment) et en Afrique dudN80].

En 2011, le SIDA ne représente plus qu'un quaricdases de déces des patients infectés par le
VIH en France, sauf en Outre-mer ou cette proporteste de 36 %. Les patients décédant
désormais de causes diverses quand leur infectgincentr6lée, une prise en charge

multidisciplinaire et en particulier en ce qui cente les cancers est souvent instaurée [30].

La derniere enquéte ANRS-KABP de 2010 [31], portant les connaissances, attitudes,
croyances et comportements face au VIH-SIDA en d&amétropolitaine, fait ressortir la
banalisation du VIH-SIDA dont le risque est de pausplus éloigné des préoccupations de la
population, notamment chez les 18-30 ans. Pawussllesi le préservatif est frequemment utilisé
lors des premiers rapports sexuels, il est trojpdesmpent délaiss€, notamment chez les jeunes,

auprés desquels les actions de prévention doiventeénforcées [26].

En France la riposte contre linfection a VIH s’atla aux recommandations d’'un groupe
d'experts, mandaté par le ministre chargé de l&sgni élabore chaque deux ans un rapport
s'adressant aux cliniciens, mais aussi aux poupaioics. Il a pour but d’améliorer la qualité de
la prise en charge, la continuité des soins, laémmite des dimensions préventive et
thérapeutique qui tiennent compte des données mtigiques, des progres thérapeutiques et
de I'évolution des comportements. Le plan natidedutte contre le VIH/SIDA et les IST 2010 -
2014, publié en novembre 2010, s’y fonde [32].

Depuis novembre 2005, I'organisation des soing@stdonnée par les Coordinations régionales
de lutte contre l'infection a VIH (COREVIH). Au ndire de 28, elles ont récemment remplacé
les Centres d’Information et de Soins de I'lmmurfaiénce Humaine (CISIH) existants depuis
juin 1988. Elles sont assistées par de nombreassxiations de lutte contre le VIH/SIDA (Act
up-paris, AIDES, SIDA Info Service, etc.) dont enes interviennent méme a l'international.
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2.1.4 Larégion du Midi-Pyrénées

Situé au Sud-Ouest de la France, avec une suged&i45 348 km2 comparable a celle du
Danemark et par ailleurs plus grande que la Betgigu la Suisse, la région de Midi-Pyrénées
est la deuxiéme plus vaste région de France (der@Guyane) et la premiére de Métropole.
En 2006, sa population était estimée a 2 776 8dtams, soit le " rang des régions
francaises les plus peuplées avec une densité daliiiants/km2. La région est composée de
huit départements : I'Ariege, I'’Aveyron, la Hautes@nne, les Hautes-Pyrénées, le Gers, le Lot,
le Tarn et le Tarn-et-Garonne. Sa plus grande esleToulouse qui est également sa préfecture
dont 'agglomération rassemble le 1/3 de la pojahatégionale.
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Figure 2 : carte de la region Midi-Pyrénées avec leumero des departements

Bien que persistent des disparités d’'un départemdéautre, il n’en demeure pas moins que la
situation sanitaire régionale est relativement fakite. Concernant l'infection par le VIH/SIDA,
selon I'Institut National de Veille Sanitaire, end#Pyrénées en 2011, plus de 1 200 personnes
vivraient avec le SIDA. Depuis le début de I'épi@&r2 104 personnes ont été atteintes du SIDA
et 883 sont décedées en Midi-Pyrénées. Ainsi, tmes 1 221 le nombre de personnes vivant

avec le SIDA dans la région, en augmentation dé&3fepuis 1998 [26].

Chaque année pres de 200 Midi-Pyrénéens découleent séropositivité. Les dernieres
analyses (au 31 décembre 2012 [26]) de I'INVS raj@mbd le nombre moyen de cas incident a 71
nouveaux cas par million d'habitants en 2011, atprd est de 91 en moyenne en France
métropolitaine, ce qui place la région &l%¥ang des régions de France métropolitaine les plus
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touchées par les nouveaux cas de SIDA. Parmi aggenax diagnostics, 29 % concernaient des
femmes contre 36,5 % en moyenne nationale. Pré$83% des personnes nouvellement
contaminées sont de nationalité francaise. Cettet pat plus élevée qu'au niveau
national (35 %). La part des personnes nouvellerméectées par le VIH originaires d'Afrique
Subsaharienne est moins élevée dans la région YEh%moyenne qu’en France (26 %). Dans

environ 17 % des cas la nationalité est inconn8&42au niveau national).

En Midi-Pyrénées, la fréequence des infections padenhétérosexuel concerne 37 % des
personnes légerement moins qu’au niveau natiorZa¥{y Mais le fait le plus notable chez les
hommes est la frequence des contaminations par hmwdesexuel/bisexuel qui y est nettement
plus élevée gu’en France (55,0 % contre 37,5%)drades personnes pour lesquelles le mode
de contamination est inconnu reste relativemenéélen Midi-Pyrénées (20 %) méme si elle est
inférieure a celle observée en moyenne nationdl€4B La contamination par toxicomanie,
troisieme mode de contamination, est plus rare agalement 2 cas déclarés en moyenne par an

en Midi-Pyrénées.

A propos des événements SIDA on note une stahilitthombre de nouveaux cas de SIDA.
Entre 1998 et 2011, le nombre annuel de nouveasdesSIDA a baissé de 71 % et celui des
déces, de 84 %. Depuis 2003, le nombre de nouveaside SIDA est d’'une trentaine par an et
depuis 2007, celui des déces est inférieur a 4.

Parmi les 24 nouveaux cas de SIDA diagnostiquéss dn région en 2010, 21
personnes (87,5 %) n'ont bénéficié d'aucun traiteraatirétroviral pré-SIDA : il s'agit, soit de
personnes ayant appris leur séropositivité au momherdiagnostic de SIDA (18 cas), soit de
personnes connaissant leur séropositivité mais nfumt pas recu de traitement avant le
diagnostic du SIDA (3 cas). Prés de 75 % des naxveas de SIDA de Midi-Pyrénées sont
déclarés en Haute-Garonne sur la période 2008-2fdfartement qui représente 43 % de la
population régionale [26].
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2.2 Apercu clinique de I'infection par le VIH/SIDA

Le syndrome de I'immunodéficience acquise (SIDA}, le nom d'un ensemble de symptdmes
consécutifs a la destruction de plusieurs cellukis systéeme immunitaire par un
rétrovirus (le VIH). Le SIDA est le dernier stade ltinfection par ce virus et finit par la mort en

I'absence de traitement des suites de maladiesriyppstes.

Les trois modes de transmission du VIH sont :dagmission par voie sexuelle ; la transmission
par le sang et ses dérivés, et la transmission-erdent (transplacentaire et lait maternel). Le
facteur déterminant du risque de transmission asthHarge virale du produit biologique

contaminant, celle-ci étant corrélée au stade dealadie VIH chez le sujet contaminant.

2.2.1 Processus de l'infection par le VIH/SIDA : structure du VIH et mécanisme de

I'infection

2.2.1.1 Structure du VIH

Le SIDA est une infection virale due a un rétrosiu ARN (famille desetroviridae genre
lentivurus,du latinlenti, signifiant lent) appelé virus de 'immunodéficeenhumaine dont deux
types ont été identifiés : le VIH1 (Europe, AmérguAsie, Afrique) et le VIH-2 (Afrique de
I'Ouest). Le VIH1 est le plus répandu dans le moadec dix génotypes distincts regroupés en
trois groupes (M, O, N), et correspond a une mutatilu Virus de I'lmmunodéficience
Simien (VIS) présent chez les primates. Le VIH seactérise par une longue période

d'incubation avec, par conséquent, une évolutiotelde la maladie.

Le VIH-1 est un virus sphérique d'un diamétre mogeri45 nanometres. Comme de nombreux
virus infectant les animauy, il dispose d'une eoppé composée d'un fragment de la membrane
de la cellule infectée. Dans cette enveloppe lkipidisont insérés des trimeres de glycoprotéine
d’enveloppe EnvV). Chaque protéin&nv est formée de deux sous-unités: une sous-unité de
surface gp120 et une sous-unité transmembrana#e. d@a surface d’un VIH contiendrait en
moyenne seulement 14 trimeres Env. Lors de I'attaeimt du virus a la cellule, la protéiBav
gpl120 se lie & un récepteur CD4 présent a la sudas cellules CD4 du systéme immunitaire.
C'est pour cette raison que le VIH n'infecte que @dlules ayant ce récepteur a leur surface, qui

sont en trés grande majorité les lymphocytes CDA4.
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A lintérieur de I'enveloppe, se trouve une matpeetéique (MA) composée de protéines.
Plus a I'intérieur de cette derniere se trc la capside (CA) composée de protéines p24. C'e
dernier type de protéines qui, avec la gp41 eplE2§, sont utilises dans les tests VIwestern
blot. Les protéines nucléocapside p7 (NC) protegeNAiral en le recouvrar

o
__—-gp 120 1
S,
7
Mucléocapside . o
(PB/p7) — —gp4l 5
ARNviral __ Matrice
- proteique
: 17
F’rotéaseﬂ (p17)
(p12) :
— Integrase
_ (p32)

Transcri_;:)_t;\se -
inverse
(pB6/p51)

Figure 3: coupe schématique du virus de I'immundéficience humaine (VIH)

Légende: les lettregp signifient glycoprotéinep signifie protéine. Les nombres indiquent la mass&a
molécule en kilodaltons.
Source: Daniel et al. [33].

Le génome du VIH, contenu dans la capside, esttitadigd'un simple brin d'ARN en douk
exemplaire, accompagné d'enzy :
« La transcriptase invee p66/p51 ou rétrotranscriptase qui rétrotrans&RN viral en
ADN viral.
- L'intégrase p32 qui intégre I'ADN viral a I'ADN &dhire.
- La protéase p12 qui participe a I'assemblage disén clivant les précurseurs protéiq
Gag p55 et Gagol p16C

Ces trois enzymes sont les principales cibles @e®inents antirétroviraux, car elles s

spécifiques aux rétrovirus.
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Le génome du VIH est composé de neuf genes. Lés grimcipaux songag pol et eny, qui

définissent la structure du virus et sont commutmua les rétrovirus. Les six autres genes sont

tat, rev, nef, vif, vpr etvpu (ouvpxpour le VIH-2), qui codent des protéines réguiaisi

2.2.1.2 Mécanisme de l'infection par le VIH/SIDA

Le VIH désorganise le systeme immunitaire. Sesesikbnt les cellules porteuses a leur surface

de la molécule CD4, ayant une haute affinité aweglycoprotéine d’enveloppe du VIH, la

gpl20. On retrouve parmi elles les lymphocytes Cdoordinatrices” de la réponse

immunitaire), les monocytes-macrophages, les @aslivlliculaires dendritiques, les cellules de

Langerhans cutanées et les cellules de la microglie

fusion nuclear nuclear assembly
uncoating import export release

cytoplasm

Env processing

- - —
CCRS or P-TEFb
—- CXCR4 Tat %
trans- ‘
« cription .
Pl - Rev T

i) F exporte b ”

\ 4 T e[ 1o v
1 o8 reverse IN T Gag .
- transcription integration —* T assembly @] <

Nef ESCRT
Rev
Tat

early late

Figure 4 : cycle de réplication du VIH
Source : Zheng et al. [34]

Le cycle de réplication du virus dans ces cellskegléroule en plusieurs étapes :

1.

© © N o 00 s 0N

la fixation ou attachement & une cellule

la fusion, la pénétration et la décapsidation
la transcription inverse

I'intégration

la formation d'un ARN messager
I'épissage

la traduction de I'ARN

maturation des protéines virales

l'assemblage
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10.le bourgeonnement
11.la maturation des virus
Ces différentes étapes sont brievement illustrées da figure 4 ci-dessus et décrite dans les

paragraphes suivants.

Le virus pénetre dans la cellule en se fixant aepteur CD4, puis synthétise ’'ADN proviral a
'aide de latranscriptase inverseCet ADN est ensuite intégré dans le noyau au rgéno
cellulaire de la cellule hote par I'intermédiairgiatégrase virale Puis a lieu la transcription de
'ADN proviral en ARN génomique grace a I'ARN polgrase de la cellule héte. L'ARN
synthétise a I'aide du matériel cytoplasmique lestgines virales qui seront assemblées par la
protéase virale en nouvelles particules viralesdtiéuses. La mort des cellules infectées est
consécutive au détournement de la machinerie dephgcytes, qui ne peuvent plus fabriquer
leurs propres molécules, ainsi qu'a la destruatier'intégrité membranaire au moment de la
sortie des virus néoformés. Par ailleurs, les Iesluinfectées exposent a leur surface
membranaire des protéines virales (compkErad. Ces protéines sont reconnues par des cellules
immunitaires saines et s'accolent aux lymphocytéeiés. S'ensuit un processus de « baiser de
la mort » par lequel la cellule saine est détrpée activation de la voie de I'apoptose. La demi-

vie d’un virus plasmatique est estimée en moyenhgar [35].
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2.2.2 Histoire naturelle de I'infection par le VIH

Le terme d’histoire naturelle désigne I'ordre haeéitet prévisible dans lequel se déroulent les
manifestations cliniques et biologiques de [linfext en dehors de toute intervention

thérapeutique. Cette histoire est, dans le casirdection par le VIH, bien connue grace aux

nombreuses études de cohorte mises en place dpsehageres années de I'épidémie. Depuis
cette époque, I'évolution de la maladie a changéfaiude l'introduction d'un traitement

antirétroviral efficace, capable d’influencer leuc® de l'infection.

L’histoire naturelle de [linfection par le VIH compe classiquement trois phases
cliniques (Fig. 3) de durées variables selon lesepis, les variants viraux et les traitements

antirétroviraux administréda primo-infection, la phase de latence cliniquieleeSIDA.
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Figure 5: évolution de la charge virale et du systge immunitaire

Légende: en violet, nombre de lymphocytes CD4 par haw plasma. En vert, nombre de copies de
I'ARN viral par mL de plasma. Les valeurs temp@®ltie la phase de latence clinigcleical latency
(ou phase asymptomatigue) ne sont gu'une moyenne.

Sources. Costin et al. [36].
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2.2.2.1 La phase aigte de primo-infection

C’est I'entrée initiale du VIH dans 'organisme aprune contamination et correspond a la phase
de séroconversion. Au cours de cette période etrde diffuse dans les organes lymphoides et
le systéme nerveux central, on observe une baissiénée des lymphocytes CD4 et un niveau
de réplication virale tres intense, le patient &talors particulierement contaminant a cette
période. Cliniguement, la primo-infection peut ésymptomatique, mais dans 50 % a 80 % des
cas elle s'accompagne de symptdbmes qui S'appatedtenn syndrome mononucléosique
survenant entre 15 jours et 3 mois aprés la contion et pouvant disparaitre spontanément en
guelques semaines. Les signes par ordre décrodsdréquence sont : la fievre, I'asthénie, les
adénopathies, la pharyngite érythémateuse, le catiné et les céphalées. De facon rare :
'hépatosplénomégalie, les manifestations neurglegs aigués (meningite, encéphalite,
neuropathie périphérique), les candidoses oralésétation aphteuse et génitale [37]. On peut
observer également une augmentation modérée desamninases (dans 50 % des cas). Les
primo-infections symptomatiques, 'dge au momenuddgnostic, les infections concomitantes

et une souche virale résistante sont de plus magvanostic [37].

2.2.2.2 La phase de latence clinique ou d’infection chronige

Elle correspond a une phase ou le virus est présaist n'engendre pas de symptdmes, méme
s'il peut exister a ce stade des adénopathies géséirs et persistantes, correspondant a la
stimulation des défenses de l'organisme. Leur poésa’'est pas un signe de progression de la
maladie. Le sujet reste séropositif (test de dagespositif) et il N’y a pas de latence virologique
La multiplication du virus est active mais paréefient contrélée par le systeme immunitaire de
l'organisme. Cet équilibre persiste jusqu’a épumandes défenses immunes ou l'apparition

d’'une souche virale hautement virulente.

2.2.2.3 La phase SIDA

Elle correspond au stade avancé de l'infection ld ¥ survient pour 50 % des personnes dans
les 10 a 11 années apres la contamination [38}€éphlcation virale déborde alors la réponse
immune de I'h6te. Le nombre des lymphocytes CD4techapidement et 'immunodépression
s’installe. Apparaissent des infections opport@sistonduisant a terme a la mort du patient, dans
les 10 a 26 mois qui suivent [38]. Il existe unestgrande diversité de manifestation de la
maladie SIDA. On les résume en trois grands groufedes cancers (lymphomes, maladie de
Kaposi) ; 2- les infections opportunistes et 3- fesnifestations neurologiques lorsque le VIH
pénetre dans le cerveau. Celles-ci se caractérgantes pertes de mémoire, une certaine
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confusion de langage, une diminution de l'acuistieile, et divers troubles d'ordres psychiques

nécessitant souvent l'intervention de psychiatres.

En pratique, il existe deux classifications poucrié la progression de l'infection a VIH. Ces

classifications sont fondées sur les manifestatadmgques et les anomalies biologiques : celle
de 'OMS et celle de la CDC modifiee en 1993 [39]. 4

1- Classification en stades cliniques proposées paOMS

Stade patient asymptomatique ; adénopathies persistgeteiralisées

cliniquel

Stade perte de poids inférieure a 10% du poids corporeghanifestations

clinigue2 cutanéomuqueuses mineures (dermites séborrhéiquegrations buccales
récurrentes) ; zona au cours des 5 dernieres animdestions récidivantes des voies
respiratoires supérieures.

Stade perte de poids supérieure a 10 % du poids corpaliairhée chronique inexpliquée

clinigue3 pendant plus d'un mois ; fievre prolongée inex@&yendant plus d'un mois ;
candidose buccale (muguet) ; leucoplasie chevalagedbe ; tuberculose pulmonaire
dans l'année précédente ; infections bactériende®res (pneumopathies par
exemple).

Stade pneumocystose ; toxoplasmose cérébrale; maladie Kdposi; lymphome ;

clinique4 mycobactériose atypique généralisée et plus g@miesit toute affection grave

apparaissant chez un patient infecté par le Vialyanht une baisse importante de son
immunité (taux de CD4 inférieur & 200 cellules/mm3)

Auparavant, ces stades étaient hiérarchisés eergibles. Avec la reconstitution immunitaire et

'amélioration du statut clinique grace aux HAARIN nouveau concept relatif aux stades sous

traitement (stades-T) était en cours de développefi]. Il pourrait servir a indiquer le

moment opportun pour changer de traitement.
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La classification de la CDC est la plus utiliséepeatique clinique pour définir le stade de la

maladie. Elle se présente de la maniére suivante :

2- Classification CDC (Centers for dieases Contnomodifiée en 1993

Catégorie A séropositivité aux anticorps du VIH en l'absenceytaptdmes (avant 1993, la
séropositivité asymptomatique ne rentrait pas daetassification « SIDA ») ;

lymphadénopathie généralisée persistante et prifection symptomatique

Catégorie B manifestations cliniques chez un patient infecté lpaVIH, ne faisant pas
partie de la catégorie C et qui répond au moinsuael des conditions
suivantes : elles sont liées au VIH ou indicatiges déficit immunitaire ; elles
ont une évolution clinique ou une prise en chahgeapeutique compliquée par
I'infection VIH. Cette catégorie correspond auxdsta cliniques 2 et 3 de
I'OMS.

Catégorie C cette catégorie correspond a la définition du SiEhez l'adulte. Les critéres

cliniques sont les mémes que le stade clinique Od4S.

La plupart des infections opportunistes dont lavesome caractérise le stade SIDA surviennent
lorsque les lymphocytes CD4 sont inférieurs a 26lules/mms.

Tableau 2: risque d’apparition des infections opportunistesselon le taux de CD4

cD4/mm’ Manifestations possibles

candidoses orales, infections ORL et respiratojmgpne
de 500 a 200 Maladie de kaposi

Pneumocystose, herpes cutanéo-mugueux chronique

cryptosporidiose, cryptococose
<200 leuco-encéphalite multifocale progressive
candidose cesophagienne, toxoplasmose cérébrale

lymphome, cancer

mycobactériose atypique
<50 infection a CMV

toutes les infections sus-citées
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Cette description en trois phases de I'évoluticmimedie du VIH ne s’adapte pas aux populations
particulieres deblon-progresseurs a long termnaélesContréleurs du VIH.

* Non-progresseurs a long terme
Les « asymptomatiques a long terme » (ALT) ou «praigresseurs a long terme » (NPLT), sont
des patients séropositifs infectés par le VIH ntpis ne développent pas le SIDA et qui, en
l'absence de tout traitement, gardent un taux agpiypcytes CD4 normal et stable ou presque

sur un certain nombre d'années au moins.

Un suivi plus long de ces patients a montré cependae les taux de CD4 diminuaient

lentement chez la majorité d'entre eux et un grasrdbre finit par progresser dans la maladie,
justifiant un traitement antiviral. Ceux qui maernent spontanément un taux de CD4 > 500
cellules/mni sur plus de 10 ans ne représentent que 0,5% &b 8¢& la population

séropositive [42].

» ContrGleur du VIH
Cette catégorie, fondée sur un critéere virologicpst,différente des ALT. Les « contrdleurs du
VIH », sont des patients séropositifs infectéslpafiH, mais qui ne développent pas le SIDA et
dont l'organisme parvient spontanément et durabiende contrbler la réplication virale,
maintenant le virus indétectable ou presque dapsakma (jusqu’'a moins de 50 copies d’ARN

viral / mL).

Cette notion, fondée sur un critére virologiqué,aggparue en 2004 afin de désigner des patients
particulierement résistants a l'infection par léed\fue les notions d'ALT ou NPLT, fondées sur
un critere immunologique, ne parvenaient pas acténaer. Les « contrdleurs du VIH » sont

moins nombreux que ces derniers dont on peut difls forment un sous-groupe [43, 44].

Ces deux groupes font l'objet de recherches (EANBS EP 36 [45, 46]) qui pourraient
conduire a des médicaments ou a un vaccin contvéHe Ces recherches sont trés axees a la
compréhension des mécanismes de résistance cheagjets Un pourcentage élevé des patients
ALT présente ainsi une mutation dans le géne qdé da protéine récepteur CCR5, a la surface
des lymphocytes T (une délétion de 32 nucléotides)récepteur est « utilisé » par le VIH pour
pénétrer dans ces cellules. Cependant, ces dé&ionCCR5 ne suffisent pas a expliquer la
lente progression du VIH chez les asymptomatiques@terme, ainsi, il a été découvert que la

plupart d'entre eux ne possédant pas de délétionsCER5 ont une mutation sur le gene
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FUT2 [47] présente chez 20 % des européens. Casedersont appelés « non-sécréteur »

d'antigéne-H.
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2.2.3 Diagnostic et Suivi

2.2.3.1 Tests diagnostiques sérologiques

 La meéthode immuno-enzymatique (ELISA), dépiste geésence d’anticorps seériques
spécifiques.

 Le test immunoblot (Western blot), met en évidehes anticorps dirigés contre différentes
protéines du VIH. Il est considéré comme positifl@mprésence d’au moins un anticorps dirigé
contre une protéine interne virale (anti p24) ettm une protéine d’enveloppe (anti gp4l, anti

gp120 ou anti gp160).

Le test ELISA est effectué en premiére intentiorufd types de tests ELISA doivent étre
légalement effectués sur deux prélevements diftgyest en cas de positivité, le diagnostic

d’infection doit étre confirmé par un test en Westelot.

En cas de primo-infection ou d’exposition récemte,peut détecter le virus pendant la phase
sérologiguement muette, soit par la recherche d’AiRal plasmatique (positive au G\f[‘(j*jour de

la contamination) soit par I'antigénémie p24 (pesientre le 19" et 26™jour).

* Autres méthodes.Il existe d'autres techniques de détection d'urieciion par le VIH,

comme :

- le test rapide : par exemple, le test INSTI VIH| germet de détecter les anticorps anti
VIH-1/VIH-2 en une minute a partir de sang prélawébout du doigt ;

- l'antigéne p24 : utile lorsque la séroconversi@npas encore eu lieu complétement. Il se
positivise entre j10 et j20 apres le comptage. et tlevient donc négatif une fois la
séroconversion effectuée, cela explique donciatibn de la procédure précédemment
décrite comme un standard ;

- la méthode combinée : utilise I'antigénie p24 etldgection d'anticorps. Cette méthode
est intéressante au tout début de la contaminatemelle réduit la fenétre sérologique
jusqu’a deux a cing jours, tout en assurant laepeis compte des personnes totalement
séroconvertis ;

- lisolement en culture : utilisé pour les nouve@&s-de mére séropositive, car ces derniers
sont obligatoirement séropositifs (au sens immugiglee du terme, les anticorps de la
mere ayant été transmis). L'infection est confirsi@gne activité de transcriptase inverse
est détectée, ou bien des antigénes p24 ;

- la détection de I'ARN viral : on cherche les gégagou pol du VIH. Cette méthode tend
a remplacer la méthode d'isolement par culture f[Esunouveau-nés.
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2.2.3.2 Bilan initial

Selon le dernier rapport (2010) [23] du groupe dax francais (rapport Yeni, page 83 ), le bilan

initial d'un patient séropositif pour le VIH doibmporter les examens suivants :

sérologie VIH. La séropositivité VIH-1 et/ou VIH&bit étre confirmée sur un deuxiéme
prélevement et par un Western-blot sur 'un defepeiments ;

typage lymphocytaire CD4/CD8 ;

ARN VIH plasmatique (charge virale) ;

test génotypique de résistance VIH et déterminatiosous-type VIH-1 ;
hémogramme avec plaquettes ;

transaminases;GT, phosphatases alcalines ;

creatininémie, clairance de la créatinine ;

glycémie a jeun ;

bilan lipidique : cholestérol total, HDL, LDL, tidigcérides a jeun ;
marqueurs de I'hépatite virale B : Ag HBs, anticogmti-HBs et anti-HBc ;
sérologie de I'hépatite virale C ;

sérologie de I'hépatite virale A ;

sérologie de la syphilis (TPHA, VDRL) ;

sérologie de la toxoplasmose ;

sérologie CMV.

2.2.3.3 Suivi

En l'absence de traitement antirétroviral, le s@isi globalement réalisé tous les 3 a 6 mois. Il

est de tous les 4 & 6 mois si le taux de CD4 gsiriaur & 500 cellules/mhet tous les 3 mois

s'il est compris entre 200 et 400 cellules/ffEn cas de traitement antirétroviral, le suivi dsst

tous les 3 mois. Ce suivi comporte notamment ungcaitbn thérapeutique et un bilan

biologique : NFS-plaquettes, CD4 et CD8, ARN-VIHartsaminases. Selon le traitement,

d’autres examens sont prescrits : glycémie, lipaggycéridémie, cholestérol avec de plus, les

sérologies selon les résultats du bilan initial.
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3 Chapitre Ill - Le traitement de l'infection par le VIH

3.1 Introduction

Le traitement de l'infection par le VIH est un emdde d’'interventions dans le cadre d’'une prise
en charge, incluant une thérapie rétrovirale, wmophylaxie (par exemple le cotrimoxazole), le
soutien nutritionnel, les soins palliatifs et laspren charge des infections opportunistes etsutre
pathologies associées. Malgré cet arsenal théigpeut et notamment les trithérapies
rétrovirales qui permettent de contenir l'actionvidus a de faibles niveaux de réplications [48],
la guérison du SIDA reste complexe et difficileu®s quelques situations exceptionnelles de
lueurs de guérison fonctionnelles sont rapportdeda greffe de moelle osseuse pour le patient
de Berlin ou les deux patients de Boston et 2rdiéeiment précoce pour le bébé de Mississipi ou
les quatorze adultes de la cohorte ANRS EP 47 Yiisco

3.2 Lathérapie antirétrovirale : définitions et classes pharmacologiques

Les ARV sont des médicaments utilisés pour lednaént des infections liées aux rétrovirus
dont le VIH. La difficulté rencontrée dans I'élabon de ces composeés est du méme type que
celle rencontrée pour les molécules anti-cancéseut®e spécificité est liée au fait que, les
rétrovirus ne possedent que trés peu de moléculesears soient propres. lls parasitent la
machinerie cellulaire et la détournent. Bloqguemiachinerie de transcription des cellules saines
pour bloquer celle du rétrovirus revient a tuer ceBules saines. C'est une des raisons pour
laquelle les molécules antirétrovirales sont demyécontre les enzymes ou autre molécules
spécifigues du virus. Les ARV sont regroupés en dasses pharmacologiques: 1- les
Inhibiteurs Nucléosidiques de la Transcriptase fswe (INTI), 2- les Inhibiteurs Non
Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse (INN34)les Inhibiteurs de la Protéase (IP), 4- les
Inhibiteurs de Fusion (IF), 5- les Inhibiteurs detégrase (I 1) et 6- les inhibiteurs d'entrée t{An
CCRDb). Les différentes classes d'agents antiréaoxiagissent en perturbant différentes étapes
du cycle de réplication du VIH (Figure 6 plus bds).but est d'empécher la progression vers le
SIDA en diminuant le nombre de virions présentssdBorganisme, mesuré par la "charge
virale". Le traitement se traduit ensuite par ungnaentation du taux de lymphocytes
CD4 (CD4>500 cellules/m®), cellule parasitée par le VIH. Si I'efficacité imunovirologique

du traitement est essentielle, d’autres objectifst $rés souvent simultanément recherchés. Il
s’agit de la meilleure tolérance possible, a camdyen et long terme ; de I'amélioration ou la

préservation de la qualité de vie.
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Figure 6: antirétroviraux et site d’actions

Sources :Chaix et al.[49].

La plupart des directives nationales sur le tragieimdu VIH se conforment aux
recommandations de I'OMS relatives aux traitemeletgpremiere intention et au suivi clinique
systématique Les antirétroviraux sont le plus souvent admingstpar voie orale sauf le
T20 (Pentafusid®ou Fuzeofi un inhibiteurs de la fusion) dont la nature polyiidique oblige
I'injection sous cutanée (comme l'insuline, le 2@ait détruit par les enzymes digestives).

3.3 Bref apercu historique de la thérapie anti-VIH et ks arréts de traitements

Cette partie rappelle les quelques grandes étasethdrapies anti-VIH depuis la prise en charge
par la médecine des maladies opportunistes jusguiawitithérapies actuelles et I'espoir de

I’éradication du virus.

Avant 1987 les médecins ne disposaient d’aucutetraint antiviral contre le VIH. La prise en
charge de la maladie consistait en une surveillaégeliere du lent déclin du taux de CD4. Puis,
quand ceux-ci avaient atteint le seuil critique @89 cellules/mrh et/ou qu’une maladie

opportuniste survenait, I'on donnait un traitemspgécifique pour traiter cette infection, et
éventuellement des traitements prophylactiques nelies pour prévenir I'apparition de

nouvelles infections.

A partir de 1987 aux USA et 1989 en France, la vidiine (AZT) est utilisée pour son action
antirétrovirale en monothérapie, c'est-a-dire laléoole seule. L’AZT est un analogue

nucléosidique. Si dans les premiers temps du tnaite, I'AZT contribuait visiblement a freiner
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la chute des CD4, cet effet ne s’avérait pas dardahs le temps. Dans la plupart des cas, au
bout de trois ou quatre mois, la chute des CD4erept. En effet, 'AZT seule n’étant pas assez
puissante pour supprimer totalement toute réptioatirale, des virus mutants se développent.
Ceux-ci sont dits résistants au traitement pareelgumolécule n’a plus d’effet sur eux, ou en a

moins. A terme ce processus rend le traitemenietoint inopérant.

Au tournant des années 80 et 90, le traitementigaitis’est enrichi de deux nouvelles
molécules, la Didanosing@ldl) et la zalcitabin¢ddc), qui appartiennent a la méme famille que
'AZT, les analogues nucléosidiques. Des lors, neglecins et des malades ont pensé, pour
ameliorer la durée d’efficacité du traitement, &oager deux molécules (la bithérapie). Ces
bithérapies avaient de meilleurs résultats : mangt augmentation du nombre de CD4, mais
leur efficacité ne se prolongeait pas non plus lwagtemps dans la plupart des cas. Dés cette
époque, la toxicité de ces molécules rendait paitfairét du traitement inévitable pour certains
malades. Par ailleurs, quelques cliniciens avaiej envisagé et testé sur leurs malades des
traitements intermittents, dans le but d’essayeipadonger dans le temps l'efficacité de la
monothérapie ou de la bithérapie, en méme tempslguéduire leurs effets toxiques.

Un essai réalisé en 1995 par I'équipe de J. Iz@p@&pital Purpan de Toulouse) compare une
bithérapie intermittente AZT+ddC a la méme bithéraghez des patients asymptomatiques. Il
montre une différence significative en faveur dasbintermittent dans le taux moyen de CD4

apres 54 semaines de suivi [50].

Au milieu des années 90 est mise a dispositiomttecins et des malades une nouvelle famille
de molécule, les IP. Celles-ci bloquent la répiaratiu virus en inhibant la protéase, un enzyme
qui participe a la reconstruction des protéinesasdra la fabrication des nouveaux virus. Avec
les IP sont proposés des traitements associastrroiécules, les trithérapies. Celles-ci agissent
a deux moments dans la chaine de réplication dis.viglles ont ainsi une indéniable puissance

antivirale, pouvant aller jusqu’a rendre le virndétectable dans le sang.

En 1996, au regard de I'efficacité visible desh#rapies, on a pu croire, comme l'avait prédit le
docteur David Ho, que chez les séropositifs domtditement était efficace, ceux dont la charge
virale était indétectable de fagon prolongée, tas/du SIDA serait éradiqué tout au plus en deux
ans [50]. Médecins et malades avaient acquis dibsxeé : « Frapper fort pour éviter des
résistances »; « Virémie supprimée = traitementticorr succés durable ». Ce maximalisme
thérapeutique fut encore renforcé quand I'étude BMAmontra en 2006 que le traitement

intermittent était une fausse bonne idée [51, 52].
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Mais des 1997 déja, les espoirs d’éradication dusvbnt commenceé a s’estomper. En plus des
effets secondaires visiblement lies a la prise miéslicaments (nausées, diarrhées, maux de
téte etc.), sont apparus chez certains maladestrdables du métabolisme glucidique et
lipidique, ainsi que des modifications inesthétguede répartition des graisses
corporelles (lipodystrophie). Par ailleurs, le c¢b6te de la réplication virale par les trithérapies
avait permis chez un bon nombre de malades I'amofocee remontée du nombre de
CD4 (restauration immunitaire), les mettant netteimeu-dessus du seuil dangereux des 200
CD4. Avec l'affinement des analyses biologiques clesrcheurs, il a été mis en évidence que,
méme indétectable dans le sang, le virus contiuseét répliquer dans des cellules infectées dites

réservoirs.

3.4 Les lignes de traitements d’antirétrovirales

Les lignes de traitements antirétroviraux sont desibinaisons de schémas thérapeutiques
utilisés dans la prise en charge de patients iéepar le VIH. Les schémas thérapeutiques
donnés en premiére intention (premiéeres lignesdntig rendre la charge virale plasmatique
indétectable (< 50 copies/mL) au plus tard 6 mpresile début du traitement. Au cours de cette
période, des mesures intermédiaires de la chargde \sont réalisées pour s’assurer que cet
objectif est susceptible d’étre atteint. D’abordramois (M1), date a laquelle la charge virale
doit avoir baissé d’au moins 2 lggcopies/ml, puis a 3 mois (M3), date a laquelleharge
virale doit étre inférieure a 400 copies/mL (s&lgl50 copies en France). Le non-respect de ces
objectifs intermédiaires témoigne presque toujodiane mauvaise observance, parfois

d’interactions médicamenteuses ou d’'un sous-dd&aje

Actuellement plusieurs combinaisons issues detadsul’essais thérapeutiques sont validées. La
plupart des pays utilisent les associations recamaés par 'OMS. Elles sont composées d’au
moins trois médicaments et comprennent pour légtnants de premiére intention 2 INTI et 1
INNTI et pour ceux de la deuxieme ligne, une asgam de 2 INTI (dont un au moins est
nouveau) et 1 IP potentialisé par le ritonavir.FEance, le groupe d’expert de la prise en charge
meédicale des personnes infectées par le VIH faipelptrés souvent a l'un des

schémas “classiques” suivants pour un premidtanaent : 2 INTI + 1IP ou 2INTI + 1LINNTI.
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3.5 Traitements antirétroviraux a I'échelle individuelle

3.5.1 Contraintes et problématiques

3.5.1.1Mise en route optimale d’'une premiére ligne antirétovirale

A titre individuel, I'objectif principal du traiteent antirétroviral est d’'empécher la progression
vers le SIDA en maintenant ou en restaurant un memie lymphocytes CD4 > 500
cellules/mnd, seuil important pour un meilleur pronostic. Lewdet al (2012) montrent
d’ailleurs que la mortalité des hommes ayant unbrende lymphocytes CD4>500 cellules/fm
depuis plus de trois ans est comparable a celléai®snes de la population générale [F2ur
atteindre ce but des CD4>500 cellules/inte traitement antirétroviral doit rendre la charg
virale plasmatique indétectable (<50 copies/mL)guoemaximalise la restauration immunitaire

et minimalise le risque de sélection de virus tasis.

Le moment optimal pour entamer une premiere ligniréirovirale reste un sujet de deébat.
Comparés aux patients chez qui l'initiation duteaient avait été différée jusqu’a ce que les
CD4 baissent en deca de 350 cellulesimies patients traités précocement avec un taux de
CD4>350 cellules/mrh présentaient un meilleur bénéfice clinique damssrésultats issus des
travaux de Kitahata et al. [55] ou Geng et al.[58] I'inverse certains auteurs comme
Sterne et al. [57], la collaboration CASCADE [58lI @ncore Lewden et al. [54] n‘ont pas
identifié un bénéfice patent des traitements préegentre 350 et 500 CD4) dans la réduction de
la progression SIDA ou la mortalité liée aux VIH.

Toutefois, on sait d’'une part, que I'éradication\did dans un proche future n’est pas possible
avec les moyens thérapeutiques actuellement digigsnét d’autre part, que les interruptions de
traitement antirétroviral sont déléteres. L'introlan d’un traitement antirétroviral implique

donc sa poursuite pour une longue durée, non éékinpire a vie ». Il convient, par consequent,
de mettre en balance les bénéfices (diminution adenorbi-mortalité liee au VIH) et les

inconvénients d’'une exposition prolongée aux aimtvéraux, essentiellement les effets
indésirables a long terme qui peuvent impacteldessucces du traitement HAART (surtout sur

'observance) et peuvent entrainer des complicatdmsanté voire méme des déces.

Dans ce contexte, 'OMS conseille aux clinicienstgavaillent dans des établissements ou il est
possible de compter les CD4, d’envisager d’initeetraitement lorsque le nombre de CD4 des
malades tombe au-dessous de 350 celluled/etrd’entamer le traitement chez tous les patients

qui ont moins de 200 CD4 cellules/mimLorsqu’il n'est pas possible de compter les CD4,
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'OMS recommande que la thérapie antirétroviraié mmmencée lorsque les malades montrent
des signes clinigues d'une immunosuppression aeance grave [41]. Dans la logique du
Treatment as PreventiofiTasP), le Ministere en charge de la Santé auts{ttais [59]
recommande d’entamer une thérapie antirétroviraéz ¢ous les patients y compris ceux avec
des CD4 supérieurs & 350 cellulesfirfdanel on Antiretroviral Guidelines, 2013) . Erafice,

les recommandations du groupe d’expert [23] en wecqgncerne le premier traitement sont

résumées dans le tableau 3 ci-dessous :

Tableau 3 : synthése des recommandations 2010 du groupe d'expefrancais quant au moment de

l'instauration du premier traitement antirétroviral

Situation Recommandation*

Patients symptomatiques (catégori€¥buter un traitement antirétroviral sans délaajAl
B ou C),
Patients asymptomatiques ayant |un
nombre de lymphocytes CD4 < 350
cellules/mni (ou < 15 %)

Patients asymptomatiques ayant |UDébuter un traitement antirétroviral (Blla), saufes
nombre de lymphocytes CD4atient exprime qu'il n’est pas prét (Bll)
cellules 500/mnf

Patients asymptomatiques ayant |UDonnées insuffisantes pour recommander
nombre de Iymphocytes CD4'instauration  systématique  dun  traitement

compris entre 350 et 5Q@antirétroviral (C)
cellules /mn I est toutefois possible de [I'envisager dans
les circonstances suivantes (Bll) :

— charge virale plasmatique > 100 000 copies/mL
— baisse rapide et confirmée des lymphocytes CD
— coinfection par le VHC ou par le VHB

—age > 50 ans

— facteurs de risques cardio-vasculaires

— souhait de réduction du risque de transmission
sexuelle

I~

* Rappel - niveaux de force et de preuve des recanaations :
—Niveau de force : A = élevé ; B = intermédiaif@ 3+ données insuffisantes pour émettre une recomatian

—Niveau de preuve : | = au moins un essai randoniiséessai non randomisé, cohorte ou étudedasins ; Ill = avis d’experts

Source - Rapport 2010 sous la direction du Pr.idkaiféni, Prise en charge médicale des personnes infectéesepdlH. Paris : La

documentation Francgaise, 2010.Page 56 [23]
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3.5.1.2 Observance du traitement

L'observance est un comportement de prise du tnaité avec assiduité et régularité optimales,
selon les conditions prescrites et expliquées ganédecin. En d’autres termes c’est le degré de
concordance entre le comportement d'un individu f@mes de prises médicamenteuses, de
suivi du régime thérapeutique ou de changementtyle de vie) et les recommandations

médicales.

L’adhésion correspond a I'ensemble des conditionstiyation, acceptation, information) qui
permettent I'observance et nécessite la mobilisatio patient. Elle est jugée par I'adéquation
des perceptions du patient aux perceptions du nrédet du traitement. Il s’agit de

I'appropriation par le patient du discours du méal¢@0].

L’observance représente un des éléments détermirmtnia suppression virale et du succes
thérapeutique. Le défaut d’'observance expose adidion des souches résistantes du VIH qui
peuvent entraver I'efficacité des options de tradat ultérieures. Paterson et al. ont démontré
qu'une observance de 95 % ou d’avantagmit nécessaire pour supprimer I'activité virate
minimiser la résistance aux meédicaments dans lepdg6i]. Une discontinuité ou une
interruption de la thérapie est méme encore plusgel®use que le manque périodique
d’'observance [48]. Nemes et al. ont démontré erd 2{i® le niveau d’'observance des pays a
revenu faibles ou intermédiaires était au moinsvédgent ou supérieur au niveau notifié dans les

pays a revenu €leveé [62].

Les modalités de non-observance les plus fréquemientifiées sont I'absence de prise
médicamenteuse, la prise injustifiée, I'erreur deel I'erreur dans I'horaire de la prise, la prise
de médicaments non prescrits par le médecin, leag@ardes médicaments, la diminution

volontaire du nombre de prises ou de comprimé;is® de médicaments par exces [60].

Les moyens couramment utilisés pour évaluer l'olmm®re sont entre-autres: l'auto-
guestionnaire et l'entretien, le carnet, le dénanient des comprimés, le taux de
renouvellement des ordonnances, les dosages ljaksgil’observation directe du traitement, la
dispensation thérapeutique directe et le piluliectéonique couplée a la mesure de la charge

virale ou au dosage pharmacologique [60].

“Par exemple une observance de 95 % pour un traiteeredeux prises par jour correspond & moins d'arreur par semaine (oubli de prise,
non-respect des contraintes alimentaires, décatlgplusieurs heures).
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Les facteurs susceptibles d’influer sur 'obseneasont multiples. On retrouve les contraintes de
prise du traitement ou ses effets indésirablegntietiement ceux percus par le patient [53], son
adhésion a la stratégie thérapeutique, ses conslitii® vie et a leur évolution, la présence
éventuelle d’'une dépression, I'organisation du&yst de soins (compatibilité des horaires de
consultations et de délivrances des médicaments lavenode de vie du patient, ruptures de
stock dans les centres de dispensation). S’agisktcontraintes de prise liés aux schémas
thérapeutiques des ARV eux-mémes, y compris le nendle dose par jour, le nhombre de
comprimés par dose, et les restrictions diététiqdes progres ont été faits pour mettre en place
des schémas plus faciles a gérer et moins comgliqué
e augmentation du dosage (Lopinavir 200/100 mg, Seyii 500 mg, Fosamprénavir 700
mg) ;
« ou de formes combinées (Truv&darénofovir DF + Emtricitabine 300/200 mg et
Kivexa®, Abacavir + Lamivudine 600/300 mg) ;
« et la mise sur le marché de I'AtriflaTénofovir DF + Emtricitabine + Efavirenz

300/200/600 mg).

3.5.1.3 Effets secondaires des antirétroviraux /Tolérances

Les antirétroviraux ne sont pas des médicamenisdls présentent tous une toxicité certaine
pour l'organisme responsable d'effets secondauemdesirables. Ces effets secondaires sont
variés, bénins ou graves et different selon le nmdrde leur apparition et la classe ou le type de
molécule utilisée. Selon la période d’apparition, distingue les effets secondaires a court,

moyen et long termes.

Les données de tolérance a court terme sont enpeffeccupantes dans certaines cohortes et les
essais. Dans I'étude QUEST, 58 % des patients m@vaie un effet indésirable sérieux, ou de
grade 3-4, pendant les 48 premieres semaines dentemt, et 21 % avaient interrompu leur
traitement a cause d’une toxicité [53]. Les eff@sondaires les plus courants varient en fonction

des schémas thérapeutiques.

Les effets secondaires a court terme survienneelgges jours a quelques semaines apres le
début du traitement et sont trés souvent révessil&arrét du traitement. lls comprennent :

Les atteintes cutanées :éruption cutanée, hypersensibilité, nodules sotmnés, et
autres (atteinte des phanéres « paronychie », eSseecutanée)

La toxicité hématologique : anémie, neutropénie, et autrésaignement spontané et
d’hématomes chez les hémophjles

Les troubles digestifs diarrhées, nausées, vomissements
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Les effets neuropsychiques vertiges, troubles du sommeil (insomnie, somnolBicéo
a 1 mois de traitement), de perturbations de WVééti onirique (cauchemars, réves
anormaux;48 % a 1 mois de traitement), de troubled’attention et de la mémoire dont
l'incidence diminue aprés plusieurs semaines adglus mois de traitement

L’hépatotoxicité : cytolyse hépatique, hyperbilirubinémie

La néphrotoxicité : lithiases urinaires, coliques néphrétiques,
Les effets a moyen terme, comme la toxicité mitochimle des INTI (atteinte des tissus riches
en mitochondries comme le foie ou les nerfs), olorig terme, comme les troubles du
meétabolisme des lipides avec modification inestjuitide la répartition des graisses (trithérapies

en général), sont eux le plus souvent permanents

Certaines données de la cohorte ANRS APROCO-COPH[BB], montraient une
augmentation de la prévalence des anomalies dedeamce au glucose avec, 12 ou 20 mois
aprés la mise sous IP, une prévalence de diabet®,81& et une résistance a linsuline
chez 40 % des patients. Aprés 8 ans, la glycénjeira est normale chez seulement 62 % des
hommes et 76 % des femmes, et 9 % des patiensnpeés un diabete. Les antirétroviraux sont
€également suspectés dans la survenue de certaatieslqgies chez les patients : maladies
cardiovasculaires, ostéoporoses et atteintes r{atgphropathie interstitielle aigue immuno-
allergique, nécrose tubulaire et lithiases rénaleestains cancers). En France, la durée
d’exposition aux IP a été identifié¢e comme l'un dasteurs expliquant le risque élevé de
survenue de maladie cardiovasculaire chez les mpatiafectés par le VIH par rapport a la

population générale.

Les effets déplaisants, souvent douloureux et gaploysiquement stigmatisant (lipodystrophie)
ont souvent un impact négatif important sur la d@ale vie d’'un individu et peuvent entrainer
une diminution de l'observance thérapeutique, pliéjable au contréle de linfection. lIs

peuvent aussi constituer un facteur ajouté de muodstalité. Les effets secondaires justifient
l'arrét d'un des antirétroviraux de la trithérapie son remplacement par un autre, comme
dans 18,4 % a 58,5% selon les études [64, 65]. skee féminin, le type de ligne

thérapeutique (ligne contenant I'indinavir ou lédRavir versus celles avec le Saquinavir) et la
durée depuis la mise sous traitement sont présliciin arrét de traitement pour cause

d’intolérances [8].

Le tableau 4 ci-dessous présente la liste degeliftés options habituelles de substitution en cas
de toxicité survenant apres l'utilisation d’ARV c@gomandés dans les schémas thérapeutiques de

premiére intention [41].
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Tableau 4 : toxicité des antirétroviraux de F™ ligne et substitutions recommandées par

I'OMS pour les pays a ressources limitées.

ARV

Probleme de toxicité frequemment associé

Sugdes de

substitution

ABC (Abacavir)

Réaction d’hypersensibilité

AZT ODF ou d4T

Anémie sévere ou neutropénie

TDF ou d4T ou ABC

AZT(Zidovidune) | Intolérance gastro-intestinale sévere
Acidose lactique TDF ou ABC
d4T (Stavidune) Acidose lactique, lipoatrophie yme| TDF ou ABC
métabolique

Neuropathie périphérique

AZT ou TDF ou ABC

TDF (Tenofovir)

Toxicité rénale (anomalie de fooctiement

des tubules rénaux)

AZT ou ABC ou d4T

EFV (Efavirenz)

Toxicité persistante et sévere sur le syst¢

nerveux central

2N¥P ou TDF ou ABC (oU
IP quel qu’il soit)

Effet tératogene potentiel (premier trimes
de la grossesse ou femme n’utilisant pas

contraception adéquate)

tldVP ou ABC (ou IP que
gkl soit)

NVP (Nevirapine)

Hépatite

EFV ou TDF ou ABC (o
IP quel qu’il soit)

Réaction d’hypersensibilité

Rash cutané sévere ou mettant en jeuTIBF ou ABC (ou IP que

pronostic vital

(syndrome de Stevenstu'il soit

Johnson)

Sources : Guide pour le traitement antirétrovirad tinfection & VIH chez I'adulte et I'adolescent situation de ressources limitées. O

2006 [41].
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3.5.1.4 Emergences de résistances viral
Une des limites majeures du traitement antirétedb\ast le risque d’émergencerésistance [66]

avec pour conséquence I'échec thérapeutique ebtpgssion de la malad
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Figure 7 : émergence de la résistance virale aux trithérapit - des mutations adaptatrice

résistante ;
stlection

Sources Germanaud et al. [66].

La perte d'efficacité apide des monothérapies antirétrovirales est dukéraergence d
résistances virales c'est a dire que des dosesatesrde la molécule anciennement effic
n‘arrivent plus a inhiber la réplication du vir@ette résistancphénotypiqu est le résultat d'une
modification génotypique apparue par mutations lieées a une réplicationduée sous
traitement, de I'enzyme ciblé par le médicameiisatitranscriptase inverse ou protéase) €
permettant de fonctionner en présence de cet telibill s'git de mutations spontanées
aléatoires sur le génome viral qui réduisent la sensibilitévitus par rapport & celle obsen
chez un virus “habituel”, soit par modificatioreda cible moléculaire de I'antirétroviral ou
modification d’autres pr@ines virales qui interférent indirectement avactivité des molécule
antirétroviralesLes virus résistants deviennent alors rapidemenbntares dans l'organisn
Des doses normales de molécules anciennementoefficearrivent plus a inhiber réplication

du virus.

Ces mutations se produisent lors des étaperéplicationdu génome viral. La transcripta
inverse étant une enzyme peu fiable, en moyenrgomeable d'une erreur mutationnell
chaque cycle de réplication, elle génere grande diversitémutationnelle au sein de

population de virus ce qui explique la rapiditél'dpparition de résistance. Cette apparitior
donc d'autant plus rapide que le virus continue gnsltiplier malgré le traitement. On compre
donc que l'assodian de plusieurs médicaments limite I'émergencerédistance. Lorsqu't
virus résistant a un des antirétroviraux de l'assion apparait, sa multiplication est bloquée
un des autres. La fréquend@&mergence de résistance au cours d'une périoinée diminue

sensiblement lorsque trois molécules sont assos@es les modalités des trithérapies actu

®: La réplication virale produirait 1®nouveau virus/jour avec des erreurs a chaque cyilefait d’un taux d’erreurs parfois élevés supéri@

1/10 000 nualéotides, les mutations préexistent sous formesdants minoritaire.
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L’incidence des résistances est cependant nongeédiie et des circonstances particulieres
peuvent l'augmenter. En autorisant une réplicadidras bruit du virus, la mauvaise observance
du traitement favorise I'émergence de résistanae @u plusieurs des antirétroviraux. De méme
une charge virale tres importante, témoignant dfep&cation intense, est une situation a risque
d'apparition de résistance. L'acquisition d'unétaésce a un antirétroviral utilisé en mono ou en
trithérapie se traduit parfois par une résistanoeaatres antirétroviraux de la méme classe alors
gu'ils n'‘ont jamais été utilisés contre cette seueinale (population de virus isolée chez un
malade). Cette résistance croisée est décriteiawss INTI, des INNTI et des IP. Elle pourrait
exister entre INTI et INNTI mais ce type de résistareste a documenter. Elle est par contre a
priori impossible entre inhibiteurs de la transtage inverse et antiprotéase, puisque la

modification de lI'une des enzymes est sans effdiasiire.

Depuis lI'apparition en 1992 des premiers cas distedges a un anti-VIH (AZT), le virus n'a

cessé de développer des parades contre de nouwedicaments utilisés méme en multi-
thérapie. En France, environ 50 % des patientndgt@ués au cours de la primo-infection sont
inclus chaque année dans I'étude de prévalenca desistance [53]. En 2005-2006, chez 385
patients primo-infectés la fréquence de virus tastsa au moins un antirétroviral était de 10 %

selon I'algorithme du groupe résistance de 'ANRSIA [67]

La sélection de mutations de résistance est liéplugieurs déterminants: les facteurs
pharmacologiques (concentrations plasmatiques gptistales d’antirétroviral consécutives a
des difficultés d’'observance ou a des interactin@glicamenteuses) ; la puissance du traitement
antiviral et la « barriere génétique » du virusadsis des différents antirétroviraux (nombre de
mutations virales qui permet au virus d’étre résigt[53]. Dans la pratique clinique, on a de
plus en plus recours aux tests de résistance (g#gaes et phénotypiques) pour guider le choix

thérapeutique. Ces tests sont colteux et ne salité® que dans les pays a revenus éleveés.

La connaissance de ces mutations caractéristiqeedadrésistance a un ou plusieurs
antirétroviraux permet, en inversant le raisonndmeate prévoir le type de résistance
phénotypique présenté par une souche virale arpae la connaissance de son
génotype (séquence des genes de transcriptaseséneterde protéase). Cette démarche est
utilisée en pratique pour adapter les traitemdrdslutte contre I'émergence de souches virales
résistantes passe par la limitation des situatiomsque que sont les mono ou bithérapies, la
mauvaise observance des traitements et les soagaen médicament (mauvaise absorption

digestive par exemple). Ces résistances sont @mtpar la modification de l'association
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antirétrovirale de la trithérapie. Cependant, cettgrse avec le virus peut devenir trés complexe
avec l'accumulation des résistances en particali@isées, justifiant le passage a une quadri
voire pentathérapie (4 ou 5 antirétroviraux ass)ciEace a ces souches dites multirésistantes,
les nouveaux antirétroviraux sont probablement soiation au moins temporaire. A l'inverse,
les virus multirésistants sont souvent moins vintde(réplication moins rapide) ce qui traduit
'accumulation de mutations dans son génome etdicylier dans les enzymes ciblées par les

médicaments (baisse d'efficacité enzymatiqueyédastance a un codt pour le virus.

3.5.1.5 Echec thérapeutique

L’échec thérapeutique regroupe des situationgdikesses, selon qu'il s’agit d'un échec clinique
dans le cadre d’une infection évolutive, d’un écimemunologique avec persistance d’un déficit
immunitaire ou d'un échec virologique résultant ruréplication virale persistante sous
traitement. En pratique clinique ce dernier coustita situation la plus fréquente avec des causes
multiples. La prévalence de I'échec thérapeutigigrés dépendante du type de patient traité
mais aussi des pays. Dans la cohorte EUROSIDAeagroupe 60 centres cliniques d'Europe, le
pourcentage de patients dont la charge virale gpérieure a 10 000 copies/mL apres avoir
débuté une trithérapie de type HAART varie de 108028 % et de 8% a 37 %,
respectivement 12 et 48 semaines apres le débutrditement antirétroviral comprenant un IP
et selon les pays [68] En France, environ 8 % des personnes séroposiiue¥IH sous
traitement sont en échec thérapeutique. Soit 6208000 personnes avec des CD4 inférieurs
4200 cellules/mret une charge virale supérieure & 30 000 copids j&@si I'échec du

traitement antirétroviral chronique est une éveitturéquente.
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3.5.1.5.Fchec clinique

Il se caractérise par la survenue de manifestatotingjues, témoin de la progression de la
maladie (symptomes liés au VIH, nouvelle infectiopportuniste, rechute d’'une infection
préexistante ou survenue de tumeurs). Habituellenecenstade d’échec clinique s’accompagne
d’'un échec biologique avec des lymphocytes CD4nelifés et une charge virale élevée [70].

3.5.1.5.2Echec immunologique

Il est défini par I'absence d’ascension des lymptex CD4 malgré un traitement antirétroviral
efficace depuis au moins 6 mois. Ceci se voit phlentiers chez les patients ayant initialement
un taux de lymphocytes CD4 bas (inférieurs & 20dles/mn?) exposant au risque d'infections
opportunistes. Cet échec peut s’accompagner d’ueccesu virologique (charge virale
indétectable) ou d’'un échec virologique. En Eurdpeohorte EuroSIDA, regroupant 52 centres
hospitaliers de 17 pays européens, estime a 23 Y%rdportion d’échec immunologique
chez 2347 patients HIV [71]. Dans la méme étudau& d’'incidence d’échec thérapeutique était
de 11,6 cas incidents/100 personnes-années de($0i2~13,4) pendant les 12 premiéres mois
de suivi [71]. En France une étude réalisée darscohorte de 2 236 patients de 68 hopitaux
francais montrait une proportion de 17,3 % d’édnemunologique a six mois [72]. Les facteurs
associés a I'’échec immunologique ont été étudias ghusieurs études. Le taux de cellules CD4
avant la mise sous HAART, la réplication virald’'esage de drogue intraveineuse lui semblent

étre liés.

3.5.1.5.3Echec virologique

Il constitue la situation la plus fréquente. lieulquand le traitement ne parvient plus a controle
la charge virale. Il pourrait stricto sensu étréirdlecomme toute valeur détectable de la charge
virale plasmatique comme dans les essais cliniduegratique, on classe I'échec virologique en

fonction du niveau de la charge virale (CV).

« Echec virologique minime : CV < &5 000 copies/ralne charge virale qui redevient positive
alors gqu’elle était sous le seuil de détection @oi vérifiee. Ceci est difféerent des « blips » qu
sont des fluctuations non délétéres de la chamgdei68]. lls sont définis par une valeur de la

charge virale détectable suivie d'un retour a Ktattabilité sans aucune intervention
thérapeutique.
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« Echec virologique modéré : CV comprise entre 6 @ 30 000 copies/mL. La réplication

virale devient plus importante.

« Echec virologique majeur : CV > & 30 000 copids/ha réplication virale est trés importante.
Dans tous les cas deux mesures de la charge wialisées dans un intervalle maximal d’'un

mois sont nécessaires pour parler d’échec virolegiq

La proportion d'échec virologique a été évaluéesdda nombreuses cohortes. Le succes
thérapeutique est encourageant dans la majorit€atesvariant entre 70 % et 80 %. Au cours
d’un suivi d'un peu plus de 2 ans et demi, 80 %1469 des PVVIH de la cohorte EUROSIDA
avaient une baisse de 500 copies/mL pendant leé @0yl % a 6 mois depuis le début d’'une
combinaison HAART) [73].

3.5.1.5.4Mécanisme de I'échec virologique

Les mécanismes qui conduisent a I'échec virologsp@ d’origines multifactorielles et le plus
souvent évolutives dans le temps. Au début d'urietreent, c’est le plus souvent un défaut
d'observance qui conduit a la persistance d'unelicaipn virale, puis s’installent
progressivement des mutations de résistance qut wutigrieurement réduire [l'efficacité
antivirale des molécules. En regle générale, I'échieologique résulte d’'une inhibition sous-
optimale de la réplication virale pouvant étre liée
- a une concentration plasmatique ou intracellulaimsuffisante de(s) molécule(s)
antirétrovirale(s) le plus souvent par défaut dalance, parfois en raison de posologies
inadaptées ou d’interactions médicamenteuses efest la situation la plus fréquente
aux phases initiales du traitement ;
- a la pré-existence de mutations de résistance-vis-d'une ou de plusieurs molécules

antirétrovirales; c’est la situation habituelle@pplusieurs lignes de traitement.
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3.5.2 Le role des traitements antirétroviraux dans la pré&ention du VIH a I'échelle

individuelle

L’intérét préventif des traitements sur le planiwdblel avait déja été démontré a travers la
prévention de la transmission materno-foetale (TME)e traitement post-exposition (TPE),
aussi appelé traitement d’'urgence. Les traitemantisétroviraux ont également démontré leur

efficacité dans la réduction de la transmissioVthi lorsque la charge virale est indétectable.

3.5.2.1 La prévention de la transmission materno-foetale

La transmission mére-enfant a lieu principalementmamment de I'accouchement (2/3 des cas)
ainsi gqu’en fin de grossesse. Cette période est darciale pour la prévention de la TME, qu'il
s’agisse de la prise en charge obstétricale otutigshtion des antirétroviraux. En I'absence de
traitement, le taux de TME est de I'ordre de 2B &%, et la diffusion dans les pays industrialisés
de stratégies préventives trés efficaces basédaslisation des antirétroviraux est a l'origine
d’'une diminution spectaculaire du taux de transioisgerticale. Ce taux est ainsi passé de 20 %
avant 1994 a moins de 0,4 % [74, 75].

3.5.2.2 Le traitement post-exposition (TPE) ou traitement durgence

Initialement appliqué aux professionnels de samigjébut des années 1990, le TPE s’est étendu
a partir de 1998 (circulaire DGS/DH du 9 avril 1988oute personne potentiellement exposée a
un risque de transmission du VIH, gu'il s’agisserdaccident d’exposition par voie sexuelle,

par partage de matériel d’injection ou bien dansamtexte professionnel.

L'objectif du traitement antirétroviral aprés exjios, ou traitement prophylactique, est de
tenter d'éviter une infection aprés contact avadte Le TPE est d’autant plus efficace qu'il est
pris précocement, idéalement dans les 4 premiezase$ et il peut étre initié au plus tard
jusqu’a 48 h aprés I'exposition mais son efficaeitéest réduite. La durée de prescription s’étale
de 48 a 96 heures, a l'issue desquelles le patisintevu par un médecin référent VIH qui
procede a une réévaluation du bien-fondé et dedtnité du traitement. Ce dernier pourra étre
amené a modifier le schéma thérapeutique voiranéetrompre selon le contexte : résultat
négatif de la sérologie VIH ou charge virale indé&ble confirmée du patient source,
réévaluation du risque ou mauvaise tolérance. Snéeecin référent décide de poursuivre le
traitement, il reconduira la prescription pour wheée totale de 28 jours et un suivi adapté sera

mis en place.
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3.5.2.3 La Prophylaxie Pré-exposition (PrEP)

L’histoire des maladies infectieuses nous montreaubeup d’exemples de traitement
prophylactique qui en général sont a des posolagmadres que le traitement curatif et sur de

courtes durées liées par exemple a un contactumaepersonne infectée.

La PrEP consiste a proposer, de fagcon préventivdraitement antirétroviral a une personne

séronégative frequemment exposée au risque VIR dafiréduire le risque de contamination.

De nombreux essais thérapeutiques ont évaluécéeite des PrEPLes résultats de l'essai
IPrEX mené par I'équipe de Grant de San Francisgs'g@st déroulé dans six pays, Afrique du
Sud, Brésil, Equateur, Etats-Unis, Pérou et Thd#aaupres de 2 499 sujets, montrent une
diminution de 44 % de l'incidence du VIH dans leogpe traité préventivement [76]. Cette
étude, présentée dans le New England Journal ofidvied en 2010, montre que les
antirétroviraux par voie orale peuvent étre envdsagomme un outil additionnel de prévention
destiné a réduire le risque d’infection VIH ches é®®@mmes ayant des relations sexuelles avec

d’autres hommes.

L’essai Partners PreP, mené par le centre intemedtide recherche clinique de I'Université de
Washington, a suivi 4 758 couples sérodifferentezdesquels I'un des partenaires, homme ou
femme, était infecté par le VIH) dans neuf sitggarés au Kenya et en Ouganda [7Plarmi ces
couples, un tiers des partenaires non infectéssachaque jour un comprimé de Ténofovir, un
tiers une association Ténofovir/Emtricitabine (Tade) et un tiers un placebo. Par rapport au
groupe ayant recu le placebo, le nombre d’infestipar le VIH a été inférieur de 62 % dans le

groupe ayant recu le Ténofovir et de 73 % dand eghnt recu le Truvada

L’étude CAPRISA 004, présentée dans la revue Seienc2010, a été menée en Afrique du Sud
aupres de 900 femmes, dans une région ou la prieeaths VIH chez les femmes de plus de 24
ans est de 50 % [78]. Sur la base de I'utilisatiam gel microbicide vaginal de®® génération
contenant un antirétroviral, le Ténofovir, I'étudeermis de mettre en évidence une diminution
moyenne de la transmission du VIH de 39 %. Ce gé&jalement montré une efficacité sur la
transmission du virus de I'herpés (51 % de rédugtidont la présence est un facteur
supplémentaire de risque dans la transmission &l Bien que ce gel ait été bien toléré par les
femmes composant I'étude, son efficacité préventioit faire I'objet d’améliorations et
d’expérimentations nouvelles a plus grande écleltians d’autres modes d’exposition.
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L’ONUSIDA et I'OMS ont salué les résultats de cégdés montrant que la prise quotidienne
d’un traitement antirétroviral peut éviter I'infemh par le VIH chez les personnes séronégatives.
Toutefois, I'efficacité d’'un traitement prophylagtie pris en continu a forcément des limites
liées a un niveau maximal d’observance et ausshaslt et a I'éthique a I'heure ou I'accés aux

ARV n’est pas assuré pour tous les malades.

3.6 Traitements antirétroviraux dans la prévention a I'échelle populationnelle

Au plan individuel, si I'efficacité immunovirologige est I'objectif principal du traitement
antirétroviral, d’autres objectifs sont souventechés simultanément :

— la meilleure tolérance possible, clinique etdgidue, a court, moyen et long termes,

— I'amélioration ou la préservation de la qualigduike,

— la réduction de la transmission du VIH.

Dans une perspective de prévention collective,ddemées récentes suggerent que le traitement
antirétroviral pourrait constituer un outil perfaant de réduction du risque de transmission du
VIH. Plusieurs études observationnelles ont entefi@montré la réduction du risque de
transmission sexuelle du VIH chez les patients smitement antirétroviral. Le rapport du Pr
Yeni en 2010 (page 53) cite une étude longitudirale sein d’'une cohorte de couples
sérodifférents en Afrique, dans laquelle on a pouter que l'efficacité protectrice du traitement
antirétroviral du partenaire infecté vis-a-vis dartgnaire non infecté est de 92 % (IC 95 % 43 -
99,8 %) [23]. Le souhait de réduire le risque dengmission sexuelle du VIH peut donc
désormais constituer un argument en faveur d'uit@tion d’'un traitement antirétroviral. Se
développe ainsi a I'échelle mondiale une nouveliprache basée sur la notion de prévention
combinée, associant prévention, dépistage etrmaité précoce pour toute personne dépistée, le

Treatment as Prevention (TasP)

3.6.1.1.1 e traitement des personnes infectées comme owtibcEvention (TasP)

Les traitements pré - et post-exposition visentévgnir la transmission du VIH en traitant des
personnes non contaminées potentiellement exp@seggus. Une autre approche du réle du
traitement comme outil de prévention réside daastibn du traitement sur les personnes
infectées qui diminue leur potentiel contaminant et donc petrnuine diminution de la
transmission du VIH. Une des différences avec laepen charge classique des personnes
infectées réside dans [linitiation du traitementddpendamment des CD4 et donc

indépendamment du statut clinique d’'un patientesabalance bénéfice/risque a étre traite.
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Du Swiss Statemerdu Treatment as Preventio(TrasP)

En 2008, I'équipe suisse du Professeur B. Hirsgtil s’appuyant sur des études
épidémiologiques antérieures, affirme que les pers® séropositives suivant un traitement
antirétroviral « a la lettre », avec une chargaleiindétectable depuis six mois et en I'absence
de toute autre IST ne transmettent pas le VIH auscd’'une relation sexuelle. Cette déclaration,
connue comme le « Swiss Statement » [80], a damsamier temps fait débat parmi les acteurs
de la lutte contre le SIDA, scientifiques, assdfsainstitutionnels et les personnes concernées
elles-mémes. Certains éléments incitaient a lagree : les études publiées reposaient sur de
petites cohortes, les couples sérodiscordants éstugtaient tous hétérosexuels, et surtout les
couples n’étaient pas randomisés, ce qui aurarnigeun calcul du risque de contamination.
Le « Swiss Statement » posait notamment le probléen& généralisation. Comme toutes les
autres pratiques qui ne concourent pas a une pimtdotalement efficace, 'accompagnement
du message en direction du public concerné esiopdial. Depuis, d’autres publications [81, 82]
et avis d’experts [83, 84] sont venus corrobordtecétude et le traitement s’est peu a peu

imposé comme un des outils de la prévention conegbiné

Les résultats de [l'essai international HPTN 057 [8fené sur quatre continents et
impliquant 1 763 couples stables sérodifférents, sent révélés particulierement
encourageants : ainsi, si une personne séroposidmaes un couple hétérosexuel prend
régulierement un traitement anti-VIH, le risque tcensmission du virus a son partenaire peut
étre reduit de 96 %.

Les principales réserves concernant ces étudesemheftccent sur le fait qu'il s’agit
majoritairement de couples hétérosexuels stableésmd/lavec des restrictions prudentes, ces
études sont un argument supplémentaire plaidant poe bonne observance des traitements
antirétroviraux et pour une large diffusion dedtéraents dans les pays du Sud et sont donc
bénéfiques tant pour les personnes infectées geatmlement pour le reste de la population.

A propos du réle des traitements antirétrovirauxlsuwisque de transmission VIH, les auteurs du
livre VIH Doin, édition 2011 [85], soulignent qu’faut prendre en considération les éléments
suivants :

- seules les personnes infectées par le VIH trattentde virus,

- la charge virale est le facteur prédictif majéurrisque de transmission,

- les antirétroviraux abaissent la charge virale.
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Les modélisations [86] suggérent le potentiel abdrsible d'une stratégie de prévention
associant dépistage généralisé avec traitement datda connaissance du statut sérologique
étant évidemment une clé majeure de [l'utilisatioss cantirétroviraux comme moyen de

prévention.

3.6.1.1.2Jn changement de paradigme et la stratégie « SeeKgest, Treat and

Retain »

L'avis du Conseil National du Sida (CNS) sur l'igté&u traitement comme outil novateur de la
lutte contre I'épidémie de VIH, publié en avril 2084], explique que le traitement permet de
réduire tres fortement le risque de transmissiopeet éviter de nombreuses contaminations. |l
explicite la notion de prévention collective quspa par une stratégie individuelle des personnes

infectées par le VIH.

En effet, le traitement antirétroviral comme od#@ prévention dépasse les efforts de prévention
individuelle pour se diriger vers une approche gge la réduction du nombre de nouvelles
infections par le VIH dans une communauté ou uneulaion entiére. L'idée est que si un
nombre suffisant de personnes vivant avec le VHitét diagnostiquées et traitées efficacement,
la quantité de virus circulant dans la communaatédismoins importante. Cette réduction de la
charge virale moyenne, sur de nombreuses expasitibfiérentes au VIH au sein d'une
population, se traduirait par une réduction du n@amie contaminations. La réduction des taux
de transmission du VIH n'est possible que lorsgeee gfoupes importants de personnes vivant
avec le VIH sont efficacement traités. C'est laatsigie « Seek, Test, Treat and
Retain » (STTR).

Une modélisation, publiée par I'Organisation Moielide la Santé (OMS) en 2009, montre que
I'accés universel aux traitements et un test desthge annuel volontaire, suivi d’'une mise sous
traitement immeédiate pour toute personne testédiymgiuel que soit son nombre de CD4,
entrainerait potentiellement une baisse de I'inoi@emondiale annuelle de 95 % en 10 ans [86].
Les parametres essentiels pour que les traiteragtsun impact collectif sur la réduction de la
transmission sont donc le pourcentage de persosoaes traitement parmi les personnes
infectées, la précocité de linitiation du traitamhet la bonne observance. La quantité moyenne
de virus circulant dans la communauté ne diminuera&t donc avec elle le risque de
transmission — que si un nombre suffisant de pee®wivant avec le VIH est diagnostiqué,

traité et suivi efficacement.
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La méta-analyse de Marks, publiée en 2005 darevlerJAIDS [87] a également démontré que
les personnes qui connaissent leur statut de s&tibpant davantage tendance a prendre les
mesures qui s'imposent pour protéger leur parterpie celles qui l'ignorent. En conséquence,
en augmentant le nombre de personnes qui savesitegusont infectées par le dépistage, on
réduit les situations a risque de transmission.sN&ifait de promouvoir le dépistage doit aussi
permettre & plus de gens d'accéder aux soins er@tements nécessaires avec une meilleure
espérance de vie, une meilleure qualité de vieestédonomies de dépenses de santé. Avec en
prime a long terme, la diminution de la quantitéysrmne de virus circulant dans la population,

et donc un risque plus faible de transmission dd.VI

Jusque-1a, la lutte contre le SIDA avait toujouiss gcindée entre le traitement et la prévention,
avec peu d'interactions entre ces deux partieshdngement complet de paradigme est en cours
depuis la conférence internationale de Vienne d&tjlr010, méme s'il souléve encore du

scepticisme parmi certains professionnels qui ¥emoun désaveu des mesures de prévention
primaire et s'inquietent de la non prise en congse déterminants sociaux et politiques dans

cette approche considérée comme trop biomédicéle [7

Le traitement comme outil de prévention constitiemhune perspective nouvelle visant a mettre
un nouveau frein a I'épidémie de VIH. En dépit drgé accés aux soins et au traitement en
France, de nombreuses personnes sont néanmoingosliggées tardivement et certaines
décédent sans méme avoir recu de traitement. Q@tieelle approche avec une amélioration de
'acces au dépistage et au systeme de soins, galiénéent permettre aux personnes et aux
communautés les plus marginales ou vulnérablesadsotiété de bénéficier des mémes

prestations en matiere de soins de santé quetéededa population.
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4 Chapitre IV - Interruption des premiéeres lignes detraitements
antirétroviraux a l'ere de la stratégie Seek, Test,Treat and
Retain, STTR

Comme le montrent les études de simulation a projgosimpact de la stratégie STTR sur
I'incidence de l'infection par le VIH, un des paraimes de succes de cette stratégie est le succes
de la premiere ligne de HAART, impliquant une loaglurée de traitement efficace, notamment
dans les pays a ressource limitée. A titre d’itatsbn dans le modele de Granich et al. [86], une
proportion d’arrét pour échec de la premiére ligeeHAART de 3 % et de 1 & 5% d’arrét pour

intolérance, effet secondaire, probleme d’adhérentété choisies [86].

Ainsi la disponibilité de nouveaux traitements préant potentiellement un meilleur profil de

tolérance autorise a imaginer traiter toute persomfectée, y compris celle dont le statut
clinico-biologique ne nécessite pas un traitememmnédiat. Pour cette derniere, la balance
bénéficelrisque de la mise en route d'un traitensnfpose alors, faisant de I'analyse de la
durabilité de la premiere ligne de HAART, des caud&rrét et de ses déterminants, un sujet

d’'importance a I'ere de la stratégie STTR.

4.1 Interruption thérapeutique : synonymes, définitions raisons spécifiques

L’étude des arréts peut étre considérée comme anmgequence d’'une part de l'efficacité des
HAART et d’autres part de leur contrainte, les détenmt liées. Dans le premier cas, depuis les
années 1996, les HAART allongent la vie mais nenpéent toujours pas de guérir du SIDA.

Dans le second cas, le traitement se prend a lemmget alors méme que le succes optimal
requiere une observance élevée et une surveillaiingue stricte pour gérer les effets

secondaires et minimiser les mutations de résistaBigne de l'intérét de ce theme, dans les
essais cliniques comme dans les études d’obsemsatay Nord comme au Sud, toutes les
grandes cohortes de patients vivant avec le VIHegalué les causes d’arrét des antirétroviraux.
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1. Synonymes
A premiére vue, la dénomination des interruptioaedignes ne réveéle pas un terme uniforme et
standardisé. Les dénominations sont nombreusesiiéiples selon les auteurs. Les termes et
synonymes utilisés sont entre autres :
* «Interruption and Discontinuation » [88], « Stamgpbk [17], « Termination » [89],
« Change » [90], « Switch » [91], « Modificatierj92] ;
* « Sustainability » [93] et « Durability » [12].

2. Définitions et classification
Il est difficile de définir I'interruption ou mémla continuité du traitement. Si les termes utilisés

sont relativement communs, chaque auteur met gaitoéf pragmatique derriere le terme.

Attributs et notions d’interruptions de la premiéere ligne de traitement antirétroviral

Diverses notions de I'interruption

Quelle interruption ? Cessation ? Ajout ? Souswac? Variation de posologie ?

Interruption de quoi ? D’une molécule ? De tousssrholécules ?

Quelle durée d’interruption ? Quelle que soit leé#u? Au moins deux jours consecutifs ?

Au moins une semaine ?

Schématiquement on peut catégoriser les arréts erx dyroupes: 1- les interruptions

thérapeutiques planifiées et 2 - les interruptguisies ou non-planifiées.

4.1.1 Les interruptions thérapeutiques programmees : défiitions et synonymes
Initialement subies et contre-indiquées les inf@iams ont ensuite été étudiées puis proposées
comme stratégies alternatives. Les promesses dateh du virus liees a l'arrivée des anti-
protéases en 1996 avaient mis entre parenthésgadigies stratégies de traitement intermittent
timidement envisagées avant l'arrivée des trithémpl’'absence d’espoir de guérison, la
toxicité averée des molécules et la bonne restaoratnmunitaire de certains malades
permettaient a certains médecins, mais plus ericoegtains seropositifs (en particulier dans les

associations) d’envisager des pauses dans |esntiexits.

Une « interruption thérapeutique programmée $ol(Scheduled Therapeutic Interrupti@st
une stratégie d’arrét/reprise de traitement dord convenu. Elle est planifiée et fait I'objet d'un
suivi par la personne vivant avec le VIH/SIDA etssmédecins.Ces interruptions des
antirétroviraux peuvent venir d'une décision presgre le praticien et son patient dans une
situation d’urgence (intolérance, effet indésiraptave) ou simplement par lassitude et besoin

d’'une pause. Elles peuvent également survenir pauqoe de disponibilité continue de drogues
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ou d’événements impreévisibles (accidents, chiryrgayage, oubli etc.)Les « interruptions
stratégiques de traitement » [9€dnt souvent programmeées au cours d'essais théiqpesi
Plusieurs hypotheses et objectifs sont considérés :

1. stimuler 'immunité spécifique du VIH (chez le pait recevant un traitement efficace).
Les interruptions de traitement programmeées séaliest en réexposant a plusieurs
reprises le systeme immunitaire au virus, auramr but de stimuler les défenses
immunitaires spécifiques (CD4 et CD8) du VIH. C’'dset concept de vaccination
autologue. Ainsi, on pourrait espérer qu'a la sutene série séquentielle d’arréts,
réalisée avant un arrét plus long, le niveau dehkarge virale observé pendant cette
derniere interruption serait plus bas qu’avantti@ion du traitement antirétroviral. Les
études suggerent de distinguer deux cas, l'intdobmppendant la primo-infection et
l'interruption pendant la phase chronique de l'atien (délai depuis la séroconversion

Supérieur a un an ou inconnu) ;

2. permettre une repopulation par le virus majoritagat sauvage chez des patients en
échec virologique : Chez des personnes en échappe&imaEogique, I'arrét du traitement
antirétroviral permettrait de retrouver en parti@ dirus sauvage sensible aux

traitements ;

3. limiter la toxicité liée au traitement et épargries thérapeutiqgues. D’'une part, en
'absence d’éradication du virus (méme si des lsi@liespoirs apparaissent), et d’autre
part en raison de leur toxicité avéréee, il sembigonnable pour la qualité de vie des
malades, d’envisager des interruptions de traiténmpeur certains d’entre eux. Du moins
pour les malades qui souffraient de lourds effetosdaires comme les lipodystrophies,
certains troubles du métabolisme glucidique ediqie, et des atteintes hépatiques et
cardiovasculaires. Surtout si ces malades avalgena sous thérapie antirétrovirale une
bonne restauration immunitaire (CD4 supérieurs @& &llules/mm) et une réplication
virale sous contrdle (charge virale indétectable).

C’est dans ce contexte que I'auteur américain Amghieauci (de I'Institut national de I'allergie

et des maladies infectieuses aux Etats-Unis), septé les résultats préliminaires de deux petites
études de traitement intermittent [95, 96]. L'(@8] de ces études (10 patients
virologiqguement bien contrdlés avec un taux de G4 moins égal & 300 cellules/Mm
proposait une stratégie intermittente, faisantriadte 7 jours avec traitement suivi de 7 jours
d’interruption. Apres 68 semaines d’'essai, il n&s @té remarqué de modification significative
ni du taux de lymphocytes CD4 ni de la charge girdll n’y a pas non plus eu de preuve de
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développement de résistances. L'’annonce des rissph&iminaires trés encourageants de cette
étude présentée pendant I&™onférence internationale sur le SIDA (Durbanllgti2000) a

déclenché I'enthousiasme dans les associationsaties, et a permis d’ouvrir des perspectives
de recherche. A la suite de Durban, des maladeard#té leur traitement avec ou sans l'accord
de leur médecin. De méme, les interruptions déetrant ont fait I'objet d’essais thérapeutiques
de plus grande envergure que celui de Fauci gi@lr, évaluer leur intérét, leur tolérance et leur

sécurité.

En 2006 l'essai SMART [52] montre que les interioipé structurées, guidées par les CD4
élevés, n’étaient pas bénéfiques. En 2009, la pup@s recommandations d’experts
déconseillent I'interruption de traitement quelleegsoit la durée. Toutefois, dans le contexte
d’'une maladie que I'on ne sait pas guérir mais,t dertraitement actuel, par son efficacité, a
changé le déroulement, I'intérét des arréts momestale la thérapeutique se posaient encore.
Certains auteurs comme Leibowitch [97] continu€mmisister sur I'utilisation des interruptions

thérapeutiques guidées.

4.1.2 Les interruptions subies ou non-planifiées : défirtions et synonymes

Elles concernent les arréts en dehors d’'une imgom thérapeutique programmée. On peut
regrouper les définitions des arréts non planidiépremieres lignes utilisées par les auteurs en
deux catégories :

1. premier cas de figure: la cessation d’au moins om@écule antirétrovirale de la
combinaison et interrompant la premiere ligne deARA [8]. Ne sont généralement pas
considérées comme une cessation, les variatiopsstdogies ou les changements d’'une
forme galénigue (de comprimé en sirop par exempledn changement de formulation
(par exemple d’1 comprimé de la combinaison Tenofiemtricitabine et Efavirenz a 1

comprimé de la combinaison Tenofovir/Emtricitabi&éavirenz) ;

2. deuxieme cas de figure: la cessation simultanéel'elessemble des molécules

antirétrovirales.

La plupart des auteurs ont utilisé un mixte desxdeatégories [90, 98]. Certains les ont
analysées distinctement [11, 99]. Les termes «ficatiobn » (pour le ¥ cas de figure)

et « interruption » ou « discontinuation » (pasécond) étaient alors differemment utilisés.

La définition de I'interruption de la premiere lighintegre généralement un délai de cessation

hors molécules antirétrovirales s'étalant de deawg conseécutifs [88] a un m@ik0, 101]
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selon les auteurs. Mais I'énorme majorité des asteont adopté le délai de deux
semaines [4, 102, 103].

Les raisons des arréts non planifiés sont divessg@euvent étre l'intolérance ou la toxicité,
I'échec thérapeutique, la simplification thérapgué, les problemes d’observances et les causes
autres et/ou inconnues, qui comprennent trés souvendésir de grossesse, I'entrée dans un

protocole d’essai thérapeutique, les adaptatioasnpéicologiques etc.

Dans des pays dans lesquels les traitements nepssntotalement pris en charge par les
systemes de santé, les interruptions pour unemnrdisanciere ne sont pas rares [16]. Dans
certains pays d’Afrique, les comorbidités tellessda tuberculose sont souvent une raison
d’interruption de la premiere ligne [104].

4.2 Premiere ligne de traitement antirétrovirale

Dans la prise en charge des maladies chroniquks dak le cancer, la tuberculose ou les
maladies liées au VIH, les stratégies thérapeusigasonnent trées souvent en termes de lignes
thérapeutiques. On parle alors de premiére ligeegrade ligne, troisieme ligne etc. Le but de
cette section est de tenter de synthétiser la matgopremiere ligne de traitement antirétroviral.
Les classes thérapeutiques utilisées en premitmation sont les mémes, mais les combinaisons

différent selon les pays du Sud et les pays du Nord

Dans les pays du Sud, l'utilisation des premiéigisels est fondée sur les recommandations de
'OMS, adaptées selon le contexte local du pay$§][1Bn octobre 2012, le guide « Traitement

antirétroviral de l'infection a VIH chez l'adultet ¢’adolescent en situation de ressources
limitées : vers un acces universel, recommandapoos une approche de sante publique » était
disponible [106].

L’OMS préconisait en traitement de premiére liggg dssociations suivantes (tableau 5 suivant).
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Tableau 5 : ARV utilisés dans les schémas thérapegties de premiéere et de deuxiéme intention - assations

de médicaments en doses fixes (en co-formulation en co-blister)

Associations de trois ARV en doseAZT + 3TC + ABC (co-formulatiohet co-bliste?)
fixes
AZT + 3TC +NVP (co-formulation et co-blister)
AZT + 3TC + EFV (co-blister)
TDF + FTC + EFV (co-formulation)c

Associations de deux ARV en dose&BC + 3TC (co-formulation)

fixes

AZT + 3TC (co-formulation)
LPV/r (co-formulation)
TDF + FTC (co-formulation)

®Co-formulation : deux produits pharmacologiquesdauantage) dans la méme gélule, le méme comprinteé méme solution.

PCo-blister : blister en plastique ou en aluminiumntenant au moins deux gélules ou comprimés.

Sources : OMS. Traitement antirétroviral de l'irtfen a VIH chez I'adulte et I'adolescent en sitoatide ressources limitées : vers un acces

universel, recommandations pour une approche de pablique. Suisse : OMS ; 2008. p. 112.

Le guide de I'OMS recommandant les premiéeres ligaigis une approche de santé publique
contrairement a I'approche individualisée des pdgseloppés [90]. Cette approche de santé
publique se caractérise pam nombre limitéde traitements, la simplification du traitementaet

standardisation de kurveillance clinique et biologique.

Dans les pays du Nord, I'approche dite individueadipermet aux médecins de prescrire a partir
d'une large gamme de meédicaments antirétrovirawspatibles, appuyés par des tests de
résistance et de surveillances fréquentes de letdd@aA titre d’illustration, une étude récente
publiée en 2008, de Keiser et collaborateurs uétik Public-Health and Individual Approaches
to Antiretroviral Therapy: Township South Africacaswitzerland Compared » montrait qu’en
Afrique du Sud les primo-traités n’avaient qu’uresdjuatre combinaisons de premieres lignes

contre trente-six en Suisse [90].

Au Nord, chaque pays émet ses propres recommandatiagntitulé de quelques directives
thérapeutiques internationales ont ete répertoriéepar HIV InSite

(http://hivinsite.ucsf.edu/global?page=cr-00€®hsultée le 22 octobre 2012) un projet du centre

d'information sur le VIH de I'Université de Califoe et de sans Francisco.
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En 2010, selon les recommandations du groupe d'eg®l, les premiéres lignes

recommandées en France sont résumées dans lesitablet 7 ci-dessous.

Tableau 6 : choix préférentiels et alternatifs pouun premier traitement antirétroviral en 2010 en Francée

Choix préférentiels

2 INTI INNTI Commentaires
TDF/FTC EFV 600 mgx1 Faible barriere génétique d’EFV
2 INTI IP/r Commentaires

ATV/r 300/100 mgx1
TDF/FTC?  DRV/r 800/100 mgx1
LPV/r 400/100 mgx2 Ou LPV/r 800/200 mgx1

ABC/3TC®**  ATV/r 300/200 mgx1
LPV/r 400/100 mgx2

Autres choix possibles

2 INTI 3°agent Commentaires

TDF/FTC?  NVP 200 mgx2 Si syndrome dépressif, contre-indicataux
IP, CD4<400 chez I'homme, <250 chez la
femme-faible barriere génétique de NVP

SQV/r 1000/100 mgx2 Faible risque coronarien, aempation de
'espace QT

RAL 400 mgx2 Efficacité démontrée dans un essadoenise,
bonne tolérance, pas d’interactions

médicamenteuses ; tolérance cardio-vasculaire
a priori bonne mais recul limité, faible barriere
génétique de RAL

ABC/3TC®** EFV 600 mgx1 Cette association comporte deux raéugnts
susceptibles  d’entrainer un  syndrome
d’hypersensibilité — faible barriere génétique

d'EFV
DRV/r 800/100 mgx1 L’association ABC/3TC+DRV/r n'pas été
évaluée dans un essai
FPV/r 700/100 mgx2 Efficacité et tolérance siméaia LPV/r
ZDVI3TC IP/r Intérét de ZDV en cas de grossesse ou
EFV 600 mg x1 d’encéphalite VIH

1 : Sources : Recommandations du groupe d’expets k& direction du Pr Yéni. Prise en charge théuatue des personnes infectées par
le VIH. paris : ministére de la santé ; 2010. P.62

2 : précaution en cas d'insuffisance rénale (claica de la créatinine <80 mL/min) ou de risque desnue d’insuffisance rénale.

3 : uniquement si HLA B*5701. Nécessité de suamik de survenue d’HSR méme si HLA B*5701 négatif.

4 : uniquement si CV<100 000 copies/mL
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Le tableau 7 ci-dessous présente les médicamerdssetiations a ne pas utiliser pour un

premier traitement antirétroviral.

Tableau 7 : médicaments et associations & ne padliser pour un premier traitement antirétroviral *

Commentaires

Stavudine

- La Stavudine est 'INTI qui exposerague de toxicité
mitochondriale le plus élevé (lipoatrophie, neutbpa..).
Il est toujours possible d'utiliser en premiéreeimion un
INTI ayant un profil de tolérance plus favorable

- L’association Stavudine/didanosine expose a aRrigité
trés importante (cytopathie mitochondriale, lipoptie,
acidose lactique) ; elle est formellement conteignée
chez la femme enceinte et chez les patients traées
ribavirine

- L’association Stavudine/Zidovudine est antagenist

Ténofovir + Abacavir
Lamivudine

Ténofovir + Didanosine + N*

2 INTI en bithérapie
1 INNTI +1 IP/r

1IP/r

IP (/r) + 1 INI

Défaut de puissance — risque élevé de sélectionirde
résistant

Efficacité moindre, foité accrue, baisse des lymphocytes
CD4

Puissance insuffisante
Rapport bénéfice risque non favdeab
Puissance insuffisante

En cours d’évaluation

1 : Sources : Recommandations du groupe d’expetts & direction du Pr Yéni. Prise en charge théuatifjue des personnes infectées par le
VIH. paris : ministére de la santé ; 2010. P.63

Glossaire

ABC, Abacavir

ATV, Atazanavir

DRV, Darunavir

EFV, Efavirenz

FPV, Fosamprenavir
FTC, Emtricitabine

IP, Inhibiteur de protéase
LPV, Lopinavir

NVP, Névirapine
RAL, Raltégravir
/r, Ritonavir comme booster
SQV, Saquinavir
- TDF, Ténofovir
- 3TC, Lamivudine
-ZDV, Zidovudine
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Dans la littérature au Nord comme au Sud, de nonslee expressions sont utilisées pour

désigner les premieres lignes de traitement ertifonde I'approche utilisée :

» Pour les molécules on trouve entre autres : « kirgtregimen » ; « Initial HAART » ;

« First regimen » ; « First HAART » ou « Initialgienen » ;

* Pour les patients I'expression la plus utilisée Bstatment-naive patief@0]. Elle
s’oppose a dreatment experienced patienfl07] (patients pre-traités) et précede
«seconde lingreatment patiend. La premiére désignant I'ensemble des sujets ititian
un traitement antirétroviral contre le VIH. La sede regroupe les combinaisons

antirétrovirales données en seconde intention aprépremiere ligne.

Une premiere ligne se réfere ainsi au traitematiainou premier traitement recommande. Il est
habituellement le traitement standard donné lorsgyatient séropositif au VIH présente les

critéres cliniques de mise sous traitement.
Quelle que soient les terminologies de primo-traénts utilisées, les concepts veulent désigner

les patients débutant un traitement antirétroyp@lr la premiére fois. La population cible est
donc bien entendu I'ensemble des sujets infectéle pAH primo-traités par une HAART.
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4.3 Facteurs de risque d'une interruption de la premiee ligne de traitement

antirétroviral : analyse de la littérature

« L’épidémiologie a été congue pour répondre auastion : qui a quoi, quand, ou et
pourquoi ? »

Benjamin Simard, D.M.V.

Extrait du livre [LO8]Epidémiologie Principes-Techniques-applicatiatesM. Jenicek et
R. Cléroux Edidesm Maloine 1987. Page 95.

Dans la littérature on retrouve trois grands greug@e facteurs de risque : les facteurs liés au
patient ; les facteurs clinico-biologiques, notaminés a I'infection par le VIH et les facteurs

liés au traitement.

4.3.1 Facteurs liés au patient

Age
Bien que certains articles ne retrouvent pas d@aBons statistiguement significatives entre
'age et la durabilité d’'une premiére ligne [9]sleujets de plus de 40 ans ont en général un
risque plus important d’interrompre le traitemet@9]. Ce résultat est contraire a celui de Kilaru
et al. ou les plus de 40 ans ont plus de chandeeniidre un succes virologique que les moins
de 40 ans [110].

Sexe
Le sexe feminin est trés souvent retrouvé commeedaae risque d’arrét de traitement [111].
Les concentrations plasmatiques des HAART, la rditéeence, les symptdomes dépressifs ou le
statut socio-économique sont souvent cités poarpriter ces résultats. Les constats concernant
les femmes séropositives ne sont pas nouveaux.vuke®rabilités touchant les femmes et
révélant les inégalités hommes/femmes sont connmedndre acces a I'éducation, a I'emploi, a
la représentation politique, salaires inférieurayail domestique, violences etc. Ces inégalités
atteignent souvent un niveau élevé chez les sétomss[112]

Groupe ethnique
Les résultats concernant le réle du groupe ethréguda probabilité d’arrét des premiéres lignes
différent. Dans une cohorte de patients suivisetais unis, Yuan et al. ont trouvé un risque plus

important d’interruption de traitement dans la dapan Afro-Américaine [64]. A l'inverse,
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l'origine ethnique n’est aucunement prédictive dsunces thérapeutique selon les résultats d’une

étude de Pallela et al. réalisée aussi aux Etais{U2].

Mode de contamination

La contamination par usage de drogue injectabli® aefrouvée comme facteur prédictif de la
durabilité. Le risque d’'une courte durabilité thpmatique était un peu plus grand chez les
patients qui se sont contaminés par usage de dinffageineuse [102]. En effet, il peut exister
des interactions entre les molécules antirétroagralt certaines drogues. Aussi, les toxicomanes
pourraient sous-estimer le risque de progressionadmaladie et interrompre la prise des
médicaments (difficulté d'observance). Par conge résultats de I'étude suisse de Vo et al.
n'associent pas la contamination par usage de drodtaveineuse et un risque de changement
ou d’arrét thérapeutique [9].

Mauvaise observance
L’observance thérapeutique est une variable fréguemh analysée dans les travaux s’intéressant
aux facteurs prédictifs d’'une réponse thérapeutiqiest un des déterminants importants d’une
réponse virologique durable. Le défaut d’'observasteassocié a un échec thérapeutique dans la
plupart des études revues et qui traitaient dee cgitiable quels que soient le pays et/ou la
période considérée [113-116]. Autrement le suchésapeutique est associé a une observance
suffisante [117, 118].

4.3.2 Facteurs clinico-biologiques

Charge virale élevée
Plusieurs études ont trouvé une association eatrehérge virale élevée avant la mise sous
traitement et le risque qu’un traitement antiréiravéchoue ou soit modifié [73, 110]. Toutefois
'étude de Chen et al. ne retrouvent pas d’assooiaignificative entre la charge virale et le

risque d’avoir une courte durée de changement duemiere ligne de HAART [102].

Stade avanceé de la maladie
Nombreux sont les patients qui sont vus a un giégle avancé de la maladie lors du dépistage,
donc mis tardivement sous traitement. L'étude deekgerber et al. montre que les patients de la
catégorie C de la classification de la CDC sons@urisque d’'une non-atteinte de la charge

virale indétectable [119]. Dans le méme ordre @&jdeéhen et al. ont montré que les antécédents
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d’infections opportunistes étaient significativerhesssociés a une plus courte durée de
combinaisons antirétrovirales [102]. Des analysesgarables font état d’'un risque d’arrét
d’'une premiere ligne plus important chez les pasieayant des symptdomes de SIDA avant la
mise sous traitement [120].

Taux bas de lymphocytes CD4
La méme étude de Ledergerber et al. révele uneiaisa significative entre le taux élevé de
CD4 de base et l'atteinte d’'une charge virale ieckétble apres initiation du traitement [119],
ainsi que celle de Grabar et al. [72]. D’autre partevue d’autres travaux [72, 109, 121] montre
un risque d'arrét plus important quel que soitylpet de HAART lorsque le taux de CD4 est
notamment inférieur & 100 cellules/MrBeci est méme un facteur prédictif de la survenue
d’intolérances des HAART [109].

4.3.3 Facteurs liés au traitement

Types de traitement antirétroviral

Le type de régime de traitement antirétroviral astocié soit a une courte durabilité ou a une
durabilité plus longue. Ainsi, les combinaisonsteoant le Saquinavir [72, 102], la Stavidune
ou l'Indinavir/Ritonavir [9] comme IP sont assoce&sine durabilité plus courte, donc a un plus
grand risque d’arrét ou de changement de traitentemtrevanche un risque plus faible est
associé avec les INTI contenant le Tenofovir/Entaizne ou le Tenofovir/Lamivudine [9]. Une
durabilité méme plus longue a été observée ave@less contenant les INNTI [122]. Une part
non négligeable de ce dernier, pourrait étre athtite a un nombre moins élevé de médicaments

a prendre.
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4.4 Limites des études sur les arréts de premiere ligne

La synthése précédente sur les facteurs de risguétdde premiére ligne de HAART souffre de
limites liées aux caractéristiques diverses dededtexistantes. Une des premiéres différences
concerne le type de population étudiée (contextérdnt, age différent), mais aussi le délai de
suivi (court, moyen, long), le schéma d’étude (ctdrqrospective ou rétrospective, étude
transversale [13]), la définition de l'arrét depli@miére (variable selon les auteurs) ou encore la
période d'étude. Les périodes récentes pendantuddeg ont été utilisées de nouvelles
molécules présentées comme ayant un meilleur gteftblérance [3] sont peu souvent incluses
dans les travaux existants. Ces différences limdenc la possibilité de comparer les résultats et

d’en tirer une synthése pertinente a I'ere de [&FRST

Par ailleurs un aspect de méthodologie statistigagilise encore la possibilité d'utiliser les
résultats de ces travaux. Certains auteurs ong@tles modeéles classiques, tels que le modéle
logistique [9, 16] ou le modele de Poisson [17],rutiennent pas compte d’'une particularité de
'analyse des arréts de traitement. En effet I'gsealdes arréts des premiéres lignes reléve d’'une
situation de risques compétitifs compte tenu desslicliniqgues (ou biologiques) d’'une cause
impactant sur l'autre. Une intolérance peut modifieprobabilité de survenue d’un arrét pour un
probleme d’observance. Ce dernier peut conduiren draitement sous-optimal, modifiant le
risque de survenue d'un arrét lié a I'échec tharagee et aux mutations de résistances. Un
succes peut aussi modifier la probabilité de surgesiune interruption de premiére ligne pour
simplification thérapeutique. Substantiellement, faoteur de risque pourrait avoir différents
effets sur ces événements d’arréts qui sont enucanxe. D’autre part, lors de la collecte des
données, méme si plusieurs causes darréts apgambisimultanément chez un patient, le
médecin renseigne dans le dossier médical infoséndd cause prépondérante créant ainsi
artificiellement une compétition entre celles-ciie€ a dire que les causes d'arrét sont
considérées comme exclusives (si un sujet arréte ipdolérance, il n'arréte pas pour échec
thérapeutique par exemple). Il y a donc une « caitiqgee » entre les types d’arrét pour ce qui est
d’apparaitre en premier. Chaque sujet est donc isoanplusieurs risques d'arrét en méme
temps, et 'observation s’interrompt au premieretglarrét observe.

Or dans l'analyse, la prise en compte ou non d'siteation de risques compétitifs est
susceptible de modifier les résultats. Peu d’étyslesant sur I'analyse des arréts se sont
intéressées aux questions relatives a I'existehagedcompétition des risques. Par ailleurs, les
études ayant eu recours a des modeles a risqugstitits ont souvent utilisé I'une des deux

approches populaires de l'analyse des risques camts (les approches causes-spécifiques de
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Cox ou sous-répartition de Fine-Gray) et, trés getuimplémenté ces deux méthodes de fagon

conjointe, ce qui est I'approche dorénavant colese|PR0].

J'ai mené une recherche bibliographique en consultes principales bases de données
meédicales MedLine Google Scholar, BDSP, SciencesDirect,)ett la littérature grise (rapports
d'études ou de recherches, actes de congres, th#sests, etc.) de maniere a recenser les
principaux articles et ouvrages sur les 10 dersieenées, a partir des mots clés suivants
« HAART Interruption or Discontinuation » ; «Duibly », « stopping », «switch »;

« Sustainability » ; « Change of ARV » ; « Fiasttiretroviral termination ». Cette recherche
bibliographique révele que sur la majorité des éudentifiées, 54,5 % (N=18) n’utilisaient que
'approche cause-spécifique. Les auteurs [4, &jyent cliniciens, ne la considérant pas comme
une approche d’'analyse des risques compétitifgabkeau 8 ci-dessous donne un bref apercu

des méthodes d’analyses frequemment rencontrésdalhtiérature.

Tableau 8 : revue des principales méthodes d’'analgs des études observationnelles des arréts des piems

lignes de HAART sur les 10 derniéres années

Analyse statistiques n %
Modéles
Logistique 7 21,2
Poisson 1 3,0
Autres 2 6,1

Modeles a risques compétitifs

Cox cause-spécifique 18 54,5
Cox données dupliquées 2 6,1
Fine-Gray sous-répartition 2 6,1
Cox cause-spécifique & Fine-Gray sous-répartition 0 0,0
Klein-Andersen pseudo-values 1 3,0
Autres 0 0,0
Total 33 100

Les auteurs ont souvent fait appel au modele liogistiorsque le délai de censure était court tel
gue réalisée par dans I'étude de Vo et al. dansharte suisse [9]. Dans plus de la moitié des
cas (54,5 %) un modele de survie classique, erudiwence le complément de I'estimateur de
Kaplan-Meier [123] pour l'incidence cumulée et leddle de Cox [18] cause-spécifique pour les
facteurs de risque a été utilisé. L'estimateur [2f4-126] ou le modele de Fine-Gray [19], ont
éte tres peu utilisés dans les études sélectionA@esn article ne présentait les deux approches
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simultanément alors méme qu’une meilleure comprgibarde I'effet des facteurs pronostiques
sur les parametres des risques compétitifs néeedsitmodéliser en recourant a la fois a
I'approche instantanée cause-spécifique de Corlkt d'incidence cumulée sous-répartition de
Fine-Gray [20, 127].

L’ensemble de ces limites fragilisent ainsi lesuligds des études portant sur I'analyse de
I'incidence et des causes d’arrét des premieressigle HAART et restreint de fait la possibilité

d'en tirer une synthese générale. Alors méme que @ennées sont essentielles aux
modélisations jugeant de l'efficacité de la STTR,fait de ne disposer que de peu d’études
recourant a des méthodes statistiques approprikesit@ation spécifique de I'analyse des arréts
de premiére ligne (situation de risques compétigfsincluant les traitements récents pourraient
rendre les hypothéses faites sur les taux d’ace@taques.
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5 Obijectifs de ce travail de thése

L’objectif est d’évaluer, dans une cohorte de pasienouvellement traités, l'incidence et les
déterminants des arréts des premiéres lignes poausec d'intolérance, d'échec
immunovirologique et de simplification thérapeutiguen utilisant des méthodes statistiques

appropriées a la situation des risques compétiifere de la stratégie de prévention dite STTR.

Une attention particuliere sera donnée aux périogieentes de traitement de maniére a analyser
si les nouvelles HAART réputées moins toxiques sdfetctivement associées a une meilleure

durabilité de la premiere ligne.

Les données utilisées dans ce travail sont issuee @ohorte de patients primo traités que j'ai

participé a constituer, tous ces patients étantisulans les centres participants au groupe
Dat’AIDS®.

Le travail d'analyse se divise en deux parties :
 La premiere partie a pour but de mettre en éviddhogortance de la méthode
statistique a travers une étude comparant l'effetles résultats du choix du modele
statistique utilisé ;
* Sur une base de données nationale, la seconde, pamtichie de ce premier travail
d’'ordre méthodologique, s’appligue a analyser descméthodes appropriées les arréts

de traitement.

Les résultats sont discutés a la lumiere du coatextuel autour de la stratégie STTR dans
laquelle le succes et la durabilité de la premligree de HAART constituent un enjeu important.
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Deuxiéme partie — Méthodes
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6 Chapitre IV - La cohorte Dat'/AIDS © ARV1

La premiére partie de ce chapitre présente la Hasdonnées Nadisayant servi de source
d’extraction pour constituer notre cohorte. La deme partie du chapitre est consacrée a la

description de la constitution de cette cohortéudié.

6.1 La base de données Nadis
Nadi$® est un dossier médical de spécialité concu papdssssionnels de santé pour répondre
aux exigences du suivi des patients VIH/VHC/VHBd&ccident d’exposition au sang. De par

son fonctionnement en réseduit://www.nadis.frj, 'ensemble de I'équipe soignante a accés a

Nadis® en consultation en temps réel par les médecirsnduospitalisation. L'accés se fait via
un identifiant et un mot de passe. Les dossiefa @ile active de patients sont centralisés etdeur
analyses sont facilitées grace & un module staistpécifique. Nadispeut étre utilisé dans un
service de médecine, dans plusieurs services duent@pital, en collaboration avec des
meédecins libéraux dans le cadre de réseaux vil@dléu dans plusieurs établissements dans le

cadre de réseaux hospitaliers.

6.1.1 Bref apercu historique

Nadis® s’inscrit dans la logique de développement dedwintiormatisés que connait le champ
de la médecine depuis trente ans, la mise en gdlaoesysteme médical informatisé apparaissant
de nos jours comme un critere de qualité d’un serde soins. Ainsi au début des années 2000,
une équipe pluridisciplinaire constituée de médecimiciens, épidémiologistes, informaticiens
et réunissant les services de maladies infectieesesopicales de six centres hospitalo-
universitaires (CHU) francais a développé un noowl informatisé, nommé Nadi§128].

Le but est de répondre aux besoins de disposdpdinations longitudinales et actualisées sur la
prise en charge des patients infectés par le Viih tecueil facile et fiable, via le recours & un
systeme informatique basé sur le dossier médicaladient et alimenté par les personnels. Les

étapes du développement de I'outil N&disnt brievement présentées ci-dessous :

2000 : le partenariat autour de Nadi§
- Mise en place d’'un partenariat innovant publicivér GSK / Fédialis Médica / Service
Hospitaliers
- Six services hospitaliers rédigent le cahier desgds

- Fédialis Médica développe Nalis
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2001 : f*®installation

Nadi$® correspond & une amélioration d’un outil inforre@tantérieurement utilisé dans
le service des maladies infectieuses du CHU de Nice
Nadis® est installé dans les 6 services pilotes (TouloUsmircoing, Nantes, Nice,

Marseille, Paris/Pitié Salpetriere)

2003 : diffusion de Nadi€

Début de I'installation de Nadiglans d’autres services

2005 : Développement de I'outil E-Nadi$

En plus des avantages liés & I'utilisation de Njdis recours a I'outil E-Nadf% en
permettant de constituer des réseaux régionauxsNazffre notamment les avantages de
pouvoir :
e Travailler avec un outil commun a lI'ensemble desbktsements du réseau
constitué
» Constituer une base de données régionale ou tomths centraliser les données

régionales sur un serveur unigue

En 2013, la base nationale représente prés dedl&ofile active hospitaliere francaise.

6.1.2 Avantages de |'utilisation de Nadi§

Des critiques sont souvent formulées sur l'utilmatd’'un Dossier Médical Informatisé (DMI).

Elles concernent entre autres :

la difficulté de leur mise en route et de leuris#tion ;

les modifications de fonctionnement qu’ils nécesdidans la structure dans laquelle ils sont
implémentés ;

les modifications dans les pratiques médicaledsjaiigendrent ;

les contrbles de qualité et le travail supplémeatgu’ils entrainent dans les services ; le

risque majeur est alors que les données ne sasnt@rectement remplies dans la base de

données, rendant caduque son utilisation.

Le développement de Nafliprend en compte ces différents points afin d’érefan outil utile

pour les praticiens dans la prise en charge clasgig patient infecté par le VIH. Les données

collectées sont issues du dossier patient. Radig utilisable en pratique courante par les

médecins, avec saisie des données en direct lofa densultation. Il est destiné a aider le

clinicien dans la prise en charge du patient, @ but de :

faciliter le recuell, la gestion et l'acceés aux m@es nécessaires a la décision médicale
grace a de nombreuses fonctionnalités (bilans @igles, génotypiques, historique

médicamenteux). Apporter une aide a la décisi@nlatpratique médicale ;
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- faciliter la saisie des données et pouvoir limlesr erreurs, et permettre de synthétiser,
structurer et standardiser le recueil des donnéesfpciliter leur exploitation ;

* améliorer la qualité du suivi médical et la séatrm de la prise en charge des patients
(dossier complet et centralisé, en conformité da€eNIL). Améliorer la communication
entre les différents intervenants ;

« mettre a disposition des services utilisateurs hase de données de qualité facilitant la
recherche, ['évaluation clinique et le développemeée projets scientifiques (une
structure de base de données identique pour teusdl@taux permet des collaborations
de recherche multi-établissements) ;

- faciliter la communication entre les différents fessionnels de santé engagés dans une
prise en charge continue, pluridisciplinaire etto@m sur le patient (possibilité d'acces a
plusieurs services d'un méme établissement ameséwrg des patients VIH, ou a des
médecins libéraux) ;

- assurer la qualité et le respect des procéduresmfaentialité (en collaboration avec la
direction informatique de I'hdpital et en conforéngtvec la CNIL) ;

- permettre une participation aux évaluations natesiaet a la surveillance
épidémiologique (PMSI, DMI2, InVS, etc.).

6.1.3 Comité d'organisation

La reéalisation du logiciel a nécessité la créatisbun Comité Scientifique de
Développement (CSD) et un Comité de Pilotage (CB)CSD réunit les chefs de service des
sites pilotes, des virologues, des pharmaciens, épaemiologistes et des représentants de
Fédialis Médica, I'entreprise chargée du dévelommtme I'outil. Le CSD est garant des aspects
éthiques du projet et définit les orientationstégaues. Le CP réunit des médecins (cliniciens
impliqués dans la prise en charge et la rechetudr@peutique, médecins de santé publique), des
administrateurs référents des six sites pilotes représentants de Fédialis Médica et de la firme
pharmaceutique Glaxo-Smith-Kline (GSK; GSK Frardeyly le Roi, France), qui a un réle de
soutien financier et aucun acces aux données tidiecll faut rajouter a ces deux instances, le
Conseil Scientifique (CS), composé de médecinsatédurs, épidémiologistes, virologues etc. et
totalement indépendant de GSK, et de Fédialis. @sail scientifique propose, développe et
communique sur des projets de recherche effectuésaysant les données anonymes extraites

des bases.

6.1.4 Utilisation
Nadi$® est actuellement utilisé depuis novembre 2000 temnservices de maladies infectieuses

et tropicales de six centres hospitalo-universtaitotes : Nantes, Nice, Marseille, Paris (Pitié
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Salpetriere), Tourcoing, Toulouse. Ces six centpgsnnent en charge une file active
d’environ 10 000 patients. En plus des centregqsildNadi€ a été diffusé dans 30 autres centres

désireux de I'utiliser.

30 centres hospitaliers équipés de NADIS ® ®Avicenne
. . . La Pitié Salnetris
(répartis dan:s 18 corevih | QLeFs Sopetri
40 services I'utilisent chaque jour CH Toureoing eBichat
* Len® ) @5aint Louis
*Valgnciennes ®Kremlin Bicétre
@ Amiens
- @®CHU Strashourg
@ Corbeil @ CHU Nancy
Bligny
®CH Orléans
oCLHU Nantes ® CHUBesangon
@ Niort
® | aRochelle

* Sites équipés de I'outil E-Nadis®
® Sites équipés de I'ouil Nadis® classique ® HCL Lyon
@ CHU St Etienne

P Grasse
| & I NG
* Cayenne @ CHU Toulouse - SCHU Nice
®Fortde France Marseille &Toulon

& Perpignan

Figure 8 : répartition de I'utilisation de I'outil Nadis®en France

Tous les patients inclus dans la base ont préaanle signé un consentement permettant
d’enregistrer les données de leur dossier médialis® est compatible et interfacable avec les
bases de données existantes (PMSI, DMI2) et a ohtermccord d'utilisation de la CNIL.

6.1.5 Données de I'outil
- Les données recueillies dans N&di®nt issues des recommandations nationales

de prise en charge des patients infectés par lee¥islappuient sur des tables de
référence standard. Les bases de données de p&gnetilisées sont d’'une part
une table des diagnostics CIM10, une base médidanmn Claude Bernard, une
table des actes basée sur la classification CCAMsEication Commune des
Actes Médicaux) et enrichie d’examens spécifiquasvéH et aux VHB/C et,
d’autre part, une table de signes cliniques déftleefacon consensuelle par le
comité de pilotage. Nadisse présente sous forme d'onglets. Les ongletsaont
nombre de 11 et contiennent chacun des donnéeératifes : un volet

« administratif » comprenant les noms, prénomsessdy, date de naissance ainsi

gue le nom du médecin traitant du patient ;
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- Un volet « social » comprenant la situation fantelide nombre d’enfants, le type
de logement, le niveau d'études, [lactivité professelle, la catégorie
socioprofessionnelle, les ressources financieeespliverture sociale et le statut
sur le territoire

- Un volet «VIH » comprenant le type de virus (VIHdu 2), le mode de
contamination, la date de séropositivité, la daecdntamination présumée, la
date de la derniére sérologie négative, et le STAIE ;

- Un volet « Hépatites » comprenant le type d’hépatitle sous type de virus, le
mode de contamination, la date de diagnostic, lde darésumée de
contamination ;

- Un volet «Antécédents ». Les antécédents compneéndes principaux
antécédents chirurgicaux ou médicaux du patientamment les antécédents
d’infections opportunistes, avec les dates cornedantes.

- Un volet « Histoire thérapeutique » qui comprentlyfge de molécule utilisée, la
date de début et de fin de prescription, ainsilgaeaisons d’arrét des molécules.
Les raisons d’arrét sont classées en fonctionat@gihe biologique, clinique, et
thérapeutique avec dans chacune des trois paitiesses possibilités a choisir
dans une liste prédéfinie ;

- Un volet « Examen clinique » comprenant les sigioestionnels et I'examen
clinique classique, les habitudes de vie du pati@ansavoir la consommation
tabagique, alcoolique, I'existence d’une toxicoreaactive et le type de produit
utilisé, l'utilisation d’un contraceptif, et I'actité sportive ;

- Un volet «Résultats biologiques » comprenant ®utes informations
biologiques requises dans la prise en charge datiernt infecté par le VIH ;

- Un volet «Reésultats para-cliniques » autorisantsdgsie du résultat de tout
examen complémentaire nécessaire a la prise egecarpatient, prescrit dans le
volet prescription d’examens ;

- Un volet « Prescriptions médicamenteuses » ;

- Un volet « Prescriptions d’examens » ;

- Un volet « Diagnostic et conclusion » permettanécdie le rapport de la

consultation du jour.

Certaines variables sont a saisie obligatoire conesedonnées concernant I'état civil, les
données concernant l'infection par le VIH commedate de seéropositivité, le mode de

contamination, le stade CDC, et les données coantti@xamen clinique comme le poids et la
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taille. Il est alors impossible de sortir du dosgiatient tant que la donnée manquante n’est pas
renseignée.

Les données recueillies dans N&disnt I'objet d’un contrle de qualité suivant urofcole
predéfini et validé par chacun des centres conaeptie I'outil. Ce contrdle a pour but de veiller

a la qualité et a la précision des informationsiseaj et de veiller au recueil exhaustif de données
prédéterminées. Le contrdle de qualité est réalsédes techniciens d’études cliniques (TEC),
sous la responsabilité du COREVIH local. Il estébasir une surveillance automatisée de
certaines variables, et une surveillance auton&tike déclenchement des systemes experts et
alertes.

Le rythme du contrdle de qualité est semestrieif salication contraire (besoins pour une étude
spécifiqgue, baisse de la qualité constatée par diegiens). Les résultats des contrbles
semestriels font I'objet d’'une présentation bréwhaque réunion du conseil scientifique.

6.1.6 Fonctionnement/Structuration/Seécurité

Nadi$® est une application basée sur les derniéres tlagias Microsoft, utilisant une base de
données relationnelle structurée. N&disnctionne sous environnement Windows 2000 / 2003
utilisant la plate-forme Terminal Server (clienggérs) ou a travers un navigateur Web Internet
Explorer. Cette configuration permet de controks &volutions de Nadiset la sécurité des
informations tout en garantissant un niveau degperdince optimal adapté a chaque hopital.

Nadi$® gére la sécurité d'accés par profil utilisateurédecin, infirmier, secrétaire, TEC,
laboratoire, etc.). Chaque profil peut étre autodscréer un dossier patient, créer un nouveau
recours (consultation, hospitalisation classiquedeujour), le modifier, le visualiser ou le
supprimer. Chaque onglet du dossier du patientpastmétrable en fonction du profil de
I'utilisateur. Un niveau de sécurité supplémentpéet &tre ajouté a Nadien utilisant les cartes
CPS. Linstallation de Nadisdans un hopital se fait en collaboration avec ieection
informatique afin d'étudier les demandes d'interfizcde Nadf$avec le systéme d'information
existant. Selon les demandes, N&dist un outil qui peut communiquer avec :
- différentes filieres administratives pour importess données d'identité du patient et de
mouvements ;
« un serveur central de résultats biologiques poutela saisie des résultats dans le
service ;
« un systeme de gestion centralisé des documents ganidifférents dossiers (compte-
rendu, ordonnances, etc.) ;
- des outils de prescription de médicaments ;

« des dossiers minimums communs partagés dans 8hopit
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La base de données est sécurisée sur un serveualcdans chaque centre. L'accés est
possible 24 heures sur 24 a partir d’ordinateuésigfinis. Les utilisateurs doivent fournir leur
identification personnelle a chaque connexion Essurer la confidentialité. Les modifications
apportées au dossier du patient sont enregistréleacie connexion. Une copie automatique de
la base de données est automatiqguement sauvega@fiee nuit. Si nécessaire, des programmes
d'exploration standard des données sont fournia d&me fagon dans chaque centre, permettant
l'utilisation anonyme des données de la cohortelifidournit un numéro unique pour chaque
patient, ainsi qu'un numéro pour chaque unité naéelid outes les données jointes pour analyse
sont donc anonymes. Pour assurer l'utilisation lyggme de la base entre les centres, et la
satisfaction des utilisateurs sur I'accés globlal éecherche scientifique, des outils électroniques

ont été développés (un site Web et des groupesdeasgion).

En pratique, le médecin remplit chacun des onglétes au cours de la consultation. Cette
structuration permet apres un paramétrage initi@l utilisation personnalisée du logiciel pour
chaque service tout en conservant une structuteage de données patients et des référentiels
identigues pour tous les sites pilotes. La perseaion concerne ['édition de
documents (bilans biologiques, ordonnances, letttessortie, syntheses thérapeutiques et
cliniques), l'utilisation de prescriptions des Ibidaparacliniques prédéfinis, le choix dans la saisi
et le suivi spécifique d’éléments biologiques. Nadiropose également des messages d’alerte
lorsque les prescriptions sont incohérentes, l@dgs sérologies demandées dans le suivi d’'un
patient séropositif ne sont pas contrélées ou lmstes visites annuelles chez dautres
spécialistes (gynécologue, ophtalmologiste) ne pastfaites. En fonction des caractéristiques
du patient considéré, les protocoles pouvant lurespondre sont également proposés au

meédecin afin de faciliter les inclusions dans lestqroles de recherche clinique.

La base de données que constitue le logiciel pedmédire des requétes dans un but d’analyse et
d’évaluation de la prise en charge médicale. Edemet d’extraire des données de maniére
précise et rapide, en reliant plusieurs variableseeelles et ainsi d’étudier et de suivre les

patients de maniere plus optimale. La visibilitéladile active et de la prise en charge en est

ainsi optimisée. L'utilisation de la base de dormn@ainsi fait I'objet de plusieurs publications.

Tous les dossiers des patients déja suivis dareigres participants, avant le développement de
cette base en 2000, ont été transférés et contdalds ce dossier médical informatise, les
données des patients vus apres 2000 ayant étéssdesimaniere prospective par les médecins

lors des consultations.
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6.2 Constitution de la cohorte Dat'Aids® ARV1

Pour rappel I'objectif de I'étude est d’évaluentidence des arréts des premieres lignes et leurs
facteurs de risque afin d’analyser leurs consémsesar la stratégie STTR. Il nous fallait donc
travailler sur une cohorte de patients primo-tgeigé suivis de maniére longitudinale pour
observer 'occurrence des arréts de traitementdrstitution de cette cohorte s’est faite a partir
de la base Nadisprécédemment décrite et cette constitution aing ga validation ont

représenté une part importante de mon travail éeth

6.2.1 Population de la cohorte

En 2013, la base Nadisationale représente prés de 40 % de la file abiyspitaliére francaise.

Elle est utilisée dans une trentaine de centregitatisrs.

3 Mois

vﬁ Viz V3 V4 \5 Vn-1 Vn
ans et 5 mois

Ty début d'inclusion _Tifin d'i”dUSiU” _ TGel de la base:
1= sept 2002, car mise en 31 aolit 2011 pour qu'un sujet un 1= mars 2012

place contrdle événement thérapeutiques recul < 6mois a Gel

Notre cohorte inclus donc I'ensemble des patiedidtas séropositifs mis sous une premiere
ligne de HAART en France dans les centres utilidkaulis’.

Une sélection de neuf CHU utilisant N&tlis été réalisée dans le but de travailler uniqguémen
avec des centres ayant un contrble de qualité alesees valides et actualisées. Il s'agissait des
centres Strasbourg, Martinique, et Besancon, ers ples six centres pilotes Tourcoing,
Paris (Pitié-Salpétriere), Toulouse, Nantes, Nicklarseille. Pour cette étude, le début du suivi
était défini par la date d'initiation ()Tdu traitement entre Ie*"1septembre 2002 (mise en place
du controle des événements thérapeutiques) eté@®12011. La date de point a été fixée Qu 1
mars 2012 de fagon & obtenir un recul minimal deots nécessaire pour juger de I'efficacité

immunovirologique du traitement.
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6.2.1.1Critéres d’inclusion
Ont été inclus de la cohorte les patients infeptgde VIH-1 :
» débutant une premiére HAART, dans l'un des 9 giteicipants, entre le®*1septembre
2002 et le 31 aodt 2011 ;
* n’'ayant jamais pris de traitement antirétrovirgbatavant, « patients naifs » ;
« ayant donné leur consentement éclairé pour éthesimtans la base Nafis
* homme ou femme agés d’au moins 18 ans ;
e suivis régulierement (au moins un recours avecraagpipteur d’antirétroviral) pour leur

séropositivité dans les sites participants.

6.2.1.2Critéres de non-inclusion
Ont été non-inclus dans cette étude les patients :
* infectés par le VIH-2 ou VIH-1 & VIH-2 ;
« initiant une £"ligne de HAART avant le®lseptembre 2002 ou aprés le 31 ao(t 2011 ;
* agé de moins de 18 ans au moment de l'initiatiotraitement antirétroviral ;
» débutant un traitement antirétroviral dans le callna essai thérapeutique (a I'exclusion
de la participation dans des études de cohortes) ;
e initiant un traitement antirétroviral pour grossess
» débutant un traitement pour Accident d’ExpositionSang (AES) ;
e ayant une charge virale indétectable (inférieur08) let/ou manquante au moment de
I'instauration du la premiere HAART (délai + ou 1bis) ;
» patients sans mesure du CD4 lors de l'instauratofa premiere HAART (délai + ou —
3 mois) ;
« patients pris en charge dans un des centres Nagigs la date de mise soy¥ ligne
(ayant une date de prise en charge dans Ralipérieure & la date de premiére

prescription d’'une HAART).

6.2.2 Evénement d’intérét

Les événements d’intérét ont été définis de la mémeiere.

6.2.2.1Définition de I'arrét d’'une premiéere ligne de HAART

Il a été défini comme ®F ligne de HAART, toute thérapeutique anti-VIH compant une ou
plusieurs molécules antirétrovirales initiant ladic@tion chez un patient séropositif. Nous avons
considéré comme arrét toute interruption d'un opldsieurs médicaments de la ligne, sans tenir

compte des variations de posologies. Tout ajoutetrait d’'une molécule signifiait interruption
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de la £"ligne. Dans Nadf$tout changement de traitement est notifié ainsi laucause a partir
de propositions préétablies. Pour cette étude euatatégories d'arréts avaient été
considérées : 1- intolérance ; 2- échec thérapsitig3- simplification thérapeutique ; et 4-
« causes autres». Le médecin était donc inviéécher une seule cause parmi les possibilités

suivantes :

1- Intolérance : effets secondaires cutanés, effetsonskaires psychiatriques, effets
secondaires ostéo-articulaires, effets secondaiaediovasculaires, effets secondaires
digestifs, effets secondaires neurologiques, eff@sondaires rénaux, autres effets
secondaires cliniques, toxicité pancréatique, ataxecité biologique, , toxicité rénale,
toxicité mitochondriale / myosite, toxicité hématgique, intolérance aux traitements,
toxicité hépatique, syndrome d'hypersensibilitépdriactatémie, hyperbilirubinémie,

hyperlactatémie, dyslipidémie /lipodystrophie, rattion médicamenteuse ;
2- Simplification thérapeutique ;

3- Echec thérapeutique : échec virologique, échedqal échec immunologique, échec

immunologique et virologique) ;

4- « Causes autres » : inconnue, autre cause, finralenent, décision du patient,
traitement provisoire, suspension thérapeutiqugraramée, deésir de grossesse, début de
protocole ou tout autres motifs thérapeutiques listés ici. Dans I'analyse, les patients
arrétant pour non observance ont également étéupés dans la catégorie « Causes
autres » en raison de leur faible fréquence. Lagumaie « Causes autres » n'a pas été

étudiée en détail dans cette étude.

6.2.2.2Définition générale de la durabilité d’'une premiereligne de HAART

en plus de la définition opérationnelle
Il s’agissait du délai écoulé entre la mise enealitine premiére combinaison de HAART et soit
la survenue d'un arrét ou d'un changement thérigpeytsoit I'atteinte de la date de point ou la
date des derniéres nouvelles en I'absence de roatidin ou d’arrét du traitement. Nous avons
considéré cing événements différents définis arpdetla date et du motif de l'arrét et analysés
séparément: 1- arrét pour toutes causes, 2- aoét cause d'intolérance, 3-arrét pour
simplification thérapeutique, 4- arrét pour causeltec immunovirologique et 5- arréts « causes

autres ».
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* Arrét toutes causes
Correspondait a une variable dichotomique prengmbur tous les sujets qui, avant la date de
point avaient une date d’arrét renseignée et 0 pesirpatients n'ayant pas de date d'arrét

renseignée ou renseignée apres la date de point.

» Arrét pour cause de toxicité/ou d’'intolérance
L’intolérance était définie comme tout effet indébie consécutif a la prise d’au moins une

molécule HAART et entrainant I'arrét ou la modificen de la ligne.

* Arrét pour simplification thérapeutique
La simplification était une variation de traitemelasstinée a faciliter les prises par le patierd : d
deux a une fois par jour, ou moins de comprimésagjge prise.

e Arrét pour cause d’échec immunovirologique
L’échec thérapeutique recouvrait plusieurs notioas clinique, définie par la survenue de
symptémes témoignant de la progression de la nelddi immunologique, caractérisée par
'absence d’ascension des lymphocytes CD4 malgraitement antirétroviral et c- virologique
définie par une réduction non optimale de la chaiiggle plasmatique a 6 mois ou une ré-

ascension de la charge virale plasmatique apréseteandétectable.

» Arrét pour « causes autres »
Les « causes autres » étaient d’origine inconniié k& volonté du patient, liées aux problemes
d’observance, d'allaitement ou de grossesse. Ltesruptions thérapeutiques programmeées, les
traitements provisoires ou les arréts liés a llis@n dans un essai clinique apres la premiére

ligne de HAART étaient également catégorisés desiaulréts pour « causes autres ».

En pratique, lors du recueil des données, lorsgusiqurs événements d'intérét étaient
simultanément constatés chez un patient, le requgillégiait I'événement correspondant a

I'état clinique le plus pertinent pour le médedime cochait donc qu’une seule cause d’arrét.

6.2.3 Variables collectées
Les variables recueillies concernaient :
- variables démographiques : sexe, age a linitiatitu traitement, I'indice de

masse corporelle (IMC), le centre de prise en &arg
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- variables liées a l'histoire VIH du patient : date séropositivité présumée ou
date de dépistage, mode de contamination, antéedeédicaux d’infections
opportunistes (10), stade SIDA CDC, existence djénotype a l'instauration de
la 1°®ligne de traitement ;

- variables «sociales » et « habitudes de vie »tégoaie socioprofessionnelle,
niveau d'études, situation familiale, couvertureiale et statut sur le territoire.
Les habitudes de vie ont concerné : les consomnsat@bagique et alcoolique,
I'existence d’'une toxicomanie active et I'utilisati de contraceptif ;

- variables liées a la premiére ligne de traitemeagtlisation d’'une consultation
d’éducation thérapeutique, type HAART (expositiomingipale), type de
traitement de premieres lignes selon les recomnt@mmdafrancaises (stratégie
recommandée, stratégie alternative et stratégierexmmmandée), date de début
du traitement, date des derniéres nouvelles oudatggt, motif de I'arrét. Pour
cette étude les raisons d’arrét ont été regroupegiatre catégories : intolérance,
simplification thérapeutique, échec thérapeutiglies causes autres » ;

- variables de comorbidités : valeurs et dates préssnues coinfections (VHB,
VHC) et autres comorbidités au cours de la maldtliberculose, néoplasie,
dyslipidémie, insuffisance rénale, diabéte) ;

- variables biologiques : parameétres immunovirologglCD4, CD8 et ARN

virale).

6.2.4 Exploration, contrdle qualité et traitement des bass de données

La constitution de la cohorte Dat/AilsARV1 s'inscrit dans un projet validé par le cohsei
scientifique de NadfSet ayant pour but de constituer un laboratoireépiologique ouvert sur
les premiéres lignes de HAART. L'utilisation deteetohorte dépasse largement le cadre de ce
projet de thése et aidera a analyser une large gaterproblémes scientifiques sur les premiéres
lignes. D’autres projets de recherche, sur lesgealsviendrai dans les perspectives de la these,

seront développés a partir de cette cohorte.

Dans ce bytle travail principal de mon début de thése a dmnmtsisté & mettre en place cette
cohorte en travaillant sur les requétes nécessairtsxtraction des données et en assurant
notamment la qualité et la validité des donnéesaidies. Trois grandes catégories de
vérifications ont été réalisées : 1- Bilan desiimfations recueillies, 2- Vérification des dossiers

et 3- Cohérence des observations par rapport dogaie, aux connaissances sur le VIH et les
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arréts des premieres lignes de HAART. Cette troisi@artie était plus spécifique a mon sujet de

these.

6.2.4.1 Bilan des informations recueillies

Le but de cette étape consistait a vérifier lee@s d’inclusion de I'étude et d'identifier les
patients inclus a tort. Un diagramme a résumé tageé d’inclusions des patients. Le fichier
global compilé des neuf centres participants ae#dt recu sous formatndb (Access). i
contenait une trentaine de tables (tables des CI¥4,poids/taille etc.) et une quarantaine de
requétes initiales. La table principale contenait 286 patients a la date du premier
gel (31/03/2010). Il était alors nécessaire d'organles données afin d’avoir un fichier final
correspondant a ces criteres d’inclusion dont Esables étaient dans différentes tables. Une
fusion des différentes tables était alors nécesskiant donné qu’il y avait plusieurs lignes par
patient, I'un des défis était de sélectionner ¢méi contenant I'information requise pour une
variable donnée selon le bon délai autour de itign du traitement (par exemple, pour la

charge virale, plus ou moins un mois autour détidtion du traitement).

6.2.4.2 Vérification des dossiers

Une fois obtenu le fichier correspondant a noeie# d’'inclusion et contenant I'ensemble des
variables pronostiques et les événements d’intécétte étape visait a contréler qu’il n’y ait pas
d’erreur lors de I'enregistrement informatique. Navons procédé :

* a des vérifications par «fourchette » par dedomptunidimensionnelle de chaque
variable. Celles-ci consistaient a afficher lessuas minimales et maximales de chacune
des variables et a contrbler les dossiers donmanvdleurs trop élevées ou trop basses
(par exemple un age supérieur a 110 ans, un ta@bdesupérieur a 2000 etc.) ;

* nous avons donc établi une description univariéecligque variable et affiché les
graphiques en boite a moustaches. L'étape pertnatissi de comptabiliser le nombre de
données manquantes pour chaque variable. Pouatebhes qualitatives (par exemple,
le sexe), les effectifs et pourcentages ont étifiésr

* nous avons fait des vérifications de codage demblas. Quand cela était nécessaire,
certaines variables ont été recodées et/ou labélis& groupe de référence a été codé O ;

* nous avons fait des vérifications « logiques » gescription bidimensionnelle entre les
variables. Elles visaient a vérifier la cohéreno&ree les valeurs relevées de différents
variables ou patients.

o rechercher les doublons ;

o vérifier si toutes les dates étaient postérieudasdate de naissance du patient ;
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o vérifier si les dates de censures (perte de vuét, aiéces, date de point) ou bilans
immunovirologiques ou biologiques réalisés autow kh censure étaient
postérieures a la date de début du traitement ®uwdges qui lui sont proches
(premiere consultation d’observance, premier bitaologique, premier bilan
immunovirologique) ou a la date de séropositivité ;

o vérifier si la date de séropositivité était antéreeou égale a la date SIDA ou a la
date du début de traitement ;

o vérifier si le délai entre la date de séroposiiviet les 1° bilans
immunovirologiques ou biologiques était d’enviromdis ;

o vérifier si la date de SIDA était postérieure ddae de début de traitement ;

o Vérifier s’il y avait une notion de grossesse (iffhdtarrét) chez les femmes de
plus de 43 ans (notion de ménopause) ou chez tembe (donnée aberrante) ;

o vérifier s’il y avait des retraités de moins deis ;

o vérifier s’il y avait des chdmeurs employés.

En cas d’incohérence ou de valeurs aberrantes\a@eserune vérification des données sur la
base de données d’'origine et un retour au dosaredgs cliniciens des centres concernés étaient
faites avant de prendre une décision de la fagdesdiaiter. Pour les données manquantes dans

la base d’origine, une décision d’équipe a établaton de les traiter.

6.2.4.3Cohérence des observations par rapport au protocoleet aux
connaissances sur le VIH et les arréts des premiérégnes de HAART

En complément de I'étape précédente ou les dorgtaesnt vérifiées sujet par sujet, nous avons
procédé a un premier traitement statistique degreb8ons destiné a étudier leur cohérence
globale et a faire le point avec les analysesssigiies qui devraient suivre. Ainsi hous avons
pu :
» créer la variable délai de survenue de I'événement
» déclarer la variable délai de survenue de I'évémemians le logiciel ;
» rechercher les associations connues. Nous avoii& \&@rcertains facteurs de risque de
la maladie habituellement cités dans la littératteeent effectivement lieés a l'arrét dans
nos données. Par exemple nous avons vérifié $etemes avaient une probabilité plus

importante d’arrét.

Toutes ces étapes d’extraction de données, deitciost de la base, de contrble des données, et
d’aller-retour avec les dossiers médicaux dans whates centres ont constitué une part

importante de mon début de these.
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6.2.5 Considérations éthiques
Les informations collectées visent a améliorerdalig¢ de la prise en charge et sont nécessaires
a la recherche. Leur obtention a respecté un pen@nbre de principes éthiques touchant aux
droits fondamentaux des personnes interrogees :

* le consentement éclairé des patients a été densuaahé qu’ils ne soient inclus dans la

base Nadi$;
« les patients ont été informés des objectifs dateiNadi§ et de son utilisation future ;
* la confidentialité des informations recueilliesté également assurée. Toutes les données

recueillies pour des fins de recherche étaient ymes.
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7 Chapitre V- Plan d’analyse statistique et méthoded’analyses des

risques compétitifs

Les analyses statistiques ont été réalisées vimdieiel STATA® (version 11) et se sont
appuyées sur des méthodes classiques de I'épidigidadiescriptive et analytique. Un aspect

plus particulier a été consacré aux modeles aesqgampétitifs.

7.1 Statistiques descriptives

Les variables qualitatives ont été décrites parfreqquence de chaque modalité et leur
pourcentage. Pour les variables quantitatives kcrggion a fait appel aux moyennes (ou
meédianes) ainsi qu’aux valeurs extrémes et écpdstyUne analyse univariée de survie par
I'approche des causes-spécifiqgues de Cox et spastititon de Fine-Gray a également comparé
I'incidence de l'arrét des premiéres lignes chazsligiets exposés a une caractéristique donnée a
celui du groupe de référence. Par exemple la atdiofe VIH/Hépatite virale versus les patients
séropositifs au VIH seulement ; le stade sida Guales patients ne présentant pas un stade
Sida C.

Les analyses de survie ont été complétées par eswiption des caractéristiques des individus
dont le suivi a été incomplet et par une comparaide ces individus perdus de vue aux
individus ayant un suivi complet. Dans la compamaiges patients perdus de vue aux patients
suivis, les variables qualitatives ont été compam@eec le test du Chi2 de Pearson au risque
alpha () égal a 5 %. La comparaison des variables quénétaa été faite a I'aide du test de
Student. Lorsque les conditions d’utilisations de deux tests (effectifs théorique inférieur a 5 -
normalité et homoscédasticité non respectées)ierdgtpas satisfaisantes, nous avons utilisé les
tests non-paramétriques appropriés a cet effetteseé exact de Fisher pour les variables
gualitatives et le test de Man et Whitney pounasables quantitatives.

7.2 Modeles d’analyses des risques compétitifs
Pour l'analyse multivariée, une analyse tenant dengjes risques compétitifs a été réalisée.
Dans la partie ci-dessous la théorie relative algse des risques compétitifs est présentée en

détail.

7.2.1 Introduction
Les modéles de survie analysent les incidencesd&mwents j en tenant compte du délai écoulé

depuis une origine des temps et permettent d’iflentes facteurs de risque de I'événement j a
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un temps t. lIs tiennent compte du fait que j net@re observé chez tous les patients (données

censurées) soit par :

o perte de vue (le sujet est sorti de I'observatimmsssubir un événement j avant la fin de
I'étude pour des raisons « classiqguement » suppaséépendantes de I'événement) ou

0 par censure administrative (le sujet est resté sbgervation sans subir un événement |
avant la date de fin de I'étude (date de pointlindea priori par les investigateurs de la
dite étude. On parle généralement d’exclus vivants.

Ces modeéles constituent un ensemble d’approchespbétre représentées a chaque instant t en

au moins deux états («absence dévénement, J=0 = pfésence d'au moins un

événement, J=1,2...k»). J=0 correspond, soit a lte ¥ vue ou a la censure administrative.

J#0 correspond au passage irréversible de l'étata)xh des états J=1,2...k. Le modéle a

risques compétitifs en est un exemple: «non-éwéne», « événements concurrents »

et « événement d’intérét ». La particularité dencedéle est que le risque de survenue de

I'événement principal j est estimé en tenant cordptéait qu'’il peut étre modifié ou altéré par la

survenue des autres événements j[123]. La survdau&veénement d’intérét n’est donc pas

indépendante des autres évenements, que l'on noaing évenements concurrents. Par
exemple en cancérologie ; mortalité due aux can@énement d’intérét) et mortalité due aux
causes « autres » (événement concurrent). Le caeo¢rjouer sur des causes de déces autres.

La survenue d’'un déces autres causes chez untpatieint d’'un cancer peut donc étre un risque

concurrent au décés par « cancer ». Dans le dordaivMdH/SIDA de nombreuses situations se

prétent a 'analyse des risques compétitifs. A titiillustration :

e délai depuis la séroconversion jusqu'a la survefwe stade C SIDA (événement d’intérét)
ou un déces non lié au SIDA (événement concurf&g) ;

e délai depuis la séroconversion jusqu'a linitiatidn traitement de la premiére ligne
(événement d’'intérét) ou la survenue d’un stadelAevénement concurrent) [130] ;

» temps depuis linitiation du traitement jusqu’a faurvenue d'un échec virologique
(événement de type 1), d'un arrét pour une raismmvirologiques (événement de type 2)
ou une suppression virologique (événement de type33] ;

» délai depuis l'initiation du traitement jusqu’adarvenue d’'une modification de la premiére
ligne (événement de type 1), d’une interruptiorirdéement (événement de type 2) ou d’'un
déces (événement de type 3) [132].

A ce titre I'analyse des causes d'arréts des presiégnes de traitement HAART est une
situation a risques compétitifs. Par exemple, l@enwue d’'un arrét pour échec, peut impacter la

survenue d’'un arrét pour intolérance.
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Dans l'analyse des risques compeétitifs, il exigerndmbreuses approches :

Approche directe
Cette approche doit son nom, au fait que I'estiomaét I'inférence de I'incidence cumulée d’'un
événement d'intérét J=k sont directement liées e agde l'incidence instantanée de cet
evénement. Depuis Fine et Gray [19] en 1999, plusieechniques ont été proposées pour une
régression directe estimant la fonction d’incidenmeémulée CIF (Cumulative Incidence
Function) : Fine [133], Klein et Andersen [134] 8aheike et al. [135]. Ces techniques peuvent
étre implémentées dans les logiciels R ou SAS.

Approche indirecte
Dans cette approche, l'estimation et l'inférence ldecidence cumulée d'un événement
d’intérét J=k ne sont pas liées seulement a cdldincidence instantanée de cet événement.
Elles dépendent aussi des incidences instantaeseswdnements concurrents. Cette approche
est largement représentée par la méthode causiieppes de Cox [18].

Autres approches
Cox [136] ou Larson et Dinse [137] ont proposé ttesimodeéles ne contraignant pas les risques
a étre proportionnels. Lau et al. ont égalemenp@sé un modéle hybride [130]. Ces modéles
supposent toutefois que la distribution a la fasl'dvénement d’intérét que concurrent ait été
correctement spécifiée. Sun et al. [138] ont égatgnproposé un modele de régression
intitulé «flexible additive-multiplicative hazard modepermettant d’estimer a la fois les effets

des variables dépendantes et non-dépendantes ds.tem

Néanmoins parmi toutes ces approches, deux teamigstent les plus populaires : la méthode
des risques sous-répartitions d’'incidence cumuléede I'approche directe et la méthode des
risques cause-spécifiques de Cox de l'approcherecidi. Dans la premiére technique,
l'incidence cumulée associée au risque instantang-gpartition de I'événement de type J=k
est estimée par I'estimateur CIF de KalbfleischnBece [124-126] et I'effet des variables est
tres généralement analysé par le modéle sous-tépade Fine et Gray [19]. Dans la seconde
technique l'incidence cumulée associée au risgsiarmané cause-spécifique de I'événement de
type J=k est généralement estimée par I'estimdtedliM de Kaplan-Meier [123, 139] et I'effet
des variables sur ce risque spécifique est géméealieidentifié par le modele cause-spécifique
de Cox [18].

A propos du calcul de l'incidence cumulée estimaelps deux approches, il ne fait plus aucun
doute que [lapproche des risques causes-spécifigles Cox surestime lincidence
cumulée [123,140], et que I'approche des risquas-sépartitions de Fine-Gray est a privilégier.

Quant a l'identification des facteurs de risquajébat de la meilleure approche reste ouvert ; les
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deux approches donnant parfois des résultats @ieslpl30, 141] et dautres fois
différents [141]. Le choix entre les deux modeélesrpait dépendre de la question de recherche,
de I'étiologie, de I'impact différentiel passif actif de I'événement compétitif sur I'effectif a
risque [130], de la rareté ou non de I'événemenmptitif [142], de I'effet du facteur de risque
sur l'incidence instantanée ou sur l'incidence cléayil43]. En pratique le choix de privilégier
'une ou l'autre approche reste donc débattu. Réoemh des auteurs suggerent d’implémenter
les deux approches et de synthétiser les intetfimésades résultats afin de comprendre la
dynamique des effets sur I'incidence instantanékneidence cumulée [20, 127]. Néanmoins
des questions restent en suspens et il n'existelgpasnsensus final entre les techniques causes-

spécifiques de Cox et sous-répartition de Fine-Gray

Ces questions seront abordés de maniére plus léésailnotamment a travers un travail de
simulation que jai conduit dans le but d’aider ehwix de la technique la plus appropriée a
'analyse des facteurs de risque en situation siguds compétitifs. La suite de cette section se
compose des parties suivantes :
» définition et synonymes des risques concurrents ;
» bref apercu historique ;
* théorie statistique des risques concurrents eteretles meéthodes statistiques
d’analyses ;
» application des techniques cause-spécifique et-pastition sur les données des
arréts des premiéres lignes de traitement antuiéales (article original) ;

* une problématique de simulation.

7.2.2 Définition et Synonymes

Les définitions sont nombreuses mais se recoup@ntéfinition de Gail [144] en 1982 dans
I'encyclopédie des sciences statistiques, donnevua@énérale du terme risques compétitis
terme s'applique aux problémes d’'analyse de sdams lesquels un objet est exposé a deux ou
plusieurs types d’événements. La société internakiod’épidémiologie, dans sa récente édition
du dictionnaire d’épidémiologie 2008 [145] gagne m&cision et définit le risque competitif
comme un événement qui soustrait un sujet d’étisgiie de I'événement principal étudié. Par
exemple, dans une étude sur le tabagisme et lecdngoumon, un sujet qui meurt de maladie
coronarienne n'est plus a risque de cancer du pourdans cette situation, la maladie
coronarienne est un risque concurrent. Une déimigxplicite est fournie par des auteurs

comme Gooley et al. Le risque compétitif est unnéwnéent dont la survenue empéche
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I'apparition de I'événement principal sous examemmdifie fondamentalement la probabilité

d'occurrence de ce principal événement [123].

Le modele statistiqgue associé a I'analyse des es@ompétitifs est souvent représenté par un
schéma d’état. On distingue le modeéle a risquespétitifs classique et le modéle a risques

semi-compétitifs [127].

J=1
J=2
J= K

Figure 9 : modéles a j risques compétitifs

J=1
J =0 oozt
J =2

Figure 10 : modéles a risques semi-compétitifs pouteux événements

Légende: dans la figure 9 la survenue du premier événereempéche l'autre, alors que dans la figure 10
I'événement principal n'est pas possible lorsgéedhement compétitif se produit en premier, maivdrse étant
possible [127].

Dans ces représentations, le modéle est considérmne issu d'un processus multi-état. Celui-ci esprocessus
stochastique qui représente I'état occupé par dimidlu au cours du temps. L'espace des états esnsemble
discret (dénombrable). Lorsque j(t) = k, cela dignijue l'individu se trouve dans I'état k a I'enst t. Un état est
une condition physique (sain, malade, mort, aregprmiére ligne, etc.). Un état est absorbanti@i@e sortie de
cet état n'est possible (exemple, le déceés). Imsitran est un changement d'état. Par exempledsaga de j=0
a j=1. Le modéle statistique spécifie quelles destransitions possibles et parmi celles-ci gqsedlent les forces
de passage entre états au moyen de probabilitésadsition et fonctions de risque (ou hasard enlags)g

instantané représenté sur la figure pgy(t) .
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Dans la figure 9 ci-dessus, les événements conipé&ant mutuellement exclusifs (si un sujet

subit I'événement j=1 par exemple, il ne peut stiérenement j=2).

La survenue de I'un modifie le risque de l'autreviee versa. Cette situation se rencontre dans
plusieurs disciplines : en démographie, en médedans les assurances, dans l'industrie, etc.
Dans la figure 10 représentant le modéle a risgqaps-compétitifs, la survenue de I'un modifie
le risque de l'autre et I'inverse n'est pas vrar. €&emple, un individu peut avoir un stade SIDA
et survivre, mais mourir par la suite d’'une causelike ». Pour cet individu, on peut observer a
la fois le temps d’événement SIDA et le temps d=deToutefois, si une personne décéde sans

avoir eu un événement SIDA, on ne peut observetagtemps de déces.

Quelgues soient les nombreuses disciplines ou iemtisns de risques concurrents se
rencontrent, le terme « competing risks » ou « cating risk » est largement et uniformément
employé dans la littérature anglophone. Toutefd@itdes terminologies ou synonymes sont
utilisés par certains auteurs pour désigner I'aswmlyes risques concurrents. Certaines
terminologies emploient les fonctions et quantitésitéréts estimables pour lincidence
instantanée et lincidence cumulée dans le cad®e nikgues concurrents. Caplan et al.
utilisent « risk of cause-specific failure » [14@]est également aisé de trouver les appellations
suivantes «ompeting cause; competing outcome ; competingp@nts ou competing
events» [147] voire méme egause-deleted life table[245]. Dans la littérature francophone
Com-Nougué et al. [148] préconisent le terme «uésgconcurrents » au lieu du tres populaire
terme «risques compétitifs » [149, 150] traductisemble-t-il inexacte de I'expression
anglaise « competing risks ».

7.2.3 Bref apercu historique
Le concept des risques concurrents remonterai7&tf diécle dans plusieurs disciplines :

- dans les assurances, pour étudier les causes é® etdes incapacités afin d’octroyer les
rentes viageres communes a l'une ou l'autre palkfidotel-Dieu de Paris offrait dées
1680 des rentes correctement évaluées [151].

- en médecine, Daniel BERNOULLI a étudié en 1760 deantages de la vaccination
contre la variole sur les types d’'espérance de espérance de vie de la population
naturelle (cohorte de Halley) : 26 ans et 7 maspérance de vie de la population sans
variole et sans inoculation : 29 ans et 9 moiggemce de vie de la population sans

variole mais avec inoculation : 29 ans et 7 mot2[1
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- dans le secteur industriel, pour étudier la defade d’'un élément d’'une chaine de
production apres la suppression d’une autre salegqenne.

- en démographie, pour étudier la probabilité d'unpte de se marier ou de vivre en
concubinage [150].

En recherche médicale, depuis les travaux de B#rmouépidémiologie, 'analyse des risques
compétitifs a connu un regain d’intérét dans de Im@ux domaines. Si les situations y relevant
sont formellement connues depuis le®™7siecle, les techniques statistigues n'ont été
performantes que récemment. Le modéle de Bernaugté resumé au concept de taux relatif ou
taux per capita L'idée consiste a ramener la variation total@al'population a un seul individu
en imaginant bien sir un comportement homogeneslenembres [152]. Disposant de peu de
données, Bernoulli avait utilisé les calculs diéfdtiel et intégral, outil mathématique mis au
point dans la seconde moitié dufi%iécle entre autres par Newton ou Leibniz, pourainet de

la table d’'Halley I'espérance de vie avec ou satEwmation antivariolique [153].

En 2005 dans I'encyclopédie de Biostatistique, fissiaite un article intituléon the law of
mortality de Makeham publié en 1874 [154], formulant la dei composition des forces de
décroissance et l'appliguant a la théorie des esqaoncurrents [155]. Un modéle de
décroissance multiple est un modéle de Matkotemps continu avec un état transitoire et k-état
absorbant. Un état est absorbant si aucune sertietdétat n'est possible (exemple, le déces).

Une autre approche modélisant les risques condsrrest celle des temps d’évenements
latents [atent failure timég suggérés par Sampford en 1952 [156]. Dans cefieoehe chaque
individu aurait deux temps latents et T,, ou T, correspondrait au temps d’événement d’intérét
et T, au temps d’événement concurrent. Sampford asswedget T, sont indépendants et
normalement distribués et qu'un événement sundamt tempd égal au minimum dé; et T».

En 1960, Berkson et Elveback [157] considérent wdléte similaire pour I'étude de I'effet du
tabac sur le cancer du poumon et assument quengsstlatents sont des variables aléatoires
indépendantes et exponentiellement distribuéesl®i, David et Moeschberger généralisent

cette idée & types d’événement avec I'ensemble des distribstibanalyse de survie [158].

De nombreuses critiques, résumées par Allignoll.gtl®9], ont été émises a I'encontre du

modele des temps d’événements latents :

6 \ . . ” . wx .
Hypotheése de Markov : le passé est entierement@gar la seule connaissance de I'état présent.
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1. la structure de dépendance crée eitret T, n’est en général pas identifiable [160] ;

2. puisque les temps latents et T, ne sont pas observables, ils ont alors quelqueechos
d'hypothétique, qui remet en cause leur plausibiians des contextes pratiques
biomédicales [161] ;

3. le point de vue du modele des temps d’événemetaistipeut étre contesté et I'on peut
se demander s’il constitue une approche encoréuiguse pour répondre a la question de

base des risques concurrents [162].

En dépit de ces critiques le modele des risquesifgpées des temps latents demeure encore

'approche prédominante pour simuler les donnésgidgques concurrents.

Une alternative d’analyse du scénario des risquexwrents est I'approche des causes-
spécifiques décrite par Beyersman et al. [163].d@sx approches ont en commun la définition
du tempsT égal au minimum d&; et T, avec pour événement égal au type 1 (j=I0,Sil, Si

non j=2 correspondant a I'événement de type 2. Viaiproche des causes-spécifigues ramene
le probleme d’analyse a un contexte multi-étatietpose pas de structure supplémentaire entre
T, et T,. Dans cette formulation, les auteurs considérentidque pour I'événement d'intérét

ay,(t) , €t le risque pour I'événement concurresf,(t) comme des quantités identifiables sur les

données. Dans un souci de simplification, un se@éhément concurrent a été considéré mais les
interprétations sont généralisables a plusieuragmeénts. Les deux risques pouvant étre estimés
a partir des données, leur forme combinée, coasiitle risque totale de survenu de n’'importe

quel événement, correspond a la somrg=a,(t)+a,(t). Etant donné que les risques

s’accumulent selom (t), les temps d’événements sont observables. Lasuevee I'événement

d’'intérét ou concurrent n'est déterminée que pa deux composantes du risque total.

Je . s oA Lo an(t .
L’événement sera celui d’intérét avec une pro (t)%l-() (t)} ou celui concurrent avec une
(] a,

probabilité 1 moins cette derniere.
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7.2.4 Théorie statistique des risques concurrents

7.2.4.1Rappel sur les analyses de survie
Comme la plupart des modeles statistiques, le reaaéisques compétitifs répond a un certain
nombre de questions. Comme vu plus haut, ces queste sont développées a partir de la santé
publigue et des statistiques de mortalité. Conaaiskes effectifs annuels de décés par classe
d'age (origine des temps: la naissance), et pasesade décéspar exemple différentes
maladies, le probleme consistait a :
1. Estimer la courbe de mortalité correspondante guhaause
2. Analyser 'effet de covariables sur cette cause
3. Prédire I'effet d'une réduction de la mortalité @sée a une cause sur les courbes de
survie associées aux autres causes. C'est-a-ditmesipopulation est exposée a
plusieurs risques de décés, comment varie le tauxattalité si 'un des risques est
éliminé ?
Ces questions illustrent typiquement les concegtsnature statistigue posés en analyse de

survie. Parmi ces concepts on note :

1. I'échelle des temps : age, temps calendaire, tefapsarticipation ou délai d’événement,
durée de I'étude, recul minimum, etc.

2. leffectif a risque Risk set ou Disease-free individya¢st le nombre de sujet qui sont a
risque de subir 'événement a un temps donné. Q@etiien est primordiale en analyse

des données de survie et nous la rencontreroria paite (voir figure 13).

Pour une population donnée, on s’intéresse a tealiison de la variable aléatoire, continue
positive, notéeT et nommée délai d’événement, la loi de probabiliee T peut étre
caractérisée par plusieurs fonctions liées enles et qui sont définie siR*, 'ensemble des

réels positifs. Ces fonctions sont :

3. fonction de densité de probabilitft) est la probabilité de subir I'événement dans un

intervalle infinitésimal entraett + A(t) pour un sujet.

_ lim P(t<T<t+At)
()= PlsTs 0

4. fonction de répartition ou d’incidence cumulée, nsque, F(t). Elle représente la

probabilité de subir I'événement entre 0 et t. Clesparametre global décrivant la

" Cela explique pourquoi on parle souvent de « Gausrissi bien que de « types d’événements »
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frequence de I'événement d’'intérét. Schématiquene#iatcorrespond a la fraction du
nombre de cas incident, entre O et t, divisé pfeltif a risque. La fonction d’incidence
cumulée intégre donc I'ensemble des événementswassavant t mais décrit mal la
dynamique instantanée du processus. Cette dynarsigerime souvent sous la forme
d’'une fonction de risque instantané qui est le patee local décrivant la fréquence de
'événement d'intérét. La relation entre la fonotide densité de probabilité et la fonction

de répatrtition est :
t
Fi)=[ fwaw ()
0
La fonction de répartition est monotone et crotassairement entre 0 ett. Ona:

lim

t- +o0

F(0)=0 et— F(t) =1

La relation avec la fonction de survie est : F{t)=KM

. fonction de survie, S(t). Elle est préférée, enlymeade survie standard, a F(t) (ci-
dessous). Elle représente la probabilité de sibréhement au-dela de t, c'est a dire
d'étre encore "vivant" (synonyme gdelemne dgen t. Elle décroit de 1 a 0, c'est a dire
gue la probabilité d'étre indemne de I'événemer est de 1 et que cette probabilité est

nulle lorsque le temps est suffisamment important.
St)=PT>t)=1-F1) (3

La fonction S(t) est estimée dans I'énorme majodes cas par I'estimateur non-
paramétrique de Kaplan-Meier [139]. Dans certaitislas on note S(t) par KM [123].

Fonction de risque instantanagtantaneous hazayau incidence instantanée

lim Plt<T<t+At/T >t
aft)=m_PU=T<trauT2Y

- (@

ay,A(t) est la probabilité de subir I'événement dans uervalle infinitésimal entre

tett+A(t) pour un sujet, conditionnellement au fait que ggtsest encore a risque a

l'instant t. Son unité est le nombre d’événementpgasonne-temps. L'échelle du temps
dépend de la nature d’événement d’intérét et dixathe I'investigateur. La fonction de
risque instantané est celle qui est le plus souviiigée dans les modeles de régression.

Il faut remarquer que cette fonction peut croitester constante, ou décroitre a mesure
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gue le temps de suivi croit. Cette fonction deugsgeut étre paramétrable (exprimable
sous forme d’'une formule ou d'une loi mathématigu)e relation non-paramétrique

entre la fonction de risque instantané et la famctie survie S(t) est :
S(t) =e"Vou F(t) =1~V )

Ou A(t) est la fonction de risque cumuléu(nulative hazardpu I'intégrale de fonction

de risque instantanéa relation (5) fondamentale en épidémiologie, @stnue sous le
nom deone-to-one corresponden@gne relation de binbme) entre I'incidence instaé&a

et I'incidence cumulée sous I'hypothése de cenauttmite non-informative. Elle traduit
que pour une fonction de risque instantanée doangeeut obtenir la fonction de survie
S(t) (ou par-dela la fonction d’incidence cumulEg)) et vice-versa. Pour une incidence
cumulée donnée, la fonction de risque instantamég @tre calculée. Il s’agirait d’'une
relation de binbme dans laquelle la connaissanda dariation de I'un déduit celle de
l'autre. Cela permet d’extrapoler les conclusioes dhodeles de régressions fondés sur
I'incidence instantanée, a la probabilité de suneede I'événement, F(t) et par-dela a la
fonction de survie S(t)=1-F(t). Sous I'hypotheséndépendance non-informative, la

fonction de risque cumulé a un instant t peut ébenue par I'estimateur de Nelson-

O
Aalen A@). Il s’agit de la somme des fonctions de risqudaimsné a chaque temps

d’événement.
o t
AW = [a(bd® )
0

Pour une vue d’ensemble, on peut systématiser ¢eleles de survie suivant qu’on parametre ou
non la fonction qu’'on souhaite estimer. La figufe ci-dessous décrit une breve classification

schématique des estimateurs et modeles d’analgsasrde.
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Survie standard (Kaplan-Meier, Actuarielle,
Nelson-Aalen, etc...)

~ Non-paramétriques [~ Risques concurrents (Aalen-J Johasen, Gray, Kalbfleisch and Prentice etc..)

Tests ~ Survie standard (Log-rank, Wilcoxory, Tarone-ware,
Peto-peto-prentice, Fleming- Harrington..

— Risques concurrents (Gray's test)

PH (exponential, Weibull, Gompertz, Lognomal, Loglogistic ..,

Estimateuret | Paramétriques AFT (exponentiel, weibull, Gompertz, Lognormal, Loglogistic...)

modéle de survie Autres (modele a fragilité, modéle marginaux, etc.)

Cox
Variables dependants du temps,
Causes-specifiques

Risques concurrents |:Sous-repaNitions
—Autres

— Semi-paramétriquej Extension -
Survie relative [

Survie relative standard

—Autres (Etats progressifs, illness-death model, etc..)

Figure 11: classification schématique des estimateurs eetasdle survie

Légende -Paramétrique : exprimable sous forme d’une fornouldoi mathématique. Non-paramétrique : on ne fait
pas d’hypothése sur l'allure de la fonction au sodu temps. Semi-paramétriques : cette approcheurest
compromis entre les deux précédentes approches. étiiblit une relation paramétrique entre les bt
explicatives et la distribution des survenues d'&vdents sans donner a celle-ci une forme spécifigaer cette
approche, le modéle le plus couramment utilisé evalygae de survie est le modéele des risques
proportionnels (Proportional Hazard model, PH). ®Rledde temps de la survie accélérée (AFT pour &catdd

Failure-Time models).
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7.2.4.2Risques concurrents : qu’est ce qui est differentalla survie standard ?

En survie standard pour chaque patient, on ne @eresgu’un événement. Imaginons la situation

ci-dessous dans laquelle le critére de jugementaesdt dU a I'intolérance.

Patientl | | arrét pour intolérancé&eferde jugement)

Patient2 | [wétechec

Patient3 | | arrét pour sicagion

Patient4 | arrét pour causes « autres »
Patient5 | exclu|vivant

Patient6 | | perduale vu

Dans un modele de survie classique tout autre évémieautre que le critere d’intérét (ici I'arrét
pour intolérance) est censuré : un tel cas est donsidéré comme n’ayant pas fait 'évenement.
Cette facon de gérer la censure fait I'hnypotheselgisurvenue du critere d’intérét n’est en rien
liée a la survenue des autres évenements et visa,\& que la probabilité de faire le critere de
jugement chez les censurés (quelle que soit laecdeida censure) est la méme que celle de la
population encore a risque (on parle de censureimformative). Le modéle est trés souvent

schématisé en deux états [149, 164].

J=0 am(t): ao(t)exp(BZi) J=1

Initiation du traitement Arrét pour intolerance

Figure 12 : modéles de survie standard, exemple di&t pour intolérance

En analyse de risques concurrents plusieurs tyjgegrbments différents sont susceptibles de
survenir mais on observe un seul événement paentatie modele a risque compétitif fait
I’hypothese d’'une censure informative et donc dien possible entre I'évenement d’intérét et
les autres évenements concurrents. Ainsi le patieriu-vivant est difféeremment traité que celui
ayant fait un événement concurrent, car la surveleueet événement concurrent (par exemple,
l'arrét pour échec) modifie la possibilité d’obsarwn arrét pour intolérance chez ce méme

patient, liant de fait les deux événements.

Le modéle est schématisé en processus multi-é@atfigure 9 et 10). Le probléeme des risques
concurrents généralise donc le probleme d’analgda durée de survie avec censure a droite de
la facon suivante : le temps écoulé depuis uneinarigusqu’a la survenue d'un événement
unique est caractérisé, en plus des propriétés aeiigs (densité temporelle de survenue,
fonction de survie, risque instantané ou cumulé,) gtar son type. Ce temps est le minimum
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entre le temps de censure et le temps de surversudiders événements. L'indicatrice du type
d’événement est généralement codée 0 si 'observast censurée, 1 si I'événement observé est
celui d'intérét, et 2, 3, 4 s'il s'agit d’un événent concurrent. Si on s’intéresse par exemple au
temps depuis l'initiation du traitement jusqu’art& pour échec en relation avec des facteurs de
risques au début de I'étude (age, sexe, CD4, ddcsurvenue d’'un événement concurrent (par
exemple, l'intolérance) peut modifier la probabilite survenue de I'échec. Cela ne doit pas étre
confondu avec la censure a droite standard, takel@ perte de vue. Lorsqu’un patient est perdu
de vue il est encore considéré comme a risque lel&rrét pour intolérance (méme risque que
la population encore a risque et sous observatiergjest juste que l'investigateur n’est pas en
mesure de collecter précisément le temps auquei-cesurvient. En revanche, I'échec est un
état théoriguement considéré comme permanent quiéeme une survenue future de
l'intolérance de la premiere ligne. Alors que lansere a droite standard empéche simplement
d'observer I'événement d'intérét, un événementwoer empéche I'événement d'intérét de se
produire. La conséquence majeure de cette situa@rnraduit dans les estimations de la
probabilité (incidence cumulée) de survenue deéb@ment d’intérét et de ses facteurs de
risques. Elle conduit a la perte dune-to-one correspondenflt0, 165] entre I'incidence
instantanée et l'incidence cumulée avec pour effgtital que les modeles de régression
identifiant les facteurs de risques et fondés sumciflence instantanée ne peuvent pas
immédiatement extrapolés leurs conclusions sucitience cumulée et par-dela sur la fonction
de survie S(t).

La perte duone-to-one corresponden@st donc la principale caractéristique des risques
concurrents [140]. Cela a deux implications imputea sur I'estimation de l'incidence cumulée
et sur celle de I'effet des covariables liées &edecidence cumulée :

1. sur l'estimation de l'incidence cumulée, lI'estimatel-KM de la survie standard qui
traite les événements concurrents comme des cansuh®ite standard (perdu de vue, censure
administrative) est biaisé [166, 167]. L'analyses demisons de ce biais se situerait
principalement sur la maniere d’estimer I'effeéifisque. Le complément 1-KM considére que

la population suivie n'est soumise qu'au seul resqy(t) de I'événement d'intérét. Comme la

perte de vue, une personne ayant subi un événaropotirrent n’est plus comptabilisé dans
I'effectif & risque. Le dénominateur constitué e effectif a risque diminuant (voir la figure
13 plus bas), la quantité 1-KM devient grand audiua mesure que survienne un événement
concurrent. L'interprétation nécessite des risquesiépendanfs et un contexte

virtuel (contrefactuel) ou [I'événement de type 1 nee produit pas en

8L’hypothése de censure indépendante en survie seppaun individu censuré au temps t, doit étregsgntatif
des sujets qui sont toujours a risques a ce monkantd'autres termes, ceux censurés ne doivent tpagdés
personnes présentant systématiquement des risigwés éu faibles de 'événement d'intérét.
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compétition [127,140,168]. Cela oblige a faire fbthese quer (t) n'est pas altéré ou
modifié par I'événement concurrent dont le risgastantané serait nullea(t)=0). Celle-ci

est une hypothese assez forte et difficilemenfiabie. Récemment, dans le manuel d’analyse
de survie du logiciel STATA11A( Stata Press Publicatior2009, page 199) [168], il est
d‘ailleurs admis qu’indépendamment du fait que pbthese d'indépendance tienne ou non,
I'estimateur 1-KM n’est encore pas représentatif 'decidence cumulée estimée dans un
contexte de risques concurrents. La notion de esquncurrents indépendants est élusive et
insaisissable, et ne peut étre vérifiee sans hggethrestrictives supplémentaires. Elle n’est
plus nécessaire pour l'inférence sur l'incidenstantanée ou cumulée [140]. Le débat semble
donc étre clos sur ce point.

2. La deuxiéme implication concerne l'estimation deffét des covariables liées a
I'incidence cumulée. La maniere dont les covarialdent associées a la fonction de risque
instantangestimant I'incidence instantanée (modéle de Cozsalme) peut ne pas coincider
avec la facon dont elles sont associées a la famestimant l'incidence cumulée (modéle de
Fine-Gray). Sous I'hypothese dane-to-one correspondencl survie standard considere
I'effet d’'une covariable comme identique sur I'éeérent d’intérét et I'événement concurrent.
Or l'effet peut différer selon I'événement comma illustré Gray en 1988 [165]. C'est-a-dire
gue, méme si une covariable donnée n'a pas d’dffett sur I'incidence instantanée de
I'événement d’intérét, elle peut encore influen@@n incidence cumulée en affectant
I'incidence instantanée d’'un des événements coectsr Inversement, il est possible qu'une
covariable puisse avoir un impact significatif diincidence instantanée de I'événement

d’intérét, mais n'avoir aucun impact sur son inaecumulée.

Ces deux implications de la perte dme-to-one correspondenadoivent rester a l'esprit
lorsqu'on décide de faire une inférence avec lebrigues de la survie standard dans un
contexte de risques concurrents. Puisque les éw@renconcurrents sont donc distincts de la
censure standard, I'analyse des risques concurrgigsssite une nouvelle méthodologie. En
dépit des événements concurrents, l'idée principadasiste a rétablir cett@ne-to-one
correspondencentre I'estimateur de l'incidence instantanée,laguelle est fondée la majorité
des modéles de régression, et I'estimateur deidémce cumulée qui permet d'interpréter la

notion du risque en épidémiologie ou probabilitévénement.
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7.2.4.3Estimation de la probabilité d’événements
Les approches étendent I'analyse de survie stan8aid:
« Jindiguant I'état @ 2) dans lequel se trouve un patient & chaqueninsta
e Tjpour jofi,...} : la durée jusqu'a I'apparition d'un événemerjt®ditype en l'absence
des autres risques. On observe seulement :
e T=min(t>0/ j£0) ;
k = j lorsque min(T1;...;TJ) = Tj : par exemphte= j lorsque I'événement est d &5

risque parmi leg causes possibles.

En présence des événements concurrents, la fordéiorepartition estimant la probabilité de
survenue d’'un événement d’intérét est disloquétas fonctions : 1- la fonction de répartition
de la probabilité brute erude probability» ; 2- la fonction de répartition de la probabilité
nette «net probability »associée au®]" type et 3- la fonction de répartition de la prdbeb

spécifique «artial crude probability» associée alfTtype.

1. la fonction de répartition de la probabilité bruegt)=P[T <]
C’est la probabilité de subir I'événement d'un tygmcifique en présence de tous les autres
risques qui agissent sur la population [155]. @slaaussi appelésque absoluUn exemple de
probabilité bruteest la réponse a la question : quelle est la piligapour un patient primo-

traité de subir un arrét pour intolérance ?

2. lafonction de répartition de la probabilité nettsociée adéf‘etype,Fj(t)=P[T,-§t]
C’est la probabilité de subir 'événement dansitiaasion hypothétique qu’un risque spécifiqgue
est le seul risque agissant sur la population [153] d’autres termes, c’est la probabilité
d’événement si un type d’événement spécifique lestréé de la population. Par exemple, quelle
est la probabilité d’étre indemne d’événement isitdlérance était la seule cause d’arrét des

premieres lignes d’antirétroviraux ?

3. la fonction de répartition de la probabilité spiegie associée alfj® type, FP(t)=P[T <,
k=i]
C’est la probabilité de subir 'événement d'un tygpEcifique si certains types d’événements
étaient éliminés de la population [155]. Par exeanpuelle est la probabilité pour un primo-
traité de subir un arrét pour intolérance si I'aclo@ la simplification ou les causes « autres »

d’arréts des premieres lignes d’antirétroviraugiesit éliminés ?

Pagel10sur240



On a toujours :
F= ZJZIF'
Silesrisquesconcurrenssontindépendatsalorson a
1-F= |‘|T:1(1—Fj ).NB :F(e) < 1etP[T>t, j= K]Z1-P[T<t, j=K]

La répartition concerne également la fonction dgque instantané

1. Fonction de risque instantagibal

lim Plt<sT<t+At/T>t
a'(t)= at-o* ( At ) (7)

2. Fonction de risque instantanétte associée ai"®type

lim Plt<T, <t+AtU/T, >t

®)

3. Fonction de risque instantasgécifique associée dtf type
En risque concurrent, c’est cette fonction quisggieléecause-spécifiqgue hazard functi@SH)

A lim Pt<T<t+Atk=j/T=>t)
i) =
al ) =" x ()
On a toujours
[N
azZa’“) (20)
=1
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7.2.4.3.Méthode d’'analyse basée sur la fonction de risqueaase-spécifique
(Approche indirecte)
L’équivalent de la fonctioninstantaneous hazarén analyse des risques compétitifs est la

fonction cause-specific hazardCSHY. Au lieu que lincidence cumulée de I'événement

d’intérét ne dépende que du sealse-specific hazardr(t), elle est ici fonction de 'ensemble
descause-specific hazarg, (1) + a,(t) . L'estimateur F(t)=1-KM de l'incidence cumulée survie

standard sera nomme par la suite CIF dans le dedreésques concurrents.

t
CIF=P(T<tJ=1 =IP(T > u-)r, (U)du pourj=1,2
0

t
et P(T> 1) = (- j a, (u) + a, (u))du) (12)
0

Elle est liee a la fonction de survie par I'expresg12)

f,(t)

S(t)

f, { )estlafonctiondedensitédeprobabilité del' évenementetypel

S(t) est lafonctiondesurvie.Dansle cadredesrisquesconcurrens S(t) =1-[F; (t) + F,(t) ] (12)

apartir dedelarelation 4onapourl' evenement!'intérét: a, (t) =

Afin de faire une inférence pour I'estimateur CilFest nécessaire de modéliser I'ensemble des
deux fonctionause-specific hazaffd41]. Ceci rend difficile I'interprétation des résultagsus

de I'approche indirecte desuse-specific hazard.e CIF de I'événement de type 1 n’est pas
directement lié a son secéuse-specific hazard, (t). Pour rendre ce lien direct, une approche
dénommée approche de la fonction d’incidence céenut cumulative incidence function

approach » a été proposee.

°Afin de standardiser les notations désignant leéwditions des fonctionSause-Specific Hazaret Subdistribution

Hazard,Latouche et al. (2013) proposent respectivememt &SH ou pour leur ratio, CSHR et SHR.

Pour les notations des lettres grecques Fine ey @r@99) avaient utilisés1 pour la fonctionSubdistribution
Hazard.Latouche et al. (2007) ou Beyersman et al. (2007 utlisé a pour la fonctiorSubdistribution Hazard et
A pour la fonctionCause-Specific Hazard.
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7.2.4.3. Méthode d’analyse basée sur la fonction d’incidenceumulée « cumulative
incidence function approach, CIF» (Approche directg

L’'estimateur CIF est connu sous plusieurs dénonoinat « absolute cause-specific
risk », « crude incidence function » [127]. La teicjue la plus utilisée est celle développée par
Fine-Gray en 1999 [19] et fondée sur la fonctionridgue sous-répartitionS(bdistribution
Hazard, SHI[165]. Dans cette approche, les auteurs ont o@hsin inconvenant temps
d’événement d'intérétimproper failure timé pour que le lien entre les estimations de

l'incidence instantanée et incidence cumulée soetctement interprétable.

r:=min(t>0/J, =1)

Le tempsr est une « pseudo » variable aléatoire, égale aTTcerrespond au délai jusqu’a
l'apparition de I'évenement étudié, et a linfini sinon. En effet, étant dongée dans cette
approche, tout se passe comme si seul I'évengneshétudié, le délai jusqu’a 'événemgeesst
considéré assimilé a I'infini si un patient ne subas cet évenement. Par exemple s'’il subit
'événement concurrent. Toutefois ceci pose unécdlfé dans l'inférence habituelle, ou I'on
suppose généralement connaitre le minimum entréergps d’événement et le temps de
censure C. Néanmoins si un événement concurrenbestvé pour un sujet, I'observation de ce
patient s’arréte. Autrement dit si 'événement pat exemple I'échec, la simplification ou
les « causes autres », le tempgpour l'intolérance est considéré proche de linfire temps de
censure C est égal a mim ( C). Mais puisque I'observation est interrompuenenpeut pas
connaitre ce potentiel futur temps de censure. rGelgme a été résolu par Fine et Gray [19] a
l'aide de la technique de pondération de la pradib@aimverse de censure (IPCW method) décrite
par Robins et al. (1992). Récemment, une alteragtotentiellement plus accessible sur la base
des imputations multiples a été proposée par Rudbray [169]. L'idée de base est que les
temps de censures inconnus sont imputés par tieagesrt a partir de la distribution de censure
conditionnelle étant donné que la censure de I'éwmt d’intérét s'est produite aprés la
survenue de l'un des événements concurrents. bepprdes imputations multiples a un
avantage sur la méthode IPCW puisqu’elle ne néeessicun logiciel spécial et permet
facilement l'analyse de certaines situations (eXempnalyse stratifiée, cluster). Une autre
approche vient d'étre également proposée par GEEKOE reposant sur un estimateur produit-

limite pondéré.

La fonction d’incidence instantanég& associée ar est dénommée ici fonction de sous-
répartition.
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- lim Pltsr<t+Atk=j/r>t
M )= m Plsr<trdti=jirz 6

Elle est liee a la fonction d’'incidence cumulée fetpression (14)

[P 10
A(t) e (14)

Suivant 'effectif a risque cette expressionAdest donnée par I'expression (15)

; lim Pt<sT<t+At,k=j/T2tO0(T<tnk=#1
Al (t) = o7 ( JAt ( n )) (15)

Dans cette approche, il est a noter que I'ensenddepersonnes a risques n’est pas naturel car il
est composé des personnes n‘ayant pas subi d'éeatemvant le temps ainsi que des
personnes ayant subi un évenement autre que I'énarig avantt (voir la figure 13 plus bas)
Tout se passe comme si les patients ayant eu une@adt concurrent étaient remis dans le pool
des personnes encore a risque de faire I'événemiamtrét Les auteurs Fine et Gray
remarquent qu’une telle construction a des prédédamanalyse de survie, notamment dans les
modeles de guérison d’analyse de survie [171], destguels un sous-groupe de population ne
faisant pas I'événement est pourtant inclus daaftettif a risque pour le calcul de la fonction de
survie. Ces sujets fictifs sont nommés par Laul.gtla0] comme des glaceholder». Cette
définition de I'ensemble des personnes a risquérditde celle utilisée pour la modélisation de la
fonction de risque cause-spécifique qui considereing personne ayant subi un évenement
n'est plus dans l'effectif a risque. La figure 13mire deux exemples illustrant le calcul de

I'effectif a risque dans les approches cause-sipéeifde Cox et sous-répartition de Fine-Gray.
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Figure 13 : effectif a risque dans les approches ase-spécifique de Cox et sous-répartition de Finer8y, avec

deux exemples d'illustration

Légende: la Figurel3 A donne une représentation schémmatdy calcul de I'effectif a risque et la FigureB3
donne un exemple numérique de ce calcul selonréahie CIF et CSH. Dans I'approche CIF (ici noténe~—Gray
model pour la Fig 13 A et SDH pour la Fig 13 B} Evénements concurrenttfer failure pour la Fig 13 A et
triangles pour la Fig 13 B) sont maintenus dani$elaif a risque alors qu’ils sont éliminés dareplproche cause-

spécifique.

Pour un temps fini,A(t) a l'avantage d’étre directement associé a la fonct'incidence
cumulée CIF selon la relation :

A = —%Iog(l—ClF (1) (16)
L'inférence des fonctions CIF et sous-répartiticst éécrite dans l'article original de Fine et
Gray [19].

Kalbfleisch et Prentice [124] proposent une méthddstimation simple et non-paramétrique de
'estimateur CIF inspirée de la survie standarde Ee décompose en deux étapes [125]. La
premiere étape consiste a estimer la fonction deesglobale par la méthode de Kaplan-Meier,

fournissant une estimation de cette survie a chamgmeps d’événement, que ce temps
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corresponde a I'’évenement d’intéy@&u non. Dans la seconde étape la probabilité dondille
de subir I'événement d'intérét est estimée. La fonctiol€IF(t) est ensuite calculée en

multipliant ces deux estimations.

Dans le cas paramétrique, reposant sur une hymotteedistribution pour la fonction de risque,

une forme particuliere pour la fonction de risqueuse-spécifique doit étre spécifiée. Par
exemple, l'utilisateur peut supposer que chaquetfon de risque cause-spécifiqgue suit une
distribution de Weibull (ou exponentielle, ou alitrehacune ayant ses propres parameétres
d’échelle et de forme. Pour I'approche de la fanrctide risque de sous-répartition, un modele
paramétrique a été proposé par Jeong et Fine afy lequel la fonction de risque de base de
sous-répartition suit une distribution de Gompektestimation des paramétres de ce modéle

repose sur la méthode du maximum de vraisemblance.
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7.2.4.3.Relation entre les méthodes cause-spécifique et sendpartition
Pour les modéles a risques proportionnels, Latoetts. [173] ont explicitement abordé dans
un article méthodologique la relation entre lecfmms cause-spécifique et sous-répartition.

_ 1 dR@) __ 1 dRQ®
al(t)"sa) a0 1-F(t) dt

Ona S(t)=1-[F (1) + F(t)]
d'ou

1'521)“) A t) ouay(t) = (1+FSZT(:))M1(0

PIT <t, j =23]
S(t)

o (t) =

YAl @7)

Pourplusieursévénementsoncurrensonaa; (t) = (L+

Remarque a;(t) = A, (t) et tréssouventsileshypothésesleproportiaitésdumodelecause specifiquesont vériges,
celles dumodélesous repartiitionnele sont pas.

Leurs résultats sur les données de simulation @nsignilaires a ceux retrouvés sur les données

réelles par Beyersman et al. [141]. La relation tr@que, puisquesit) ne peut pas étre égal a
zéro (il y a toujours des sujets a risque avafinlae I'observation), le contexte ay(t) = A,(t)
correspond aux situations gir <t, j = 23] = 0, c'est-a-dire que les événements ne concourent pas

ou que les concurrents sont rares. Dans cette tisitudes deux modeles aboutissent

généralement aux mémes résultats.

7.2.4.4Estimation de |'effet des covariables sur la probaitité d’événement

Pour examiner l'effet d’une covariable sur la piob& de survenue d'un événement en
présence de risques concurrents, les deux apprdéletoppées plus haut sont les plus utilisées.
L’approche de la fonction cause-spécifique utilisegement le modele semi-paramétrique de
Cox [18]. L'approche de la fonction sous-répartitiatilise largement I'extension du modeéle
semi-paramétrique de Cox décrite par Fine et Gt} [Le modele de Fine-Gray compare la
fonction d’'incidence cumulée (CIF) de I'événemerintdrét entre les exposés et les non-
exposes de la covariable étudiée, soit directeroanen modélisant la fonction d’incidence
instantanée de sous-répartition associée a CIF. ithpécation de l'utilisation de ces deux
approches est que I'effet d'une variable expliealis chaque fonction peut étre différent, comme
I'a montré Gray [165]. Les questions posées ne gastnon plus les mémes. Par exemple si on
s’intéresse a l'effet d'un traitement sur un éveéaetd’intérét, I'approche du modéle de Cox
classique analyse uniguement I'effet du traitensemt’événement d’intérét. Le modele de Fine-

Pagell17sur240



Gray peut permettre en plus d'étudier si le tragtetha un effet parce qu'il influence I'événement

étudié ou parce gu'’il influence les autres évendsen

7.2.4.4.Méthode d'analyse basée sur la fonction de risqueaase-spécifique

(modeles de Cox)

7.2.4.4.1.Modélisation séparée

Lorsque linvestigateur est intéressé par I'étude fdcteurs pronostigues d’'un évenement
particulier dans un contexte de risque concurrew analyse séparée peut étre implémentée.
Pour I'analyse multivariée, le modéle semi-paraigeéé a taux proportionnels de Cox permet de
comparer la ou les covariables du patient ayamétiément au temps t aux covariables des
patients a risque au temps t, c'est-a-dire legatiencore suivis dans I'étude et n’ayant pas eu
I'événement d’intérét. Le modele ne suppose aufommee particuliére pour le taux de base. En
pratique il est nécessaire de créer une varialleatrice d'’événement égale a 1 si le patient
présente cet évenement et O sinon (le patientesstucé pour tous les évenements autres que
celui d’intérét). Il est également possible d'sgli un modéle de Cox paramétriqgue en faisant
I'hypothése d’une distribution particuliere (expatielle, Weibull, ou autre) du taux de base.

7.2.4.4.1. Modélisation conjointe

En plus d’estimer I'effet de facteurs pronostiquépeut étre intéressant de comparer et tester
leurs effets sur les différents types d’évenemdpas.exemple un objectif supplémentaire serait
de savoir si le traitement a un effet identique tg différents types d’évenements en
concurrence. Pour répondre a cette question certiteurs [174] ont proposé une approche
permettant d’utiliser directement les logicielstisteques standard. Cette approche repose sur
une adaptation du modele a risque proportionnel<Coe nécessitant des manipulations de
données : 1- une duplication de données et 2- @&ation d'un ensemble de variables
indicatrice§ (j=2,...,k), chacune définissant un type d’évenement spéeifigti introduites
comme covariables « artificielles » dans le modéks covariablez sont incluses dans le
modele, ainsi que l'interaction entre les covaegalBt les covariables indicatrices « artificielles»
Un des avantages de ce modele est la possibifitplsiet immédiate de tester si I'effet d'une
covariable est différent sur deux types d’évéeneneentitilisant les tests classiques de Wald ou

du rapport de vraisemblance avec comme hypothékehti: 5, =0. L'approche qui a éte ainsi

proposée reposait sur une extension du modéle ga@mimétrique de Cox mais d’autres modeles
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peuvent étre envisagés tel que le modele de Weikullappliquant le méme principe de

duplication de données et de création de variabthsatrices des événements spécifiques.

7.2.4.4. Méthode d’analyse basée sur la fonction d’incidenceumulée « cumulative
incidence function approach » (modéle de Fine- Gray

La méthode cause-spécifique est considérée commeapproche indirecte étant donné que

I'effet sur le CIF dépend de I'ensemble des caspesifiques. L'effet de la variable sur

l'incidence instantanée pouvant différer de l'effie la variable sur lincidence cumulée ;

I’hypothese nulle de la fonctiom,(t) entre les différentes modalités de la variabld peupas

bY

correspondre a celle de la fonctianF . L'effet sur la fonction de sous-répartition esteu

alternative directe. En analyse univariée le testogi-rank (ou log-rank pondéré) n’étant donc
pas applicable, Gray [165] a proposé un test étpntanon-paramétrique, pour différentes
fonctions de sous répartition des événements coerdgt En analyse multi-variée le modele

populaire est celui qu’'ont développé Fine et Gd#B}.[

7.2.4.5Hypothese de proportionnalité, adéquation du modéle variable

dépendant du temps

Que ce soit le modele de Cox ou de Fine-Gray, lsx deposent sur I'hypothese clé de
proportionnalité des fonctions de risque causeiigge ou sous-répartition. Elle suppose que le
ratio des cause-spécifigues (CSHR) ou des soustitépes (SHR) ne dépendent pas du temps.
Cette hypothése peut étre vérifiée par diversehadés telles que les méthodes graphiques, le
test de la fonction de lien, les résidus (Cox-Sn8kthonefeld, Martingale) etc. Lorsque
I'hypothese de proportionnalité n'est pas plausgmar une variable explicative donnée, la
stratification sur cette variable est souvent citiégesi |'effet de cette variable sur I'événement
concurrent n'‘est pas d'un intérét primordial. Gelété réecemment étendu au modéle de Fine-
Gray par Zhou et aJ175]. En plus de la stratification on peut inclure terme d’interaction
entre le temps et les covariables. Ce terme pedmétster I'effet des covariables contrairement

a la stratification.

7.2.4.5.Relation entre les méthodes cause-spécifigue et sen¢partition -
interprétation et sens de variation de la relation

Dans un article publié dans la revAeerican journal of EpidemiologyLau et al[130] se

basent notamment sur les travaux de Latouche [Et7d] pour exposer l'interprétation et le sens

de variation des fonctions CSHR et SHR. Par exempgle une variable d’exposition binaire X

prenant les valeurs O et 1 la relation est ci-desso
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{ CIF,,(t) }
St/ X =1)
CSHR_, () ==————=XxSHR _(t 18
Ra(t) {“ P }x R (1) (18)

St/ X =0)

CSHR-4(t) est la mesure d’association d’'une expositiosuXl’événement d’intérét sachant que
'événement concurrent contribue passivement arereties individus de [leffectif a

risque (censure non informative).

SHR-1(t) est la mesure d’association reflétant a la fitassociation de I'exposition avec
'événement d'intérét et la contribution active ldénement concurrent (censure informative)
maintenant les individus ayant fait un événememicuaaent dans l'effectif de la population a
risque de faire I'événement principal. Cette intétation appelle ainsi a la prudence lors de
I'application de I'approche CIF a d'autres populasi. L’extrapolation de I'estimation peut étre
discutable si la distribution des événements copats differe de la population d'origine. Cela
est di au fait que I'effectif a risque pour les @sgs et les non-exposés pourrait étre impacté

differemment par les changements de la distribudiesm événements concurrents.

Lorsque le ratio CSHR(t) est difféerent de 1, I'effectif a risque pouéVénement d’intérét chez
les exposés et les non-exposés a une covariabledast différemment modifié. Lorsque le
ratio CSHR-,(t) est supérieur a 1, une grande proportion déetéf a risque pour I'événement
d'intérét aurait subi I'événement concurrent (eteviversa lorsque CSHRt) <1) chez les
exposés a une covariable donnée comparés aux poséx Consequemment le ratio $H®
entre les exposés et les non-exposés ne sera paslént au ratio CSHR(t). Une question
légitime est alors : en présence des données aentes étant donné que le ratio CSHR
souvent différent du ratio SHBomment choisir entre les deux ?

7.2.4.5.Faut-il choisir 'approche cause-spécifique ou I'aproche sous-répartition

ou les deux ?

Les deux estimateurs CSH et SH abordent en fdérdifits aspects a partir des mémes données,
et répondent ainsi a des questions différentegjuestion n’est alors pas de savoir quelle est la
bonne approche mais a quels types de questionefteninde répondre ces deux approches dans

une analyse de survie.

Lau et al. [130] suggerent que le choix doit étmection de la question de recherche. Alors que

'approche CSH est appropriée pour étudier unecasson étiologique entre un facteur de
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risque et I'événement d'intérét, I'approche CIF aserindiquée pour prédire les risques
individuels. Par exemple dans I'étude de I'assamagéntre un traitement A et un événement de
santé Y. Deux questions de recherche sont susceptiblé® déulignées. : 1/ Est-ce I'utilisation
du traitement A est directement associé a lI'évémemé ? et 2/ indépendamment de
l'association directe, est-ce les individus prenantraitement A sont plus susceptibles de
présenter I'événement Y? Pour la premiére question, I'approche CSH pduéte plus
appropriée étant donné que cette mesure évaluataague instant t si les individus sous
traitement A ont un risque instantané relatif acoour I'événement Yparmi I'ensemble des
individus restés indemnes de tous les événementsgalt ce temps t. Pour la seconde question,
'approche SH pourrait étre la meilleure mesuressiiation. Celle-ci peut étre illustrée en
assumant que le traitement A n’'est pas directerasscié a I'événement; YCSHR=1 pour
I'association du traitement A avec I'événemen). Yl reste encore possible que les enquéteurs
peuvent encore s'attendre a une probabilité pkseélde I'événement;Xhez ceux prenant le
traitement A si les individus ne prenant pas latdment A étaient plus susceptibles de
mourir (Yz) avant I'événement ¥ Conséquemment le ratio SHR serait supérieur @oun ceux
sous traitement A. Mais cela est d0 a la rédudtiermortalité du traitement A et au maintien

dans l'effectif a risque des individus survivantsesceptibles de subir I'événement Y

Dans la méme logique, Beyersman e{B11] soulignent que si l'intérét est d’étudieffée sur

la fonction CIF alors une analyse des risques ptapmels de la fonction de sous-répartition
constitue une alternative appropriée. A l'inversmdlyse semble adéquate avec celle sur les
risques proportionnels causes-spécifiques pouen@éwment d'intérét, s'il n'y a pas d'effet sur les
événements concurrents. En outre I'approche CShvartage de permettre la compréhension
du processus stochastique des événements conesuyreest-a-dire I'évolution de I'apparition
des événements concurrents. Pour Varadhan et2dl. [di l'objectif principal est d'estimer
l'incidence cumulée CIF, indépendamment d'un enderdbnné de covariables, il est possible
de construire des modéles de Cox pour chaque C8Hitdiser donc I'approche indirecte. Elle
sera valable a condition que I'hypothése des rsqueportionnels pour les modéles de CSH
individuels soit raisonnable. Toutefois, si I'oltjen’'est pas I'estimation de l'incidence cumulée,
mais l'estimation de l'effet de covariables sunditlence cumulée, I'approche directe CIF des
fonctions sous-repartions est mieux appropriéest@ealire que le CIF est utile pour I'évaluation
de I'effet d'une covariable sur la probabilité gagition d'un événement d'un type particulier sur
une période significative. Il est mieux adapté pleucalcul du risque absolu, la prédiction du
risque, I'analyse bénéfice/risque d'un traitement, I'identification de sous-groupes les plus
susceptibles d’avoir les retombées bénéfiques tditement par exemple. A titre d’illustration

Varadhan et al. [127] fournissent I'exemple de lart&rine dans la prise en charge des
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fibrillations auriculaires. La Warfarine réduit kesque d'accident vasculaire cérébral mais

augmente aussi le risque d’hémorragie.

Toutefois il peut étre instructif pour le cherchediexplorer les deux parameétres a
estimer (CSH, SH) lors de I'analyse des donnéen,dui'il ne soit pas nécessaire de reporter tous
les résultats, surtout si les objectifs de I'étudposent clairement l'utilisation d'un estimateur
particulier. Il convient de préciser que ces depgpraches ne s’opposent pas mais sont plutdt
complémentaires, puisqu’en réalité elles ne répaindas véritablement aux mémes questions
comme illustrer dans les exemples précédents. Dtesird preconisent de fait d'implémenter les
deux approches sur 'événement d’intérét et coeotrafin de mieux apprécier la dynamique de
I'effet des covariables [20, 127].

7.2.5 Dans les logiciels statistiques

L'estimation du modele pour I'approche cause-spgefou le modele de Fine-Gray peut étre
effectuée en utilisant les logiciels implémenta# tisques proportionnels de Cox. Par exemple
L'incidence cumulée peut étre estimée dans lescildgi R (packagecnpr sk, fonction
cum nc) et Statagt conpet . ado). L'application du modéle de Fine-Gray sous I'hipse

de censure aléatoire a droite peut étre obtenug Ragn utilisant le programnoapr sk et sa
fonctioncr r, et dans Stata 11 avec la commaster r eg. Il semble que le packagest at e

de R soit le seul qui permette une prédiction déotection CIF a partir de modéle a risque
proportionnel cause-spécifique. L'approche des tajons multiples estimant les parametres du

modéle Fine-Gray peut étre facilement mis en cedans R avec I'utilisation du package .

Pour I'implémentation pratigue de nos données reoums utilisé le logiciel stata (Statistical
Software. College Station, TX: StataCorp LP).
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Troisieme partie— Résultats
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8 Chapitre VI - Comparaison des techniques cause-spéique de
Cox versus sous-répartition de Fine-Gray dans I'étde des causes
d’arrét de premiére ligne : application & la sous-chorte Nadis®

de Toulouse

8.1 Introduction

Avant de conduire I'analyse sur la cohorte Dat'RidsRV1, il nous est paru nécessaire de
montrer I'importance d’utiliser les approches mélblogiques appropriées a la situation des
risques compétitifs. En effet la grande majorité drudes s’intéressant a l'incidence des causes
d’'arrét de la premiére ligne de HAART, et leur détimants, utilisent le modéle de survie
classique sans s’interroger sur I'existence d’uheason de risques compétitifs entre les causes
d’arrét (cf pages 76 et 77 de ce document). Oriten compte dans I'analyse d’'une situation a
risque compétitif est susceptible de modifier Iésuitats. Pour analyser l'influence sur les
résultats de la prise en compte ou non de la Btuatrisque compétitif, nous avons donc mené
une étude dont I'objectif était double : d’'une plarbut était de montrer en quoi cette question
meéthodologique peut influencer les résultats etittéapart de définir la démarche a adopter pour

ce genre d’analyse et donc pour ce travail de these

A partir d’'un sous-groupe de la cohorte Dat' AidsRV1, n’incluant que les patients suivis au
CHU de Toulouse, une étude a été conduite dangtléebcomparer les résultats obtenus a partir
des deux approches - une approche classique paklendd Cox et une approche pegues
compétitifsde Fine-Gray — sur I'analyse des incidences d'su(iétolérance, échec thérapeutique
ou simplification thérapeutique) de la premiereaéigle HAART et de ses facteurs pronostiques.
Ce travail a été publié dans la revdarirnal of Aids and clinical researa est disponible sur le
lien suivanthttp://www.omicsonline.org/2155-6113/2155-6113-F 1 p?aid=10116

8.2 Meéthodes

Dans ce travail ont été utilisées les données sssngjuement de la file active de Toulouse
concernant 1136 patients adultes séropositifs &uintiant un premier traitement antirétroviral
(HAART) entre le £ janvier 2000 et le 30 juin 2008. L’étude n’a coméeque les patients
VIH - 1 « naifs » d’antirétroviraux et agés d’auingl18 ans. Les patients participants a un essai
clinigue ou ceux ayant une charge virale indétdéetabl’initiation du traitement n’ont pas été

inclus dans I'étude.
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L’initiation d’'une multi-thérapie antirétroviraleoorespond au début du suivi (t=0) ou chaque

patient est considéré étre a I'état 0. A l'initbetidu traitement, les covariables suivantes ont été

collectées : sexe, age en année, mode de contamina@nnée calendaire d'initiation du

traitement, consultation d’observance, stade sida dGrée de séropositivite, CD4 en

cellules/mnd, charge virale en lagcopies/mL.

3 Mois

V1

V2 V3 V4 V5 . . Vn-1 Vn

Recul maximum : 8 ans et demi

Mesure de l'incidence de I'arrét

Début du suivi () Fin d’étude
1°" Janvier 2000 30 Juin 2008

Le but était d’'identifier le moment ou un individwitte I'état initial 0 (pas d’évenement) pour
entrer dans I'état dans lequel il entre en quitlgtat initial (type d’événement survenu ou

censure). Etant donné que le risque de survenue dause d’interruption pour échec pouvait

par exemple étre modifié par celui d’'un autre éwegrd (intolérance), nous avons assumeé étre

dans un contexte de risques compétitifs. Par exanfglsurvenue d’un arrét pour intolérance
peut modifier la probabilité de survenue de I'échmx qui peut rendre caduque I'hypothése de

censure non-informative posée dans un modele deesclassique, dans lequel un événement

autre que I'évenement d’intérét est considéré cornmeperdu de vue censuré a la date des

derniéres nouvelles (avec une probabilité de farenement d'intérét assumé comme égale a

celle de la population encore a risque : censuneimformative).

Le temps de participation ou temps de saiété défini comme suit :

pour les patients n’ayant pas arrété et dont la das derniéres nouvelles est au plus
identique a la date de point, c’était le délai emdr date de derniéres nouvelles et la date
de début de suivi (date de début de traitement) ;

pour les patients n’ayant pas arrété et dont la datdernieres nouvelles est postérieure a
la date de point, c’était le délai entre la dat@diat et la date de début de traitement ;
pour les patients ayant arrété le traitement auscoe I'étude, c’était le délai entre la date

d’arrét et la date de début du traitement.
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Les variables sociodémographiques, les variabdes la I'infection a VIH ainsi que les variables
relatives au traitement de la premiere ligne onimge d’étudier I'incidence des arréts dans
différents groupes de patients. Quatre événemeéinterédts d'arrét avaient été considérées : 1-

intolérance ; 2- échec thérapeutique ; 3- simg@ifan thérapeutique ; et 4- « causes autres ».

Slate1
-« Disconteaabon for

o | intolerance
oty U —
/ | State 2
A:”L-—ﬁ’:’l mm::‘:::m Ior
State 0 P 1 o
Start treatment | o2t | State 3
= Discontiruation for
(U q_ﬂ' smpafcaton

\I State d
S [Disconbmuation lor
“others couses”™

Figure 14 : competing risks model in first-line HAART discontinuation

Les incidences cumulées d'un événement ou probakilievénement ont été estimées en
utilisant le complément 1-KM (z intervalle de caice a 95 %) de la méthode non-
paramétrique de Kaplan-Meir en approche classifjp®,[ 139]. L'approche des risques

compétitifs a utilisé I'estimateur CIF (Cumulativacidence Function) [124, 125] dont la

programmation, téléchargeable sumwww.bc.edu/repec/bocode/s/stcompet,adoété rendue
disponible dans Stata en 2004 par Coviello et Begffe26]. Les facteurs de risque ont été

analysés par les modéles de Cox et de Fine-Grayl'noe ou l'autre approche.

8.3 Principaux résultats

Sur 1136 patients, 776 (68,31 %) ont arrété leempgre ligne dont 265 cas d’intolérances ; 136
pour simplification thérapeutique et 101 pour éctigcapeutique. Dans cet échantillon, le déces
n'était pas une cause de censure puisqu’aucun déeés survenu au cours du suivi. Les

premieres lignes de traitement utilisées faisai@ppel essentiellement a l'une des deux
associations “classiques” : 2INTI+1IPfRlans 35,7 % des cas et 2INTI+1INNTI dans 33,5 %
des cas. Le tiers restant (30,8 %) corresponddifiiitres schémas : monothérapie, bithérapie ou

quadrithérapie.
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Incidence des causes d’arrét de la premiere liga¢lAART

A un an, I'incidence cumulée globale ou la prokbd’avoir 'un des 4 événements (en premier
événement) était de 44,3 %. Cette incidence negpondait pas a la somme des probabilités
spécifiqgues (53,4 %) estimées en survie classigned¢le de Cox). Elle était par contre
égquivalente aux estimations en risque compétidf34o) qui étaient a chaque fois inférieures a
celles estimées par survie classique pour le mémeeénent. Pour l'intolérance, l'incidence a
un an était de 16,8 % et de 19,0 % respectivenmntl@stimateur CIF et I'estimateur 1-KM en
survie classique. Concernant I'échec thérapeutitpee incidences étaient respectivement
de 4,5 % contre 6,3 %. Concernant la simplificatlegrapeutique les incidences étaient de 5,7 %
contre 8,0 %. Enfin pour les arréts « causes awtréss incidences étaient de 17,0 %
versus 20,3 %. Quelle que soit I'approche, la partrisque globale imputable a I'intolérance
parmi les trois critéres de jugement retenus ébaifours plus grande : 19,0/44,3 (42,9 %) en

approche classique versus 16,8/44,3 (37,9 %) eroelp@ risque compétitif.

Facteurs de risques des causes d’arréts de la gnentigne de HAART
Excepté pour la cause d’arrét pour intolérance paguelle les mémes facteurs de risque étaient
identifiés par les modeles de Cox et de Fine-Qemyfacteurs associées a I'échec thérapeutique et
a la simplification thérapeutique différaient selermodele utilisé.

o Arrét pour intolérance. Les deux modeéles de CoxestFine-Gray ont identifié les
facteurs suivants : I'age, la consultation d’obaece, le stade sida C et la charge virale.

0 Arrét pour échec thérapeutique. Les deux modeleSaleet de Fine-Gray ont identifié
les facteurs suivants: type de combinaison HAARTderée de séropositivité. La
différence entre les facteurs identifiés par lesxdeodeles se situait au niveau des
variables stade sida C et année d'initiation ditem@ent. Le stade sida C a été identifié
par le modele de Cox et pas par le modele de Frag-@ l'inverse, I'année d’initiation
n'a pas été identifiée par le modele de Cox magéadentifiée par le modele de Fine-
Gray.

o Arrét pour simplification thérapeutique. Les deurdales de Cox et de Fine-Gray ont
identifié les facteurs suivants : année d’initiatau traitement et mode de contamination.
La différence entre les facteurs identifiés pardesx modeles se situait au niveau des
variables type de traitement et charge virale.harge virale a l'initiation du traitement a
été identifiée par le modéle de Cox et pas par ddéaie de Fine-Gray (a limite de la
significativité de 5 %). Le modele de Cox et ded-@Bray n'ont pas identifié le type de
combinaison HAART mais l'effet de la variable était seuil de la significativité de 5 %

pour le modele de Cox.
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8.4 Discussion et implication des résultats

8.4.1 Résumé des principaux faits

Nos résultats ont montré que, comme attendu, meddur 1-KM surestime les incidences
cumulées, confirmant [127] que pour estimer l'imcide cumulée en présence des risques
compétitifs I'approche classique n’est pas adapgi@acernant les facteurs de risque d’arréts, il
semble que pour des événements fréquents comnaeréts pour intolérance, les deux modéles
donnent des résultats similaires. Les arréts patolérance sont fréquents et surviennent
précocement dans le suivi des patients, notammasrihtolérances a court termes. lls sont ainsi
moins exposés a la concurrence des autres causes@’s analysées dans cette étude (échec et
simplification). A l'inverse, pour des causes plasdives et plus rares, potentiellement plus
exposées a un risque compétitif, comme c’est Igoas les arréts de premiére ligne pour échec,
les deux modeles donnent des résultats différdrtsprécocité ou non et la fréquence de
survenue d'un événement semblent donc étre desufach considérer pour aider au choix du
modele le plus pertinent. Ainsi en cas d’événenwmtérét fréquent et rapide, I'approche

classique par le modele de Cox offre de bons gdge®rformance.

Le caractére « commun » ou « spécifique » d’'unefactle risque donné pourraient également
jouer un réle dans le mode d’emploi entre les mexide Cox et de Fine-Gray dans un contexte
observationnel d’événements concurrents. Le mail@ox paraitrait plus robuste pour détecter
un facteur commun a la fois a I'événement d’intép@¢ compétitif. Le modéle de Fine-Gray
détecterait davantage un facteur spécifique a énament d’intérét donné. Par exemple le stade
SIDA C est associé a la fois a I'arrét pour intafére que pour échec thérapeutique. Le stade

SIDA C est donc un facteur commun qui n’est pasifipée a un type d’arrét donné.

Ces résultats suggerent, qu’au cours d’'un suiwng terme, lorsque les épidémiologistes sont
intéressés a estimer I'ampleur d’un phénomeéne pheltd’événements concurrents et a en
mesurer les incidences I'approche de I'estimatdéir @rait mieux adaptée. Pour les facteurs de
risque, les différences constatées entre les ned&Emblent dépendre de la fréquence ou du
temps de survenu des événements concurrents aiagripri de la nature « commune » ou non
des facteurs de risque. Notre présomption estidieffet d’un facteur sur I'événement d’intérét
étudié n’est pas modifié ou influencé par un lieerdéuel entre ce facteur et un événement
concurrent alors le modéle de Cox est appropriaralyse. A I'inverse, en cas d’'un facteur de

risque commun a I'événement étudié et aux éveneraamicurrents, alors I'effet de ce facteur
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sur I'événement étudié pourrait étre influencégumar effet sur les évenements concurrents. Cette
hypothése a fait I'objet d’un approfondissementisigue que j'ai mené a la suite de ce premier

travail.

8.4.2 Ouverture a un travail d’approfondissement statistque

L’effet d’'un facteur est mesuré par le risque iElabrrespondant au rapport de l'incidence
cumulée de I'événement d’intérét selon I'expositidn situation compétitive, l'incidence
cumulée d’'un événement d’intérét estimée par le élodause-spécifique de Cox peut ne pas
correspondre directement a la somme des incidensemtanées. Elle dépend aussi des risques
instantanés des événements compétitifs [141], qupht pour un événement d’intérét considéré
la perte du one-to-one correspondencesntre l'incidence instantané et [lincidence
cumulée [140,165]. Lorsqu’un facteur d’expositioregente un effet a la fois sur I'événement
d’intérét et sur les événements compétitifs, le émdle Cox semble plus robuste pour détecter

cet effet.

A linverse, pour le modeéle de Fine-Gray le risdnstantané est directement lié a l'incidence
cumulée [19]. Ainsi lorsque I'exposition est spiépie a un événement d’intérét il pourrait alors
étre plus facilement détectable par le modele de-Bray. Par exemple chez les patients
infectés par le VIH, le stade SIDA a [linitiationudtraitement est un facteur commun
augmentant, au cours du temps, la probabilité ddifroation du traitement a la fois pour cause
d’intolérance (événement d’intérét) ou pour causettkc thérapeutique (événement compétitif).
Le modéle de Cox pourrait plus facilement identifee stade SIDA comme facteur associé a

l'arrét (de maniere générale) que le modele de-Giregy.

Afin de vérifier cette hypothese jai conduit deaviiux supplémentaires a travers un jeu de
données simulées. L'idée était donc de testen@rsaune simulation I'effet de la spécificité ou
non d’'un événement de santé par rapport a un fadeetisque afin d’aider au choix du modele

entre les modeles cause-spécifique de Cox et smastition de Fine-Gray.

Une analyse de la littérature sur la notion d’asdmn spécifique a été réalisée. Pour Boyer et
al. (2007) une relation entre une cause et soh eftespécifique si la cause étudiée est présente
chez tous les malades (ou presque) et seulement athe et ce pour cette seule maladie.
Globalement une cause produit un seul effet eeftet n'est produit que par une seule cause.
Jenicek et Cleroux [108] indiquent (page 150) tpespécificité peut étre mesurée dans les
calculs par la fraction étiologique du risque (HEAr exemple dans une étude de cohorte chez les
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eXposeés a une cause donn@:%ou RR=Risque Relatif. Quoique discutée [176, 1¥/],

spécificité est I'un des criteres de causalité dedBrd Hill [178]. En 2002, Weiss a plaidé pour
une réhabilitation de la spécificité comme critérportant d’'une hypothése causale dans un
article intitulé“Can the "Specificity" of an Association Be Rehsditid as a Basis for Supporting a

Causal Hypothesi8 “[179]. Il renvoie la spécificité aux trois notiossgivantes :

1. Spécificité par rapport a la susceptibili&pécificity with regard to susceptibiljty
Des personnes ayant une caractéristique partieudigrleur rendraient sensibles a un effet d’'une
exposition spécifique. Par exemple, prise de Sutfanchez les déficients de I'enzyme
G6PD (X) et survenue de I'anémie hémolytique (Y d¢pécificité de I'association s’exprime
exactement de la facon prédite en se basant suwaimpréhension de la toxicologie ; hypothése
selon laquelle il s'agit d'une association causale.

2. Spécificité de I'expositiorSpecificity of exposuje
Dans ce cas on observe réellement une associationéaénement de santé que chez les seules
exXposés a une caractéristique donnée (ou sousedat@exposeés) initialement prévue a étre
associée a cet événement. Par exemple chez les npessoagées, l'usage des
hypnotiques/anxiolytigues a longue durée d'acti®i) (et incidence de la fracture de la
hanche (Y). La relation peut étre considérée siggeifdans le sens ou une association similaire

n'a pas été observée pour les hypnotiques/anxiplgt a courte durée d'action (X2).

3. Spécificité de I'evénement d’intér@pecificity of Outcome)
Elle correspond a une situation dans laquelle d wne base solide pour qu'une exposition
prédise simultanément une association avec I'événenfiintérét et ne pas avoir d’association
avec un autre événement ; les données pertinentesspondant aux deux prédictions. Par
exemple le dépistage par sigmoidoscopie (X) réldurortalité par tumeurs du rectum et du

cblon distal (Y)) mais pas celle du cdlon proximalsY

C’est ce dernier type de spécificité qui nous arggsés dans la situation des risques compétitifs.
Pour le facteur commun que Attena [180] nomme e@§fy », il s’agira d’un facteur qui predit
simultanément I'événement d’intérét et I'événement concurrent §)Y Une sorte denany-to-

many relationshipl81].

Pour le design de simulation, les données de 15Qierps ont été simulées. « X » était

considérée comme le facteur de risque dont la illiston suit une loi binomiale de
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parametre (n, p). « n » correspond au 1500 patetnsa la proportion de patient porteur de la
caractéristique d’exposition. Nous avons ainsi w#r1g « X » comme une variable binaire. Cela
avait I'avantage d'étudier l'effet de X en affichdes graphiques d’évenements d'intéréts et
compétitifs stratifiés sur les modalités de cetteable X. Mais les résultats étaient transférables
aux variables quantitatives. Nous avons égalemgiasé que I'effet du facteur « X » précédait
les événements d’intéréts et compétitifs. Nous aviait le postulat qu’il n’y avait ni biais de
sélection, ni biais de mesure ou biais de confusiuatre échantillons différents avaient été
considérés ou la proportion porteur de la carasttgrie d’exposition était respectivement fixée
a 10 %, 25 %, 50 % et 75 %. Pour chaque échantifoscénarios ont été considérés comme ci-
dessous :
A- I'événement Y; est spécifique au facteur de risque « X »
1. le facteur de risque « X » a un effet sur I'événembed’intérét Y; mais pas sur
I'événement compétitif ¥: RRy>1 et RR=1
1. petit effet sur 'événement de type 1 (RR,20), pas d’effet sur 'événement de
type 2 (RR=1)
2. fort effet sur 'événement de type 1 (RR®), pas d’effet sur I'événement de type
2 (RR=1)
3. tres fort effet sur 'événement de type 1 (RE5), pas d'effet sur 'événement de
type 2 (RR=1)
En inversant cette fois le role des ¥t Y,™°, 'événement d'intérét était sYet I'événement
compétitif est Y.
2. le facteur de risque « X » n'a pas d'effet sur I&vement d’intérét ¥ mais a un effet
sur I'événement compétitif : RR,=1 et RR>1
Ce scénario peut correspondre par exemple a calai ttaitement qui n'a pas d’effet sur
'événement d’intérét mais présente des effetsrsdaioes sur I'événement compétitif.
1. pas d'effet sur 'eévénement de type 2 (RR), petit effet sur I'événement de type
1 (RR:=1,20)
2. pas d'effet sur 'événement de type 2 (RR), fort effet sur le type 1 (RR5)
3. pas d'effet sur le type 2 (RR1), trés fort effet sur le type 1 (RRL5)

B- Les événements Yet Y, sont communs au facteur de risque « X »

%Cela est facile & faire dans le logiciel et pewt @ébtenu lors de la déclaration de la variableisuPar exemple
dans statsst set stine, failure(event==1) id(id_bis) pour déclarer que Yestl'événement
d'intérét oustset stine, failure(event==2) id(id_bis) pour déclarer que xest I'événement

d’intérét.
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Effet de “X” avec RR > RR, > 1. Par exemple RR3,5 et RR=3,1 et vice-versa
Effet de “X” avec RR=RR,>1. Par exemple RR5 et RR=5

Effet de “X” avec RR>RR;>1. Par exemple RR3 et RR=15 et vice-versa

Effet de “X” avec RR<1 et RR>1. Par exemple RR0,3 et RR=3 et vice-versa
Effet de “X” avec RR<1 et RR<1. Par exemple RRO0,31 et RR?=0,35 et vice-versa.

a kr 0N e

Nous avons ensuite simulé le temps de survie d& dgéanements compétitifs et un risque
relatif (RR) du facteur « X » sur 'événement dpeyl et 2 fixés a priori via une distribution de
Weibull a deux parametres (parametre d’échglenma eparamétre de la pentembda$. Le
principe était de comparer laquelle des deux teghes, « cause-spécifigue » ou « sous-
répartition », approchait le mieux le risque réléiké a priori. L'unité de temps considérée ici
était 'année. Les valeurs des parameétres ontixds tle sorte que I'événement de type 1 soit
fréquent et le type 2 soit moins fréquent. Le pataend’échellegamma,a été fixé a 0,7 pour
chacun des deux types 1 et 2. Le parametre de rte,dambdas,a été fixé a 1,1 pour
'événement de type 1 et & 0,2 pour I'événementyde 2. Le temps de survie maximal a été
censuré a 5 unités de temps de maniere a unifarfisesemble des reculs maximums de
chaque échantillon et avoir un recul suffisant papprécier I'effet de « X ». Le temps a été
considéré en année. Dans le logiciel stata le progre survsi m créé par Lambert et
Crowther [182] et fondé sur I'algorithme des cadspécifiques de Beyersmann et al. [163] a
permis de générer les données compétitives. Eretiplace de la fraction étiologique de risque
pour mesurer la spécificité, ont été préféreegiemtités CSHR et SHR, interprétables comme
des risques relatifs, plus facile a obtenir et,ndyl@ méme sens de variation que la fraction
étiologique de risque. lls ont été estimés a tsaves commandest cox et stcrreg en

analyse univariée avec un risque de premiere espsdcé.

Les résultats de ce travail de simulation montogré selon I’hypothése d’'un effet d’'un facteur
sur les événements d’'intéréts et compétitifs, stsnations sont davantage proche de I'approche
cause-speécifique de Cox que celle sous-répartidi@nFine-Gray, ceci-ci que le facteur soit
spécifiqgue ou non et ce quelle que soit la proportile I'exposition dans la population. La
principale explication de ces résultats favorabléapproche cause-spécifigue de Cox serait que
notre modéle de simulation présenterait un défdntiépendance avec le modéle de Weibull
ayant servi a générer les données. En effet pmérgeles données compétitives dans le logiciel
stata, le programme utilis&ur vsi m est fondé sur l'algorithme des causes-spécifiqires
Beyersmann et al. [163], donc sur le modele de Qaxilisation de cet algorithme a donc

vraisemblablement conduit a générer des donnéem seh modele de Cox expliquant
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probablement les meilleures performances de ce Imat#s nos résultats de simulation. Les

autres limites de ce travail étaient entre autre :

o le fait de ne pas présenter les incidences cumuliEss événements d'intéréts et

compétitifs stratifiés sur le facteur X comme Iggerent certains auteurs [20] ;

o il aurait été plus adéquat de comparer les quan@®HR et SHR au moyen d’'un test
statistique et décider a partir de la p-value.

Les résultats de ce travail de simulation ont anzeocénclure qu’une publication en I'état n’était
pas possible et qu'un travail d’approfondissemenéotique, au niveau statistique et
mathématique, notamment en générant des donnéestia gialgorithmes indépendant de
'approche cause spécifique et sous répartiticait @ecessaire pour clarifier les situations dans
lesquelles le modéle de survie classique et le raaa@isque compétitif donnent des résultats

différents quant a l'identification de facteursrisgue.

Les perspectives pourront étre :

o0 intégrer d’autres scénarii tel que pour le facspécifique, une covariable X qui n’aurait
pas d'effet sur 'événement d’'intérét mais un effeitecteur sur I'événement compétitif
et vice-versa. Pour le facteur commun une covaiabln’ayant pas d'effet ni sur
I'événement d’intérét ni sur '’événement concurrent

o sur la base des données observationnelles, reesirailjeu de données a partir d’'un
modeéle indépendant de l'approche cause-spécifiqusoas-répartition, tel que les
polyndmes fractionnelles [163].

o il pourrait également étre intéressant de re-simlés données suivant différentes
distributions, ne serait-ce qu’a titre exploratpiedles que : exponentielle, log-normal ou
d’autres [183].

o0 étant donné les a priori sur les effets, ce satiédt d’'implémenter un modele bayésien tel
gue proposé par certains auteurs [184, 185].

Ces perspectives constituent une partie du tradailthese d’'un Doctorant dans I'équipe
Statistique et Probabilités de I'Institut de Mattadimues de I'Université Toulouse Ill. Cette
thése a laquelle je collabore a débutée en SepeePd3 sous la direction du Dr Nicolas SAVY
et du Pr Jean-Yves DAUXOIS.
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L’article intitulé «Incidence and risk factors of first-line HAART distinuation: is it worth

choosing competing risk or standard survival apmioes?» comparant les techniques cause-
spécifigue de Cox versus sous-répartition de FireyGlans I'étude des causes d'arrét de
premiére ligne avec une application & la sous-dehdadi§ de Toulouse est présenté dans les

pages suivantes.
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(CIF, Fine-Gray modsd} in HIV infected patients.

alsa play a role.

Objectives: To estimate the incidences of first-ine HAART disconfinuation (for intolerance, treatment fadure or
treatment simplification) and fheir risk factors by standard swrvival (1-KM, Cox model) or competing risk approach

Methods: We studied 1138 patients recefving first-ine Highly Acfive Antiretroviral Therapies (HAART), aged
cver 18 years, from the Dat AIDS cohort, Toulouse, France, between January 2000 and June 2008, Cumulative
incidence was estimated with 1-KM and CIF estimators and risk factors with Cox and Fine-Gray models.

Results: There were 285 discontinuations for intolerance, 138 simplficafions, 101 treatment failure and 274
other reasans. One year incidences were 18.0% versus 16.8%, B.0% versus 8.0%, 6.3% versus 4 8% and 20.0%
versus 17.3%, with the estimators 1-KM and CIF. respectively. For intolerance, both models identified similar risk
factors. For risk factors of simplification or treatment faiture, results differed by the model.

Conclusions: As expected, the 1-KM overesiimates the incidence of freatment discontinuation. For early and
frequent events such as intolerance, the Cox and the Fine-Gray models appear to give similar results. For late and
rare events, potenfislly exposed to competing risk, results differed. The common or specific nature of a factor may

Keywords: Fist-line HAART discontinuation: Cumulative
incidence; Cox model; Competing risks; Risk factors

Introduction

From 1996 onward, the advent of antiproteases and the introduction
of Highly Active Antiretroviral Therapies (HAART) have enabled
considerable progress in survival [1]. To achieve these sims, the success
of first-line HAART has been shown to be of particular importance
Subsequent treatment regimens were less likely to be successful after
a first-line HAART discontinuation [2]. Patients interrupting first-
line HAART within two months after treatment mnitiation had poorer
climical results than those who had not stopped [3]. Discontinuation
due to intolerance could reduce compliance with later regimens,
and interruptions due to failure (cinical and’or immunological and
virological) may raise the risk of development of resistant viral strains
[4]. In clinical practice, prematore discontinuations are frequent,
ranging from 36% to 61% at 12 months [5-10]. Discontinuation duse
to intolerance has been reported to bea the main cause in most cohorts,
followed by discontinuation dua to failure or to problems of compliance.
The risk factors for discontimaation found in the literature can be
grouped into three categories: (1) patient-related factors: age, sax, race,
educational level, mode of HIV acquisition; (2) disease-related factors:
CDM, plasma viral load (VL) at baseline or at discontinuation, AIDS
stage; and (3) treatment-related factors: ance or twice daily, pill burden,
type of treatment.

These results were generally yielded by two main models (Logistic
models or Poisson models) and in the vast majority of studies. the
estimator of the cumumlative ncidence, the complement 1-EM [11]
of Kaplan-Meier and Cox model [12] for risks factors were applied.
This “standard” approach makes the assumption of non-informative
censoring, Concerning first-line HAART discontimmations, this means
that the occurrence, for example, of a discontinuation for mtolerance

does not affect the risk of ohsarving another type of discontinnation
{treatment failire, treatment simplification or other reasons). This
assumption is questionable in a context of multiple events of interest
such as first line HAART discontimuation. Indeed, the different
types of discontimmations are in competition insofar as a patient who
discontinued for any reason can no longer stop the treatment for
another reason. By considering other events than the event of interest
as censored observations, the standard approach could overestimate
the incidence of the event of interest and bias the estimated effects
of potential risk factor of discontinuation [11,13]. In the presence of
competing risks, an alternative analysis of the cumulative incidence s
based on the CIF estimator {(Comulative Incidence Function) [14] and
Fine-Gray model for identifying the risk factors [15]. This “competing
risk approach” considers the nature of informative censoring due to
competing event, which is defined as an event whose cocurrence alters
the risk of occurrence of a main event under examination. Although
competing risks may refer to events that are mutually non-exclosive
[1&], most calcalation strategies are adapted to & follow-up which ends
at the first event, thus (artificially) creating a competitive situation.
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Our aim in this cohort study was thus, to compare results obtained
with the standard approach (1-KM, Cox model) and the competing risk
approach (CIF, Fine-Gray model) in the estimation of the incidence of
first-line HAART discontinuation {for intolerance, treatment failure or
treatment simplification) and their risk factors in HIV infected patients.

Methods

Originelly called NADIS, DatAIDS is & multicenter cohort based
on a computerized medical record that is used by clinicians in real ime
during their consultations. Cwerall foliow-up is every three months,
and the cohort was set up from 2000 onwards in six French teaching
hospitals, including the Toolouse Teaching Hospital. The natiomal
Dat’AIDS database covers more than 10% of patients treated in French
hospitals. Patients give their prior written informed consent to use their
anonymous date for research and evaluation purposes. This tool has
been described in detail by elsewhere [17].

Study population

The study population consisted of all HIV-positive patients who
started firsi-line antiretroviral therapy (HAART) between January
1, 2000 and Jume 30, 2008 in the depariment of infectious and
tropical diseases of Toulouse teaching hospital. Only HIV-1 positive,
antiretroviral-naive patients older than 18 years were induded in the
study. Patients included in dinical trials or those with undetectable
viral load at treatment initiation were excluded.

Prognosis variables and data collection

Diszase-related veriables werne: mode of HIV acquisition, indusion
in a therapeutic education program during the three months before
HAART initiation or within two weeks afterwards, AIDS-defining
illness at treatment initiation, date of fest HIV positive diagnosis,
year of treatment initiation in four classes ([2000-2001 ], [2002-2003],
[2004-2005] and [2006-2008]), type of frst-line regimen coded as
follows : two nucleoside reverse transcriptase inhibitors (ZNETT) with
a boosted protease inhibitor or not (1PVIPL); two nucleoside reverse
transcriptase inhibitors {2NR1T) with one non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor (INNRTT); and other alternative combinations
{one or two drugs, other three drugs combinations, or four drugs).
CIM measurements and viral load (VL) were collected at treatment
initiation, within a maximum of three months for CD4 levels and
one manth for VI The peripheral blood CD4 lymphocoyte count was
obtained by flow cytometry (Epics Profile. Couolter, Hialeah, Florida,
USAL It was expressed as the number of cells per mm® and divided
into three categories: <200 cells'mm® (reference), (200-350) and =
350. VL was measured using the Amplicor HIV-1 Monitor technique
(Laboratoire Roche-Diagnostic, Meylan, France). It was expressed
in log,_-copies!ml and divided into three categories: ([1.7-4.0] [log,,
copies/ml| (reference), [4.0-5.0]) and = 5.0. All these data were collected
at or around treatment initistion.

Events of interest and data collection

A disconlinuation was defined as a change or a cessation of oneor
more drugs of the initial regimen, as recorded by the physician. The
date on which it occurred was recorded. Dose modifications were not
accounted for. Fourevents of interest were considered: ( 1) theintolerance,
defined as an adverse effect after taking at least one HAART drug and
leading to discontinuation or change of the treatment regimen. {2) The
treatment failure: clinical onset of symptoms of disease progression;
absence of increase in CD4 count in spite of antiretroviral treatment,
non-optimal decrease in VL at 6 months or occurrence of an increase

in & previously undetectable WL (3} The treatment simplification: a
change in treatment intemded to facilitate intake by the patient (once a
day instead of twice, fewer pills at each time} and {4) the "other canses™
maostly unknown or related to patient wish, problems of compliance,
breast-feeding or pregnancy. When several events of interest were
observed simulianecusly in a given patient, data collection focused on
the clinical event that the physician considered most relevant.

Statistical analysis

The first step concerned the estimation of incidence. Our survival
analysis was based on estimation of the cumulative incidence for one of
the multiple events of interest, in the presence of competing risks. Death
was not a cause of censoring, as no death oocurred during follow-up. We
first used the non-parametric Kaplan-Meier method that estimates wsually
the overall survival probahility of an event of interest, noted by KA. The
cumulative inddence was deduced from the complement 1-EM [11] of
this probability, which is the probability of heving the event of interest at
a given time. In this standard approach, the observed events other than
this of interest are considered s non-informative censoring. Then, we
estimated the cumulative incidence in the context of competing risks
by CIF estimator, proposed by Kalhflesih and Prentice in 1580 [14]. CIF
estimator became available on STATA in 2004 [158].

In 2 second step. risk factors were analyzed. Two approaches were
used: the Cox model [12] and the Fine-Gray regression model [15]. Cox
maodel is based on the canse-specific hazard function and takes into
account patients who had the event of interest, the other patients being
treated as censored. The method proposed by Fine and Gray, models the
subdistribution hazard function to take into account competing risks,
by mtroducing the probability of having & competing event before the
event of interest. 1t gives the possibility to express effects of covariates
directly on the cumulative incidence function.

For each event of interest, the variables identified in the literature
a3 being associsted with discontinuation of first-line treatment (sex,
made of HIV acquisition, type of treatment, age, and immunological
and virological measurements at baseling) as well as variahles that were
significant at a p<0.20 level in bivariate analysis were inchuded in each
of Cox and Fine-Gray regressions models. Significance was assessed by
using the overall p-value of all the indicators of each variahle, nsing
the Wald test for Cox and Fine-Gray models. In order to compare the
results of the two models for each event of interest, we run models on
the same population by excluding patients who had at least one missing
item for one of the studied risk faclors. A manual stepwise descending
strategy. adapted from the method of Hosmer and Lemeshow was used
to eliminate successively the factors with p=0.05. We then tested the
interactions which were of dinical significance. To obtzin the final
model, we compared the model without interaction containing the
variahlos with p<0.05, with the model with interaction using the Akaike
Information Criterion (AIC). Risks proportionality assumption was
checked by using, for the Cox model, the test proposed by Grambsch
and Thernaud [19], and for the Fine-Gray model by testing the
interaction between each variable-and the logarithm of time. Lastly,
we tested the robustness and goodness of fit of the model using Cox-
Snell residuals for the Cox model and standardized score residuals for
the Fine-Gray model. All analyses were carried out with STATA V11.2
software (Statacorp, College Station, TX).

Results
Population
Mean age (+ standard deviation} at treatment inftiation was 40 years
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Baseline characteristics Total {n=1135)
Men/Women, n (%) T (E7.8¥366 (32.2)
Age at HAART initiation [years)
Whean (standard ceviation) 20(104)
(1850 m (%} ©E3 (84.6)
B0-82], n %) 173(152)
Mode of HIV acquisition, n (%)
[rers—— 552 (48,6
Hormosexual Bisesual B0 (43
Injection crug Lse 3 (74)
OtherUnknown 111 (0.8
Year of first HAART, n (%)
[2000-2001] 313276
[2D0Z-2003] 242(21.3)
[2D04-2005] 253 (223)
[2006-2008] 328 (28.6)
Therapeutic education. Yes, n [} 236 (16.8)
First HAART regimen, n (%)
RTI PP 408(357)
PRTIINNRTI 380 (335)
Dther regmens 3E0(30.8)
Death, Yes, n (%) 0 (0.0
RIDS-defining fllness at HAART initiation, n (%)
Yes 151 {133)
Weszing datz 42 30
Duration HIV seropositivity years)
Wean (standard deviation) 7 ET7)
C0d el count at HAART initiation {cellsimme)
Mean (standard deviation) 264.0 {196.6)
Missing data n (%) 210 {18.5)
Viral load at HAART initiation [leg,, copiesimm?)
Mean (standard deviation) 4811}
Wssing daia, n (%) 307 (27.0)
$Fi_ = boosted protease inhibitor

Table 1: Charactenstics at treatment initiation of the 1138 participants receiving
first-line HAART bebwesn January 1, 2000 and June 30, 2008 among patients
reated at Toulouse Teaching Hospital.

(£ 1 years) and 67.8% (N=770) were men. The most frequent mode of
acquisition was heterosexual (48.6%, N=552), with homosexual andfor
hisexual acquisition accounting for 34.2% (MN=389) of infections. Nearly
71.2% (N=808) of patients started first-line HAART between 2000 and
2005 and one-fifth of patients had undergone a treatment education
program. The first-line regimens consisted of ZNRTL +1PIAP], for
35.7% (N=406) of patients, 33.5% (N=380) received 2NRTI +1INNRTIL,
and 30.6% (N=350) received other treatment regimens. Half of the
patients started treatment nearly two years afier the diagnosis, and
13.3% (N=151) had AIDS-defining illnesses. CDM4 counts ranged
between 0 and 1341 cells'mm’. VL renged between L7 o 7.0 log,,
copies/mm’. These date are summarized in table 1.

Causes of discontinuation of first-line treatment

As a whole, 776 of the 1136 patients discontinmed Arst line
regimen, including 265 for intolerance, 101 for treatment failure, 136
for ireatment simplification, and 374 for other reasons. The estimated
incidence was 34 (95% Confidence Interval, CI, [32-37]) per 1000
person-manths. The cumulative incidence of discontinuation for all
causes was 30.3% (27.6-31.6) at six months, 44.3% (41.3-473} at one
vear, 58.5% (55.4-61.6} at two years, 76.5% (73.5-79.5) al four years and
B9.4% (85.5-92.6) at eight years. Median time to discontinuation, for
any cause, was 15.3 months (InterQuartile Range, IR, 4-45 months).

Cumulative Incidence of discontinuation according to
the 1-KM (Standard survival) and CIF (competing risk)
estimators

With the 1-KM estimator, the median time to discontinuation for
intolerance was 93.8 months. Median was not reached for treatment
simplification or for treatment failure. With the CIF estimator, no cause
reached the median. Figures | and 2 show the cumulative incidences
estimated according 1o both approaches and using the CIF estimator
respectively.

Whatever the appmach used, the proportion of discontinuation
because of intolerance was elways greater than the proportions of the
other cawses of discontinuation. Using competing risk and standard

Intalerance (N=265)
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survival analysis, the estimations at one year were respectively 16.8%
and 19.0% for intolerance, 4.5% and 6.3% for treatment failure, 5.7%
and #.08 for treatment simplification and. 17.3% versus {vs) 20.0% for
other causes. The sum of spocifics probabilities estimated by standard
survival analysis was higher than the overall cumulative incidence {at
onge year, 53.3% vs 44.3%), which is not the case by using competing
risk approach.

Analysis of factors associated with discontinuation of first-
line treatment according to the Cox (Standard survival) and
Fine-Gray (competing risk) Models

Multivariate analyses were applied for each model on the
same population of 793 patients who had no missing data for all risk
factors studied. For each cause of discontinuation, the interactions
tested in the Cox or Fine-Gray model were not significant.

Risk factors of discontinuation of first-line treatment due to
intolerance

Among the 733 patients, 191 discontinued treatment due o

1

]

Mrﬁﬁ:ﬂ%&h

]
1:2 k2 % a5 Ll T2 ] -
] T irinided

Figure & All reasons of first-line HAART discontinuations and the CIF
estimabion for types of discontiruations in 1138 HIV infected pafients
Curmulative nodences of all reasons and the CIF estimation fior types of first-
line HAART dsconfimations. The sum of spechics probabiliies estimates
by standard survival analysis (see also figure 1) was higher than the overall
curmulative ncidence which is not the case by using compseting nsk

By exampie. one year cumulative incidences wers wers 52.3% VErsUs 44.3%,
Thesas analysis also showed over estmation of 1-KM.

intolerance. The remaining &02 were considered as conventional
right censoring by the Cox model and classified as 348 censorings of
concurrent events and 154 conventional right censorings by the Fine-
Ciray model. Similar risk factors were identified by both models (Table
2). Participation in a therapeutic education program, age over 50 years
and high viral load were the three factors associated with a higher risk
of discontinuation for intolerance in the two adjusted models. The Cox
model also detected a trend towards significance of AIDS-defining
illness (p={0.0562). that was not identified as a risk factor by using
competing risk approach.

Risk factors of discontinuation of first-line treatment because
of treatment fallure

Among thie 793 patients induded, 64 discontinuations for treatment
failure were observed. The 720 remaining cases were considered as
conventinnal right censoring by the Cox model and classified as 475
censorings concurrent events and 254 conventional right censorings
according to the Fine-Gray model. The type of first-line treatment and
the duration of HIV infection were similarly identified 2= risk factors
in both the Cox model and Fine-Gray model. AIDS-defining illness
al treatment initiation increased the probability of discontinustion
for treatment failure with the Cox model. but not with the Fine-Gray
maodel (Table 3).

Risk factors of discontinuation of first-line treatment for
treatment simplification

Discomtinuation for treatment simplification  occurred in 107
of the 793 patients. The 686 remaining patients were considered as
comventional right-censored data with the Cox model and classified
as 437 censorings of concurrent events and 254 conventional right
censorings with the Fine-Gray model. Risk factors are shown in table 4.
Modi of HIV acquisition and year of ireatment initiation were identified
as risk factors in both the Cox model and in the Fine-Gray model In
the Cox model but not in the Fine-Gray model, patients receiving a
regimen combining 2NRTT+1INNRTI tended to have a bower risk of
discontinuation for simplifiction than patients who had received
INRTT=1TL1PL. In the Cox model, the probability of discontimuation
for treatment simplification was greater for patients with VL =5 log,
copies/mm” than for those with VL between (1.7-4) log | copies/mm®

[ Bivariate analysis Multvariate analysis, n =703
Ccoumence Cox Fre-Gay | Cox Fine-Gray
Characteristics n=1136] % |HR* [0%ch| P [sHR_jmancy P [HR_BEec]| P* | SHR [B5%CE pe

Age at Ti #{year) 0.0048 00013 00064 0.0058
[18—50§ 210 2181 |1{Reference} 1{Reference} 1{Reference} 1(Reference)
[50— B2} 55 2170 |1.53[1.26-1.96] 1.61[1.33-1.05] 147 [1.04-2.07] 180 [1.14-2.25]
Therapeutic education =0 D001 <0.0001 00241 003+
Mo 22 2220 |1{Reference} 1{Reference} 1{Reference} 1(Refernce)
fes 83 2788 |77 [147-214] 1.57 [1.30-1.80] 143 [1.04-1.87] 1,30 [1.02-1.56]
AIDS-defining illness.  |N=1002 [100% 01.0008 00129 00511 0.1605
Mo 208 2221 | tReference) 1{Referancs) 1{Reference} 1(Reference)
es & 2113 |17 41-214] 1.50[1.21-1.86] 145 [0.02-2.10] 1.31 [0.E21.07]
VL {log,, copiefmm®) Ti = [N=220  [100% n.0216 00173 0.0382 0.0308
[1.7-40] 37 1875 |1{Reference) 1{Reference| 1{Reference] 1{Reference}
[4.0-50] 86 2871 |1.74[1.3-2.07] 1.75[1.35-2.38] 171 [1.12-2.50] 173 [1.15-160]
=50 70 2500 [1.66 [1.20-2.17] 168 [1.77-2.17] 141 [D.03-2.16] 148 [0.97-2.26]

* P-vaiue obtaned by backward steperse regression
** Ti : Time of HAART initiation
§ Hazard Riatio obtained by Cox model
¥ Subdistribution Hazards Rato obtained by Fine-Gray modsl

Table 2; Bassline sk factors of first line HAART discontnuation for intoéerance: Cox and Fine-Gray models,
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Bivariate analyss Multrvariate analysis, n =783
Cloourmence Cox Fne-Gray Com Fine—Gray
Chamacierisiics. n=1138 | % [HR* _[A0%C| P |SHRE [BORL CI] P HR__ % cil] P* [sHR___[s%cy P
“Year of first HAART 0.1448 0.0042 L3461 0.o1et
[2000-2001] 43 13.74 | 1{Reference) 1(Reference) 1{Reference) 1{Reference)
[2002-2003] 2 13.22 | 1.18 [0LB7-1.50] 1.02 [0.78-1.38] 1.08[0.50-1.84] 0.87 [0.55-1.73
[2004— 2005] 14 6.32 {0.72 [0-40-1.08] 050 [0.34-0.73 0.53 j0.23-1.21] 0.36 [0.18-0.75]
[2006- 2008] 10 3.06 |0.55 [0.34-D.87] 0,23 [0.24-0.50] .68 [D27-1.77) 0.43 [0.17-1.06]
First HAART regimen 0.0001 0.0001 0.0060 0.0444
ZNAT + 1PUPLE 19 4.88 | 1({Reference) 1{Reference] 1iReference) 1{Reference)
ZNRT1 + 1NNRTI 23 7.37 | 1.20 [0B21.77) 153 [1.04-2.24] 170 [D78-3487] 1.82 D.84-3.84]
Other regimens 54 15.43 | 2.06 [1.88-3.75] 2 B4 (203402 204 [1.47-5.388] 238[1.20-471]

HIV seropositivity duration (years) 0.00%2 0.0011 00084 0.0038
<1160 3 0.80 | 1(Reference) 1{Reference] 1iReference) 1{Reference)
fiie-1.83 13 4.56 | 0.45 [0.20-0 .65 045 [0.32-0.76] 064 0.20-1.30] 0.88 [0.30-1.52]
[183-8.27] L 6.34 | 0.56 [0.29-0.87] 065 [0.44-0.05] 0.B0 [0.35-1.83) 0.88 [0.30-1.53]
[8.37—24.09] 42 1470 | 1.10 [(LB7-1.63] 1.45[1.08-1.84] 182 [1.04-354] 1.84 [1.05-3 58]

AIDS-defming illness. n=1002 [100% 0.0052 0.1238 [ELE=R b 01201

Mo L] 8.08 | 1{Ref) 1{Ref) 1{Ref) 1{Ref)
es 13 11.92 |2.06 [1.47-2.B§] 150 1.07-2.11] 205 {1.08-3.85] 1.74 [0.88-3.50]

* P-value obtained by backward stepwise regression

“* Ti =Time of HAART nitiation

2P, = boosted protease inhibitor

§ Harard Ratic obtained by Cox moded

¥ Subdistribution Hazands Ratio obtained by Fine-Gray modsl
Table 3: Baseline risk factors of first ine HAART discontnuaton for reatment falure: Coi and Fine-Gray modess.
Bivariate anaysis Multivarate analysis, n =783
Clooumencs Com Fne-Gray G Fine{Fray
Charactenstics n=1138| % |HRs__IBO%CI P SHRx___[B0R% CT] P |HR__JBFLC| P SHR__ Jo5% CI P
Mode of HIV acquisition 10255 00373 00280 00118
Heterosexal a7 12.14 |1{Reference) 1iReferance] 1[Reference) 1{Reference)
Homosexual [Bisewual |57 14,85 |1 18 [D.04-1.40] 1.22 [0 87-1.53 145 [0L87-218] 162[1.08-241]
Injection drug use a 7.14 |0.51 D2B-0.84] 0.52 [0.30-0.80] 0.90 [038-2 57 077 [0.30-1 84
CherfUinknown [i] 541 |040[D23-0700 0.45 [0_26-0.7E] 0.30 [0L08-0.87] 0.32[0.12-1.29]
“Year of first HAART <11.0001 <0000 <11.0001 ={1.0001
[2000-2001[ =] 953 |t({Reference) 1[Reference) 1(Reference) 1{Reference)
[2002- 2003 v 13.22 |1.78[1.26-2.48] 1.5211.10-2.10] 144 [B0-2 53 1.32[0.75-2.31]
[2004— 2005] 60 2372 448 {3.30-8.08] 315[2.33-417] A02[1.72-528 254[1.56-4.13]
[2006- 2008] 14 427 |1.37[D.BE-2.13] 0.83 [0-55-1.25] .90 [1.41-1.08] 065 [0.32-1.29
First HAART regimen 0.0151 01588 0.0548 04172
INFTT + 1PIMPL ¢ 52 1281 |1{Reference) 1{Reference] 1(Reference) 1[Reference)
ZWRTT + 1NNETI 35 021|053 040070 0.86 [0-50-0 87] 056 [0.34-0.81] 0.73[0.46-1.16]
Cither 42 14.00 |0UB5 [0.66-1.11] 0.3 [0.89-1.15] 0.80 [0L55-1.44] 0 BE[0.55-149]
VL at Ti {log,, copiesimm’) [h= 820 | 100% 1.0018 i0.0046 00265 0.06837
[1.7-4.0] 20 1047 | tiReference) 1(Reference) HReference) 1{Reference)
[4.0-50 35 1067 |1.23 [0.B5-1.76] 1.00[0.78-1 58] 1.18 [0 E5-213] 1.07 {D.60-1.20
=50 57 18.04 |2.21 [1.66-3.09] 1.85[1.40-2 71] 1.80[108-3.34] 1.620.96-2 B9

* Pvalus obizEned by backward stepwise regression

**Ti - Time of HAART initiation

¥ Subdistribution Hazards Ratio obtained by Fne-Gray model
Table 4: Baseline nsk factors of first fne HAART discontimeaton for frestment simplification: Cowx and Fine-Gray models

{Hazard Ratio, HR=1.90, 95% (I 1.08-3,34). This difference was not
strictly significant in the Fine-Gray model even though the relative
risks did not greatly ditfer.
Discussion

Whatever the approaches used, (1-KEM) or CIF, our results show
that without “other causes’, the incidence of discontinuation was

in decreasing order of importance due to, intolerance, treatment
simplification, and treatment failure. As expected, cumuolative incidence
was overestimated in standard survival (1-KM) compared with the CIF
estimator of the competing risk approach. In contrast, regarding risk
factors, our analyses showed that the identified risk factors could differ
according to the statistical model {Cox or Fine-Gray) and the cause
of discontinuation. Risk factors ditfered according to the statistical
approach” used, as observed for treatment failure and treatment
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simplification. [t was not the case for intolerance, where the same risk
factors were identified by the Cox and Fine-Gray models.

Our study was limited to the population of one French center.
However, the study has the merit of collecting data in real time of
information, with a reasonably large sample and a prospective follow-
up of eight vears and a half, sufficient to achieve our objectives. Due 1o
close monitoring during follow-up, few patients were lost to study

With regard to estimated incidences, in our data, the differences
between the two approgches werne larger as the duration of follow-up
increased. These differences could be explained by the way the “risk
set” is calculated. The 1-KM complement considers that the population
followed is exposed only to the risk of the event of mterest, like in &
context of independent concurrent events. Like subjects lost to follow-
up, a subject who has undergone a concurrent event is no longer
counted in the risk set. Conversely, by using the CIF approach, patients
whao have a competing event are considered in the calculation of overall
survival, needed to estimate the cumulative incidence [20].

Regarding risk factors, our data showed that results are mixed
according to the standard and competing risk approaches. They were
the same for intolerance discontinnation but different regarding
treatment failure and simplification. The time of occurrence and the
frequency of an event of interest might explain these results. Intolerance
isin fact frequent and ocrurred eardier, whereas treatment failure and
simplification are less frequent, occurred later and thus are more
exposed o competing risks. Wolbers et al. [21] indicated that when
concurrent events are rare, the Cox model is equally appropriate as
the competing risk model, which is what we found for discontinuation
due to intolerance because it was not too much exposed to competing
events. Comversely, discontinuations for simplification or failune
were much more exposed to competing risk (discontinuation for
intolerance) and consequently Cox model and Fine-Gray models gave
different results.. The "common™ or “specific” nature of o given risk
factor could also explain in part the difference observed between the
two approaches. The Cox model would be mone able to detect a risk
factor common to different events and the Fine-Gray model would
be more ahle to detect risk factors specific to a given event of interest.
As an example, when considering discontinuations for intolerance or
failure, in contrast with the Fine-Gray model, the Cox model identified
AIDS-defining illness as a risk factor. One reason could be that this risk
factor is a common cause of discontination, which is not specific to a
type of discontinuation,

In conclusion, according to these results, recommendations have
to make a clear distinction between estimation of incidence and
identification of risk factors. Asexpected, 1-EM estimator overestimates
the incidence of first-line HAART discontinuation, suggesting that
the CIF estimator should be wsed in & situation where competing

events are involved. With regard to identifying risk factors, use of

the Cox model or the Fine-Gray model appears much more complex
according to the research question. For early and frequent events, such
as discontinuation due to intolerance in our example, the two models
yielded similar results. Conversely, for later and rarer causes, more
exposed 1o competing risk, the two models produced different results.
The common or specific nature of & given factor might also play a role.
To our knowledge, it is ditficult to decide how these twe models should
be used in a context of multiple events, as shown in our example of
treatment discontinuation. Further work is needed in order to clarify
thizs question, probably through testing on simulated datasets. [t.should
be emphasized that both models do not explore the same research

question,
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9 Chapitre VIl - Incidences et facteurs de risques de modifications
de premiéres lignes antirétrovirales a I'ére de Iastratégie “ Seek,

Test, Treat, and Retain ”

L’étude de la comparaison des modeles de Cox etFide-Gray ainsi que le travail
d’approfondissement sur la performance des deuxélasden fonction de différents scenarii
simulés nous ont confirmer dans l'idée que la raeft approche pour analyser une situation a
risques compétitifs était d'utiliser les deux madekt d’'interpréter de maniere combiner les
résultats. Cette approche est celle proposée pgaudlze et al. [20, 127]. Ce chapitre présente
donc les analyses d’'incidence des arréts des presrignes de traitement antirétroviral dans la
cohorte Dat'Aid§ ARV1, en utilisant 'approche combinant les deurd@les. Les groupes &
risques sont également identifiés. Une mise erppetive des résultats au regard de la stratégie

STTR est ensuite proposée.

Ce travalil est présenté en détail dans un artitiiié «Incidences and risk factors of first-line
HAART discontinuation: a limitation to the succexsthe « seek, test, treat, and retain »

strategy’ ». Cet article joint a la fin de ce chapitre@aitcepté au journAlDS Care

9.1 Introduction

Depuis 1996, le bénéfice individuel immunovirologeg des traitements antirétroviraux
hautement actifs (HAART) est largement prouvé. itiation du traitement était alors fonction
des cellules CD4. Leur bénéfice sur le risque dasimission pré et post exposition, materno-
foetale et surtout sexuelle est désormais tout aabii [79, 81, 186]. Les recommandations
actualisées promeuvent ainsi le traitement de tées sujets seéropositifs au VIH
indépendamment des CD4 [59]. L’épidémie a VIH paitirétre « contrélée » voire « éliminée »
dans certaines modélisations [187], en traitarglles t6t possible 'ensemble de la population
infectée. La nouvelle stratégie « seek-test-tradtratain » est fondée sur cette logique de
diminution de la transmission liée a la réducti@nl’thfectiosité des personnes vivant avec le
VIH sous traitement. Les modélisations suggererdépistage généralisé, un traitement précoce
pour toute personne diagnostiquée séropositive jgoMitH et un suivi optimal sur une longue

période (non définie) de maniére a obtenir unegshairale a un niveau indétectable [86].

Le fait de traiter toute personne infectée indépemdent de son statut clinique pose néanmoins
guestion. Comparés aux patients chez qui l'indgiatiu traitement est différée jusqu’a ce que les
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CD4 baissent en deca de 350 cellules’mies patients traités avec un taux de EBBD
cellules/mnd présenteraient un bénéfice clinique dans les trade Kitahata et al. [55] ou Geng
et al. [56]. Néanmoins dautres auteurs comme 8test al.[57], la collaboration
CASCADE [58] ou Lewden et al. [54] n'ont pas retvéuun bénéfice patent chez les patients
traités avec des CR850 cellules/mrfdans la réduction de la progression vers le stéoé 8u

la mortalité liée aux VIH. Par ailleurs le rapp®eni 2010 précise aussi que le niveau de preuve
du bénéfice du traitement au-dessus de 350 CDd'@siveau intermédiaire, non basé sur les
essais contrblés randomisés [23]. Ce débat auteudadbalance clinigue bénéfice/risque
individuel a étre traité precocement est bien ré&spar Lockman et Sax en 2012 [188]. Chez les
patients traités précocement (G300 cellules/mr) Lockman et Sax insistent sur les risques
individuels lors de linstauration d'un traitemeantirétroviral comme outil de prévention
combinée. Etant donné que ces patients peuverdasseppercevoir malade alors gu’ils prennent
de puissants médicaments antirétroviraux pour un@edplus longue, il existe un risque accru lié
a moins observer le traitement, a subir la toxideé HAART, a acquérir et propager de virus
résistants. Certains auteurs comme Elzi et alof@ervaient que lintolérance survenait plus
fréquemment chez les patients ayant un taux de>@BR! cellules/mrh a linitiation du
traitement. Ces patients ne nécessitant pas uerntrant immediat compte tenu de leur statut

clinique pourraient avoir plus de difficultés a popter un traitement.

Dans de nombreuses cohortes l'intolérance demeuprdmiére cause d’arrét des premieres
lignes [64, 65] alors méme que les arréts précpoesraient avoir des conséquences sur les
traitements ultérieurs [189], le pronostic biolageg190] et clinique [92]. Les dernieres HAART

présenteraient un meilleur profil de tolérance spsble de rendre plus favorable la balance
bénéfice risque lié a un traitement précoce. Strat.eont ainsi montré que la mise a disposition
d’'un traitement présentant un meilleur profil déétance permettrait d’améliorer les résultats

cliniques du patient, surtout si ce nouveau tragiein@tait prescrit en premiere ligne [3].

Un traitement précoce comme outil de préventiomie proposé dans la STTR impose donc de
disposer de traitement de premiére ligne efficddaen toléré sur le long terme. Si la précocité
du traitement entraine des arréts précoces desigremmiignes de HAART, notamment pour
intolérance et chez ceux ne nécessitant pas uenrant immeédiat a titre individuel, on peut
craindre gu’un tel phénomene limite le succés d8TiaR. D’autant plus que l'intolérance peut
réduire I'observance des traitements futurs et dompothéquer les chances de succes de la prise
en charge a I'échelle individuelle.

La balance bénéfice/risque pour une personnedragé précocement est donc cruciale surtout a

I'ére de la STTR. Dieffenbach et Fauci [191] éent/ainsi: «... The question of whether life-
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long treatment, initiated as early as possible r{elvefore the time recommended by existing
guidelines), provides long-term benefit to the uidizal that is not overcome by drug toxicities
and long-term complications of the therapies isreérno the test and treat research agenda and
ultimately to the decision to implement such a@gli. ». A I'ere de la STTR il est ainsi Iégitime
d’analyser dans un contexte de disponibilité devatheis molécules réputées plus tolérables :

* lincidence des arréts de premieres lignes HAART

» et les déterminants de ces arréts dans le butntifide dans quels groupes de patients

certains types d’arrét sont susceptibles d’'étrplies fréquents

9.2 Méthodes

Dans ce travail ont été utilisées les données @6 pétients agés d’au moins 18 ans, séropositifs
au VIH1, initiant un premier traitement antirétn@li entre le ' septembre 2002 et le 31
ao(t 2011 dans 'un des neuf centres participafétade. La date de point a été fixée dli 1
mars 2012 de maniére a obtenir un recul minimab deois nécessaire pour eévaluer I'efficacité
immunovirologique. La population d’étude est dédailau chapitre V. Le temps de suivi était le
temps entre la date d’initiation et la date d’'amét la date de fin de suivi (derniere visite
clinique, déceés, ou date de point). Les variabtesosiémographiques (age, sexe), les variables
lites a linfection a VIH ainsi que les variabledatives au traitement de premiére ligne ont
permis d’étudier les déterminants associés auxreifits arréts. Pour cette étude I'événement
d’intérét au cours du suivi était I'interruption tepremiere ligne définie comme tout ajout ou
retrait d’au moins une molécule sans tenir compés dariations de posologie. Quatre
événements d'intéréts d’'arrét ont été considérBintolérance ; 2- échec thérapeutique ; 3-
simplification thérapeutique (en raison de leugérénce de plus en plus élevée de modification
de la premiere ligne de HAART) et 4- « causes esud. La catégorie « causes autres» n'a pas
été étudiée en détail dans cette étude. Pour Ys@ale I'arrét toute cause, nous avons utilisé le
modeéle cause-spécifique de Cox (évenement binairét en oui/non). Une indicatrice a été
créée prenant 1 lorsqu’un patient interrompait/raidila premiere ligne (quelle que soit la
cause) et 0 sinon. Pour l'analyse des causes tfaméus avons utilisé I'approche cause-
spécifigue de Cox (modele classique) et I'approsbes-répartition de Fine-Gray (modéle a
risques compétitifs). Pour le modele de Fine-Gray indicatrice a cing modalités (0 =non-
arrét, 1=intolérance, 2=échec, 3=simplification, gitises autres) a été construite dans chacun
des trois modeles considérés comme illustré dakrgylae 15 ci-dessous. Dans les modéles 1, 2
et 3, 'événement principal était successivemeartét pour intolérance, I'échec thérapeutique et
la simplification thérapeutique. Dans chaque madéds événements d'intéréts autres que

I'événement principal étaient les événements caorots.
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Figure 15 : modéles a risques compétitifs dans l'étle des arréts spécifiques des premiéres lignesldAART

L'incidence cumulée pour les arréts toutes causestéadéterminée par l'estimateur 1-
KM [123, 139]. Dans le cadre des risques compstifiour les différentes causes d'arréts, les
deux estimateurs CIF (Cumulative Incidence Fungtin@4-126] et 1-KM ont été utilisés. Dans
chaque modele l'effet potentiel des variables su@s collectées a l'initiation du traitement, a
éte evalué en analyse univariée :

0 sexe, age, IMC, le centre Nallis

0 mode contamination, durée de séropositivité (délatre date d'initiation et date de
diagnostic), stade SIDA C de la classification CB@nfection hépatite B ou C ;

0 charge virale plasmatique, taux de CD4 du sanglpérique ;

o année d’initiation de la premiére ligne, type derpiere ligne comprenant 2NTI soit avec 1
IP/IP, ou avec 1INNTI et les «schémas autres » (mongilerabithérapie, autres
trithérapie, quadrithérapie). Les associations demperes lignes ont également été
groupées en trois catégories: recommandeées, aite¥a et non-recommandées en
fonction des recommandations du groupe d’experichs pour les années 2002, 2004,
2006, 2008 et 'addendum de janvier 2009.

Les variables significatives au seuil de 20 % détigtroduites dans le modéle multivarié. Une
procédure pas a pas descendante « manuelle » asp@ohtenir le modele final. Le seuil
d'élimination était de 5 %. La significativité dtappréciée a travers la p-value globale du test de
Wald en hypothése bilatérale. Dans les analysesatteation particuliere a été portée a la
variable année d’initiation du traitement afin ddexiner si les patients traités récemment
présentaient moins de risque d’arrét. Par consédaepériode 2010-2011 a été considérée
comme la période de référence. L’hypothése de ptiopoalité des risques a été vérifiée en
utilisant, pour le modéle de Cox, le test propoaé @rambsch et Thernaud [192], et pour le

modele de Fine-Gray en testant l'interaction ectraque variable et le logarithme du temps.
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Nous avons enfin testé la robustesse et la quiifastement du modele a travers les résidus de
Cox-Snell pour le modele de Cox et les résidusauesstandardisés pour le modele de Fine-

Gray.

Pagel46sur240



9.3 Principaux Résultats

La figure 16 ci-dessous présente I'échantillonnaigsi que les proportions des causes d'arréts

des premieres lignes de traitements antirétroviraux

N=17 286 patients suivis entre le 01/09/2002 etle 31/03/2010

= ot - Patizntn’zvant pas initi¢ de traitament (N= 11 306)
Doublons, N=1 ¥ ™ lrateavantle01/08/2002 (N =0)
-Traité aprésle 31/03,/2010 (N=10)

Patients entre 01/09/2002 et 31/03/2010
N=5689 Cntéres de non-inclusions , N=2 348

-Age <18 ans (N=29)

VIHZ (W=19) ; VIH1&VIHI (N=4)

- CD4 manquant autowr de initiation (IN=39)

- Patients avec CV indétectable a la mise sous traitement

(WN=191)ou CV manquart (N=87T7)

-Nombre de recours manquant (N=314) ou avec autres

qu'unprescrpteur ARV (N=133)

- Traité avant d’&tre nclus dans Nadis (N=404)

-Pasune 1% ligne (N=10)

- Patiente avec notion de grossesse (N=128)

- Participant 3 un essai(N=128)

-Date VIH manquant (N=1}

L

Inclus au 31/03/2012
N=13088+253 recul sujet< 6 moisau 31/03/2010
[

N=4944 soit 3341 Inclus au 31/03/2012 + 1603 jusqu’au 1% mars 2012
MNon-inclusions, N=273

[ _ | -DateVIH manquant (N=1)
L " | -Arét pourFin de Grossesse ou Fin de Protocole (N=4)
‘ N=4669 Inclus1* mars 2012 ‘ Recul Sujet< 6 au 1¥mars2012 (N=270)

| l

Pas daméts N=1041 22.3%) [ Arrets N=362807.7%) |
! . l |
Intolérances Echecthérapeutique Simplification ttt Autres,
N=1167(32.2%) N=180(32%) N=1037(28.6%) N=1233(34.0%)

Figure 16 : échantillonnage et proportions des caes d’arréts

Un total de 4669 patients a été inclus dans l'ét(®i€3 % de femme). L’age médian était
de 39,6 ans (Intervalle interquartile : 32,7-47,0).

Les types de premiéres lignes étaient 2INTI+1iR/gdur 2900 patients (62,1 %), 1166
patients (25,0 %) avaient recu Z2INTI+1INNTI et 6@&tients (12,9 %) avaient regu une
thérapie « autre ».

Le tableau 9 suivant résume les caractéristiquésitation du traitement des 4669 patients

ainsi que les pourcentages de modifications/inptiwas des premiéres lignes de HAART selon

les groupes d’expositions.

Pagel47sur240



Tableau 9 : caractéristiques a linitiation du teeent des 4669 patients et pourcentages de

modifications/interruptions des premieres lignetHdART

Total (N=4669 Toutes causes % Intolerance % Simplification % Eche %
n (%) 1an 2 ans 1an 2 ans 1an 2 ans 1an 2 ans
Genre,Hommes 3393 (72,7) 42,5 57,3 18,7 22,0 11,9 18,2 1 2 34
Femmes 1276 (27,3) 53,2 66,3 23,0 25,8 14,0 18,7 2,0 3,0
Age a la " ligne HAART (ans)
Moyenne (Ecart type) 40,5 (10,8) - - - - - - - -
Médiane (Q1-Q3) 39,6 (32,7- 47,0) - - - - - - - -
[18-30[ 777 (16,6) 44,6 61,5 18,8 20,2 13,6 18,9 5 2, 3,3
[30-40[ 1622 (34,7) 48,8 59,1 18,8 21,5 13,3 20,0 91 3,2
[40-50[ 1451 (31,1) 44,7 59,5 19,6 23,6 11,7 17,5 a1 2 31
[50-89[ 819 (17,6) 45,2 60,1 23,4 27,8 11,2 16,2 12, 3,5
Indice de masse Corporelle, kg/f
Moyenne (Ecart type) 23,2 (4,5) - - - - - - - -
Médiane (Q1-Q3) 22,5 (20,6-25,0) - - - - - - - -
<18,5 356 (7,6) 49,2 62,9 21,9 25,0 11,5 15,4 1,7 8 2
[18,5-25,0[ 3032 (64,9) 45,1 59,2 20,3 23,4 12,0 ,218 2,1 3,3
[25,0-30,0[ 881 (18,9) 45,7 60,9 19,2 22,5 13,9 719, 1,8 3,2
[30,0 et plus [ 254 (5,4) 47,2 61,4 17,3 20,1 16,1 21,7 24 35
Données manguantes 146 (3,2) 39,7 54,1 15,0 19,9 10,3 15,7 4,1 4,1
Mode de contamination
Hétérosexuel 2182 (46,7) 48,2 62,4 19,2 22,4 13,1 19,1 24 3,7
Homo-Bisexuel 1873 (40,1) 41,3 55,9 18,9 22,0 13,1 19,5 1,7 2,6
Usagers de drogue injectable 219 (4,7) 47,9 63,5 3 23 27,8 5,0 9,6 1,8 4,6
Autres-Inconnus 395 (8,5) 48,9 61,5 26,3 29,1 10,4 14,0 2,0 3,0
Durée de séropositivité (ans)
Moyenne (Ecart type) 3,4 (5,0) - - - - - - - -
Médiane (Q1-Q3) 1,2 (0,2-4,3) - - - - - - - -
<0,15 1163 (24,9) 47,4 61,9 21,7 25,0 12,5 17,8 0 3, 4,3
[0,15-1,15 [ 1171 (25,1) 44,7 60,2 18,4 21,7 14,1 0,72 1,8 3,3
[1,15-4,27 [ 1167 (24,1) 45,7 59,5 19,9 22,1 13,4 0,02 15 2,3
[4,27-30,42] ) 1168 (25,0) 43,9 57,5 19,5 23,5 10,0 491 2,0 3,2
Année d'initiation 1°°* HAART
[2002-2003] 468 (10,0) 52,1 68,4 24,6 29,5 9,0 128 4.3 7,2
[2004-2005] 788 (16,9) 55,5 71,8 26,1 29,6 16,0 525, 1,9 34
[2006-2007] 914 (19,6) 42,4 60,8 19,4 23,9 11,0 520, 1,6 2,8
[2008-2009] 1230 (26,3) 48,7 69,1 18,8 22,1 15,7 222 2,6 3,6
[2010-2011] 1269 (27,2) 35,8 394 15,7 16,9 10,0 ,810 1,2 1,6
Premiére ligne HAART en schéma
2INTIH1IP/1IRyg0stées 2900 (62,2) 44,0 61,3 19,5 23,1 11,2 18,9 1,6 2,7
2INTI+1INNTI 1166 (25,0) 48,2 58,2 20,4 22,9 17,2 21,3 2,4 33
Combinaisons autres 603 (12,9) 47,1 55,9 20,4 23,0 9,5 10,3 3,6 5,8
Premiére ligne HAART selon les
recommandations frangaises
Strategies recommandées 3167 (67,8) 47,4 63,9 20,0 234 15,2 22,7 1,7 2,8
Strategies alternatives 497 (10,7) 45,5 55,9 22,5 552 6,6 9,6 3,0 3,8
Strategies non-recommandées 1005 (21,5) 39,4 488 8,1 1 20,9 6,7 8,9 2,9 4,3
Primo-infection,
Non 4542 (97,3) 45,5 59,9 19,8 23,12 12,5 18,4 2,0 3,3
Oui 127 (2,7) 45,0 54,3 19,7 21,26 12,6 15,8 3,1 13,
Stade SIDA C,
Non 3907 (83,7) 44,0 58,5 18,8 21,9 13,1 19,0 1,8 3,0
Oui 762 (16,3) 53,0 66,4 25,3 29,0 9,3 15,0 3,5 4,6
ﬁg:]”fec“on Hépatite Viral/VIH 4019 (86,1) 45,0 59,0 194 225 12,8 188 2.1 31
Oui 650 (13,9) 48,0 64,5 22,7 26,3 10,5 16,0 2,0 43
CD4 (cellules/mni)
Médiane (Q1-Q3) 263 (149-359) - - - - - - - -
Moyenne (Ecart-type) 270,6 (180,2) - - - - - - - -
<200 1597 (34,2) 48,3 64,4 21,9 25,4 10,6 17,5 31 5,0
[200-350[ 1819 (38,9) 44,0 60,1 18,8 22,4 14,0 20,7 18 3,0
> 350 1253 (26,9) 43,8 53,5 18,7 21,0 13,0 16,1 12 16
Charge virale (loce copies/mL)
Médiane (Q1-Q3) 4,9 (4,3-5,4) - - - - - - - -
Moyenne (Ecart-type) 4,8 (0,8) - - - - - - - -
[1,7-4,0[ 717 (15,4) 45,9 59,4 19,2 21,6 13,0 418, 1,0 1,9
[4,0-5,0 [ 1913 (40,9) 43,0 57,0 18,6 22,8 13,0 717 1,7 2,5
>5,0 2039 (43,7) 47,6 62,6 21,3 23,8 12,0 19,0 28 44
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Incidences et facteurs de risque de I'arrét towiasses de la premiére ligne de HAART
Au total 3628 modifications de premieres lignes,[P6) ont été observées chez les 4669
patients au cours d’'un suivi maximal de 9 ans etid®ais un patient sur deux a modifié sa

premiére ligne avant la fin du % mois de suivi.

Kaplan-Meier survival estimate

1
1

75

Médiane d'arret: 13.5 mois

5
!

25

arrét toutes causes

0
1

T T T T T T T T T T
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Durée sans arréts (en mois)

Proportion indemme d'arrét d'une 1éere ligne de HAART

Figure 17 : durée sans arrét de la®® ligne de HAART chez les 4669 patients

En dehors des arréts « causes autres » (n=123®;%834 la premiére raison d’arrét était
l'intolérance (N=1167; 32,3 %), suivie de la sirfipition thérapeutique (n=1037; 28,6 %) et de
I'échec thérapeutique (n=189; 5,2 %).

Les patients initiant un traitement entre 2002 @32 avaient une probabilité plus élevée de
modifier le traitement a 1 et 2 ans de suivi pgpoat a ceux initiant un traitement en 2010 -
2011. Cette probabilitée était également plus @eskiez les patients ayant initié un traitement
en 2008 - 2009 (adjusted Cause Specific HazardoR&BEHR : 1,31 [1,15-1,48] a 1 an et
CSHR a 2 ans: 1,47 [1,31-1,64]) mais pas chez tmités pour la premiére fois en 2006-2007
(CSHRalan:1,02[0,89-1,18 et CSHR a 2 an2 [D,99-1,27]).

Le tableau 10 suivant synthétise les caractérisigassociées en analyse multivariée, par le

modéle de Cox, des"lignes HAART pour toutes causes de modificatioisfruptions & 1 an

et 2 ans de suivi chez les 4669 patients
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Tableau 10 :analyse multivariée par le modéle de Cox, de§®ilignes HAART pour toutes

causes de modifications/interruptions de premiggeel HAART a 1 an (n=2122) et 2 ans
(n=2792) de suivi chez les 4669 patients

1lan 2 ans
Caractéristiques 'CSHR[95% IC] P "SHR [95% IC] P
Genre
Femmes versus Hommes 1,39 [1,27-1,53] <19 1,30 [1,20-1,42] <16
Age a la £ ligne HAART (ans) 0,16* 0,19*
[18-30] 1,14 [1,00-1,29] 0,04 1,11 [0,99-1,24] 0,06
[30-40[ 1 - 1
[40-50] 1,03 [0,93-1,15] 0,48 1,03 [0,94-1,13] 0,51
[50-89[ 1,10[0,97-1,24] 0,13 1,09 [0,98-1,22] 0,11
Mode de contamination 0,32* 0,58*
Hétérosexuel 1 1
Homo-Bisexuel 0,93 [0,83- 1,04] 0,22 0,97 [0,8871,0 0,58
Usagers de drogue injectable 1,01 [0,80-1,27] 0,92 0,99[0,80-1,21] 0,93
Autres-Inconnus 1,08 [0,92-1,27] 0,31 1,08 [0,924] 0,28
Stade SIDA C
Oui versus Non 1,37 [1,23-1,53] <10* 1,27 [1,15-1,40] <10*
Coinfection Hépatite Viral/VIH
Oui versus Non 1,09 [0,96-1,23] 0,15* 1,12 [1,01-1,24] 0,03
Année d'initiation 1 HAART <10* <10*
[2010-2011] 1 1
[2008-2009] 1,31 [1,15-1,48] <10* 1,47 [1,31-1,64] <10*
[2006-2007] 1,02 [0,89-1,18] 0,72 1,12 [0,99-1,27] 0,06
[2004-2005] 1,42 [1,24-1,62] <10* 1,53 [1,35-1,73] <10*
[2002-2003] 1,21[1,03-1,43] 0,01 1,37 [1,19-1,58] <10*
Premiére ligne HAART en schéma <10 0,98**
2INTI+11IP/11P,ostces 1 1
2INTI+1INNTI 1,31[1,18-1,46] <10* 1,00 [0,92-1,10] 0,85
Combinaisons autres 1,50 [1,27_1,76] <10* 0,99 [0,88-1,11] 0,95
Premiére ligne HAART des recommandations <10* <10*
francaises(Reco)
Recommandeés 1 1
Alternatives 0,97 [0,84-1,12] 0,70 0,90 [0,79-1,03] 0,13
Non-recommandées 0,72[0,63-0,83]  <10* 0,81 [0,73-0,90] <10*
Charge virale, CV (log;; copie/mL) 0,01 0,02
[1,7-4,0] 1 1
[4,0-5,0] 0,95 [0,84-1,09] 0,52 0,98 [0,87-1,09] 0,74
>5,0 1,10 [0,96-1,25] 0,14 1,10 [0,98-1,23] 0,09
CD4 (cellules/mm) 0,17* 0,58+
<200 1 1
[200-350][ 0,96 [0,86-1,07] 0,51 0,99 [0,90-1,09] 0,92
> 350 1,07 [0,94-1,21] 0,26 1,04 [0,93-1,17] 0,43

|- Stratégies de régression pas a pas descenddampf@alue globale a I'élimination du modele)-:Mode de contamination (p=0,318) ; 2-CD4 (p=0)1,67
3-Age (p=0,162) et 4- Coinfection Hépatite ViralW/(p=0,146). Les autres variables n’étaient pasctiénnées pour le modéle multivarié initial. Leur
value étaient supérieur a 0,20 en analyse unival#g'agissaient des variables : 1-Primo-infattjp= 0,736) ; 2- Indice de masse corporelle (|354) et
3- Durée de séropositivité (j5352).

II- Stratégies de régression pas a pas desceneafda p-value globale a I'élimination du modelel-CD4 (p=0,583) ; 2- Mode de contamination
(p=0,581) ; 3-Durée de séropositivitgp=0,502) ; et 4Age (p=0,191). Les autres variables n’étaient gdascionnées pour le modéle multivarié initial.
Leur p-value étaient supérieur a 0,20 en analyseariée. lls s’agissaient des variables : 1- Premligne HAART (p=0,977) ;2- Indice de masse
corporelle (p=0,824) et 3- Primo-infection (p= Q91

* Valeurs en analyse multivariée au moment derfigdation de la variable dans la stratégie de régregas a pas descendant.

** \aleurs en analyse univariée.
F Modéles ajustés sur la variable centre de prisgharge du patient.

A 1 an de suivi la proportion d’arrét des premidigses (tableau 9) était respectivement de :
e 52,1 % pour 2002-2003
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* 55,5 % pour 2004-2005
* 42,4 % pour 2006-2007
* 48,7 % pour 2008-2009
* 35,8 % pour 2010-2011

Les femmes avaient une probabilité plus importatgemodification a 1 an et a 2 ans: a 1
an, 53,2 % des femmes versus 42,5 % pour les horavasnt arrété ou modifié leur premiére
ligne de HAART soit un CSHR égal a 1,39 [1,27-1,98]2 ans, 66,3 % des femmes
versus 57,3 % pour les hommes soit un CSHR éga@[1,20-1,42] (tableau 10).

Un stade SIDA a linitiation du traitement exposat un risque plus important de
modification/interruption. A 1 an de suivi, il yaw 53,0 % de modification/interruption chez les
patients ayant un stade SIDA C contre 44,0 % cleex oe présentant pas de stade SIDA C a
l'initiation du traitement ; soit un ratio ajusté&SEIR égal a 1,37 [1,23-1,53]. A 2 ans de suivi, les
proportions étaient de 66,4 % contre 58,5 % soitativ ajusté CSHR égal a 1,27 [1,15-1,40]
(tableau 10).

Les patients coinfectés VIH & Hépatite avaient pmebabilité plus élevée de modifier leur
traitement apres 2 ans de suivi. A 1 an de slevG$HR était égal a 1,09 [0,96-1,23] soit 48,0 %
chez les patients coinfectés VIH & Hépatite com@arb,0 % chez les patients infectés par le
VIH seul. A 2 ans de suivi, le ratio ajusté CSHRitétde 1,12 [1,01-1,24] soit une proportion
de 64,5 % chez les patients coinfectés VIH & Hépatomparée a 59,0 % chez les patients

infectés par le VIH seul (tableau 10).

A linverse, les patients traités avec une assmeiaton-recommandée avaient une probabilité
plus faible de modifier leur traitement (a 1 an,43% versus 47,4 % pour les stratégies
recommandées soit un CSHR de 0,72 [0,63-0,83]). Aard il y avait 48,8 % de
modification/interruption de la premiere ligne cHeg patients traités avec une association non-
recommandée versus 63,9 % chez les patients aggnt des traitements conformes aux
stratégies recommandées soit un ratio CSHR de[0,83-0,90] (tableau 10).
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Incidences et facteurs de risque d’arréts de laxpege ligne de HAART pour intolérance
Sur les 4669 patients inclus dans I'étude, 116Tepiat ont arrété leur traitement pour cause
d’intolérance/toxicité. L'incidence cumulée estim@gr le complément 1-KM de Kaplan-Meier
étant surestimée comme attendu, celle obtenue’gmimateur CIF était a 1 mois de 8,1 %,
a 3 mois de 12,7 %, a 6 mois de 16,3 %, a 1 anO¢®% et a 2 ans de 24,4 %. Les 92,3 %
des 1167 modifications sont survenus dans les degx dont 928 pendant la premiére année.
Les trois premieres causes étaient liees aux effet®ndaires digestifs£292 ; 25,0 %),
hématologiquesnE132 ; 11,3 %) et cutanés=117 ; 10,0 %). L’'analyse multivariée de l'effet
des variables sur les incidences instantanées (ma#eCox) et cumulées (modéle de Fine-

Gray) montraient des résultats concordants, les dedeles identifiant les mémes variables.

A 1 an de suivi, a l'inverse des patients ayantutlun traitement entre 2002 et 2005, ceux
ayant débuté un traitement entre 2006 et 2009 Eatvpas plus de risque de modification pour
intolérance que les patients traités entre 20D&1. Les proportions (tableau 9) et les risques
relatifs (tableau 11) étaient respectivement de :

« 2002-2003 (24,6 %, soient un CSHR de 1,52 [1,2@}%&0un SHR de 1,51 [1,20-1,91]) ;

«  2004-2005 (26,1 %, soient un CSHR de 1,65 [1,38]20un SHR de 1,64 [1,34-2,00]) ;

« 2006-2007 (19,4 % soient un CSHR de 1,15 [0,94}&t4n SHR de 1,18 [0,97-1,45]) ;

» 2008-2009 (18,8 % soient un CSHR de 1,20 [0,991¥&#6n SHR de 1,17 [0,97-1,42]) ;

.« et2010-2011(15,7 %).

A 2 ans de suivi, initier un traitement avant 2@01-1 accroissait le risque de modification pour
intolérance. Les proportions (tableau 9) et legugs relatifs (tableau 11) étaient respectivement
de:

« 2002-2003 (29,5 %, soient un CSHR de 1,59 [1,27}%&8un SHR de 1,60 [1,29-1,99]) ;

«  2004-2005 (29,6 %, soient un CSHR de 1,63 [1,3%]%&0un SHR de 1,62 [1,34-1,95]) ;

« 2006-2007 (23,9 % soient un CSHR de 1,20 [0,99}&tEn SHR de 1,26 [1,04-1,52]) ;

e 2008-2009 (22,1 % soient un CSHR de 1,22 [1,02}k8@dn SHR de 1,19 [1,00-1,43)) ;

.« et2010-2011(16,9 %).
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Tableau 11: analyse multivari€e par les modéles de Cox et de Fine-Gray, des

modifications/interruptions de premiere ligne HAAR®ur Intolérance a 1 an (n=928) et 2 ans
(n=1077) de suivi chez les 4669 patients

lan 2 ans

'Cox "Fine-Gray ™ Cox VFine-Gray
Caractéristiques CSHR[95% Cl] P SHR[95% Cl] P CSHRP5% Cl] P SHR[95% Cl] P
Genre
Femmes vs Hommes 1,44 [1,21-1,70] 210  1,40[1,19-1,66] <16 1,39 [1,19-1,63] <10 1,34 [1,14-1,57] <10
Age en années 0,003 0,004 <16 <10*
[18-30[ 1,02 [0,84-1,25] 0,79 0,99 [0,81-1,22] 0,98 0,98[0,81-1,19] 0,90 0,94 [0,77-1,14] 0,57
[30-40] 1 1 1 1
[40-50[ 1,09 [0,92-1,28] 0,28 1,08 [0,92-1,28] 0,30 1,15[0,99-1,34] 0,06 1,15 [0,99-1,33] 0,07
[50-89[ 1,39[1,16-1,67] <10 1,37 [1,14-1,65] 0,001 1,45[1,23-1,72] 210  1,43[1,21-1,70] <16
Mode de 0,02 0,01 0,03 0,02
contamination
Hétérosexuel 1 1 1 1
Homo-Bisexuel 1,15 [0,97-1,37] 0,10 1,18 [1,00-1,40] 0,04 1,12 [0,96-1,32] 0,13  161[0,99-1,35] 0,05
Usagers de drogue 1,18 [0,88-1,60] 0,26 1,16 [0,86-1,56] 0,32 1,1,B891,55] 0,24 1,16 [0,88-1,52] 0,28
injectable
Autres-Inconnus 1,41 [1,13-1,76] 0,002 1,43 [1,1481 0,002 1,34 [1,08-1,65] 0,006 1,36 [1,09-1,68] 0,005
Stade SIDA C
Oui vs Non 1,53 [1,30-1,80] <10 1,44 [1,22-1,69] <16 1,51 [1,30-1,76] <16 1,41[1,21-1,64] <16
Année d'initiation <10* <10* <10* <10*
1°® HAART
[2010-2011] 1 1 1 1
[2008-2009] 1,20 [0,99-1,46] 0,05 1,17 [0,97-1,42] 0,09 1,22 [1,02-1,47] 0,02  191[1,00-1,43] 0,05
[2006-2007] 1,15[0,94-1,41] 0,16 1,18 [0,97-1,45] 0,09 1,20931,45] 0,05 1,26 [1,04-1,52] 0,01
[2004-2005] 1,65 [1,36-2,02] <fo 1,64 [1,34-2,00] <16 1,63 [1,35-1,97] <16 1,62 [1,34-1,95] <16
[2002-2003] 1,52 [1,20-1,92] <10* 1,51 [1,20-1,91] <16 1,59 [1,27-1,97] <10 1,60 [1,29-1,99] <10
1%¢ ligne HAART 0,20** 0,59** 0,62** 0,95**
2INTI+11P/1IRypsstee 1 1 1 1
2INTI+1INNTI 1,12 [0,96-1,30] 0,13 1,06 [0,91-1,24] 0,39 1,05 [0,91-1,21] 0,49 1,01 [0,87-1,16] 0,89
Combinaisons autres 1,14 [0,93-1,38] 0,18 1,07 [0,88-1,30] 0,47 1,07 [0,89-1,21] 0,41 1,02 [0,85-1,23] 0,76
1°¢ ligne HAART 0,19* 0,18* 0,22** 0,24**
des
recommandations
francaises (Reco)
Recommandeés 1 1 1 1
Alternatives 1,16 [0,95-1,42] 0,14 1,17[0,96-1,43] 0,11 1,08 [0,89-1,30] 0,39 1,11 [0,92-1,34] 0,25
Non- Recommandeés 0,93[0,78-1,11] 0,48 0,94 [0,79-1,12] 0,53 0,90 [0,77-1,04] 0,18 0,97931,07] 0,31
Charge virale, CV 0,19* 0,25* 0,27** 0,41**
(logyo copie/mL)
[1,7- 4,0 1 1 1 1
[4,0- 5,0 1,00 [0,82-1,22] 0,97 1,00 [0,82-1,23] 0,92 1,04 [0,86-1,25] 0,65 1,06 [0,88-1,27] 0,52
>5,0 1,13 [0,93-1,38] 0,21 1,12 [0,92-1,37] 0,24 ,131]0,94-1,35] 0,17 1,12 [0,93-1,34] 0,21
CD4 (cellules/mnd) 0,43* 0,51* 0,71* 0,83*
<200 1 1 1 1
[200-350[ 0,98 [0,83-1,16] 0,84 0,97 [0,82-1,15] ®, 0,96 [0,83-1,12] 0,66 0,97 [0,83-1,12] 0,71
> 350 1,09 [0,91-1,32] 0,33 1,07 [0,98-1,29] 0,41  031[0,87-1,22] 0,71 1,02 [0,86-1,20] 0,82

|- Stratégies de régression pas a pas descendaatp@alue globale a I'élimination du modéle)-:Durée de séropositivité (p=0,602) ; 2- CD4 (g30) ; 3-CV (p=0,190) ; 4-Reco (p=0,199) ;
5- Coinfection Hépatite Viral/VIH (p=0,1355). Lestees variables n'étaient pas sélectionnées pouoroléele multivarié initial. Leur p-value étaientpguieur a 0,20 en analyse univariée. lls
s'agissaient des variables : 1-Primo-infectipa 0,818) ; 2- Indice de masse corporgfie 0,392) et 3- 4°ligne HAART (p= 0,201).

II- Stratégies de régression pas a pas descenefalat [§-value globale a I'élimination du modele}-:CD4 (p=0,512) ; 2-CV (p=0,258) ; 3-Reco (p=0,188- Coinfection Hépatite Viral/VIH

(p=0, 1713). Les autres variables n'étaient pasctiéhnées pour le modele multivarié initial. Lguvalue étaient supérieur a 0,20 en analyse ugeatis s'agissaient des variables : 1-Primo-
infection (p= 0,921) ; 2-¥®ligne HAART (p= 0,592); 3- Indice de masse corflergp= 0,418) et 4- Durée de séropositivité (p=0,207).

Il- Stratégies de régression pas a pas desce(elglat p-value globale a I'élimination du modele)- Durée de séropositivité (p=0,809) ; 2- CD4 (p47) ; 3- Coinfection Hépatite Viral/VIH
(p=0,153). Les autres variables n’étaient pas 8élewées pour le modele multivarié initial. Leuvglue étaient supérieur a 0,20 en analyse univalf®e’agissaient des variables : 1-Primo-

infection (p= 0,762) ; 2-¥®ligne HAART (p= 0,623) ; 3- Indice de masse cogder(p=0,429) ; 4- CV (p=0,277) et 5-Reco (p=0,222).

IV- Stratégies de régression pas a pas descerelalat [§-value globale a I'élimination du modele}-:Durée de séropositivité (p=0,831 ); 2- CD4 (j833) ; 3- Coinfection Hépatite Viral/VIH
(p=0,201). Les autres variables n’'étaient pas #éfewées pour le modele multivarié initial. leuvglue étaient supérieur a 0,20 en analyse univali®e’agissaient des variables : 1-Primo-

infection (p= 0,759); 2 ligne HAART (p= 0,952) ; 3- Indice de masse cogier(p= 0,426) ; 4- CV (p=0,419) et 5-Reco (p=0,243).

*Valeurs en analyse multivariée au moment de I'élation de la variable dans la stratégie de ré@egms a pas descendant.

** Valeurs en analyse univariée.
T Modeéles ajustés sur la variable centre de prisgharge du patient.

Les femmes avaient un risque élevé de modificgimur intolérance a :
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1 ande suivi: 23,0 % versus 18,7 % chez les harsoik CSHR égal a 1,44 [1,21-1,70] et
SHR égal a 1,40 [1,26-1,57] (tableau 11) ;
2 ans de suivi : 25,8 % versus 22,0 % chez les hesmsoit CSHR : 1,39 [1,19-1,63], SHR : 1,34
[1,14-1,57] (tableau 11).

Les patients présentant un stade SIDA a linitiattu traitement avaient une probabilité plus
importante d’arrét a :
* 1 an de suivi: 25,3 % comparé a 18,8 % chez lésmia non SIDA C soit un CSHR de
1,53 [1,30-1,80] et un SHR de 1,44 [1,30-1,60] ;
e 2 ans de suivi: 29,0 % comparé a 21,9 % chezdésnts non SIDA C soit un CSHR de
1,51 [1,30-1,76] et un SHR de 1,41 [1,21-1,64]l¢ab 11) ;

Les patients ayant plus de 50 ans avaient un riégweé d’arrét pour intolérance a :
* 1 an de suivi: 23,4 % versus 18,8 % chez les 3@n0soit un CSHR de 1,39 [1,16-1,67]
et un SHR de 1,37 [1,22-1,55] (tableau 11) ;
e 2 ansde suivi; 27,8 % versus 21,5 % chez les03@4 soit un CSHR de 1,45 [1,23-1,72]
et un SHR de 1,43 [1,21-1,70] (tableau 11) ;

Les modes de contaminations « autres » que I'heg&t@lité étaient associés a une probabilité
plus élevée de modification pour intolérance a :
* 1 an de suivi: 26,3 % comparé a 19,2 % chez lédrdsexuels soit un CSHR de 1,41
[1,13-1,76] et un SHR de 1,43 [1,23-1,66] (tabl&ay
e 2 ans de suivi: 29,1 % comparé a 22,4 % chez é&srdsexuels soit un CSHR de 1,34
[1,08-1,65] et un SHR de 1,36 [1,09-1,68] (tabl&aj
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Incidences et facteurs de risque d’arréts de lanpege ligne de HAART pour échec
thérapeutique
Parmi les 4669 patients, 189 patients (4,2 %) oét&modifié leur premiere ligne de HARRT
pour échec. Sur les 189 événements, 152 sont sigvdens les 2 ans de suivi dont 97 a la
premiere année de suivi. L’échec virologique bagtdominant (153 de 189 ; 80,9 %). L'échec
immunologique (n=16; 8,5 %), immunovirologique (4= 7,4 %) et clinique (n=6, 3,2 %)
étaient peu fréquents. L'incidence cumulée estipaele complément 1-KM de Kaplan-Meier
étant surestimée comme attendu, celle obtenuégstimateur CIF était a 1 mois de 0,2 %, a 3
mois de 0,5 %, a 6 mois de 1,1 %, a 1 an de 2,2&2eans de 3,7 %.

L’analyse multivariée de l'effet des variables nnaieint qu’a I'inverse des primo-traités entre
2002-2003 ou 2008-2009 ceux traités entre 2004087 Zhe modifiaient/interrompaient pas
significativement plus pour échec que les primaddgsaen 2010-2011. A 1 an de suivi on
observait (tableau 9 et tableau 12) en :

» 2002-2003: 4,3 % soit un CSHR de 2,86 [1,41-5¢1&in SHR de 3,19 [1,61-6,35] ;

» 2004-2005: 1,9 % soit un CSHR de 1,51 [0,71-3¢tTin SHR de 1,45 [0,69-3,02] ;

» 2006-2007 : 1,6 % soit un CSHR de 1,36 [0,64-2¢87in SHR de 1,40 [0,68-2,88] ;

» 2008-2009 : 2,6 % soit un CSHR de 2,50 [1,33-4¢42in SHR de 2,26 [1,20-4,25] ;

 2010-2011:1,2 %.

Les résultats (tableau 9 et tableau 12) avaiemhfses sens a 2 ans de suivi :
e 2002-2003: 7,2 % soit un CSHR de 2,69 [1,50-4¢81in SHR de 3,48 [1,97-6,17] ;
e 2004-2005 : 3,4 % soit un CSHR de 1,49 [0,82-2¢t1in SHR de 1,66 [0,91-3,00] ;
» 2006-2007 : 2,8 % soit un CSHR de 1,29 [0,71-2¢8&jn SHR de 1,54 [0,84-2,79] ;
» 2008-2009 : 3,6 % soit un CSHR de 2,09 [1,22-3¢5&in SHR de 2,04 [1,19-3,51] ;
« 2010-2011:1,5 %.

Les patients avec des taux de GB80 cellules/mma l'initiation du traitement présentaient une
probabilité plus faible de modification pour échpee ceux traités avec moins de 200 CD4
cellules/mni (& 1 an de suivi, CSHR : 0,48 [0,25-0,90] et SHR47 [0,26-0,84] ; & 2 ans de

suivi, CSHR : 0,38 [0,22-0,63], SHR®,41 [0,25-0,69])).
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Tableau 12: analyse multivari€e par les modéles de Cox et de Fine-Gray, des

modifications/interruptions de premiere ligne HAAR®Our échec thérapeutique a 1 an (n=97)

et 2 ans (n=152) de suivi chez les 4669 patients

1An 2 Ans

'Cox "Fine-Gray ™ Cox VFine-Gray
Caractéristiques CSHR [95% IC] P SHR [95% IC] P CSHR [95% IC] P SHR [95% IC] P
Genre
Femmes vs 1,10[0,70-1,73] 0,65** 0,97[0,62-1,52] 0,90** 1,0@,70-1,47] 0,89** 0,87 [0,60-1,24] 0,48*
Hommes
Mode de 0,40** 0,57 0,10* 0,21*
contamination
Hétérosexuel 1 1 1 1
Homo-Bisexuel 0,68 [0,44-1,06] 0,09 0,73[0,47-1,14 0,17 0,64 [0,44-0,91] 0,01 0,71 [0,49-1,01] 0,06
Usagers de drogue 0,77 [0,28-2,15] 0,63 0,74 [0,27-2,06] 0,57 0,791(01,56] 0,50 1,18 [0,61-2,26] 0,62
injectable
Autres-Inconnus 0,89 [0,42-1,87] 0,76 0,85 [0,479], 0,67 0,74 [0,40-1,36] 0,33 0,82 [0,44-1,51] D5
Stade SIDA C
Oui vs Non 1,73 [1,06-2,84] 0,03 1,46 [0,87-2,44] 15y 1,31[0,87-1,98] 0,18* 1,09 [0,70-1,70] 0,68*
Anngée d'initiation 0,007 0,006 0,002 <fo
1°°* HAART
[2010-2011] 1 1 1 1
[2008-2009] 2,50 [1,33-4,69] 0,004 2,26 [1,20-4,25] 0,01 2,09 [1,22-3,58] 0,007 2,04 [1,19-3,51] 0,009
[2006-2007] 1,36 [0,64-2,87] 0,42 1,40[0,68-2,88] 0,36 1,29 [0,71-2,36] 0,40 1,54 [0,84-2,79] 0,16
[2004-2005] 1,51[0,71-3,17] 0,28 1,45[0,69-3,02] 0,32 1,49 [0,82-2,71] 0,19 1,66 [0,91-3,00] 0,09
[2002-2003] 2,86 [1,41-5,78] 0,003 3,19[1,61-6,35] 0,001 2,69 [1,50-4,81] 0,001 3,48 [1,97-6,17] 410
1% ligne HAART 0,04 0,32* <1d 0,19*
2INTI+11P/11R, 1 1 1 1
2INTIH1INNTI 1,58 [0,95-2,61] 0,07 1,36 [0,80-2,29] 0,25 1,36 [0,91-2,04] 0,13 1,13[0,73-1,73] 0,57
Combinaison 2,23 [1,15-4,35] 0,02 1,62 [0,80-3,29] 0,17 2,55113,96] <10 1,58 [0,96-2,62] 0,07
autres
1°¢ ligne HAART 0,06 0,001 0,25* 0,003
des
recommandations
frangaises (Reco)
Recommandées 1 1 1 1
Alternatives 1,95 [1,08-3,52] 0,03 2,20[1,22-3,98] 0,009 1,37 [0,82-2,28] 0,22 1,58 [0,94-2,65] 0,08
Non- 1,46 [0,81-2,62] 0,20 2,08 [1,30-3,31] 0,002 1,8B6-2,17] 0,18 1,85[1,27-2,69] 0,001
recommandées
Charge Virale 0,006 0,01 0,001 0,005
(log10copie/mL)
[1,7- 4,0 1 1 1 1
[4,0- 5,0[ 1,72 [0,75-3,90] 0,20 1,74 [0,76-3,96] 0,19 1,30 [0,72-2,37] 0,38 1,31[0,72-2,38] 0,37
>50 2,95 [1,32-6,56] 0,008 2,77 [1,26-6,09] 0,01 2,26 [1,27-4,03] 0,005 2,08 [1,18-3,68] 0,011
CD4 0,05 0,02 <10 0,001
(cellules/mn)
<200 1 1 1 1
[200-350[ 0,66 [0,40-1,08] 0,10 0,63 [0,40-1,01] 08 0,60 [0,41-0,86] 0,006 0,68 [0,47-0,98] 0,04
> 350 0,48 [0,25-0,90] 0,02 0,47 [0,26-0,84] 0,01  ,3800,22-0,63] <10 0,41 [0,25-0,69] 0,001

I- Stratégies de régression pas a pas descendalat ffevalue globale & I'élimination du modéle)-: Durée de séropositivité (p=0,669). Les autresabdes
n’étaient pas sélectionnées pour le modéle muiévaitial. Leur p-value étaient supérieur a 0,20a@alyse univariée. lls s’agissaient des variablesCoinfection
Hépatite Viral/VIH (p= 0,955) ; 2- Indice de mas=s@porelle (p= 0,921) ; 3- Age (p= 0,753) ; 4- Gefp= 0,658) ; 5-Primo-infection (p= 0,412) et 6odé de
contamination (p=0,408).

Il- Stratégies de régression pas a pas desceneafd p-value globale & I'élimination du modéle)-: Durée de séropositivité (p=0,716) %ligne HAART
(p=0,326); 3-Stade SIDA C (p=0,147). Les autresatdes n'étaient pas sélectionnées pour le modélévarié initial. Leur p-value étaient supérieuf20 en
analyse univariée. lls s’agissaient des variablesGenre (p=0,906) ; 2- Indice de masse corpo(ph€,889) ; 3- Coinfection Hépatite Viral/VIH (p882) ; 4-

Age (p=0,848) ; 5- Mode de contamination (p=0,57&%Primo-infectior(p= 0,361).

lll- Stratégies de régression pas a pas desce(elalat p-value globale a I'élimination du modéld) :Durée de séropositivi{=0,781) ; 2- Coinfection Hépatite
Viral/VIH (p=0,497) ; 3- *ligne HAART des recommandations francaises (p=8),2%- Stade SIDA C (p=0,183) ; 5- Mode de contation (p= 0,108). Les
autres variables n'étaient pas sélectionnées pounddéle multivarié initial. Leur p-value étaientpérieur & 0,20 en analyse univariée. lls s'agisgailes

variables : 1-Primo-infection (p= 0,817) ; 2- Inelide masse corporelle (p= 0,962) ; 3- Age (p=0,883)Genre (p=0,899).

IV- Stratégies de régression pas a pas descenefatd p-value globale a I'élimination du modele)-: Durée de séropositivité (p=0,733) ; 2-Stade SIDA
(p=0,681) ; 3- Coinfection Hépatite Viral/VIH (p814) ; 4-*°ligne HAART (p=0,192). Les autres variables n'émipas sélectionnées pour le modéle multivarié
initial. Leur p-value étaient supérieur a 0,20 ealgse univariée. lls s’agissaient des variabtesIndice de masse corpore(|e=0,939) ; 2- Age (p=0,933) ; 3-
Primo-infection(p=0,897) ; 4- Mode de contamination (p= 0,218penre (p=0,482).

*Valeurs en analyse multivariée au moment de I'glation de la variable dans la stratégie de régresms a pas descendant
**\/aleurs en analyse univariée
¥ Modeéles ajustés sur la variable centre de prisgharge du patient
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Les patients présentant une charge virdl® logecopies/mL a l'initiation du traitement avaient
une probabilité plus élevée de modification pouregc(a 1 an de suivi, CSHR : 2,95 [1,32-6,56],
SHR : 2,77 [1,26-6,09] ; a 2 ans de suivi CSHR2621,27-4,03] et SHR : 2,08 [1,18-3,68])
(tableau 12).

Comparés aux patients prenant les traitements memiés, les patients ayant recu un
traitement « alternatif » selon les recommandatidrecaises étaient plus a risque de
modifier/interrompre la premiére ligne pour échieérapeutique. A 1 an de suivi le CSHR était
de 1,95 [1,08-3,52] et le SHR de 2,20 [1,22-3,882 ans de suivi le CSHR était de 1,37 [0,82 -
2,28] et le SHR de 1,58 [0,94-2,65] (tableau 12).

Comparés aux patients prenant les traitements meoés, les patients ayant recu un
traitement non-recommandé selon les recommandafiamgaises étaient plus a risque de
modifier/interrompre la premiére ligne pour échieérapeutique. A 1 an de suivi le CSHR était
de 1,46 [0,81-2,62] et le SHR 2,08 [1,30-3,31]. A 2 ans de suivi le CSHR dteitl,37 [0,86-
2,17] etle SHR de 1,85 [1,27-2,69] (tableau 12).

Pagel57sur240



Incidences et facteurs de risque d'arréts de lanpeze ligne de HAART pour simplification
thérapeutique
Pour les 4669 patients les médecins ont modifigréaniere ligne pour simplification chez 1037
patients dont 583 (13,0 %) pendant la premiére ere suivi et 858 [858*100 /(4669-583)
soit 22,0 %] dans les deux premieres années de. duincidence cumulée estimée par le
complément de Kaplan-Meier étant surestimée commtemdu, celle obtenue par I'estimateur
CIF était @ 1 mois de 0,6 %, a 3 mois de 2,9 %@t de 6,5 %, & 1 an de 13,0 % et a 2 ans
de 20,5 %.

Les résultats de I'analyse multivariée des arrétg gimplifications thérapeutiques sont resumeés
dans le tableau 13 plus bas. L'analyse multivadiéd'effet des variables montrait qu’a 1 an de
suivi, excepté pour les patients primo-traités 2002 et 2003, la probabilité de modification
pour simplification n’était significativement patup élevée chez les patients traités avant 2010
et 2011. Les proportions (tableau 9) et les risqakdifs (tableau 13) étaient respectivement de :

» 2002-2003 : 9,0 %, soit un CSHR de 0,56 [0,38-0¢82jn SHR de 0,54 [0,36-0,91]) ;

* 2004-2005 : 16,0 % soit un CSHR de 1,18 [0,90-1¢5%in SHR de 1,09 [0,81-1,47] ;

« 2006-2007 : 11,0 % soit un CSHR de 0,71 [0,54-0e24in SHR de 0,76 [0,57-1,03] ;

» 2008-2009 : 15,7% soit un CSHR de 1,22 [0,97-1¢5%in SHR de 1,22 [0,96-1,56] ;

e 2010-2011: 10,0 %.

A 2 ans de suivi, excepté pour les patients priraités entre 2006 et 2007 (CSHR : 1,11 [0,88-
1,39], SHR: 1,24 [0,98-1,57]) et entre 2002 et R00CSHR: 0,70 [0,50-0,98] et
SHR : 0,67 [0,47-0,96]), la probabilit¢ de modifica/interruption pour simplification était
significativement plus élevée chez les patientmagiébuté un traitement avant 2010.

» 2002-2003: 12,8 %, soit un CSHR de 0,70 [0,500298n SHR de 0,67 [0,47-0,96] ;

» 2004-2005 : 25,5 % soit un CSHR de 1,74 [1,38-2¢t%9In SHR de 1,64 [1,28-2,10] ;

» 2006-2007 : 20,5 % soit un CSHR de 1,11 [0,88-1¢3%In SHR de 1,24 [0,98-1,57] ;

e 2008-2009 : 22,2 % soit un CSHR de 1,45 [1,18-1e8Qin SHR de 1,51 [1,21-1,87] ;

e 2010-2011: 10,8 %.
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Tableau 13: analyse multivari€e par les modéles de Cox et de Fine-Gray, des

modifications/interruptions de premiere ligne HAAR®uUr simplification thérapeutique 1 an
(n=583) et 2 ans (n=858) de suivi chez les 452@ et

'Cox "Fine-Gray ""Cox VFine-Gray
Caractéristiques CSHR [95% IC] P SHR [95% IC] P CSHR [95% IC] P SHR [95% IC] P
Genre
Femmes vs Hommes 1,42 [1,14-1,76] 0,002 1,23 [-0,99] 0,06 1,21 [1,01-1,45] 0,04 1,02 [0,88-1,18] 0,76*
Mode de contamination 0,07 0,04 0,07 0,02
Hétérosexuel 1 1 1 1
Homo-Bisexuel 1,04 [0,84-1,28] 0,71 1,03[0,83-1,29 0,75 1,06 [0,89-1,26] 0,46 1,04 [0,89-1,20] 0,58
Usagers de drogue 0,48 [0,26-0,89] 0,02 0,44 [0,23-0,81] 0,009 0,620-0,97] 0,04 0,56 [0,36-0,87] 0,01
injectable
Autres-Inconnus 0,86 [0,61-1,21] 0,40 0,83 [0,588], 0,32 0,85 [0,63-1,14] 0,29 0,82 [0,61-1,09] 0,1
Stade SIDA C
Oui vs Non 0,91 [0,69-1,19] 0,51* 0,74 [0,57-0,96] 0,03 0,92 [0,76-1,13] 0,46** 0,75 [0,61-0,93] 0,008
Année d'initiation 1% <10* <10* <10* <10*
HAART
[2010-2011] 1 1 1 1
[2008-2009] 1,22 [0,97-1,55] 0,08 1,22[0,96-1,56] 0,10 1,45 [1,18-1,80] <1b 1,51[1,21-1,87] <16
[2006-2007] 0,71 [0,54-0,94] 0,02 0,76 [0,57-1,03] 0,08 1,11 [0,88-1,39] 0,37 1,24 [0,98-1,57] 0,07
[2004-2005] 1,18 [0,90-1,55] 0,20 1,09[0,81-1,47] 0,54 1,74 [1,38-2,19] <10 1,64 [1,28-2,10] <10
[2002-2003] 0,56 [0,38-0,82] 0,003 0,54 [0,36-0,81] 0,003 0,70 [0,50-0,98] 0,04 0,67 [0,47-0,96] 0,03
1% ligne HAART <10* <10* <10* <10*
2INTI+1IP/1IR, 1 1 1 1
2INTIH1INNTI 2,39 [1,97-2,90] <10 2,17 [1,77-2,66] <16 1,69 [1,44-2,00] <16 1,62 [1,36-1,93] <16
Combinaisons autres 2,89 [2,02-4,15] 210  2,58[1,75-3,80] <10 1,51 [1,10-2,07] 0,01 1,43 [1,02-2,01] 0,04
1% ligne HAART des <10* <10* <10* <10*
recommandations
francaises
Recommandées 1 1 1 1
Alternatives 0,42 [0,29-0,60] <10 0,39 [0,27-0,57] <16 0,42 [0,31-0,57] <16 0,40 [0,29-0,55] <16
Non-recommandées 0,24 [0,17-0,34] 210  0,27[0,18-0,39] <10 0,35 [0,26-0,46] <10 0,37 [0,28-0,50] <10
Charge Virale ,CV(logio 0,87** 0,66** 0,26* 0,62*
copie/mL) *
[1,7-4,0] 1 1 1 1
[4,0-5,0] 0,96 [0,76-1,22] 0,77 1,01 [0,78-1,28] 99 0,89 [0,72-1,09] 0,28 0,97 [0,80-1,19] 0,83
>5,0 0,94 [0,74-1,19] 0,62 0,93[0,73-1,18] 0,58 001]0,81-1,24] 0,95 1,05 [0,26-1,27] 0,62
CD4 (cellules/mni) 0,16* 0,16 0,22%* 0,57*
<200 1 1 1 1
[200-350[ 1,14 [0,93-1,40] 0,18 1,19 [0,95-1,49] 1D, 1,08 [0,92-1,26] 0,30 1,09 [0,91-1,30] 0,30
> 350 1,24 [0,99-1,56] 0,06 1,27 [0,98-1,63] 0,06 9300,78-1,12] 0,49 1,04 [0,84-1,28] 0,69

I- Stratégies de régression pas a pas descenddatpealue globale a I'élimination du modéle)-:Stade SIDA C (p#9,512) ; 2- Durée de séropositivité (p=0,251) et 3-
CD4 (p= 0,160). Les autres variables n'étaientggdsctionnées pour le modéle multivarié initialirle-value étaient supérieur a 0,20 en analyseaug®. lls s’agissaient
des variables : 1-Primo-infection (p= 0,948) ; 24 ($=0,876) ; 3- Coinfection Hépatite Viral/VIH (3283) ; 3- Indice de masse corporéie0,247) et 4- Age (p=0,238).

II- Stratégies de régression pas a pas descenefafd p-value globale a I'élimination du modélé): Coinfection Hépatite Viral/VIH (p= 0,830) ; 2adice de masse
corporelle(p=0,371) ; 3- Durée de séropositivité (p= 0,21194-eCD4 (p=0,161). Les autres variables n’étajmg sélectionnées pour le modéele multivarié initielir p-
value étaient supérieur a 0,20 en analyse univdi#gagissaient des variables : Primo-infecijon 0,948) ; 2- CV (p= 0,661) et 3-Age (p= 0,253).

Ill- Stratégies de régression pas a pas descerfefa p-value globale a I'élimination du modele)-Age (p=0,301); 2- CV (p= 0,261) et 3-Durée deopésitivité
(p=0,198). Les autres variables n’étaient pas sétewes pour le modéle multivarié initial. Leuvglue étaient supérieur a 0,20 en analyse univaig@e’agissaient des
variables : 1- Primo-infectio(p=0,861) ; 2- Stade SIDA C (p&468) ; 3- Indice de masse corporélpe0,362); 4- Coinfection Hépatite Viral/VIH (p=307) et 5- CD4

(p=0,228).

IV- Stratégies de régression pas a pas descenelalat |§-value globale a I'élimination du modéld)}-:Coinfection Hépatite Viral/VIH (p=0,638) ; 2- @Qp=0,573); 3-
Indice de masse corporel|p=0,216) ; 4- Age (p=0,194) et 5- Durée de séripiié (p=0,106)., Les autres variables n’étaipas sélectionnées pour le modele multivarié
initiale, leur p-value étaient supérieur a 0,2@ralyse univariée: 1- Primo-infecti¢p=0,742); 2- Genre (p=0,766) et 3- CV (p=0,617),

*Valeurs en analyse multivariée au moment de I'lmtion de la variable dans la stratégie de régresms a pas descendant.

**\/aleurs en analyse univariée.
T les modéles étaient ajustés sur la variable ealgrprise en charge du patient. En outre pour gitnenla comparabilité entre les modéles de Cokime-Gray les
estimations ont été faites sur la méme populaten4$23 ; étant donné que l'indice de masse cdhp@tait manquant pour 146 patients et que leatdeiétait significative
au seuil de 20 % en analyse univariée du modeférgeGray. La variable a donc été incluse dansddéie multivariée.
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Les femmes avaient un risque plus élevé de modtiwénterruption pour simplification.
* A1landesuivi: 14,0 % versus 11,9 % chez lesrhemsoit un CSHR d&,42 [1,14-1,76]
et un SHRle 1,23 [0,99-1,53] ;
* A 2ansde suivi: 18,7% versus 18,2% chez les hesrsnit un CSHR de 1,21 [1,01-1,45],
et un SHRde 1,02 [0,92-1,12], la différence étant moinsenett

A 1 an de suivi, le stade SIDA avait un effet nggndicatif dans I'analyse par modéle de Cox
(CSHR : 0,91 [0,69-1,19] p-value=0,512) mais &dajnificatif dans I'analyse par le modéle de
Fine-Gray (SHR : 0,74 [0,57-0,96] p-value=0,027& @sultat était similaire a 2 ans de suivi
CSHR: 0,92 [0,81-1,05], SHRO0,75 [0,61-0,93]. Néanmoins I'effet est dans Enme sens quelle

gue soit I'analyse.

Comparés aux trithérapies contenant 2NRTI+1R/IRR risque de modification pour
simplification était plus élevé pour les combinais@ontenant 2NRTI+1NNRTI a :
e 1 an de suivi: 17,2% versus 11,2% chez les miatieecevant la combinaison
2NRTI+1IP/IR, soit un CSHRle 2,39 [1,97-2,90] et un SHRR 2,17 [1,77-2,66] ;
e 2 ans de suivi: 21,3% versus 11,2 % chez lesemasti recevant la combinaison
2NRTI+1IP/IR, soit un CSHRle 1,69 [1,44-2,00] et un SHf® 1,62 [1,36-1,93].

Ce sur-risque existait aussi pour les combinaisoastres » (incluant ici les bithérapies, autres

trithérapies, quadrithérapies etc.) a:

e 1 an de suivi: 9,5% contre 11,2% chez les piiem®cevant la combinaison
2NRTI+1IP/IR, soit un CSHR de 2,89 [2,02-4,15] et un S¢R2,58 [1,75-3,80] ;

e 2 ans de suivi: 10,3% contre 11,2 % chez leseptti recevant la combinaison
2NRTI+1IP/IR, soit un CSHRie 1,51 [1,10-2,07] et un SHR 1,43 [1,02-2,01]. Cet
inversement entre le rapport des proportions bretes¢es risques relatifs ajustés est
attribuable aux tiers facteurs « schéma des presiggnes selon les recommandations du

groupe »
En effet, en analyse univariée stratifiée sur laalde recommandation des premiéeres lignes, les

proportions d’arréts pour simplification selon tdhhéma de premieres lignes sont présentées dans

le tableau 14 suivant :
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Tableau 14 — A 1 an de censure, proportion d'arrépour simplification selon le schéma de premiére ligg

stratifiée ou non sur le schéma de premiére ligneed recommandations francaises

% Arrét pour simplification
2INTI+IP/IP,  2INTI+INNTI  Autres

Proportion brute (%) - 11,2 17,2 9,5
Proportion stratifiée sur Recommandés 11,5 27,7 13,8
les recommandations Alternatives 95 0.0 18

francaises de premiere

_ Non- Recommandés 10,6 0,5 9,4
ligne (%)

Le tableau 14 montre que seule dans la strate desnas recommandés la proportion d’arrét
pour simplification est supérieure chez les pasieayant recu une combinaison « autres »
comparés a ceux ayant regus une combinaison detyie+IP/IP, (13,8 % versus 11,5 %).

La probabilité de modification pour simplificati@tait plus faible pour les patients infectés par
utilisation de drogues injectables comparativemenix personnes infectés par mode
hétérosexuel :
* 1 ande suivi: 5,0 % versus 13,1 % chez les patiafectés par mode hétérosexuel soit un
CSHRde 0,48 [0,26-0,89] et un SHe&e 0,44 [0,23-0,81] ;
e 2 ans de suivi: 9,6 % comparé a 19,6 % chez lgenps infectés par mode hétérosexuel
soit un CSHRle 0,62 [0,40-0,97] et un SHf 0,56 [0,36-0,87].
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9.4 Discussion et implications des résultats
Les résultats des facteurs de risques sont disartésynthétisant les analyses des deux

approches de Cox et de Fine Gray.

9.4.1 Résume des principaux résultats

9.4.1.1Arréts toute cause

Au total 3628 évenements ont été observés chez4&89 patients soient 77,7 % de

modifications/interruptions. Le temps moyen de suitait de 15,9 mois. La médiane d’arrét
guelle que soit la cause était a 13,5 mois. A 2 ans de censure l'incidence cumulée était
respectivement de 46,8 % [45,4-48,3] et 65,3 ¥S[&8,3].

A 1 an de censure les proportions de modificatintesftuptions selon I'année d'initiation
étaient : 2002-2003 (52,1 %), 2004-2005 (55,5 990622007 (42,4 %) ; 2008-2009 (48,7 %)
et 2010-2011 (35,8 %). A 2 an de censure les ptigper de modifications/interruptions selon
lannée d'initiation étaient : 2002-2003 (68,4 %),2004-2005 (71,8 %), 2006 -
2007 (60,8 %) ; 2008-2009 (69,1 %) et 2010-20114(38). Ces proportions montrent ainsi une

baisse des arréts a 1 an et 2 ans de suivis cheatients traités depuis 2010.

Les femmes, le stade SIDA C a l'initiation du teaitent et les coinfectés VIH/Hépatites étaient
les différents groupes a risque d’arréts quelle spiela cause. A l'inverse les patients recevant
une premiere ligne « non-recommandée » selon tsmmandations francaises présentaient un

risque moindre d’arrét quelle que soit la causeréta

9.4.1.2Arréts pour cause d’intolérance

Le nombre de cas incidents d’intolérance était t&71 Rapporté a 'ensemble de la population
des 4669 suivis ou a la population des 3628 artéssproportions d’'arrét pour intolérance
correspondaient respectivement a 25,0 % et 32,83 lps 9 ans 5 mois de suivis. L'incidence

cumulée d’arrét était de 20,3 % a 1 an et 24,42@8as.

A 1 an de censure, selon l'année d'initiation daitément, les proportions d'arréts
étaient : 2002-2003 (24,6 %), 2004-2005 (26,1 980622007 (19,4 %), 2008-2009 (18,8 %)
et 2010-2011 (15,7 %) ; différences au seuil dsid¢mificativité (p-value globale=0,051), les
arréts pour intolérance étant plus fréquents chesz patients ayant débuté leur traitement
entre 2002-2005. Les femmes, le stade SIDA C etplesents agés de plus de 50 ans
constituaient les différents groupes particulierengerisque d’arréts pour cause d’'intolérance.
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9.4.1.3Arréts pour cause d’échec thérapeutique

Le nombre de cas incidents d’arrét pour échec pleéitaque était de 189. Rapporté a I'ensemble
de la population des 4669 suivis ou a la populatdes 3628 arréts, les proportions
correspondantes étaient respectivement de 4,0 %2é%. L'incidence cumulée d'arrét était
de22% alanet37%az2ans. A1l an de cehssingroportions d’arréts ne variaient pas
significativement selon l'année d’initiation du itement: 2002-2003 (4,3 %), 2004-
2005 (1,9 %), 2006-2007 (1,6 %), 2008-2009 (2,6e%2010-2011 (1,2 %). Une charge virale
maximale £5,0 logoe.copies/mL) et les patients recevant une premigneel « alternative »
ou « non-recommandée » selon les recommandatiars;dises présentaient un sur-risque
d’arrét pour échec thérapeutique. A Tlinverse legtigmts ayant un taux de CBBbO

cellules/mnd étaient associés & un risque moindre d’arrét pause d’échec thérapeutique.

9.4.1.4Arréts pour cause de simplification thérapeutique

Il a été dénombré 1037 cas incidents de simplificathérapeutique. Rapporté aux 4669 patients
suivis ou a la population des 3628 cas d’arréteeswrs, cela correspondait respectivement a une
proportion de 22,2 % et 28,5 %. L'incidence cumul&erét était de 13,0 % a 1 an et 20,5% a 2

ans.

Les proportions d’arréts ne variaient pas statigimgent selon I'année d’initiation, a 1 an de
censure : 2002-2003 (24,6 %), 2004-2005 (26,1 @P622007 (11,0 %), 2008-2009 (15,7 %)
et 2010-2011 (10,0 %). Les femmes et les patiemntigmt un traitement avec une combinaison
incluant 2NRTI+1NNTI constituaient deux groupessgue d’arréts pour cause de simplification
thérapeutique. A linverse les patients ayant usdetSIDA C et les usagers de drogues

injectables présentaient un risque moindre d’goétr cause de simplification thérapeutique.
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9.4.2 Interprétations, implications et comparaisons aux dnnées de la littérature

9.4.2.1Incidences des arréts toutes causes

Dans notre étude la proportion brute des arrét28/8669 soit 77,7 %) parait plus importante
que les 36 % a 61 % retrouvées dans la littérg8add, 64, 102, 103]. La proportion élevée dans
notre étude pourrait étre due a :
e au long suivi (9,5 ans de suivi maximal et une moyede 15,9 mois) en comparaison
des études publiées ;
» ala définition de l'arrét incluant les arréts deins de deux semaines contrairement a la
plupart des études ;

» ala prise en compte des arréts pour simplificati@rapeutique qui sont tres fréquents.

Toutefois des proportions similaires a la notre déja été retrouvées ailleurs. Aux Etats-Unis
dans une cohorte uni-centrique avec 9 ans de Beduipe de Kempf et al. [98] retrouvait une

proportion de 78 % d’arréts sur un échantillontreéanent petit (N=631). En Espagne une étude
multicentrique de De la Torre et al. [122] publ&e 2008 retrouvait une proportion de 79,4 %

d’arrét sur un suivi de 7 ans.

L’examen de la fréquence élevée des arréts seltenips de suivi révele une survenue non-
linéaire et un caractere précoce de la survenuedtliaotamment dans les deux premiéeres années
d’initiation. Dans notre cohorte un patient sur xi@terrompait sa premiere ligne avant la fin
du 13™ mois. Cette médiane est plus courte que celle &S mois de De la Torre

et al. [122] ou les 18 mois de Chen et al. [1024idvkelle est plus grande que les 211 jouii (

mois) de Yuan et al. [64] et semblable au 11,8 mati®uvee par Pallela et al. [12].

Dans notre cohorte une proportion non négligeaBlg9(%) de la population était sous
combinaison incluant les non-nucléosides ou de®mbmaisons autres » (12,9 %). En
outre 26,9 % des patients avaient débuté leuetrant entre 2002 et 2005 dans notre étude, une
période pendant laquelle les traitements utiliséseat un profil de tolérance moins favorable et
lors de laquelle les médecins utilisaient encore dratégies d’interruptions thérapeutiques
programmeées avant les conclusions de I'étude SMARTPROO06 [52]. Il est par ailleurs possible
gue méme dans les années récentes (2006-2011) ddscms ont continué d’utiliser les
molécules relativement « anciennes » avec l'idéergne change pas une équipe qui gagne. La
constance dans les attitudes thérapeutiqgues descmgédrenvoyant a la question du suivi des
recommandations mises a jour, méritent des inwashigs supplémentaires. Une autre

explication de cette incidence élevée d'arrét dis 13 premiers mois du suivi est le
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maximalisme thérapeutique. En effet a l'initiatidum traitement le réflexe de médecin et patients
peut étre par exemple de « frapper fort pour éudsrrésistances », au prix d'un risque de
toxicité des molécules plus élevée pour le patiehtde maintenir plus tard le succés en
simplifiant pour des molécules mieux tolérées, o@ mpurrait expliquer la proportion non

négligeable d’arrét pour simplification que nous@tvons.

Cette incidence élevée est surtout caractéristiggepays du Nord. Dans les pays du Sud :

* les patients sont plutdt sous les traitements gpues que les HAART de spécialité ;

* en raison de leur faible codt, les combinaisonBINTI sont uniformément utilisées en
premiére ligne et une faible proportion est sousloaison d’'IP ;

* les HAART des lignes ultérieures (deuxieme, tror@eetc.) ne sont pas toujours
disponibles ;

* le monitoring de la charge virale, qui est un sst@andard dans les pays du Nord, est
rarement utilisé en raison de son colt eélevé. Garig les médecins se fient aux critéres
immunologiques et cliniques pour identifier I'écldac traitement. Les tests de résistance
sont également tres peu utilisés ;

e la gratuité des soins est souvent clamée pardasegnements et les ONG. Mais en
raison entre autres de conditions physico-chimiqgdesconditionnement (froid par
exemple), et de ruptures fréequentes d’approvisiorem des HAART ou de réactifs pour
les tests de laboratoires, la plupart des patieptyent de leur poches » les soins, faisant
ainsi du codt de la prise en charge un issu maRarrexemple en Inde [16] la trithérapie
la moins chére serait approximativement de 20 dolg@r mois posant un substantiel
fardeau pour un patient dans un pays ou prés oheitéé de la population vit avec moins

d’'1 dollar par jour.

Ces raisons expliquent en partie une durée de preriiAART plus élevée dans les pays du Sud
gue dans les pays du Nord. Cette prise en chatgaplproche de « santé publique » differe de
celle « individualisée » des pays du Nord [90].r&ison de cette différence de prise en charge il
est difficile de comparer la proportion élevée da®ts dans notre cohorte a celle relativement
basse souvent retrouvée dans les pays du Sud.réAditlustration, a 1 an de suivi une
proportion d’arrét de 28 % est rapportée en Ameritatine (Caraibe, Amérique du Sud et
centrale) [101]. En Afrique du Sud, Keiser et atrouvent une proportion de 22 % a 2 ans de
suivi [90]. En Céte d’lvoire [104] une incidence 24 % était retrouvée dans laquelle contribuait
outre l'intolérance, I'échec thérapeutique, le€t@pour grossesse et pour tuberculose. En Inde

sur un suivi de 8 ans, seule une proportion de Zieib observée par Kumarasaetyal. [16].
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Les proportions d’arrét de notre étude sont enrgépéus élevées que celles retrouvées dans les
essais cliniques. Par exemple une incidence de &8 montrée dans I'essai randomisé de
Gallien et al. [193]. Dans les essais cliniques,detéres d’inclusions/d’exclusions sont souvent
trés restrictifs. Par exemple les patients préséntas comorbidités séveéres ne sont couramment
pas inclus. En plus de la randomisation le sui@sy trés souvent plus strict. La population
sélectionnée n’est donc pas représentative de pade en charge dans la « vraie vie », que les
cohortes observationnelles représentent mieux. alaip donc difficile de comparer cette
incidence élevée dans notre cohorte a celle soylestasse rapportée dans les essais cliniques.

A propos des motifs darrét, classiquement [intalce est la principale cause
d’'arrét [8,9,109,122, 194]. Cela est similaire aogee est trouvé dans notre étude. Toutefois
certains auteurs ont tout de méme identifié I'éché@mlogique [98] ou le défaut

d’'observance [195] comme premier motif d’arrét.

9.4.2.2Facteurs de risque des arréts toutes causes

1. Sexe

Les femmes avaient une probabilité plus importal'derét que ce soit a 1 ou 2 ans de censure
guelle que soit la cause d’arrét. Ce sur-risquié gliatot lieé a I'intolérance et a la simplificathio
gu’'a I'échec thérapeutique. Aux Etats-Unis, Yuaalef64] montraient que dans les arréts toutes
causes confondues, méme si la différence n’étaitspatistiquement significative, les femmes
arrétaient plus que les hommes en raison de l&raokce et de la non-observance. Mais pour
I'échec thérapeutique elles arrétaient moins gaehteammes. Des résultats similaires mais cette
fois statistiguement significatifs pour I'intolérea et la non-observance, sont rapportés en ltalie
par Cicconiet al. [65]. Mais dans cette étude les femmes atewiont été incluses dans
'analyse. Or il est admis que les événements irmldes liés aux médicaments peuvent affecter
differemment cette population. De plus les femnmégant une HAART pour la prévention de la

transmission mére-enfant interrompent souventaitetnent apres I'accouchement.

Cependant dans I'étude de Kempf et al. [98] lesnfieshinterrompaient autant que les hommes,
tout comme d’ailleurs dans les travaux de Chenl.di@2] et de Vo et al. [9]. Peu d'études
montrent I'effet inverse ou les femmes interrompertins que les hommes. C’est le cas par
exemple de I'étude publiée en 2001 par Mocroft letdans la revue AIDS [11]. Le site de
I'étude (Royal Free Hospital) intégrait un servide consultation supplémentaire uniquement
dedié aux femmes qui, pour les auteurs, auraitriboidt & leur observance et prise en charge

précoce de l'intolérance conduisant a un relatiingie risque d’arrét.
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2. Stade SIDA de la classification CDC
Le stade SIDA C a l'initiation du traitement étaisoci€, comme attendu, a un risque plus élevé
d’'arrét. Dans I'analyse des causes spécifiquesé&’aet excés de risque était essentiellement lié
a lintolérance puisqu’étre au stade SIDA réduidaitrisque d’'arrét pour simplification et
n‘augmentait pas significativement le risque d'apéur échec thérapeutique. Dans la cohorte
suisseElzi et al. [6] montraient également qu’étre awdst&IDA C a linitiation du traitement
augmentait le risque d'arrét toute cause. Touteflzins cette étude méme si l'intolérance

contribuait a ce risque, la différence n’était pagistiquement significative.

3. Coinfection VIH/Hépatite virale

La coinfection VIH/Hépatite virale (B ou C) accreadt le risque d’arrét toute cause, notamment
a 2 ans de suivi. Mais dans la littérature cetseaation reste controversée. En 20@5gcroft et

al. du groupe EuroSIDA ont publié deux études [196] montrant chez lesoinfectésune
incidence croissante d’arrét (pour intolérance ourpdécision du médecin/ patient). Pour les
auteurs, I'exposition a la coinfection virale adtait le risque d’hépatotoxicité des HAART en
plus de leur toxicité intrinseque. A l'inverse deétudes de la cohorte suisse [6, 9] n'ont pas
identifié d’association statistiquement signifizati Aux Etats—UnisHooshyaret al. [197] ont

identifié une association marginale mais égalementsignificative.

9.4.2.3Incidences des arréts pour cause d’intolérance

Dans notre population 32,2 % des 3628 arréts étdien a I'intolérance soit la premiére cause
d’arrét comme dans la plupart des études. Si getiportion était similaire aux 30,4 % de
Mocroft et al. [17], elle était plus petite que 48,8 % de Chen et al. [102] ou les 58,5 % de
Cicconi et al. [65]. En revanche, elle était pluargle que les 25 % De la Torre et al. [122] et
les 18,4 % de Yuan et al. [64].

Les données provenant des pays du Sud concerneas Epécifique des arréts pour intolérance
sont hétérogenes. En comparant la Suisse a I'Adraju Sud dans la méme étude, Keiser et al.
révélent une proportion plus importante en Suis3®8(% versus 11,7 %) [90]. Dans la
collaboration des Caraibes, de I'Amérique centrate du Sud pour recherche sur le
VIH (CCASAnet), l'intolérance n’étaient observée equlans seulement 14,0 % des arréts.
Toutefois dans certains pays les proportions étagns importantes. Par exemple en
Inde : 64,0 % [16], en Ethiopie : 67,6 % [14] etRérou : 65,0 % [198].
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9.4.2.4Facteurs de risque des arréts pour cause d’intolérece

1. Année d'initiation du traitement

En ne tenant pas compte des années calendairgsatibns comprises entre 2002 et 2005
(profil de tolérances des antirétroviraux moinsofables), nos analyses montraient que les
années calendaires d'initiations récentes n'apgsa@nt pas associées a une probabilité moindre
de modification pour intolérance : 15,7 % pour 2@0DQ1, 18,8 % pour 2008-2009 et 19,4 %
pour 2006-2007 (proportion plus faible en 2010-2@ddis non significative). La disponibilité
dans les périodes récentes de traitements quiniedgade nouvelles formes galéniques et une
tolérance théoriguement améliorée, ne se tradwit patamment a 1 an de suivi, par une
fréquence plus faible des interruptions pour callisgolérance chez les patients traités dans ces
périodes. Ce résultat est d’importance et suggaee gj les années récentes correspondent a
linitiation de nouvelles molécules, les arréts mtemiére ligne, notamment pour intolérance,
restent encore non négligeables, ce qui pournaiitdr le succes de la STTR. Des résultats
similaires de l'effet non significatif de I'annéeirdtiation ont été retrouvés dans plusieurs
études [4, 6, 100]. Dans la cohorte suisse, Vd.g¢8Jamontraient également que la durabilité
des premieres lignes était indépendante de l'adfiggiation entre 2000 et 2005. A linverse
dans la cohorte italienne ICONA, I'étude de Cicoenal. [65] mettait en évidence que si pour
des arréts toutes causes, les risques étaient calohgs selon les périodes d'initiations ([1997-
1999] ; [2000-2002] ; [2003-2007]), pour les asrgpecifiques dus a l'intolérance le risque était
significativement moindre pour la période [2003-2ZD@omparée a [1997-1999]. Les auteurs
attribuent cette baisse a la tolérance des patmmnis les nouvelles combinaisons de HAART.
Comparé a la plupart de ces études, notre étudavantage, d’inclure les périodes plus
récentes (jusqu'a 2011). Méme si la difference demb pas étre significative, on ne peut pas
dire que depuis les six dernieres années, la frégueles arréts pour intolérance n’a pas
véritablement diminué. A 1 an de suivi, cette prtipa d’arrét pour intolérance est ainsi passée
de 18,8 % pour les patients traités en 2008-20095& % apres 2010 (difféerence non
significative). La question centrale est alors Uletexroger sur cette proportion : est-ce qu’une
proportion d’arrét pour intolérance de prés de 18 Y%an est suffisamment « bonne », comparée
a la performance des traitements antérieurs, peasgr que la balance bénéfice/risque est
positive pour tout patient quelle que soient caaatéristiques (genre, age, immunologique) et

ainsi traiter tous les patients des le diagnostic ?

2. Age
Les patients agés de plus de 50 ans avaient umalplité d’arrét pour intolérance supérieure

aux patients de 30-40 ans. Les données de laatifér étudiant I'association entre I'age et la
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survenue d’un arrét pour cause d’intolérance sorgrgentes. En 2001, au centre hospitalier de
la Royal Free Hospital au Royaume-Uni, MocroftlefHl] révélent un effet protecteur du grand
age (les seniors) attribuable a leur mode de \dergéire favorisant 'adhérence et I'intégration
des traitements complexes de HAART. En 2005, dasscohorte d’homosexuels masculins aux
Etats-Unis, Li et al. [88] retrouvaient un effetndrire attribuable aussi a la bonne adhérence des

seniors.

A l'opposé, de nombreux auteurs retrouvent un eféefdge associé a une fréquence plus élevée
d’arrét pour intolérance. Ce risque pour Orlandalef91] s’explique par une faible adhérence
chez les seniors, une incidence importante d’eféetsondaires des HAART a court et long
terme (métabolisme des lipides, systeme nerveutkateat périphérique, fonction rénale etc.) et
un haut score cardiovasculaire de Framingham. Hdmr et al. [6] de la cohorte suisse
incidence élevée des effets toxiques des HAARezches personnes agees reflete une
pharmacocinétique altérée, un métabolisme «aképt une fréquence élevée des co-
médications (risque d’interaction HAART/Autres meainents). Pour d’autres auteurs, les
seniors arrétent autant que les juniors. Par exemfanforte et al. dans la cohorte italienne
ICONA [8]. Aux Etats-Unis, dans la base de données #H\faOutPatient Study (HOBSYuan

et al. [64] ne montraient pas, ch8414 patients suivign effet de I'age sur les arréts dus a
l'intolérance : 19,2 % chez les 65 ans et plusueds,5 % chez les moins de 34 ans. Dans cette
étude, les plus de 65 ans avaient un risque moitidreét pour non-adhérence ou pour échec

thérapeutique.

3. Sexe
Nos analyses montrent que le sexe féminin étaitcé#ss une incidence plus élevée d’arrét pour
intolérance (23,0 % comparé aux 18,7 % des homnhes).réponses immunovirologiques ou
clinigues aux HAART sont pourtant aussi bonnes desZemmes que chez les hommes, voire

méme meilleures chez elles [199].

4. Stade SIDA de la classification CDC
Comme de précédentes études [4] nos analyses neomiya’un stade SIDA C était associé a un
arrét pour cause d’intolérance (25,3 % chez lesASIDversus 18,8 % chez les Non- SIDA C).
Compte tenu des paramétres immunovirologiques at#grdes infections opportunistes et de la
tres difficile remontée significative des CD4 cHeg patients SIDA C, les médecins pourraient
choisir de prescrire des traitements plus puiss&w#s derniers sont probablement plus toxiques
en termes de tolérance, ce qui pourrait nuireficbeité des HAART, a travers les problemes

thérapeutiques d’observance, augmentant ainsdeeid'échec ou d'intolérance. Les traitements
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prophylactiques prescrits pour couvrir les risqués a lI'immunosuppression sont aussi
pourvoyeurs d’effets indésirables. En outre, compaux patients ayant un taux de CD4<200
cellules/mnd les patients ayant un taux de GI380 cellules/mrhavaient aussi un risque élevé
d’arrét pour intolérance méme si la différence aitgpas significative (CSHR égal a 1,09 [0,91-
1,32] et SHR égal a 1,07 [0,98-1,29]). Dans ceesi études la précocité (CEBBO
cellules/mnd) du traitement exposerait & un risque élevée deifivation de la premiére ligne,
notamment pour intolérance [6, 17, 100]. Pour agsuwasil est possible que chez les patients
avec un statut immunologique trés favorable, ilspeiétre estiméne moindre nécessité de
continuer des traitements donnant lieu a une tiéxigurtout a court terme). D’autant plus que
chez ces patients il y avait une indication moingente d’initier un traitement lorsqu’on les
compare a ceux ayant un faible taux de CD4 et ptastun risque de progression clinique de la

maladie plus élevé.
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9.4.2.5 Incidences des arréts pour cause d'éché¢hérapeutique

Dans notre population 5,2 % des 3628 arréts, éad a I'échec. Cette proportion était
comparable aux 5,1 % de Monforte et al. [8], aix%,de Elzi et al. ou de Matrtin et al. [6, 89]
et au 7,5 % de Yuan et al. [64]. Mais elle étaiispbetite que les 10,1 % de Cicconi et al. [65] ou
les 15,0 % de De la Torre et al. [122]. Les donmFesenant des pays du Sud concernant le cas
spécifique des arréts pour échec sont tout ausSidg&nes. En comparant la Suisse a I'Afrique
du Sud dans la méme étude, Keiser et al. réveleatpnoportion similaire de 5,1 % (95 %
IC 3,7 %—6,8 %) et 3,9 % (2,5 %-5,6 %) respectiverf@)]. Dans la collaboration CCASAnet
I'échec n'était observé que dans seulement 1,3 $adéts [101]. Toutefois dans certains pays
les proportions étaient plus importantes. Par exermgn Inde (14,0 % dans l'étude de
Kumarasamy et al. [16]), ou au Pérou (11 % darisd&de Willig et al. [198]). Globalement les
proportions retrouvées dans les différentes étades comparables sauf pour celles conduites a
I'époque des inhibiteurs de protéase de premianérgéon, plus compliqués a prendre, peut-étre
moins puissants, et donc associés a plus d’échiEmmoins les définitions hétérogénes des
échecs virologiqgues (changement de seuil dindétédg), clinigues et immunologiques

rendent les comparaisons difficiles notamment deg@ays du Nord et du Sud.

9.4.2.6Facteurs de risque des arréts pour cause d’échecétapeutique

1. Année d'initiation du traitement
L'effet global de l'année dinitiation est lié aupériodes 2002-2003 et 2008-2009. Mais
entre 2004 et 2007 la proportion d’arrét pour éatiest pas significativement différente de celle
observée apres 2010. A 1 an de censure, les pimporétaient de: 4,3 % pour 2002-
2003, 1,9 % pour 2004-2005, 1,6 % pour 2006-2Q( % pour 2008-2009 et 1,2 % pour 2010-
2011. Un effet non-significatif de 'année d'intli@n sur la survenue des arréts pour échec est
retrouvé par Vo et al. [9] et Cicconi et al. [6Bpur Cicconi et al. 'absence de tendance claire
au fil des ans des arréts pour échec serait atrlblaux attitudes de prévention des résistances
virales de la part des médecins. En effet, l'aitentes cliniciens serait plus éveillée sur le fait
gue méme des faibles virémies, apres un échecadentent, peuvent sélectionner des virus
mutants et résistants, capables d’épuiser les mlekcultérieures.En outre, la récente
disponibilité des tests de charge virale ultrag#agourrait favoriser une détection plus précoce

de la réplication virale active et donc de I'échi&ologique.
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2. Charge virale a I'initiation du traitement
Nos résultats mettaient en évidence un effet dégense entre la charge virale et I'arrét pour
échec. Le risque d’'arrét croissait a mesure queMeau de la charge virale a linitiation du
traitement était élevé. Mais la différence étaitt@ut significative avec la charge virale
maximale (C\£5,0 logocopie/mL). La charge virale élevée a l'initiation tfaitement comme
mesure prédictive des interruptions de premiérgmnel a été retrouvée dans d’autres
études [6,99].

3. CD4 a l'initiation du traitement

Tout comme la charge virale, dans nos donnéesffeindal taux de CD4 sur I'arrét pour échec
était mis en évidence. Plus élevée était la medesetaux de CD4, moins grand était le risque
d’arrét pour échec. Cet effet protecteur étaitaurretrouvé chez les patients traités avec des
CD4>350 cellules/mr Le but premier des HAART est la réduction & ureaul indétectable de

la charge virale et la restauration immunitairersgue le patient a déja un bon capital
immunitaire dés la ligne de départ et qu’il répdadorablement au traitement, il parait logique
gu’il arréte moins pour échec thérapeutique, lednelus dans sa définition des parametres
immunovirologiques péjoratifs. Un résultat simigaat’effet protecteur (mais non significatif) de

la précocité du traitement est retrouvé par Zudrzd. ¢99].
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9.4.2.7 Incidences des arréts pour cause de simplificatiaimérapeutique

L’arrét pour cause de simplification thérapeutigquest pas une cause d’arrét comme I'échec ou
l'intolérance notamment au niveau de ses conségsgenar le succes immuno-virologique.
Toutefois compte tenu de sa fréquence élevée, ceiise d'arrét mérite d’étre analysée.
Contrairement aux arréts pour intolérance ou pateé les arréts pour simplification avaient
été peu étudiés dans les précédentes études. Dmagpapulation 28,6 % des 3628 arréts étaient
lies a la simplification. Ce résultat montre que é&réts pour simplification sont tres fréquents
sans gue I'on connaisse leur conséquence a longe tau niveau clinique, sur I'observance ou
sur le maintien du patient dans une trajectoireales. Quel est le risque qu’un patient ayant un
traitement simplifié banalise la suite du suivisette de la trajectoire de soins ? L'impact des
simplifications sur le « retain » de la cascade BTiériterait d’étre mieux exploré. Dans le peu
d’études antérieures sur les arréts dus a la diogplon, les auteurs rapportent des incidences
plutét inférieures : 19,0 % pour De la Torre et[822], 9,1 % pour Martin et al. [89] et 5,2 %
pour Cicconi et al. [65]. Une explication partietle ces différentes proportions se traduit par les
durées de suivi difféerentes, la faible disponibilides lignes ultérieures dans les périodes
anciennes ainsi que la disponibilité de traitenvembbiné (plusieurs ARV en un) de plus en plus
fréquente. Les définitions variables d’un auteliaatre ou les habitudes de certains centres de

prise en charge qui switchent plus que les autregibuent aussi a cette différence.

Dans les pays du Sud l'incidence des arréts pauplgication est encore plus faible. En
Amérique centrale et latine, une incidence de 1,6$%rapportée par une étude [101] de la
collaboration CCASAnet du fait notamment de maigoessibilités des lignes ultérieures de
HAART. Keiser et al. [90] révelent qu’il y a plug aonsommation de lignes thérapeutiques de
HAART dans les pays du Nord que dans les pays di) [Qiffre d’ARV créant donc aussi la
demande.

9.4.2.8 Facteurs de risque des arréts pour causes de sinf@ation thérapeutique

1. Année d’initiation du traitement
L’effet global de I'année d'initiation est essefigeent lié a la période 2002-2003 ou I'on
simplifiait moins en raison de la faible disponitéil des lignes ultérieures. Mais entre 2004
et 2009 cet effet n'était pas significatif comparéa période récente de 2010-2011. A 1 an de
censure, les proportions étaient de : %,(pour 2002-2003, 16,0 % pour 2004-2005, 11,0 %
pour 2006-2007, 15,7% pour 2008-2009 et 10,0 % ROAN-2011. Au début des années 2000,
les simplifications étaient moindres puisqu’il yaétvyoeu de possibilité de lignes ultérieures. Une
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fois rendues disponibles, elles ont été largemetlisaes avec un pic au milieu des
années 2000 (effet de nouveauté lié a I'arrivéealerelles molécules plus simples a prendre et
donc décision des médecins d'aller vers ce chour pe confort du patient). Dans les cing
années suivantes de 2005, leur incidence baisgegggivement méme si les proportions restent
comparables. Une tendance a la baisse est aussouwet par Martin et

al. [89] : 2003 (7,6 %), 2004 (13,9 %) et 20054(%&). Les dernieres molécules de HAART
étant les plus simples a prendre (parfois 3 moéscah 1), il parait difficile de simplifier ce qui
est le plus simple. A l'inverse Cicconi et al. [@3jpportent un effet croissant des arréts pour
simplification au fil des années d'’initiations. Maie résultat peut étre interprété avec précaution
en raison du faible nombre de cas incident. Latipresle savoir ce qui se passe chez un patient
traité vite avec ces HAART simples et qui devraiprés échec, passer a des HAART plus
compliquées a prendre, mérite d’étre approfondie.

2. Sexe
Les arréts pour simplification thérapeutique étapuas incidents chez les femmes comparés aux
hommes. Pourquoi simplifie-t-on plus chez les femngemparées aux hommes ? Nous ne
pouvons expliquer nettement cette question qui rpdurétre l'objet d'une recherche

supplémentaire.

3. Mode de contamination
L’effet global significatif du mode de contaminaticétait essentiellement lié au statut des
usagers de drogue injectables (UDI) « protégeamntre le risque d’arrét pour simplification.
Dans nos données, comparés aux hétérosexuelsxiegsnanes avaient moins de combinaisons
incluant un INNTI (15,5 % versus 21,7 %, p<0,00@1)plus de combinaison comportant un
IP (23,3 % versus 12,0 % p<0,0001). En examinarplde prés le réle confondant du type de
schéma de premiéere ligne dans la relation statabdsommateurs de drogues injectables et arrét
pour simplification, il a été constaté que cet tefieotecteur n’est significatif et accentué que
dans la strate des schémas contenant des IP. Ddsséintérieures ont montré que les UDI
couraient un risque élevé d’interrompre la premignee pour probleme observance [98, 200].
Craignant une inobservance, les médecins initigpkrd volontiers un schéma contenant des IP
qui a I'époque n’était pas toujours simplifiables $e pourraient qu’ils craignent également les
effets neuropsychiques de I'Efavirenz (Sustjvpar exemple plus prévalent chez ces patients.
Dans le nouveau contexte des molécules a profiltééplus tolérable, le role éventuel de la
crainte de Iinobservance des toxicomanes ou debles neuropsychiques sous Atripraérite
d’étre approfondi. A 'opposé, un effet de risqueez les UDI est retrouvé ailleurs. Aux Etats-

Unis, pour Chen et al.[102] le niveau d'éducatiole, statut socio-économique, la
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complémentaire santé explique partiellement lesvaiguparametres immunovirologiques chez

les UDI contribuant a exposer a plus de risqueréfar

4. Stade SIDA C de la classification CDC

Dans la littérature la relation stade SIDA C e&apour simplification est peu évaluée. Nos
analyses mettent en évidence que le stade SIDApGsex a un risque moindre d’arrét pour
simplification. Dans nos données, les patientstatesSIDA initiaient plus les HAART avec les
combinaisons d'IP/IP WBoswes (69,2 % versus 61,0 % p<0,0001) ou les «combonagis
autres » (15,6 % versus 12,4 % p<0,0001) telleslem@uadrithérapies. lls étaient moins sous
combinaisons d’'INNTI (15,2 % versus 26,9 % p<0,000Compte tenu de la difficile
amélioration significative des criteres immunovagibjues chez ces patients, les combinaisons
d’'IP/IP IPyoostespourraient étre jugées par les médecins plus squoes les patients SIDA, les
exposant a moins de risque de modification de lampre ligne pour simplification

thérapeutique.

5. Type de traitement
Comparés aux combinaisons d'IRfJRwksle risque d'arrét pour simplification était plukeé
pour les patients initiant le traitement avec upenlginaison d’INNTI ou une « combinaison
autre » (effet dose-réponse). On aurait pu pensercgrtaines IP sont moins toxiques ou moins
compliquées a prendre. Méme si les d’IRdEsssont de plus en plus utilisés sous de nouvelles
formes galéniques (augmentation du dosage, Lopin2®0/100 mg, Saquinavir 500 mg,
Fosamprénavir 700 mg) en mono-prises, la simptiboade combinaisons contenant une IP
conduit tres souvent au changement de classe eptaadoparfois une INNTI. Ainsi une
explication plausible, de I'arrét pour simplificati plus élevé pour les patients initiant le
traitement avec une combinaison d’'INNTI, est céle a la disponibilité ces dernieres années
des traitements combinés pour les INNTI ayant caralix simplifications thérapeutiques. Par
exemple I'Atripla disponible en 2008 et dont l'atisation de mise sur le marcher a été fait en
décembre 2007. Les patients sous une combinaisNTI2LINNTI ont ainsi simplifié le
traitement pour une association contenant toujdIN3 1+1NNTI.
Néanmoins il faut signaler le risque d’oubli despri probablement plus délétere pour ces
schémas thérapeutiques en mono-prise quotidienmamaort a ceux en deux prises par jour, en
particulier pour les médicaments a demi-vie coukfefficacité a long terme de schémas
thérapeutiques avec une IRfRksou une INNTI ou tous les antirétroviraux sont agistrés en

une prise par jour, est peu évaluée et pourraé faibjet d’'un protocole de recherche.
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9.5 Limites de I'étude/Biais possibles

9.5.1 Biais de sélection

Notre étude étant une étude hospitaliere, elle sx@insi a un biais de sélection puisque les
patients suivis en dehors de I'hépital sont systé&mament exclus de I'étude. Par exemple les
primo-traités ayant commence leur traitement adi&jer et non encore suivis dans un centre en
France. Cependant I'effet potentiel de ce biaislaweprésentativité de notre échantillon reste
limité car la prise en charge des patients infepsle VIH est essentiellement hospitaliere en
France. Selon le Professeur W. Rozenbaum [24] geasidu Conseil National du SIDA, la

prévalence estimée de l'infection par le VIH enrfeaen 2007 était comprise entre 113 000
et 141 000 personnes et le nombre de patientsssaiMihOpital était variable entre 83 000

et 100 000 (ANRS CO4 et FHDH), le reste correspohdades personnes ne connaissant pas

leur infection.

Une autre forme de biais de sélection a discutes datre étude est la perte de vue. Dans notre
échantillon des 4669 patients, 196 patients onpétdus de vue soit une proportion de 4,2 %.
Comparativement aux patients suivis, les propostiord’hétérosexuels (50,0 %
versus 46,6 %), d’'usagers de drogues injectabl&2 ¢ versus 4,5 %) étaient plus importantes
chez les sujets perdus de vue. Par contre chepalésnts perdus de vue il y avait moins
d’homo/bisexuels (31,1 % versus 40,5 % ; p-valebale< 0,0001, test du chi2 de Pearson). Les
proportions d’initiation de traitement dans les @ antérieures a 2010-2011 étaient également
plus grandes chez les perdus de vus (p-value glelf3D001, test du chi2 de Pearson), comme
la prévalence des coinfections hépatites virale®(% versus 13,6 % ; p-value globale <0,004,
test du chi2 de Pearson). lls étaient en moyena® jpunes (37,9 ans versus 40,6 ans p-value
globale < 0,0001, test de Mann-Whitney), avaientaux de CD4 inférieurs (246,7 cellules/thm
versus 271,6 cellules/mip-value globale< 0,0012, test de Mann-Whitneypeturée moyenne

de séropositivité était plus grande (4,9 ans vefk@sans, p-value globale< 0,0009, test de
Mann-Whitney).

En dehors de ces variables, les caractéristiquesujets suivis étaient semblables a celles des
sujets perdus de vue. Il s’agissait de la chargdeyidu sexe, de I'lMC, du stade SIDA C, du
type de schéma en premiere ligne, du type de schémagpremiére ligne selon les
recommandations francgaises et enfin de la durdeiom-infection.

La proportion des 4,2 % de primo-traités perduyuke est trop faible pour pouvoir affecter la

validité de nos résultats comme nous le montre anelyse de sensibilité faite sur les
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observations. En effet, I'estimation de la propmrtiobservée de l'incidence cumulée d'arrét
pour toute cause était de 77,7 % (3628/4669). Hisidérant les 196 perdus de vue comme
ayant arrété leur premiére ligne, la proportionr@aserait de (3628 + 196)/4669 soit 81,9 %.
Dans le cas ou les 196 perdus de vue étaient é@gsidomme n’ayant pas arrété, la proportion
d’arrét serait alors de 3628/(4669-196) soit 81,1Atnsi la vraie proportion varierait

entre 77,7 % et 81,9 %. Elle est probablement ptashe de la proportion observée des 81,9 %,

car les patients non suivis ont vraisemblablemeétéa

9.5.2 Biais d’information

Il convient de rappeler que nos données sont is$uesdossier médical informatisé s’appuyant
sur les tables de références standard en matiepgiske en charge de l'infection a VIH (cf §
Données de l'outil). La base Nallisecueille I'information en direct lors de la cotiation par

un personnel spécialiste du VIH. Ce qui facilitesksie, limite les erreurs et favorise une
validité plus grande. L’année d'initiation, le seX@ge, le mode de contamination et le stade

CDC (définis suivant un protocole standard) sontn@@ saisie obligatoire.

Concernant le recueil des variables immunovirologg] des précautions étaient prises pour
restreindre un biais lié a la mesure. Ainsi pouitier la variabilité inter-laboratoires et inter-
tests, pour un méme centre, c’est le méme laboea&tila méme technique qui a été utilisée
pour réaliser les mesures immunovirologiques atidiion du traitement. En raison d’une
certaine standardisation des procédés, la vatiamgltre les différents centres d’investigations
était également réduite. Par ailleurs, le laborataiétait pas orienté sur le statut clinique des
échantillons des patients qu’il recevait. Cela patait a ce qu’un résultat donné (bas, normal,
ou élevé) ne soit pas influencé par le laboratdre.plus, pour faciliter I'interprétation des
résultats et le suivi de I'évolution de la réplioatvirale chez les patients, les résultats ont été

exprimés en logarithme du nombre de copie/mL paghhrge virale.

En outre, on pourrait évoquer un biais de survetechez les patients présentant un stade
SIDA. Le fait qu’ils soient strictement suivis emigon de leur état clinique, pourrait conduire a
une meilleure chance qu’on détecte facilement igtsachez eux par rapports aux patients non-
SIDA. Néanmoins une fois l'infection opportunistatée, ces patients ont un suivi comparable a

celui des patients non-SIDA.

La limite de notre travail concerne la mesure dasses d’'arrét. L'interruption d’'une premiere
ligne se présente en pratique selon deux cas deefig le premier c’est la décision par I'équipe
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meédicale spécialisée au cours d’'une consultati@ndbnction de I'état clinique du patient, de
I'efficacité/la tolérance du traitement et du résulles analyses immunovirologiques. Le second

correspond a une interruption volontaire de la gampatient lui-méme.

Dans le premier cas, la date et le motif d’arrétt Kystématiquement recueillis par le médecin.
Ici, il faut souligner la subjectivité du médeciand le recueil des arréts « inconnus et ou causes
autres » ou des raisons d’interruptions survenanilanément. Lorsque plusieurs motifs étaient
concomitants le médecin n’'a codé que la raisorujuétait la plus importante a ces yeux. Il est
donc possible qu’'une part de subjectivité existesdze choix pouvant biaisé la mesure du critere
de jugement (intolérance ou choix du patient pangxe). Pour I'événement d’intérét « échec »,
le seuil immunovirologique n’était pas uniforme a&ours des années (mise a jour des
recommandations). Entre les années 2000 et 2040t# progressivement abaissé de sorte que
l'incidence observée des arréts pour échec pouwteet en réalité surestimeée malgré ce faible
risque de base de 5,2 %. En outre les résultate @ensure a 1 an sont a interpréter avec

précaution en raison d’une faible proportion d’é@ents.

Dans le second cas, c'est lors d'une consultaosuiVi que le médecin précise sur N&dis
moment de l'arrét ainsi que la cause de celui€is€tond cas pourrait étre soumis a un biais de
mémorisatiorsi le patient ne se souvient exactement pas datadiarrét La date d’arrét est
ainsi peu précise limitant de fait la précisiomnds analyses.

En raison de leur faible incidence les arréts poablemes d’observances ont été classés dans la
catégorie « causes autres » et n'ont pu étre sgpéerhent évalués dans notre étude alors qu'ils
le sont dans la plupart des études antérieurest Btmné la faible proportion des arréts pour

échec, la bonne observance de notre populatiomilcoatsurement a ce résultat.

Un moyen de «juger » de la pertinence de la cdiemeét spécifiée aurait été d’analyser les
parametres immovirologiques au moment de l'arrétteCinformation aurait par exemple permis
de savoir si un patient en échec I'était effectigatmau niveau immunovirologique, ou si un
patient arrétant pour intolérance était aussi dre@cNéanmoins dans ce dernier cas de figure
par exemple la cause d’arrét peut tout a faitléelérance qui a pu ensuite conduire a I'échec.
En termes de causalité, utiliser cette informatiennous auraient pas forcément permis d'étre
plus pertinents. Or la c’est bien la causalité yexx du médecin que nous souhaitions approcher
ce qui expligue que la cause d’arrét spécificelpanédecin a été utilisée en tant que telle sans

tentative de post validation.
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Notre étude n’a pas distingué les interruptiongpaEmieres lignes résultant de la modification
d’au moins une molécule de la ligne de celles iquant la cessation de toutes les molécules de
la ligne. Or ces deux types d’interruption peuwdiffiérer et impacter distinctement I'évolution
des criteres immunovirologiques [88]. Des analyphss fine des types de maodifications
(changement de classe, substitution/addition d’'om@me classe ; cessation pour un autre
antirétroviral etc.) auraient pu étre réalisées memndans une étude [132] récente de la

collaboration des cohortes de patients sous tresapitirétrovirales.

Les hypotheses de proportionnalité des risquesramteles utilisés n’étaient pas valides pour
certaines variables telles que le centre d'invastg et I'année calendaire d'initiation.
Cependant les mesures d’associations rapportéesermieétre interprétées comme des effets

moyens, comme le montrent Beyersman et al. [141].

9.5.3 Biais de confusion

Les sujets inclus dans I'étude proviennent de oenfres hospitaliers francais. Méme s’il existe
des recommandations nationales pour tout le tegjtta prise en charge globale peut différer
d'un centre a un autre, entrainant une hétérogéniés patients. Celle-ci aurait puis conduire a
un biais mais son effet potentiel a été pris enptentors de I'analyse multivariée en ajustant

tous les modeles sur la variable « centre d’ingasitn ».

Les résultats issus de nos analyses n'ont malhsemeent pas été ajustés sur certaines variables
sociales : situation maritale, niveau d’étude opriafession, faute d’une qualité suffisante de ces
données dans le dossier Nadis. Pourtant des esg@tmiologiques et sociologiques récentes
ont montré une grande fréquence des situations rdeanité socio-économique chez les
personnes infectées (jusqu'a 50 % des patients MdHtravaillent pas [70]). Ces enquétes
récentes ont mis en évidence le réle de certaingedes sociaux (support social, niveau
d'éducation) dans la probabilité d'arréter sortemaent, notamment en influencant le niveau
d'observance [201-204]. Ces facteurs pourraienamiotent influencer I'observance a travers
leurs effets sur les capacités qu’a un individiéeer des situations stressantes (coping) et leur
impact sur la qualité de vie [209] est difficile d’évaluer le potentiel effet dette non-prise en

compte de variables sociales dans nos analysesieceous regrettons fortement.

Bien entendu comme dans toute étude de cohortas, miavons pas évalué le réle confondant

de toutes les variables pertinentes, par exeniipliguwes comme les comorbidités [104] ou les
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symptomes dépressifs [88]. Il se peut donc que rayams omis des variables de confusion

d’intérét susceptibles d’influencer nos résultats.
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Abstract
Objective
To evaluate, the incidence of first-HAART modificat for intolerance, treatment failure or
treatment simplification and their risk factors ander to analyze their consequences on the
STTR strategy.

Methods

In nine centers of the French cohort Dat'Af)$n 1 year and 2 years of censorship, a
competing risk analysis was implemented in HIVligras aged18 or older first treated between
September 2002-March 2012.

Results
In 4669 patients, 3628 modifications (77.7%) wedreesved (median: 13.5 months). Cumulative
incidenceinl year: 46.8% [45.4-t0-48.3]; in 2 ye&®%.3% [63.8-t0-66.8].

Intolerance (n=1167; 32.3%)

In 1 year, except first-treated from 2002-2005, ifcations were not different: 2002-2003
(24.6%) 2004-2005 (26.1%) 2006-2007 (19.4%), 200892(18.8%) and 2010-2011(15.7%).
Women, AIDS stage, and those aged 50 and oldeama&dcess risk.

Therapeutic simplification (n=1037; 28.6%)

In 1 year, except first-treated from 2002-2003, ifications were not different: 2002-2003
(9.0%), 2004-2005 (16.0%) 2006-2007 (11.0%), 200892(15.7%) and 2010-2011 (10.0%).
Conversely to injecting drug users and AIDS pasemomen and patients first-treated with non-
nucleosides had an excess risk.

Therapeutic failure (n=189; 5.2%)

Contrary to first-treated between 2002-20030r2008%2 in 1 year as in 2 years, modifications
were not different. In 1 year, 1.9% for 2004-200%% for 2006-2007 and 1.2% for 2010-2011.
Maximum viral load>5.0 log¢copies/mL and CD4<200cells/nitmad a high probability.

Discussion/Conclusions

The study of first:HAART modifications suggests tthia 1 year follow-up, the incidence of
intolerance in the recent calendar year is stilfraguent as the previous period which may
constitute a limitation to the success of the STTR.
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Introduction

Since 1996, the individual benefits of Highly Aaintiretroviral Therapy (HAART) combinations
have been largely proven. Recently, it has also laegued that HAART could play a major role at the
population level by decreasing the infectiousndddl¥-infected people and thus the incidence of new
infections (Montaner, Lima et al. 2010; Cohen, Ckeal. 2011). Treatment may thus better contrel th
epidemic; the new « seek, test, treat, and retastrategy (STTR) fits into this logic. This strageg
involves a large testing coverage, treatment titmafor all people diagnosed and a long duratibn o
successful treatment (Cambiano, Rodger et al. 20ages, Sabapathy et al. 2011; Thompson, Mugavero
et al. 2012). As a consequence, the most recedelgués recommend treatment for a large part of-HIV
infected patients (USA Panel Feb 2013).

However, the prevention benefit of STTR early tmeent at the population level would not weighed by
the benefit imposed at an individual level for whii is still not conclusive to treat early regagli
clinical outcomes. Although better clinical outcamnwith early treatment compared to deferred treatme
have been reported (Kitahata, Gange et al. 2008g Q¢are et al. 2012), some studies did not idgmtif
patent benefit of early treatment in reducing Alp®gression or deaths (Sterne, May et al. 20091201
Lewden, Bouteloup et al. 2012). This suggests #qgtarently, there is still no final consensus arier
initiation of therapy. All the more, even if the W Health Organization (WHO) strongly recommends
to treat patients with CD4 count >350 and00 cells/mm regardless of WHO clinical stage, but they
specify that these recommendations are moderatéygergidences (insufficient evidence) (World Héalt
Organization- June 2013). Moreover, in some studiele effects occurred more frequently for pasent
with high CD4 cell count (Elzi, Marzolini et al. 20; 2013), which could limit the interest of early
treatment. Indeed, early side effects could aftpality of life and adherence, where the later play
major role in avoidance of resistance (may reduuerapeutic options at a later time),long-term
virological and immunological outcomes (Knobel, Wi et al. 2009; Ford, Darder et al. 2010) and
survival (Garcia de Olalla, Knobel et al. 2002).rligsside effects could also lead to first-HAART
modification (Mocroft, Phillips et al. 2005; Yuah'Jtalien et al. 2006; Hart, Curtis et al. 2007 c€ini,
Cozzi-Lepri et al. 2010) that may have consequemresubsequent treatment regimens (Dieleman,
Jambroes et al. 2002) and on prognosis (Keisefayret al. 2007; Park, Choe et al. 2007). Durable
success is most likely with first HAART than withlsequent treatment (Palella Jr, Chmiel et al. 2002

These considerations underline the importanceefitbt-HAART.

So, success of the first-HAART over time is patticly challenging. Ideally, first-HAART should be
effective and well tolerated for a long time. Howeyvin literature, median duration varies betweén 1
and 18 months. Cumulative incidence of modificai®between 36% and 61% in 12 months (d'Arminio
Monforte, Lepri et al. 2000; Mocroft, Youle et @001; Chen, Westfall et al. 2003; O'Brien, Clarlakt
2003; Yuan, L'ltalien et al. 2006; Vo, Ledergerbeal. 2008; Willig, Abroms et al. 2008). Theseditg

were mainly conducted before the use of new treattsneeputed to be better tolerated. The impact of
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using new drugs in first-HAART on the incidencedstig modification is still poorly investigated and
thus deserves to be studied in order to bettersagbe relevance of the STTR strategy in practite.
addition, few studies have evaluated the modificetti for simplification (Cicconi, Cozzi-Lepri et al.

2010) which are yet more and more frequent.
Our aim was to evaluate, in a cohort of newly-gdapatients, the incidence of first-HAART

modification for intolerance, treatment simplificat or treatment failure and their risk factorsonder to

analyze their consequences on the STTR strategy.
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Method
Study population

Dat’AIDS® is a multicenter cohort based on a computerizedicakrecord that is used by clinicians
in real time during their consultations since 2@30now, the national Dat'AID® database covers
nearly 40% of patients treated in French hospitalis tool has been described in detail elsewhere
(Pugliese, Cuzin et al. 2009).

The study population consisted of all HIV-positi@gdult patients who started a first HAART between
September 2002 and August 2011 in one of the 9hiegchospitals participating in Dat'AlS
Excluded patients were followed elsewhere than DasAIDS® centre before treatment initiation, those
included in clinical trials, pregnant women, pateewith missing viral load (VL) or CD4 cell count a
treatment initiation. Data were right-censored oardh 1%, 2012 so as to obtain a minimum follow up

of 6 months to evaluate immuno-virological treattnefficacy.

Prognosis variables and data collection
Demographic-related variables were gender, age; bwass index (BMI) and clinical center. Disease-

related variables were mode of HIV acquisition, wnaduration of HIV infection (time between date of
positive HIV screening and date of first HAART)age C AIDS, HAART initiation within 3 months of
primary infection (yes/no), viral hepatitis C orcB-infection, year of treatment initiation (in fiedasses:
[2002—-2003], [2004—2005], [2006—2007], [2008-20@8H [2010-2011]), type of first-HAART encoded
in three classes: two nucleosidic reverse transagpinhibitors (2NRTI) with a protease inhibitather
boosted or not (1PI/1PIb); 2NRTI with one non-nosidic reverse transcriptase inhibitor (INNRTI)dan
other alternative combinations (one or two drugdieo three-drug combinations, or four drugs).
According to the French recommendations at the timaitiation, first HAARTS were classified into
three categories: 1- Recommended, 2- Alternativies 3 Not recommended. CD4 measurements and,

VL were collected at treatment initiation, withimet previous three months and one month respectively

Events of interest and data collection

Discontinuation was defined as a change or cessafi@t least one drug in the first-HAART. Dose
modifications were not accounted for. Four evefisterest were considered: (1) Intolerance, defias
an adverse effect after taking at least one HAARIgdnd leading to discontinuation or change of the
treatment regimen; (2) Therapeutic simplificatianchange in treatment intended to facilitate inthke
the patient (once a day instead of twice, fewes gkr dose); (3) Treatment failure: clinical oneét
symptoms of disease progression; absence of ireciea€D4 count in spite of HAART, non-optimal
decrease in VL in 6 months or occurrence of ane@®e in a previously undetectable VL; and (4) “othe
causes”: mostly related to patient requests, pnoblef compliance, structured treatment interruption
strategies, provisional treatment, and pregnanaynausion in clinical trials after first-HAART. W4n

several events of interest were observed simultsigdn a given patient, data collection focusedton
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clinical event that the physician considered mektvant. First-HAART with a known modification date

but an unknown reason for modification was clasdifis “other causes” during analysis.

Statistical analysis
Means, standard deviations (SD), ranges, and pagen were used to describe population

characteristics. The statistical approach usetuttyghe discontinuation of first-HAART was apprige

to an analysis of time to first occurrence in tliespnce of competition. The time to occurrencerof a
event of interest was defined as the length of theveen the start date and the end date of follow-
up (due to treatment modification, death, lossottoW-up, or cut-off point reached for first occence).
The date of loss to follow-up corresponded to thte @f a patient’s last medical visit preceding ¢he

off point by more than six months. In the regressioodels, deaths were considered classical right-
censoring, as were the instances of loss to folipwer non-discontinuation at the cut-off point. The
causes (stroke, suicide, myocardial infarctionpthrer) were assumed independent from any treatment
modification. For the specific types of modificaif) as suggested by (Latouche, Allignol et al. 2042
implemented cause-specific hazard approach (1-KiMsmparate Cox model) and subdistribution hazard
approach (CIF and Fine-Gray model). For all causeodtinuations, only the cause-specific hazard
approach was used, given that the event of interesesponded to one global (intolerance, failure,
simplification, or other causes) or nothing, andiad no competing event.

Discontinuation due to “other causes” was expressiystudied in detail. In each event of interest
model, the potential effect of variables at baselvas evaluated via uni-variate analysis. Significa
variables were introduced in the multivariate modelthe threshold of 20%. A “manual” backward
stepwise regression procedure allowed us to obitarfinal model. The elimination threshold was 5%.
Significance was determined using the global palithe two-sided Wald test.

Beyond the specific characteristics of a variablégng follow-up process would increase the risk of
an event occurring. Furthermore, most interruptiocurred in the subsequent two years of followetip
first-HAART. All analyses were performed by censgrtime of 1 and 2 years. All models were adjusted
on the centre and performed by using STATA V11fdswe.
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Results

A total of 4669 patients were included in the stullyeir characteristics are described in Table I.

[Table | about here]

Incidences and risk factors of any modificatioffist-line HAART

The median time before all-cause modification wadsbImonths (IQR 3.9-31.9). The cumulative
incidence was 11.6% [95% confidence interval (@0),7-12.6] in 1 month; 21.4% [20.2-22.6] in 3
months; 31.9% [30.6-33.3] in 6 months; 46.8% [4%5343] in 1 year (Figure Il); 65.3% [63.8-66.8] in 2
years; 88.8% [87.5-89.9] in 4 years; and 99.3%89R.6] in 7.6 years of follow-up.

[Figure | about here]

Total of 3628modifications (77.7%) were observegadk from “other causes” (N=1235 out of 3628
or 34.0%), the principal cause was intolerance @61 or 32.3%) followed by therapeutic
simplification (N=1037 or 28.6%) and therapeutidui@ (N=189 or 5.2%). Such “other modifications”
were essentially of unknown cause (554 out of 128%14.8%) or were at the patient’s request (257 ou
of 1235, or 20.8%). In one year of follow-up, theogortion of discontinuation of first-HAART
was 52.1% for 2002-2003, 55.5% for 2004-2005, 42(d&2006-2007, 48.7% for 2008-2009, and 35.8%
for 2010-2011 (Table I).

In the Cox model multivariate analysis, patientating a treatment prior to 2010-2011 had a highe
likelihood of modifying the treatment in 1 and 2aye of follow-up although this trend is less clearthe
period 2006-2007. Women were more likely to modigatment in 1 and 2 years, just as with AIDS
patients at the beginning of their treatment anthwiatients co-infected with HIV and hepatitis.
Contrarily, patients treated with a non-recommended) combination were less likely to modify their
treatment (CSHR= 0.72 [0.63-0.83] and CSHR= 0.823®.90] in 1 and 2 years).

Incidences and risk factors of first-line HAART nficdtion due to intolerance

Of the 4669 patients included, 1167 modified thiegt-HAART because of intolerance/toxicity. The
cumulative incidence obtained via the CIF estimatas 8.1% in 1 month, 12.7% in 3 months, 16.3%
in 6 months, 20.3% in 1 year (Figure Il), and 2%xdin 2 years. 92.3% of the 1167 modifications
happened within 2 years, of which 928 (86.2%) hapgan the first year. The three leading causeg wer
linked to digestive side effects (n=292; 25.0%)nh#logical side effects (n=132; 11.3%), or cutaiseo
side effects (n=117; 10.0%). In 1 and 2 years dibfoup, the proportion of discontinuations for
intolerance was, 24.6% and 29.5% for 2002-200319%6and 29.6% for 2004-2005, 19.4% and 23.9%
for 2006-2007, 18.8% and 22.1% for 2008-2009, &nd% and 16.9% for 2010-2011, respectively.

Multivariate analysis of the effect of the variablen instantaneous incidence (Cox model) and

cumulative incidence (Fine-Gray model) showed cothaet results since the two models used the same
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variables (Table I1). In 1 year of follow-up, coaty to patients who started the treatment betw@&2 2
and 2005, those who started between 2006 and 2D%iad have greater risk of modification for
intolerance than patients treated in 2010-20112 irears of follow-up, starting treatment before @01
2011 increased the risk of modification for intalece. Women had a high risk of discontinuation for
intolerance in 1 year and in 2 years of follow-jyst as AIDS patients at treatment initiation aatignts

over 50 years old.

[Table 1l about here]

Incidences and risk factors of first-line HAART rfigdtion due to simplification

Out of the 4669 patients, doctors modified firstART for simplification for 1037 patients, 583
during the first year of follow-up, and 858 in tfiest two years. The cumulative incidence obtainéd
CIF estimator was 0.6% in 1 month, 2.9% in 3 moné5% in 6 months, 13.0% in 1 year (Figure 1),
and 20.5% in 2 years. In 1 and 2 years of followthp discontinuation rate for simplification w&8s0%
and 12.8% for 2002-2003, 16.0% and 25.5% for 200862 11.0% and 20.5% for 2006-2007, 15.7%
and 22.2% for 2008-2009, and 10.0% and 10.8% fa0ZD11, respectively, (Table I).

Multivariate analysis showed (Table Ill) that iny&ar of follow-up, except for patients first trecte
in 2002-2003 or 2006-2007 the probability of treamtn modification for simplification was not
significantly higher than in patients treated ir02€2005 or 2008-2009 compared with those firsttéeta
in 2010-2011. On the other hand, in 2 years obflup, except for patients first treated in 200820
the probability of modification for simplificatiowas significantly higher for those whose treatmeas
initiated before 2010-2011. Women had a great&raisnodification for simplification in 1 and 2 yea
of follow-up, as with patients treated with 2NRTMNYRTI or “other” combinations. The discontinuation
rate for simplification was lower for patients infed through intravenous drug use and for AIDS

patients.

[Table Il about here]

Incidences and risk factors of first-line HAART nfigdtion due to failure

Of the 189 events, 152 (80.4%) occurred within 2hgears of follow-up, of which 97 (51.3%)
happened in the first year. Virologic failure wasgominant (N=153, 80.9%), followed by immunologic
failure (N=16, 8.5%), immuno-virologic failure (N417.4%), and clinical failure (N=6, 3.2%). The
cumulative incidence obtained by CIF estimator W& in 1 month, 0.5% at 3 months, 1.1% at 6
months, 2.2% at 1 year (Figure 1), and 3.7% ataryg. At 1 and 2 years of follow-up, the discordiian
rate due to failure was, 4.3% and 7.2% for 200232009% and 3.4% for 2004-2005, 1.6% and 2.8%
for 2006-2007, 2.6% and 3.6% for 2008-2009 and 1a2®1.6% for 2010-2011, respectively, (Table I).

Multivariate analysis (Table 1IV) showed that, camyr to those treated between 2004 and 2007,
patients first treated in 2002-2003 and 2008-2004difred their treatment due to failure more thaostn
first treated in 2010-2011. Patients with a virahd >5.0 log.copies/mL at treatment initiation had a

Pagel88sur240



higher probability of modifying regimens due toatment failure in 1 and 2 years of follow-up, sinito
patients who had “alternative” or non-recommendeszhttnent. Patients with CB350 cells/mm at

treatment initiation were less likely to modify megns due to treatment failure than those whose CD4

was under 200.

[Table IV about here]

Pagel89sur240



Discussion

Our analyses show that by the end of thB &®nth of follow-up, first-HAART has been modified
in 1 out of 2 patients. Intolerance was a majoisedor discontinuation despite the new drugs, whieh
reputed to have a better safety profile. As sholsavehere (Prosperi, Fabbiani et al. 2012), in Ir yéa
follow-up, recent calendar years of initiation didt appear to be associated with lower modificataie
for intolerance. Besides, they were not associaié either failure or simplification. If recent leamdar
years of initiation correspond with the initiatioh new drugs, these results are important, andesigg
that discontinuation of first-HAART, notably fortmlerance, may constitute a limit to the succesthef
STTR strategy, which involves early treatment cwred effectively over a long period of time, thus
implying excellent tolerability. Additionally, acoding to current knowledge, second- and third-line
treatments, which may be more expensive (partiguléor resource-limited countriesjPujades-
Rodriguez, O'Brien et al. 2008; Pujades-Rodrigiekan et al. 2010), may also be of shorter dumatio
and less effective than first-HAART (Palella Jr, i@l et al. 2002), in particular in those with
AIDS (Park, Choe et al. 2007) or those with a langeriod of discontinuation (Elzi, Marzolini et
al. 2010). Therapeutic effectiveness over a longetthus essentially depends on the durability rst-fi
HAART. And yet, as our results show, early discomdtion of first-HAART remains frequent, even

among those who began treatment in 2010-2011.

Our results also show that discontinuation duengpklfication was very common. We do not know
the long-term consequences of such behavior atctimcal level, on adherence and on patient
management in a continuum of care. What is the thsk a patient with a simplified treatment will
trivialize subsequent follow-ups and discontinu@se® The question deserves further investigation.
Discontinuation due to failure was rare, which utides the effectiveness of available treatments an
changes first primary objective from achieving immawirologic effectiveness to achieving patient

tolerance over the long term.

The incidence of early first-HAART modificationsnied according to causes of discontinuation and
according to patients’ characteristics. In our dafaile first-HAART modification due to intoleranaeas
not significantly reduced for any population grotdipst-HAART modification due to failure occurred
very infrequently in subjects who underwent earatment with CD4350 cells/mm, and in homo- and
bisexuals. Equally so for simplifications, whichr@egare among subjects first treated with AIDS diow
were infected with HIV through intravenous drug umerause, probably, than in those latter, doctors

would fear their noncompliance with treatment @ ¢itccurrence of psychiatric disorders.

On the opposite side, risk groups of discontinumti@re identified for each cause of discontinuation
Contrary to certain studies (Kempf, Pisu et al. 0but in agreement with others (Barber, Gerdtti e
al. 2011), women discontinued their first-HAART radhan men. This increased risk was observed for
discontinuations due to intolerance and simplif@at but no such significant effect was found for

discontinuation due to failure. One explanation geinder difference regarding discontinuation for
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intolerance could be genetic and metabolism factBidl) known to have an influence on HARRT
pharmacokinetics properties (Floridia, Giulianaakt2008). Discontinuation rate was higher in pate
over 50 years old, which can be explained by adrigliscontinuation rate due to intolerance thatlwan
linked in part to age-related decline in hepatnal, and digestive absorption functions (BlancaroCst

al. 2010) and in part to the interaction of HAARTtwpolytherapy common at this age. Even though it
reduces the discontinuation rate due to simplificat stage C AIDS increases the occurrence of
interruptions due to failure (principally in 1 y¢and due to intolerance for the remainder of fotiap.
Given immunosupression, doctors may choose to pbesmore powerful treatments that are probably
more toxic in terms of tolerance, which could ifeee with HAART effectiveness, through therapeutics
problems of observances, thereby increasing tkeofifailure or intolerance.

As far as simplification goes, the lower risk of aifecation in patients with stage C AIDS could be
explained by the fact that doctors tend to choosatrnent more likely to be effective and not torgea
this treatment given the potential higher diffigutif immuno-virologic improvement in such patients.
Contrary to others (Collaboration ART-CC - 2013pmpared with HAART containing protease
inhibitors, those with NNRTI are associated withrenaliscontinuation in our cohort, particularly for
simplification. As seen elsewhere (Mocroft, Phaligt al. 2005), patients coinfected with HIV and
hepatitis have a higher risk of discontinuatiomilatted in part to intolerance. Higher viral loatieases

the risk of discontinuation due to failure but fatintolerance or simplification.

This study has several strengths. First, its umifigerpretation of the effect of variables presdrby
the Cox and Fine-Gray models, contrary to othedisti(Keiser, Orrell et al. 2008; 2013), which di n
offer unified interpretations. Second, its long maring period and its analysis at different cemsgpr
times. Third, the multicentricity of collected daita real time and the availability of first-HAART

initiated in recent calendar period which increthmerelevance of our results.

The study has also several limits. The classifoicatis discontinuation for “unknown” reasons, not
standardized, or type of discontinuation collecteden several events of interest were observed
simultaneously in a given patient, depended onddetor, is one of them. For failure, the immuno-
virologic threshold was not uniform across all yeafrhe increased risk for the calendar years 2008-
2009 may be due to the lower threshold defining imavirological failure from this period. Even if
effects can be interpreted as average (Beyersniaettenkofer et al. 2007), hypotheses risk rate for
certain variables (centre, calendar year of indrgtwere not valid and then the incidence of ietahce
may have been overestimated. As shown elsewheo®ncdisrs are aware of the current wide availability
of different therapies, they might interrupt treattheven for light intolerance (Cicconi, Cozzi-Liept
al. 2010; Prosperi, Fabbiani et al. 2012). Furtleanin our data, a non-negligible proportion of ou
population (26.9%) started their first treatmentwsen 2002 and 2005, a period when the treatments
used had a less favorable tolerability profile. lwer, it is difficult to say that in recent calenda
years (2009-2011) doctors did not initiate treatineith relatively old drug from 2006-2007-2008.

Stability in the therapeutic attitudes of clinicgrbringing the issue of follow updates recommeindat
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by doctors, deserves further investigation. Anotlsgslanation for this high incidence of intolerarice
the first 13 months itherapeutic maximalismn fact, at the start of treatment the reflexdottors and
patients is to "strike strong to avoid resistandm,'spite of increased toxicity, and then to mdimta

success by using a better tolerated treatment.

In conclusion, our analysis suggests that modifioabf first-HAART, especially for intolerance, is
still frequent, which may be a limitation to thecsass of the STTR strategy. Additionally, it idéas
certain groups for whom the incidence of modifieatis particularly high: women and category C AIDS
patients for simplification and intolerance, patgemver 50 for the latter alone, and patients with
CD4<200 cells/mrhor CV>5 loggcopies/mm for failure. One of the elements of the succesSTBIR
would involve reducing the frequency of modificatiof first-HAART while maintaining efforts to
produce less toxic HAART, particularly in some gosulike woman or older patients, improving
therapeutic education and practices to detect esffdets earlier and manage or adjust the treatragnt

soon as possible.
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Figure 1: All reasons of first-line HAART discontinuations and the CIF
estimation for types of discontinuations in 4669 HIV infected patients
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Tableau I : baseline characteristics of 4669 patients and percentage of first line HAART modification

Total (N=4669) All causes %% Intolerance % Simplification % Failure %
n (%) 1 year 2 years lyear 2vyears lyear 2wears lwear 2years
Gender, Men 3393 (72.7) 423 573 187 220 119 182 21 34
Women 1276 (27.3) 532 663 230 258 140 187 20 30
Age at First HAART (years)
Mean (standard deviation) 40.3 (10.8) - - - - - -
Median (Q1-Q3) 396 (327- 47.0) - - - - - - - -
[18-30[ 777 (16.6) 446 613 123 202 136 189 5 33
[30-407 1622 (34.7) 438 591 123 213 133 200 19 32
[40-30[ 1451 (31.1) 447 595 19.6 236 117 75 21 31
[20-89] 819 (17.6) 52 601 234 278 112 162 21 35
Body Mass Index, kg/m?*
Mean (standard deviation) 23.2 (4.5) - - - - - -
Median (Q1-Q3) 225 (20.6-25.0) - - - - - - - -
<18.5 356 (7.6) 492 62.9 21.9 250 11.5 15.4 1.7 28
[18.5-25.0[ 3032 (64.9) 451 59.2 203 234 12.0 18.2 21 3.3
[25.0-30.0] 881 (18.9) 457 60.9 19.2 225 139 19.7 1.8 3.2
[30.0 and plus ] 254 (5.4 47.2 614 17.3 201 16.1 21.7 2.4 3.5
Missing data 146 (3.2) 397 541 5.0 19.9 10.3 157 41 4.1
Mode of HIV acquisition
Heterozexual 2182 (46.7) 482 624 192 224 131 19.1 24 37
Homo-Bisexual 1873 (40.1) 413 559 189 220 131 195 17 24
Ir]_:]ecﬁon_ dru,guse 219 {'1-_J, 479 635 233 278 51 96 18 406
Other-Unknown 395 (8.3) 439 613 263 291 104 140 20 30
HIV Seropositivity duration (vears)
Mean (standard deviation) 34 (3.0 - - - - - -
Medman (Q1-Q3) 12 (02-4.3) - - - - - - - -
=015 1163 (24.9) 474 619 217 250 125 178 30 43
[0.15-1.15] 1171 (25.1) 447 602 124 217 141 207 18 33
[1.15-427] 1167 (24.1) 457 595 199 221 134 200 13 23
[4.27-30.42] 1168 (23.0) 439 575 195 233 100 149 20 32
Year of first HAART
[2002-2003] 468 (10.0) 521 68.4 246 295 9.0 12.8 43 7.2
[2004-2005] 788 (16.9) 555 71.8 26.1 29.6 16.0 255 1.9 3.4
[2006-2007] 914 (19.6) 42.4 60.8 194 239 11.0 205 1.6 28
[2008-2009] 1230 (26.3) 48.7 69.1 18.8 221 157 222 26 3.6
[2010-2011] 1269 (27.2) 35.8 394 15.7 16.9 10.0 10.8 1.2 1.6
First HAART
INRTI+1PI/1PIs 2900 (62.2) 44.0 61.3 19.5 23.1 11. 189 1.6 2.7
INRTI+INNRTI 1166 (25.0) 482 58.2 204 229 17. 213 4 33
Other regimens 603 (12.9) 471 559 204 230 9.5 103 3.0 5.8
First HAART by French
recommendations
Strategy recommended 3167 (67.8) 47 4 639 20,0 234 15.2 227 1.7 2.8
Alternatives strategy 497 (10.7) 455 559 225 255 6.0 9.6 3.0 38
Stratepy not recommended 1005 (21.5) 394 488 18.1 209 6.7 89 29 43
Prima.rylin.fecti.nn
Neo 4342 (97.3) 433 399 19.8 2312 125 12.4 20 33
Yes 127 (27) 430 543 197 2126 126 133 31 31
AIDS stage C
No 3907 (83.7) 440 58.5 18 219 13.1 19.0 1 3.0
Yes 762 (16.3) 53.0 66.4 253 290 93 15.0 35 4.6
Viral hepatitis co-infection
No 4019 (86.1) 450 59.0 19.4 225 12.8 188 2.1 3.1
Yes 650 (13.9) 48.0 64.5 227 263 10.5 16.0 20 43
CD4 (cells /mm?)
Median (Q1-Q3) 263 (149-359) - - - - - - -
Mean (standard deviation) 2706 (180.2) - - - - - - - -
<200 1397 (34.2) 483 644 219 54 106 175 31 50
[200-350] 1819 (38.9) 440 60.1 18.8 224 140 207 18 3.0
=350 1233 (26.9) 438 535 18.7 210 130 16.1 12 16
ViralLoad (log:; copies/mm?*)
Median (Q1-Q3) 4.9 (4.3-54) - - - - - - -
Mean (standard deviation) 4.8 (0.8) - - - - - - - -
[1.7-40] TIT (15.4) 439 394 192 216 130 12.4 10 19
[4.0-50] 1913 (40.9) 430 570 186 228 130 177 17 5
=250 2039 (43.7) 476 626 213 238 120 19.0 28 44
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Table II. Multivariate estimates? of first line HAART modification for Intolerance at 1 year (n=928) and 2 years (n=1077) follow
up in 4669 patients

1year 2 years

ICox I Fine-Gray I Cox V Fine-Gray
Characteristics CSHR = cny P SHR=s::cp P CSHR = oy P SHR =55 cn P
Gender
Women vs. Men 1.44[1.21-1.70] <10+ 1.40[1.19-1.66] <10+ 1.39 [1.19-1.63] <10+ 1.34[1.14-1.57] <10+
Age 0.003 0.004 =10+ =10+
[18-30[ 1.02 [0.84-1.25] 0.79 0.99 [0.81-1.22] 098 0.98 [0.81-1.19] 0.90 0.94 [0.77-1.14] 057
[30-40[ 1 1 1 1
[40-50[ 1.09 [0.92-1.28] 0.28 1.08 [0.92-1.28] 0.30 1.15 [0.99-1.34] 0.06 1.15 [0.99-1.33] 0.07
[50-89] 1.39 [1.16-1.67] <104 1.37 [1.14-1.65] 0.001 1.45[1.23-1.72] <10+ 1.43 [1.21-1.70] <10+
Mode of HIV 0.02 0.01 0.03 0.02
acquisition
Heterosexual 1 1 1 1
Homo-Bisexual 1.15 [0.97-1.37] 0.10 1.18 [1.00-1.44] 0.04 1.12 [0.96-1.32] 0.13 1.16 [0.99-1.35] 0.05
Injection drug use 1.18 [0.88-1.60] 0.26 1.16 [0.86-1.56] 32 1.17 [0.89-1.55] 024 1.16 [0.88-1.52] 028
Other 1.41 [1.13-1.76] 0.002 1.43 [1.14-1.78] 0.002 1.34 [1.08-1.65] 0.006 1.36 [1.09-1.68] 0.005
AIDS stage C
Yesvs. No 1.53 [1.30-1.80] <10+ 1.44 [1.22-1.69] <10+ 1.51 [1.30-1.76] <10+ 141 [1.21-1.64] <10+
Year of first <10+ <10+ <10+ <10+
HAART
[2010-2011] 1 1 1 1
[2008-2009] 1.20 [0.99-1.46] 0.05 117 [0.97-1.42 0.09 1.22 [1.02-1.47] 0.02 1.19 [1.00-1.43] 0.05
[2006-2007] 1.15 [0.94-1.41] 0.16 1.18 [0.97-1.45] 0.09 1.20 [0.99-1.45] 0.05 1.26 [1.04-1.52 0.01
[2004-2005] 1.65 [1.36-2.02 <10+ 1.64 [1.34-2.00] <10+ 1.63 [1.35-1.97] <10+ 1.62 [1.34-1.95] <10+
[2002-2003] 1.52 [1.20-1.92 <10+ 1.51 [1.20-1.91] <10+ 1.59 [1.27-1.97] <10+ 1.60 [1.29-1.99] <10+
First HAART 0.20%= 0.59%x 0.62%* 0.95%*
INRTI+1PI/1PI; 1 1 1 1
INRTI+INNRTI 1.12[0.96-1.30] 0.13 1.06 [0.91-1.24] 0.39 1.05 [0.91-1.21] 0.49 1.01 [0.87-1.16] 0.89
Other regimens 1.14 [0.93-1.38] 0.18 1.07 [0.88-1.30] 0.47 1.07 [0.89-1.21] 0.41 1.02 [0.85-1.23] 0.76
French HAART 0.19* 0.18% (0.22%= 0.24%x
recommendations
Recommended 1 1 1 1
Alternatives 1.16 [0.95-1.47] 0.14 1.17 [0.96-1.43] 0.11 1.08 [0.89-1.30] 0.39 1.11 [0.92-1.34] 0.25
Not-recommended 093 [0.78-1.11] 0.48 0.94 [0.79-1.12] 0.53 0.90 [0.77-1.04] 0.18 0.92 [0.79-1.07] 0.31
Viral Load, VL 0.19% 0.25% 0.27%% 0415
{log10 copie/mm?)
[1.7-4.0[ 1 1 1 1
[4.0- 5.0 1.00 [0.82-1.22] 0.97 1.00 [0.82-1.23] 0.92 1.04 [0.86-1.25] 0.65 1.06 [0.88-1.27] 0.52
=50 1.13 [0.93-1.38] 0.21 112 [0.92-1.37] 0.24 1.13 [0.94-1.35] 0.17 1.12 [0.93-1.34] 2
CD4 cell count 0.43*% 0.51* 0.71* 0.83*
(cells/mm?)
<200 1 1 1 1
[200-350[ 0.98 [0.83-1.16] 0.84 0.97 [0.82-1.15] 0.78 0.96 [0.83-1.12] 0.66 0.97 [0.83-1.12] 0.71
=350 1.09 [0.91-1.32] 0.33 1.07 [0.98-1.29] 0.41 1.03 [0.87-1.22] 0.71 1.02 [0.86-1.20] 0.82

I- Backward stepwise regression (and global p-value at the tme of ekmmation) 1- HIV Seropostity Duration (p=0602); 2- CD4 (p=0430); 3-VL (p=0.190); 4-Reco
(p=0.199); 3- Viral hepatitis co-infection (p=0.1333). Other variables were not selected for the initial multivariate model Their p-vahse was higher than 0.20 in univarizte]
analvsis: 1-Pomary mfection (p= 0.818); 2- Body Mass Index (p= 0.392) and 3- Furst ne HAART (p= 0.201).

II- Backward stepwise tegression (and global p-value at the time of ekmmation): 1- CD4 (p=0512); 2-VL (p=0.258); 3-Reco (p=0.188]; 4- Viral hepatitis co-mfection (p=0.
1713). Other variables were not selected for the mital multwarate model Therr p-value was higher than 020 m unmarate analysis: 1-Pomary mfection (p= 0.921); 2-First kne
HAART (p= 0.392); 3- Body Mass Index (p= 0.418) and 4- HIV Seropostivity Duraton (p=0207).

III- Backward stepwise tegression (and plobal p-value at the time of ebmmation): 1- HIV Seropositrvity Duration (p=0.809); 2- CD4 (p=0.717}; 3- Viral hepatitis co-mfection
(p=0.153). Other vanables were not selected for the mihal multivanate model Their p-value was higher than 020 i univanate analysis: 1-Pomary mfechon (p= 0.762); 2-Fust
Ine HAART (p= 0.623); 3- Body Mass Index (p=0.429); 4- VL (p=0.277) and 3-Reco (p=0.222).

IV- Backward stepwise regression (and global p-value at the time of ebmmation): 1- HIV Seropositivity Duration (p=0.831); 2- CD4 (p=0.833); 3- Viral hepatitis co-nfection
(p=0201). Other vanables were not selected for the mtial multrrarate model Their p-value was higher than 0.20 m unrvarate analysis: 1-Pamary mfection (p= 0.739); 2-Fust
Ine HAART (p= 0.932); 3- Body Mass Index (p= 0.426); 4 VL (p=0419) and 5-Reco (p=0243).

*Values m multivanate analysis at the tme of vanable ebmmation m the backward stepwise strategy.
*#Values m univarate analysis

i Model adjusted on center
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Table III. Multivariate estimates of first line HAART modification for simplification at 1 year (n= 583) and 2 years (n= 858) follow
up in 4523 patients *

1year 2 years

ICox I Fine-Gray I Cox WV Fine-Gray
Characteristics CSHR sswcy P SHR pswcn P CSHR s cy P SHR pssw e P
Gender
Women vs. Men 1.42 [1.14-1.76] 0.002 1.23 [ 0.99-1.53] 0.06 1.21[1.01-1.45] 0.04 1.02 [0.88-1.18] 0.7 G
Mode of HIV 0.07 0.04 0.07 0.02
acquisition
Heterosexual 1 1 1 1
Homo-Bisexual 1.04 [0.84-1.28] 0.71 1.03 [0.83-1.29] 0.75 1.06 [0.89-1.26] 0.46 1.04 [0.89-1.20] 0.58
Injection drug use 0.48 [0.26-0.89] 0.02 0.44 [0.23-0.81] 0.009 0.62 [0.40-0.97] 0.04 0.56 [0.36-0.87] 0.01
Other 0.86 [0.61-1.21] 0. 0.83 [0.59-1.18] 0.32 0.85 [0.63-1.14] 0.29 0.82 [0.61-1.09] 0.18
AIDS stage C
Yesvs. No 0.91 [0.69-1.19] 0.51* 0.74 [0.57-0.9¢] 0.03 0.92[0.76-1.13] 046+ 0.75 [0.61-0.93] 0.008
Year of first <10+ <10+ <10+ <10+
HAART
[2010-2011] 1 1 1 1
[2008-2009] 1.22 [0.97-1.55] 0.08 1.22 [0.96-1.56] 0.10 1.45 [1.18-1.80] <10+ 1.51[1.21-1.87] <104
[2006-2007] 0.71 [0.54-0.94] 0.02 0.76 [0.57-1.03] 0.08 1.11 [0.88-1.39] 0.37 1.24 [0.98-1.57] 0.07
[2004-2005] 1.18 [0.90-1.55] 0.20 1.09 [0.81-1.47] 0.54 1.74 [1.38-2.19] <10+ 1.64 [1.28-2.10] <10+
[2002-2003] 0.56 [0.38-0.82] 0.003 0.54 [0.36-0.81] 0.003 0.70 [0.50-0.98] 0.04 0.67 [0.47-0.94] 0.03
First HAART <10+ <10+ <10+ <10+
INRTI+1PI/1PI, 1 1 1 1
INRTI+INNRTI 239 [1.97-2 <104 2.17 [1.77-2.66] <10 1.69 [1.44-2.00] <10 1.62 [1.36-1.93] <10+
Other regimens 289 [202-415 <10+ 2.58 [1.75-3.80] <10+ 1.51[1.10-2.07] 0.01 1.43 [1.02-2.01] 0.04
French HAART <10+ <10+ <104 <10+
recommendations
Recommended 1 1 1 1
Alternatives 0.42 [0.29-0.60] <10+ 0.39 [0.27-0.57] <10+ 0.42 [0.31-0.57] <10+ 0.40 [0.29-0.55] <10+
Not-recommended 0.24 [0.17-0.34] <10+ 0.27 [0.18-0.39] <10+ 0.35 [0.26-0.46] <10+ 0.37 [0.28-0.50] <10+
Viral load (logio 0.87+= 0.66- 0.26% 0.62%=
copie_.r"m.mz')
[1.740[ 1 1 1 1
[4.0-50] 0.96 [0.76-1.22 0.77 1.01 [0.78-1.28] 0.92 0.89 [0.72-1.09] 0.2 0.97 [0.80-1.19] 0.83
=50 0.94 [0.74-1.19] 0.62 0.93 [0.73-1.18] 0.58 1.00 [0.81-1.24] 0.9 1.05 [0.26-1.27] 0.62
CD4 cell count 016+ 0.16 0.22% 0.57%
(cells/mm?)
<200 1 1 1 1
[200-350[ 1.14 [0.93-1.40] 018 1.19[0.95-1.49] 0.12 1.08 [0.92-1.26] 0.30 1.09 [0.91-1.30] 0.30

=350 1.24 [0.99-1.56] 006  127[098163 006  093[0781.12 049  104[084128  0.69

I- Backward stepwise regression (and global p-value at the time of ebmination): 1- ATDS stage C (p= 0.312); 2- HIV Seropositivity Duration (p=0231) and 3- CD4 (p= 0.160);
Other vambles were not selected for the mital multivanate model Therr p-value was higher than 020 m unrvanate analvsss: 1-Pomary mfecton (p= 0.948); 2- Viral Load
(p=0.876); 3- Viral hepatitis co-infection (p= 0.283); 3- Bodv Mass Index (p=0247) and 4- Age (p=0238).

II- Backward stepwise regression (and global p-value at the time of ebmination): 1- Viral hepatitis co-mfection (p= 0.830); 2- Body Mass Index (p=0371); 3- HIV Seropositity
Duration (p= 0219) and 4- CD4 (p=0.161). Other variables were not selected for the mitial multivariate model Their p-value was higher than 020 n univanate analysis: Primary
mnfection (p= 0.948); 2- Viral Load (p= 0.661) and 3-Age (p= 0.233).

III- Backward stepwise regression (and global p-vahue at the time of ebmination): 1-Age (p=0301); 2- Viral Load (p= 0.261) and 3-HIV Seropositivity Duration (p=0.198). Other
varizbles were not selected for the mitial multivariate model Their p-value was higher than 020 in univariate analysis: 1- Primary mfection (p=0.861); 2- ATDS stage C (p= 0.468);
3- Body Mass Index (p=0.362); 4- Viral hepatitis co-mfection (p= 0.307) and 3- CD4 (p=0228).

IV- Backward stepwise regression (and global p-value at the tme of ekmmation): 1- Viral hepatitis co-mfection (p=0.638); 2- CD4 (p=0373); 3- Body Mass Index (p=0216); 4-
Age (p=0.194) and 3- HIV Seropositivity Dusation (p=0.106). Other variables were not selected for the mnitial multivariate model Their p-value was hicher than 020 m univarate
analysis: 1- Pomary mfechon (p=0.742); 2- Gender (p=0.766) and 3- Viral Load (p=0.617).

*Values m multrvarate analvsis at the tme of vanable ebmmation m the backward stepwise strategy

*¥Values m univanate analysis

T Models were adjusted on center. In addition, to allow comparability between Cox and Fine-Gray, estimates were made on the same population of 4523, 25 body mass index, with
146 missmg data, was significance at 20% n Fine-Gray univariate model and thereby ncluded i the multivariate models.
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Table IV. Multivariate estimates? of first line HAART modification for immuno-virological or therapeutic failure at 1 year
(n=97) and 2 years (n=152) follow up in 4669 patients

1year 2 years

ICox I Fine-Gray I Cox IV Fine-Gray
Characteristics CSHR pswcy P SHR pswcq P CSHR pswcy P SHR pswcq P
Gender
Women vs. Men 1.10 [0.70-1.73] 0.65e 0.97[0.62-1.52) 0.90-= 1.02 [0.70-1.47] 0,89+ 0.87 [0.60-1.24] 048w
Mode of HIV 0,40 0.57- 0.10+ 0.21+
acquisition
Heterosexual 1 1 1 1
Homo-Bisexual 0.68 [0.44-1.09] 0.09 0.73 [0.47-1.14] 017 0.64 [0.44-0.91] 0.01 0.71 [0.49-1.01] 0.06
Injection drug use 0.77 [0.28-2.15] 0.63 0.74 [0.27-2.04] 0.57 0.79 [0.40-1.56] 0.50 1.18 [0.61-2.26] 0.62
Other 0.89 [0.42-1.87] 0.76 0.85 [0.40-1.79] 0.67 0.74 [0.40-1.36] 0.33 0.82 [0.44-1.51] 0.53
AIDS stage C
Yesvs. No 1.73 [1.06-2.84] 0.03 1.46 [0.87-2.44] 0.15% 1.31 [0.87-1.98] 0.18- 1.09 [0.70-1.70] 0.68*
Year of first 0.007 0.006 0.002 <10
HAART
[2010-2011] 1 1 1 1
[2008-2009] 250 [1.33-4.69] 0.004 2.26 [1.20-4.25] 0.01 209[122-358 0007  2.04[1.19-3.51] 0.009
[2006-2007] 1.36 [0.64-2.87] 042 1.40 [0.68-2.85] 0.36 1.29 [0.71-2.36] 0.40 1.54 [0.84-2.79] 0.16
[2004-2003] 151 [0.71-3.17] 0.28 1.45 [0.69-3.02] 0.32 1.49 [0.82-2.71] 0.19 1.66 [0.91-3.00] 0.09
[2002-2003] 286 [141-5.7§] 0.003 3.19 [1.61-6.35] 0.001 269[1.50-481] 0001 348[1.97-6.17] <10+
First HAART 0.04 0.32% <10+ 0.19%
INRTI+1PI/1PI, 1 1 1 1
INRTI+INNRTI 1.58 [0.95-2.61] 0.07 1.36 [0.80-2.29] 0.25 1.36 [0.91-2.04] 0.13 1.13 [0.73-1.73] 0.57
Other regimens 223 [1.15-4.35] 0.02 1.62 [0.80-3.29] 017 253[1.62-396]  <10®  158[0.96-2.62] 0.07
French HAART 0.06 0.001 0.25* 0.003
recommendations
Recommended 1 1 1
Alternatives 1.95 [1.08-3.52) 0.03 220 [1.22-398] 0.009 1.37 [0.82-2.28] 0.22 1.58 [0.94-2.65] 0.08
Not-recommended 1.46 [0.81-2.62) 0.20 208 [1.30-3.31] 0.002 1.37 [0.86-2.17] 0.18 1.85 [1.27-2.69] 0.001
Viral load (log10 0.006 0.01 0.001 0.005
copie_.a"mma)
[1.7-40] 1 1 1 1
[4.0- 5.0 1.72 [0.75-3.90] 0.20 1.74 [0.76-3.96] 0.19 1.30 [0.72-2.37] 0.38 1.31 [0.72-2.3§] 0.37
=50 295 [1.32-6.56] 0.008 277 [1.26-6.09] 0.01 226[127-403] 0005 208[L.18-3.68] 0.011
CD4 cell count 0.05 0.02 <10 0.001
(cells/mm?)
<200 1 1 1 1
[200-350] 0.66 [0.40-1.08] 0.10 0.63 [0.40-1.01] 0.06 0.60 [0.41-0.86]  0.006  0.68 [0.47-0.98] 0.04
=350 0.48 [0.25-0.90] 0.02 0.47 [0.26-0.84] 0.01 038[0.22-063] <10*  0.41[0.25-0.69] 0.001

I- Backward stepwise regression (and global p-value at the time of ebmination): 1- HIV Seropositrity Duration (p=0.669). Other variables were not selected for the matial
multrvariate model Thesr p-value was higher than 020 m univarate analvsis: 1- Viral hepatitis co-mfection (p= 0.933); 2- Body Mass Index (p= 0.921); 3- Age (p= 0.733); 4-
Gender (p= 0.638); 3-Primary mfection (p= 0412) and 6- Mode of HIV acquisition (p=0.408).

II- Backward stepwise regression (and global p-value at the time of ebmmation): 1- HIV Seropositvity Duration (p=0.716) 2-First Ine HAART (p=0.326); 3-ATDS stage C
(p=0.147). Other variables were not selected for the mitial multrvaniate model Thesr p-value was higher than 020 m univanate analvsis: 1- Gender (p=0.906); 2- Body Mass
Index (p=0.889); 3- Viral hepatitis co-mfection (p=0.862); 4- Age (p=0.848); 3- Mode of HIV acquisition (p=0.576%) and -Primary mfection (p= 0.361).

III- Backward stepwise regression (and global p-value at the tme of elmmation): 1- HIV Seropositivity Duration (p=0.781); 2- Viral hepatitis co-mfection (p=0497); 3-
French HAART recommendations (p=0239); 4- AIDS stage C (p=0.183); 3- Mode of HIV acqusiton (p= 0.108). Other varmbles were not selected for the mitial
multivariate model Their p-value was higher than 020 in univariate analysis: 1-Promary mfection (p= 0.817); 2- Body Mass Index (p= 0.962) 3- Age (p=0.833) and 4-Gender
(p=0.899).

IV- Backward stepwise regression (and global p-value at the tme of ebmmnation): 1- HIV Seropositiity Duration (p=0.733); 2-AIDS stage C (p=0.681); 3- Viral hepatits co-

mfection (p=0314); 4-Fust lne HAART (p=0.192). Other vamables were not selected for the mital multrvarate model Thesr p-value was higher than 020 m univanate
analysis: 1- Body Mass Index (p=0.939); 2- Age (p=0933); 3- Pomary mfecthon (p=0.897); 4- Mode of HIV acqusition (p= 0.218) and Gender (p=0482).

*Values mn multivanate analysss at the tme of vamable ebmmation m the backward stepwise stratepy
*Values m univanate analysis

i Model adjusted on center
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Quatrieme partie - Discussion générale de la these conclusion
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10 Synthése des résultats et discussion

Avec les progres scientifigues accomplis la finlal@andémie semble pour certains désormais
envisageable si I'on dépiste tous les séropossifivi d'un traitement immédiat et un monitoring
strict de longue durée permettant d’obtenir uneggdairale a un niveau indétectable sur de tres
longues périodes et, réduisant I'infectiosité diiVDans cette nouvelle démarche de lutte contre
I'épidémie, I'importance du succes de la premiéged de HAART est renforcée du fait des
conséquences qu'une intolérance ou un échec inpi@lvent avoir sur le succés
immunovirologique a long terme. Nous avons ainsiyse la durée d’interruption des premiéres
lignes de traitements antirétrovirales avec uneaqgbye des risques compétitifs sur une cohorte
de patients suivis au Nord, la ou I'acces au tnadtet et le monitoring clinico-biologique sont les
meilleurs, I'objectif étant d’évaluer l'incidence les facteurs de risques des arréts des premiéres
lignes pour cause d’intolérance, d’échec immundoegigue et de simplification thérapeutique.
Les questions de recherche étaient: a l'aide dameroche statistique adéquate, quelle est
l'incidence d'arrét des premieres lignes de HAARM, particulier dans les périodes récentes ?
Dans quels groupes de patients l'arrét de la prenligne est-il moins ou plus probable ?

Quelles conséquences peuvent avoir ces résultas succes de la stratégie STTR ?

Apres une revue de la littérature sur le VIH/SID&s traitements HAART, la stratégie STTR et
les arréts des premiéres lignes d’antirétrovirawoys avons tenté de répondre a ces questions
initiales en utilisant les données de la cohortétinantrique prospective Nadist implémentant
une analyse statistique adaptée a la situationigtpses compétitifs. Puisqu’il existe un débat sur
l'intérét et les limites des approches a utilisangl une situation a risques compétitifs, nous
avons d’abord comparé les deux approches les lgagdmment utilisées dans ces situations sur
un échantillon de la base de données Nagisnnées de Toulouse). Le but était d’explores plu
en profondeur leurs différences avant de décidelede implémentation sur I'ensemble de la

base nationale et multicentrique N&dis
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10.1Incidences des modifications des premieres lignestaétrovirales

Nos analyses montrent que :
o linterruption est fréquente

Nous estimons que plus 3 patients sur 4 interrotjaepremiere ligne au bout de 9,5 ans de
suivi et un délai moyen de suivi de 15,9 mois. t@pprtion élevée d’interruption de la premiére
ligne toutes causes confondues est similaire & cetrouvée par d’autres auteurs [98]. Dans
notre étude, elle peut étre attribuable a plusiéaits : 1- la définition de l'interruption de la
premiére ligne qui incluait, outre les retraitss l@outs de molécules ; 2- le long suivi de la
cohorte et 3- la survenue importante des arrétsr momplification, conséquence de la
disponibilité de traitement de seconde ligne etgéamt une prise en charge individualisée

comme montré par d’autres auteurs [90].

A linstar de la plupart des cohortes de primotési les interruptions de premiére ligne pour

cause d'intolérance sont fréequentes dans notrertled demeurent la premiere cause d’'arrét
depuis les années 2000. Depuis le milieu des a2 les interruptions de premieres lignes

pour simplification thérapeutiqgue sont de plus s dréquentes et représentent la deuxieéme
cause d’arrét dans notre étude. Les interrupti@angrdmiéres lignes pour échec thérapeutique
sont peu fréquentes, stables voire en diminutiand@but des années 2000, la proportion d’arrét
pour échec variait entre 7 % et 20 %. Dix ans apeegroportion demeure dans les mémes

fourchettes. Mais le seuil virologique de définitides échecs s’abaissant au fil du temps, ce qui
est défini comme un échec de nos jours ne I'apestété il y a 10 ans.

0 L’interruption est précoce
Dans notre cohorte un patient sur deux interroroptteaitement avant la fin du ¥ mois de
suivi. Cette précocité est essentiellement liémtolérance (effet secondaire a court terme) et de
plus en plus a la simplification, conséquence dgidponibilité des traitements et d’'une prise en

charge individualisée.

10.2 Facteurs de risque des modifications des premierdéignes antirétrovirales
Nos analyses montrent que :
1. les déterminants impliqués dans l'arrét sont diffés selon les causes, justifiant une
présentation des facteurs d’arrét pour cause dérgnce, d’échec immunovirologique et
de simplification thérapeutique, séparément.

a. Arréts toutes causes confondues
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A Tlinitiation du traitement, les facteurs suivantsprésentent un sur-risque
d’arrét toutes causes confondues : I'année anci@@2-2005) d’initiation du
traitement, les femmes, les patients ayant un ss&bD@& C ainsi que le type de
schéma de premieres lignes recommandées selagctamamandations francaises.

b. Arrét pour cause d’intolérance
Les groupes de patients suivants présentent unéalpiié plus élevée
d’interruption de la premiére : les femmes, lesguas agés d’au moins 50 ans, et
les patients ayant un stade SIDA C. Contrairematiaadtres auteurs [9, 17], nos
résultats ne retrouvaient pas de lien statistiqumeraignificatif entre le taux de
CD4 au moment du traitement et les arréts poutérance. On aurait pu craindre
gue les patients avec des CD4 élevés arrétensplugent pour intolérance. Or ce
n'est pas le cas, ce qui va dans le sens de cewsogtiennent qu’on peut traiter
tout le monde, indépendamment du statut cliniqeepiobléme serait donc plutét
la fréquence de l'intolérance que les caracténssgimmunovirologiques des
patients.

c. Arrét pour cause d’échec thérapeutique
Les patients présentant une probabilité plus inambet de cette cause d'arrét
étaient : les patients ayant un taux de CD4 < 28iles/mni, ceux ayant une
charge virale maximale CV>5 lggopie/mL ainsi que les patients ayant recu un
schéma thérapeutique « alternatif » selon les rewmdations francaises.

d. Arréts pour cause de simplification thérapeutique
Le risque d’arrét était plus élevé dans les groupegants : les femmes et les
primo-traités par un schéma 2NTI+1NNTI contenantnam-nucléosidique. A
'inverse, les patients usagers de drogue injeetablles patients ayant un stade

SIDA C présentaient un risque d’arrét pour simgdifion moins éleve.

2. L'examen de ces facteurs montre qu'il existe detefars communs simultanément a
plusieurs causes d’'arréts et d’autres spécifiqueseacause donnée d’arrét. Ainsi le sexe,
le type de combinaison antirétrovirale et le st&BA C apparaissent comme des
facteurs communs. Les critéres immunovirologiqued'usage de drogue injectable
semblent étre spécifiques respectivement a I'ggoétr simplification thérapeutique et a

I'arrét pour échec thérapeutique.

3. Les arréts des premieres lignes antirétroviralelamment pour intolérance, demeurent
fréquents, méme avec les molécules récentes pougauiées avoir un meilleur profil de

tolérance et accroissant la durée de la premigree [i3]. Mais I'effet de la variable
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d’initiations de traitement. Les années récentes/@a cependant ne pas correspondre
stricto sensu a l'initiation des molécules réceniss résultats montrant qu’il y a autant
d’'arréts pour intolérance dans les années d'ilotigtrécentes que les anciennes sont par

ailleurs comparables a ceux d’autres auteurs [4, 9]

La fréquence élevée des arréts des premieres lagtastrovirales est plus élevée chez

les femmes et les personnes agées.

A propos des femmes, dans la base de données BdrpBlocroft et al. [17] supposent
gu’il existe une plus forte concentration des HAARBAez les femmes du fait de leur
faible poids moyen, ce qui pourrait expliquer uhesgrande fréquence d’intolérance par
exemple. Les analyses d’Elzi et al. [6] montrent pdleurs que les concentrations
plasmatiques élevées d’Efavirenz par exemple asa@nt le risque d’arréDans la
littérature, un défaut d'adhérence est égalemer@n@@ comme explication [2Q6]
L'observance thérapeutique tout comme les symptalépeessifs, la réticence a prendre
ouvertement les médicaments a la maison, ou letsatio-economique sont également
cités [207, 208].

Au regard de ces analyses, au moins deux principgues d’interventions pourraient
étre envisagées : 1/ Au niveau des laboratoiresiisseurs. Il s’agira d’ajuster le dosage
des médicaments pour éviter les effets seconddars la réponse au traitement. 2/ Au
niveau du patient, il s’agira de renforcer I'édumatthérapeutique et des ressources
soulignant et soutenant l'adhésion aux HAART, ertiqdier chez les femmes qui
manguent de soutien pour prendre leurs médicantamts leur vie quotidienne [208].
Comme suggérés par Ofotokun et al. [209], les desagdividuels fondés sur les
niveaux de concentrations plasmatiques, qui salisé®s en routine dans les pays du

Nord, peuvent réduire les disparités sur les effet®ndaires et sur I'arrét thérapeutique.

En ce qui concerne les patients ages de plus de$§0ceux-ci avaient une probabilité
d’arrét (notamment pour intolérance) supérieure patients de 30-40 ans. Au moins
trois raisons pourraient expliquer ce résultat.

La premiere est la baisse “naturelle” des défsngemunitaires et des fonctions des
principaux organes (le rein, le foie et I'absorptidigestive) qui interviennent dans les
mécanismes pharmacodynamiques et cinétiques dettaviraux (HAART). Le

Ténofovir (un INTI) par exemple est déconseilléraison de son intolérance chez tout
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patient présentant une diminution de la fonctionalé [53] qui par ailleurs est plus
fréquente chez les patients ageés.

La seconde raison serait liée aux mauvais paramgtmaunovirologiques dus au VIH.
Dans notre échantillon, les sujets infectés d’ageeseur a 50 ans avaient a l'initiation
du traitement un déficit immunitaire plus importattune charge virale (48,96 %) plus
elevée comparés aux 30-40 ans (44,80 %). Le dépistadif est en effet plus fréquent
chez les plus de 50 ans, avec des conséquencelesstiraitements instaurés plus
agressifs.

La troisieme serait I'interaction résultant de lam@dication entre les HAART et les
polythérapies plus fréquentes a ces ages (diabegpertension, cardiopathies,
neuropathies dégénératives, cancers etc.). Dansamalgses nous n'avons pas mesuré
I'effet confondant des comorbidités et comédicatiohoutefois une récente étude de la
cohorte suisse [210] portant sur la prévalence est iimplications cliniques des
interactions médicamenteuses chez les PVVIH, reeramne influence non significative

sur l'incidence des arréts.

10.3Méthodes et techniques statistigues d’analyse desvélhements
compétitifs, tels que les causes arréts des premasr lignes

antirétrovirales

L'objectif de la thése était d’estimer I'inciden@t les facteurs de risques des raisons de
modifications/interruptions de la premiere ligneute cause, pour échec immunovirologique,
pour intolérance et pour simplification thérapeud)] et de discuter des résultats au regard de
leur implication sur la stratégie STTR.

Le schéma d’étude le plus adapté pour atteindreobgctif est le suivi d’'une cohorte
observationnelle par une approche longitudinalec auee période suffisamment longue
permettant d’observer des facteurs d’'arrét de éanmre ligne de HAART. De ce point de vue,
nos données proviennent justement d’'un recueileerps$ direct de l'information des patients
initiant une premiere ligne de HAART avec un syvospectif, long, de 9 ans et 5 mois et un
échantillon d’analyse (4669 patients) importantaéonnablement suffisant pour atteindre nos
objectifs. Il faut également noter d’autres pojmsitifs lors de ce travail :

» Tlinclusion des patients initiant un traitement ddas périodes récentes, a savoir 2010-

2011,
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la multicentricité des données qui a permis d'gdlar encore plus les résultats a la
population VIH, d’autant plus que les neuf centted’étude integrent géographiquement
une représentativité du territoire de prise en ghales PVVIH et primo-traités en

France ;

l'utilisation d’une approche statistique adaptéka &ituation a risques compétitifs. Nos
analyses ont montré, comme attendu, que l'estimaten-paramétrique CIF [124-126],
affinant les incidences, paraissait mieux adaptéelgstimateur 1-KM [123, 139] pour
l'incidence d’'un événement concurrent au cours duini a long terme. Pour les facteurs
de risques, il semble que pour des évenementsqaged fréquents comme l'intolérance,
les modéles de Cox et Fine-Gray donnent des résudlimilaires. Pour des événements
tardifs et rares, potentiellement exposés a unueisgpmpeétitif, les résultats different. Le
caractére « commun » ou « spécifique » d’'un facwemné pourrait jouer un role.
L'utilisation formelle d’'un modéle cause-spécifigde Cox ou sous-répartition de Fine-
Gray ne devrait pas étre systématique et doit tenmpte de la fréquence des
événements concurrents ainsi qu’a priori de lareakulcommune » ou « spécifique » des
facteurs de risque. Cet aspect fait I'objet d’'uav#il spécifigue de développement
mathématique pour répondre précisément au réla dpdcificité ou non d’un facteur de
risque en présence des événements compétitifsSétat actuel, aucun consensus final
n'existe sur le mode d’emploi entre les deux teghes. Des propositions sont tout de
méme faites comme celles [20] d’'une approche syistré les résultats issus des deux
techniques afin de comprendre la dynamique desteffune variable. L’interprétation de
l'effet d’'un facteur doit alors tenir compte desques de base, de l'effet sur les
incidences instantanées et cumulées (analyses iguagh et sur les événements
compétitifs [141], ce que nous avons fait dansraeail. Notre analyse de linterruption
des premieres lignes antirétrovirales s’est basgecstte approche synthétique des
résultats issus de la technigue « cause-spécifigieeCox et « sous-répartition » de Fine-
Gray. Les études précédentes n'avaient analyséemilaine ou I'autre approche, parfois

avec une approche non adaptée aux risques corfgétiti
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10.4Mise en perspective des résultats des arréts desepmieres lignes avec la
stratégie STTR

L’idée du traitement antirétroviral comme moyen geevention de la transmission du
VIH (Treatment as prevention ,Tgsest en fait assez ancienne, puisqu’il s’agit dagipe au
coeur de la prévention de la transmission de la @é&enfant (PTME) [211] existant depuis les
années 1990. Mais c’est autour des années 200 quomcept du TasP se formalise peu a peu
avec une étude réalisée en Ouganda dans la cdtaksd” et publiée en mars 2000 dansJew
England Journal of MedicineDans cette étude, parmi 415 couples africained#éErents
hétérosexuels, dont I'un des partenaires est camégmar le VIH-1, aucune contamination n'a été
constatée lorsque le partenaire séropositif avestaharge virale<400 copies [212]. Par la suite
d’autres travaux réalisés en 2005 en Espagne [@L3$ncore en 2006 au Brésil [82] montraient
des résultats allant dans le méme sens. Ces difésrétudes soulignaient le réle prépondérant

des HAART dans la réduction de la transmission td. V

L’'idée du TasP connait un essor notable, lorsqu2808 le Professeur B. Hirschel et ses
collegues relancent le débat en publiant un artddes leBulletin des médecins suisses
annoncant que les personnes séropositives sotemtesit antirétroviral efficace (charge virale
indétectable depuis plus de six mois), sans autfestions sexuellement transmissibles et
suivies médicalement, ne transmettaient plus le pdHvoie sexuelle [79]. A I'époque on parlait
d'un «pavé dans la mare >Cette déclaration connue sous le homS3wiss Statemef0]
intégrait une double révolution pour les personrbBd’espoir de pouvoir ne plus étre considéré,
ni de se considérer, comme une « bombe » virale Rossibilité d’ouverture et de choisir une
méthode préventive adaptée a ses besoins. Aprésteieps des critiques au
printemps 2008 (ANRS, Act Up-Paris etc.), la lagité du traitement antirétroviral dans la
prévention de nouvelles infections a VIH fut de nsoen moins contestée aprés que I'OMS ait
repris, en décembre 2008, les propositions du néadtachercheur canadien J. Montaner [214]
sur l'arrét de I'épidémie, formulées des 2006, acdmférence internationale sur le SIDA a
Toronto. Néanmoins, il subsistait encore un scegptie incitant a la prudence sur le fait qu’'une
virémie « indétectable dans le sang » ne voulatmacessairement dire « indétectable dans les
sécrétions génitales », notamment dans le sperme0&O, une publication de la virologue
francaise C. Rouzioux, dans la revue "AIDS" cl6e yartie du débat sur la mauvaise relation

entre les quantités de virus dans le sang et @daspdrme en montrant qu’avec les traitements

1, 2 cohorteRakaiest une population suivie dans le cadre d’'unedergfude sur l'infection au VIH. Au moment
de I'étude, elle était constituée d’environ 15 @@@sonnes, avec une prévalence élevée (16,1 %).
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actuels, en cas de virus indétectable dans le edadig prise correcte des traitements, il N’y a pas
de VIH dans le sperme, en l'absence d’IST [215]. ket 2011, le TasP a pris son envol
planétaire a la conférence internationale sur d&,s& Rome, avec les résultats complets de
'essai HPTN 052, un essai majeur qui a assisdssdscientifigues du TasP en montrant que les
personnes infectées par le VIH et traités précooeper les ARV ont 96 % de risque en moins
de transmettre le virus a leur partenaire [81]ré&iltat clot le long débat de savoir si les ARV
peuvent étre doublement utiles pour traiter legept contre le virus et réduire en méme temps
son taux de transmission. Désormais, il est cladér lgs ARV peuvent a la fois traiter l'infection

par le VIH et servir a sa prévention.

La stratégie ddreatment as prevention (TasFtait ainsi de plus en plus admise. Le Tasp est
fondé sur deux principales hypotheses :
1. le diagnostic précoce suivi d'un traitement immédiaépendamment du taux des
cellules CD4 diminueront le risque des problémes sdaté VIH/SIDA et non-

VIH/SIDA chez les personnes vivant avec le VIH ;

2. la réduction de la charge virale a des niveaugtgxtables réduira considérablement le

taux de transmission actuelle du VIH.

Le TasP a donc deux principaux objectifs :
1. améliorer, par le traitement, I'état de santé desgnnes infectées, donc une balance

bénéfice/risque positive a I'échelle individuelle ;

2. réduire la transmission du VIH, car une personniecquonait son statut, qui recoit un
traitement, et dont la charge virale est indétdetadst beaucoup moins susceptibles de

transmettre l'infection aux autres [87].

Pour atteindre ces obijectifs, le cadre du TasP cemdpplusieurs éléments du systéeme de soins :

» dépistage et identification des PVVIH des que paesi
« adhérence des personnes testées VIH positif avicasret soins de santé VIHifkage

en anglais). Cela assure une transition entrededs dépistage et le site de soins offrant
les HAART au patient ;
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e éducation thérapeutique du patient pour encourkay#to-prise en charge et faciliter le
maintien dans le continuum des soins, l'observahcéraitement et la prévention des

infections sexuellement transmissibles (IST) ;

» services de soutien pour la promotion et I'entnetie la santé sexuelle ;

* suivi et évaluation du TasP par des mesures derpeafce.

L’approche STTR est ainsi un moyen de mise en oalwBasP. Elle correspond a un dépistage
généralisé, un traitement précoce (par exemple GB@=xellules/mrf) et un monitoring strict.
L’objectif de la STTR est la réduction des problénde santé liés ou non au VIH/SIDA ainsi
que la diminution de nouvelles infections VIH enissant la charge virale a un niveau
indétectable. Selon certaines modélisations, le Wtdrrait étre « éliminé » sous une dizaine
d’années. Les modélisations, notamment celle éaks 2009 par Granich et al. de 'OMS [86],
rapportent que la STTR pourrait réduire l'incidenice VIH et la mortalité & moins d'un cas
pour 1000 personnes par an d'ici 2016, ou dansdesns de la mise en ceuvre compléte de la
stratégie. D’ici 50 ans, la prévalence, quant & skrait réduite a moins de 1 %.

Ces modeles font cependant des hypotheses notansorela fréquence d’arrét des premieres
lignes. Or les études disponibles sont discutahtes les raisons notamment méthodologiques
présentées dans ce document. Ainsi si l'incidemecei@lle des 3 % d’interruption de la premiere
ligne pour échec assumée par le modele de simmldgoGranich et al. [86] est comparable a
nos données observationnelles (2,2%), I'hypothé&seimant qu’'en cas d’arrét de la premiere
ligne, le pronostic des patients en échec thérapeute premiéres lignes et mis sous seconde
ligne est le méme que celui des patients en prenligne est plus discutable. Des études
observationnelles montrent une plus courte dutébilies lignes ultérieures comparées aux
premiéres lignes [12]. Aux Etats-Unis, dans unedétparue en 2003 de Chen et al.
affirmaient : «...Successive regimens were considerably shorterratidm, which supports the
dictum that the “first shot is the best shot [102]. Au Pays-Bas, dans la cohorte ATHENA,
Dieleman et al. montraient que les patients art@em premiére ligne pour intolérance avaient
une probabilité plus importante d’arrét pour intal&ce a la seconde ligne [189]. Dans la cohorte
suisse cela affecte le pronostic biologique [1@®fficacité thérapeutique sur le long terme est
ainsi fonction de la durabilité de la premiere &éda2, 216]. Celle-ci est cruciale pour optimiser
la probabilité d’obtenir une réponse virologiqueahle. Elle est encore plus importante pour les
patients arrétant précocement [92] ou ceux présentae longue période de cessation hors

HAART [88].
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Pourtant, nos résultats montrent que les arrétuniéres lignes de HAART présentent des
fréquences élevées notamment pour intolérance et ginplification thérapeutique et que
certains groupes de patients risquent une countabdité de la premiere ligne. La fréquence
élevée des arréts pour intolérance pourrait faméendre pour la STTR que celle-ci ne constitue
une limite de son succeés, si on admet que les amtiggtiations récentes correspondent aux
nouvelles molécules. Ces nouvelles molécules (pample 2010-2011), réputées avoir un
meilleur profil de tolérance [3] conduisent pouttan un arrét de la premiere ligne a des
proportions non significativement différentes desléoules des années 2006-2009. Or le succes
de la STTR qui se base sur des traitements répigegolérés pourrait étre limité par le profil de

tolérance des derniers traitements pas nettemeh¢une

Méme s’il n’existe encore pas de consensus finalesmoment optimal pour commencer une
thérapie antirétrovirale, on aurait pu supposemroe le rapportent plusieurs auteurs, que le
risque d’'arrét pour intolérance est plus importeimtz les sujets traités précocement. Mais ce
n'est pas le cas d’apres nos résultats. Le probjgone la STTR n’est peut-étre pas la précocité
du traitement mais bien la fréquence d’arrét notamtrpour intolérance des HAART. La crainte
spécifique est alors que l'intolérance réduisedavance thérapeutique des premieres lignes et
des lignes ultérieures. Cette observance thérapeutest décisive pour obtenir une virémie

indétectable indispensable au succeés de la STTR.

Ces interprétations contrastent celles d’Elzi ef@lconcluant, dans la cohorte suisse, que méme
si l'intolérance demeure une cause fréquente dedifications des premiéres lignes, elle
n'affecte pas le succés thérapeutique. Toutef@isatalyses d’Elzi et al. [6] jugent I'impact de
l'intolérance sur le succés thérapeutique sur Uai déurt. A l'inverse, nos analyses, dans le
cadre de la STTR ont une portée sur un long termecansidérant le nombre de ligne

consommeées pour garder une charge virale indétectab

Nos résultats montrent également que les arréts goplification sont tres fréquents sans que
'on ne connaisse leur conséquence a long term@vaau clinique, sur I'observance ou sur le
maintien du patient dans une trajectoire de sddwsel est le risque qu’'un patient ayant un
traitement simplifié banalise la suite du suivisette de la trajectoire de soins ? L'impact des
simplifications sur le « retain » dans la cascaalé&adSTTR mérite d’étre exploré.

Nos analyses ont identifié des groupes a risqusgjte les personnes agées et les femmes, ce

gui suggéere des interventions ciblées. Pour lesopees agées, les actions sont d’autant plus
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justifiées que leur poids épidémiologique, croisggace en partie a I'allongement de la survie
due aux HAART, constitue un défi majeur de la dgeate décennie de ['épidémie.
D’ici 2015, 50 % des PVVIH dans les pays développdé®nt 50 ans ou plus et la tendance se
maintiendra ailleurs (3 millions dans la seule oéghfrique sub-saharienne) [217]. A I'ére de la
STTR, son approche globale de dépistage suivi dfaitement immédiat devrait étre une
opportunité permettant I'acces aux soins VIH poeitec sous population. La multi-morbidité
fréquente dans cette population nécessitera sGtamerapproche différente de la prestation des
soins et des services, ainsi que du soutien deti@saidants et de la communauté.

D’aprés nos résultats, les femmes présentaientpooieabilité plus importante d’arrét de la
premiere de HAART. Si les femmes sont plus susbkgstid’interrompre leur premiere ligne,
une des craintes est que le succes des lignegul#Es soit moins probant en raison d’un risque
d’observance moins bonne. Dans ce cas, le risggehdt thérapeutique et de charge virale
élevée est majoré. Cela peut accroitre l'infectéosies femmes, d’autant plus que leur poids
épidémiologique est croissant (en France, 32 % rims/eaux cas de séropositivité [112]
en 2011) et qu’'elles ont une grande vulnérabilitdogique (étendue des zones de muqueuses
susceptibles d’étre exposées, charge virale coreedians le liquide vaginal versus le liquide
séminale, période de menstruations, grossessedpésuivant 'accouchement, ménopause etc.).
Une autre crainte a l'ere du TasP et de la STTRIesusceptibilité ne plus « avoir a se
protéger » lors des rapports sexuels lorsqu’onsests traitement avec une charge virale
indétectable. Si I'interruption du traitement agiguente, il existe un risque de réplication virale
favorisant la transmission et un risque d’écloglervirus mutant limitant le choix de traitements

ultérieurs.

Les résultats montrant le rble péjoratif des pateeséimmunovirologiques a linitiation du
traitement et prédisant l'interruption de la premidigne mettent en lumiere lintérét du
dépistage précoce et la mise en route immédiatieaitement antirétroviral. Les personnes de
plus de 50 ans constituent a ce titre une populaioisque de dépistage tardif ce qui doit étre
pris en compte dans les stratégies de prévention.

Etant donné qu’une tres bonne qualité d’adhérehde eétention dans les services de soins au
VIH est essentielle pour que la STTR soit efficdeemonitoring de la charge virale depuis

linitiation du traitement peut représenter une amesd’évaluation de ces items (adhérence et
rétention dans le soin). En outre, puisque lesepttiayant une charge virale élevée a l'initiation

du traitement présentent un risque plus éleve & @our échec, on peut supposer qu’au moment
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de I'échec la charge virale récente n'a pas bagg#éficativement malgré le traitement initial.

Cela accroit, a cet instant d’arrét, I'infectiosité ces patients.

Nos analyses n’ont pas ajustées sur l'effet dddaige virale récente (avant I'arrét ou la censure)
sur la probabilité darrét. Or une charge viraleerie élevée est un facteur preédictif
d’arrét [8,64]. Nos analyses suggerent donc d’'auirgerrogations. Quel est l'effet de la

précocité ou non du traitement sur la charge viadlarrét pour intolérance par exemple ?

En somme, le succes de la STTR passe, entre aqarela réduction de la fréquence de
modification/interruptions des traitements de pemmiigne de HAART, et donc par le maintien
des efforts de production de HAART moins toxiquésrtes les traitements prescrits dans les
périodes récentes sont mieux tolérés mais la frégpue’arrét précoce pour intolérance reste
élevée, bien plus élevée que les proportions éiisdans les études modélisant I'impact de la
STTR sur la transmission de [linfection. Il s’agiggalement de surveiller I'observance
thérapeutique en encourageant les programmes dtimhucthérapeutique. Des recherches
ultérieures sont toutefois nécessaires pour étdgiée que, si aux années d'initiations récentes
correspondent celles des nouvelles molécules, dlo®lérance pourrait constituer une

limitation au succes de la STTR.
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11 Conclusion

Cette étude met en perspective la fréquence déts atrleurs facteurs de risque au regard de la
stratégie STTR. Elle montre qu’'un patient sur deurrrompt la premiére ligne avant la fin
du 13™ mois du suivi essentiellement en raison des argsr intolérance et pour
simplifications. L'incidence des arréts pour échstfaible stable voire méme baisse. Les années
calendaires d'initiations influencent les arréts. I& années récentes correspondent aux
nouvelles molécules HAART, alors lincidence desrétr pour intolérance reste non

négligeable (16%) ce qui pourrait constituer uneté au succes de la stratégie STTR.

Nos analyses identifient également certains groppes lesquels I'incidence des modifications
est particulierement élevée. Il s’agit notammerdurpl’intolérance, des femmes, du stade
SIDAC et des plus de 50 ans. Pour l'échec thétaper) il s’agit des conditions
immunovirologiques (CD4<200 cellules/MmCV>5 logqcopies/mL). Un des éléments de la
réussite de la stratégie STTR serait de réduifeétpience d’interruption de la premiére ligne en
maintenant les efforts de production de HAART motogiques et améliorant I'éducation
thérapeutique, notamment envers ces groupes aris@uconnaissance des facteurs identifiés
dans la présente étude pour un succeés thérapeudigueng cours éclaire chercheurs et
professionnels de soins dans la prise en chargepeles®nnes vivant avec le VIH dans ce
nouveau contexte de la STTR.

A propos de la méthodologie statistique des risqaespétitifs dans I'analyse des arréts, nous
partageons l'approche préconisant d’analyser cstt@tion en synthétisant les résultats des
approches causes-spécifiques de Cox et sous-t&pade Fine-Gray. Cette these a également
servi a constituer une cohorte de primo-traitéscdhorte Dat'Aid§ ARV1, qui va servir &

conduire d’autres études, dont certaines sont gl®grammees. Il s’agit notamment de I'étude
des déterminants du suivi des recommandationsdises; de prescription des premieres lignes
de HAART ou de I'étude du colt des premiéres lighe$lAART. Cette cohorte est dorénavant
disponible pour tout chercheur du groupe Dat'Ridsuhaitant travailler sur des patients primo-

traités.

A I'ére des discussions autour de la possibilitd’élenination de I'épidémie a VIH, la STTR
met davantage en lumiére I'importance de la dutébiles premiéres lignes. Jusqu'a présent,
hormis les programmes de circoncision, la plupast&kpériences de prévention dans le cadre de
la lutte contre le VIH/SIDA ont été plutét décevemt Le discours euphorisant sur la STTR

concernant I'élimination de I'épidémie invite pasnséquent a la prudence. L’'approche STTR
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est un modele prometteur de lutte contre I'infeti@oVIH. Si I'idée est simple et accessible a la

compréhension, sa mise en ceuvre pratique est paeqaus complexe. L'implémentation devra

globalement tenir compte trois défis :

1.

le dépistage massif des groupes les plus a riddaecés universel au dépistage et au
traitement a I'échelle de la planete peut étresdite et le traitement préventif des
personnes séronégatives, debutées pour certaimpesapons des pays riches, va étre
difficile & mettre en place compte tenu du nomlae@ersonnes a atteindre, et I'incapacité
a traiter toutes les personnes atteintes. Pouinditée son but d’élimination du VIH,

'approche STTR, devra continuer a encouragerin&sventions préventives basées sur

les modifications des comportements et un recaudegistage

I'allocation des ressources adéquates. De nombhrmdéles de simulation économique
prédisent un succés de la STTR. Cependant dansrkiecvie », le climat économique
actuel rend difficile I'acquisition des ressourcégessaires pour les tests de routine. Cela
est encore plus difficile dans la plupart des paystamment les pays du Sud, ou la
couverture sociale/maladie ne rembourse pas néemssat 'ensemble de la prise en

charge.

Le maintien des patients dans le continuum dessolrs’agit de minimiser la proportion
de perte de vue, de fournir les services adéquagmeourager I'éducation thérapeutique.
Pour cela le maintien des efforts pour développes ttaitements le mieux tolérés
possible, rendant favorable la balance bénéficgles pour tout patient infecté,
indépendamment des caractéristiques immunovirolegiq est un enjeu majeur. Les
résultats de ce travail de thése nuancent la plitgsithe disposer a I'heure actuelle de

traitements présentant cette qualité pourtant fioresdale au succes de la STTR.
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Tableau 15 : modélisations mathématiques, éradidah du VIH et hypothéses concernant les arréts dgsemiéeres lignes antirétrovirales

Le tableau ci-dessous montre un apercu des model#¥matiques évoquant I'éradication du VIH etHgpothéses concernant les arréts des

premiéres lignes antirétrovirales. Une note dedestableau présente les principaux modéles.

«...Mathematical models can be used as health pwlayg to guide public health decisions. Howevenadel is always an abstraction of reality
and never a mirror of reality... » Blower et al. 268€ience [218]

Auteur- Année-

Population-Lieu-

Hypothéses relatives aux

Principaux résultats et commentaires

Journal Type de modéle modifications/interruptions de$"¥lignes
antirétrovirales
Blower et al.| Hommes ayant des Intolérance : ne précise pas une proportioRroportion évitée de déces liés au SIDA: 33
2000- rapports sexuels mais évoque que les antirétroviraux doivenimédiane) en 10 ans si la couverture antirétrawi
Science [218] avec les hommes étre mieux tolérés. est entre 50 et 90 % (médiane de 70 %).

(HSH) -USA Sans-|

Fransisco
(séroprévalence

30 %) Modéle
déterministe.

Echec: 10% de résistances 4
antirétroviraux par an selon les données
I'échec virologique.

ugroportion évitée de nouvelles infections : 40
denédiane) en 10 ans si la couverture antirétrai
est entre 50 et 90 % (médiane de 70 %).

%
al

%
al

Veslasco-
Hernandez et al
2002-

Lancet [219]

HSH - USA -Sans-
Fransisco-
(séroprévalence

Intolérance : ne précise pas une proport
mais évoque que les antirétroviraux doive
étre mieux tolérés.

30 %) Modéle
déterministe.

Echec: 10% de résistances &
antirétroviraux par an selon les données
I'échec virologique.

oba probabilité, p, d'éliminer le VIH serait élevg
xnfp=0,85) si les comportements a risque diminual

d'environ 25 % et la couverture antirétrovirale
uxine médiane de 70 % sur au moins 50 a 100 an
de

e
ent

Montaner et al
2006
lancet [214]

- non spécifié.

Intolérance : ne précise pas umpgtion
mais évoque que les antirétroviraux doive
étre mieux tolérés.

Echec : ne précise pas une proportion m
évoque que les antirétroviraux doivent avi
moins d’échec et peu de résistance.

Si on traite 100 % des séropositifs la prévale
zndiminuera de 7 cas pour 1000 habitants a moin
0,1 cas pour 1000 dans 45 ans. Montaner e
ajgésente ensuite les parametres de réussite
pistratégie :  colt, logistique, infrastructu
assurance santé, résistance, acceptabilité
antirétroviraux.

hce
5 de
al.
e la
e,
des

Granich et al.
2009-
Lancet [86]

Hétérosexuelles-

Intolérance : ne précise pas une proporf]
mais évoque que les antirétroviraux doive
étre mieux tolérés.

Afrique  du sud
(séroprévalence
17 %) - Modele

déterministe.

Echec:3%en1an.

oRroportion réduite de nouvelles infections : mo
znd’l cas par an pour 1000 personnes suivies (¢
2016 ou 95 % en 10 ans d'implémentation tof
de la stratégie.

La séroprévalence sera de moins de 1 % dan
ans a partir de 2009.

ns
‘ici
ale

Wagner, et
Blower- 2009
Nature

Precedings [220]

Hétérosexuelles-

Afrique du sud-

Intolérance : ne précise pas une proporf]
mais évoque que les antirétroviraux doive
étre mieux tolérés.

olléme avec des conditions optimistes I'éliminati
zndu VIH est peu probable. Par exemple méme
traitant 65 % de symptomatiques par an et

(séroprévalence
17 %) —

Echec : ne précise pas une proportion
évoque que les antirétroviraux doivent avi
moins d’échec et peu de résistance.

aiestent non infectieux, le VIH restera endémid
piavec une prévalence de 34 % et une incidg
annuelle de 2 %. Les auteurs recommandent

Modéle
déterministe.

Arrét: 5% par an chez CD4 <3§
cellules/mnd et 20 % par an chez CD4 >35
cellules/mnd

oméme si le traitement réduit I'infectiosité, il deit
Qétre utilisé que pour un but thérapeutique pour
sujets dont I'état clinique le nécessite (CD4 <3
cellules/mm).

en
qui
ue
nce
que

des
50

Dodd et al
2010-
AIDS [221]

Hétérosexuelles -

Intolérance : ne précise pas une proport
mais évoque que les antirétroviraux doive
étre mieux tolérés.

oRroportion réduite de nouvelles infections : 95
2nen 30 ans. Mais il est peu probable que la stmt
Tester et Traiteélimine le VIH dans des contextg

Modéle
déterministe.

Echec : le taux de suppression virale s
constant sur plusieurs dizaines d’année.

erdthyper-endémies.

%
Bgi
s

Bendavid, et al.
2010- Arch
Intern

Med [222]

Hétérosexuelles
Afrigue du sud-
(séroprévalence

Intolérance : ne précise pas une proporf]
mais évoque que les antirétroviraux doive
étre mieux tolérés.

oba séroprévalence sera réduite de 4,2 % d'ici
2Pdns.

17 %) — Modele de
microsimulation

Echec : ne précise pas une proportion
évoque que les antirétroviraux doivent avi
moins d’échec et peu de résistance.

ais
pir

10

Walensky et al.
2010- Clin
Infect Dis [223]

Hétérosexuelles
USA-Washington

Intolérance : ne précise pas une proport
mais évoque que les antirétroviraux doive
étre mieux tolérées.

oRroportion réduite de nouvelles infections : 15
nén 5 ans.
Gain d'espérance de vie: 1,1 an a partir d'(
moyenne d'age initial de la population & 41 ans.

District de
Colombie

(séroprévalence
3%) - Modéle

déterministe.

q

Echec : 60-86% de suppression virale
mois selon le type de schéma.

siratégieTester et Traitemugmentera I'espérand
de vie, mais aura un impact modeste sur
transmission du VIH au cours des 5 prochai

I'épidémie de VIH.

%

ne
La
e

a
nes

années et il est peu probable de mettre fin a

Charlebois et al
2011- Clinical
Infectious
Diseases [224]

HSH - USA -Sans-
Fransisco-
(séroprévalence

24 %) Modéle

Intolérance : ne précise pas une proport
mais évoque que les antirétroviraux doive
étre mieux tolérés.

oRéduction de la séroprévalence de 26,2 % a 12
endl’ici 20 ans.
Proportion réduite de nouvelles infections : 76|
en 5 ans et 81 % en 10 ans. Leur modeéle ¢

déterministe.

Echec : 80 % de suppression virale & 3 md

'Snoins sensible aux changements de proport

Interruption : 1 % par an.

des individus en suppression virale.

8 %

%
stait
ons
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Note . de nombreux modéles mathématiques ont décrit #zhgles antirétroviraux sur le cours de la pandémie/IH. Globalement on
distingue [225] :

. les modéles de microsimulations qui suivent indieitement le comportement et le statut infectiees gersonnes. Ces modéles
utilisent des générateurs de nombres aléatoiresgimuler un événement particulier tel que la fdiorade nouveaux partenaires ou
un événement de transmission de l'infection. Aetitt exemple, le modéle de Bendavid et al. [222] ;

. les modeles déterministes a compartiments quifgrdtla population en groupes selon les carastires de chaque individu et le
statut VIH. Ces modeles utilisent les équationgdéhtielles pour suivre le mouvement des persoené® ces groupes. A titre
d'illustration, le modéle de Granich et al. [86].

En 1998, I'observance est décrite comme étantdemfacteurs important affectant I'émergence dédiastance aux antirétroviraux [226]. Par la
suite de nombreux auteurs ont montré le role déstamviraux dans la baisse de l'incidence du SIRA7], dans 'augmentation de I'espérance
de vie [228] et dans la baisse de l'incidence depssitivité et de la mortalité liée au SIDA [218F rble d’'un dépistage massif [228], I'impact

des comportements a risques dans la baisse digléime de la séropositivité [229-231] et les aredysconomiques du rapport colt —efficacité
des antirétroviraux [232] ont également été étudiés

Cependant I'une des premiéres modélisations a é@vdegwoncept d'éradication de I'épidémie est celdisée en 2002 par Veslasco-Hernandez
et al. [219] dans la communauté homosexuelle deFgamcisco. Veslasco-Hernandez et al. concluaieetlg probabilité, p, d'éliminer le VIH
dans un délai de 50 & 100 ans serait élevée (pF6i,88s comportements a risque diminuaient d'env25 % et la couverture antirétrovirale
large (médiane de 70 %). Le modéle assumait unpopion de 10 % d'échec des premiéres lignes paccamluisant a la résistance aux
antirétroviraux. En 2006 Montaner et al. [214] doa@nt également que si on traite 100 % des peesomivant avec le VIH la séroprévalence
diminuera de 7 cas pour 1000 habitants a moinstea® pour 1000 dans 45 ans. Montaner et al. [@i#gnsuite présenté les parameétres de
réussite d’'une telle stratégie : co(t, logistigimrastructure, assurance santé, résistance efptabité des HAART. Dans ces deux
études [214,219] si la proportion des arréts potolérance n'était pas expressément fixée, lesuesi@oquaient des antirétroviraux mieux
tolérés pour le succes de la stratégie d'élimimatda VIH. Les résultats obtenus dans ces étudesnétalors apparus irréalistes a cause
notamment de la toxicité des antirétroviraux ertigue clinique, du risque de sélection de virudstésts aux antirétroviraux, limitant les
options thérapeutiques ultérieures et de la virégsaluelle.

En 2008, les antirétroviraux sont réputés étre mbixiques, moins chers que par le passé, et phes: sans restrictions alimentaires, sans
besoins accru de réfrigération, besoin limité deeiliance laboratoire et disponibilité de combguais de multithérapie & dose unique d'un
comprimé une fois par jour. Ainsi l'idée d'utiliseassivement les antirétroviraux, dans la prévarde la transmission sexuelle démontrée par
les études observationnelle, apparaissait plusst@aEn 2009 compte tenu des progrés thérapestiggeentes, les évidences des études
observationnelles sur la prévention des antirétaon dans la transmission sexuelle et sur la beseldux précédentes publications de Montaner
et al. [214] et Veslasco-Hernandez et al. [219]arBth et al. [86] concluent, avec un modéle mathigue, qu'un dépistage massif, suivi
immédiatement d’'un traitement, mené en combinaa@t les stratégies préventives existantes, pauvéaradiquer en moins de 10 ans une
épidémie VIH de I'ampleur de celle que connaitrighfe du Sud ou une personne sur cing est sérookié modéle de Granich et al. [86] est
généralement présenté comme celui qui a largerapoélles discussions internationales sur la stestégter et Traitepromouvant I'utilisation
combinée des antirétroviraux (prévention et traéeth

Malgré I'engouement qu'il a généré pour cette &jiaf ce modéle a été souvent critiqué. Lui étafteeautres reproché l'optimisme des
hypothéses sur lesquelles il reposait en ce quieroait le taux de succés thérapeutique et de maidans les soins. Les autres critiques
concernant son implémentation, notamment dansales ¢u Sud, étaient : la pénurie des personngamté, l'insuffisance des infrastructures et
des équipements, et la mauvaise répartition deopeets de santé ou des infrastructures risquaméldatir la mise en ceuvre d'un dépistage
universel suivi d'une mise sous traitement imméddss personnes dépistées séropositives. L'inantfesdes campagnes d'information et de
sensibilisation au dépistage du VIH/SIDA et l'insdince des données concernant les connaissarigapéhtiques et épidémiologiques de la
mise sous traitement précoce ont été égalementées233, 234].

Néanmoins a la suite de Granich et al. [86] d'autnedeles ont étudié le potentiel préventif detéstiias similaires et sont, a partir d'hypothéses
de départ différentes, arrivées a des résultatasrfavorables [222, 235], voire méme sous certaineslitions a des résultats contraires [220]
ou défavorables en terme de colt-efficacité [22lfsi, en moins de deux ans, on a pu voir a pes avéant de conclusions différentes qu'il y a
eu de modeles concernant la stratdgister et Traitersans réellement pouvoir discerner les causesunesjele ces différences. Afin de tendre a
un consensus a partir des différentes modéles milsps, une initiative originale a été conduite2812 par le Consortium de Modélisation du
VIH [225, 236]. Les modéles, douze au total, ontst@été paramétrés a partir des mémes données delléépidémie sud-africaine, et les
résultats des différentes projections ont été coéspa l'aide d'indicateurs communs défaigriori. D'un point de vue qualitatif, les douze
modéles donnérent la méme réponse : & de hautaumiv@acces et d'observance, les antirétrovirauwere significativement réduire les
nouvelles infections VIH a I'échelle d'une popuatiAinsi, pour un scénario ou 80 % des personfestées étaient traitées en moyenne un an
aprés que leur taux de CD4 ait chuté en desso@S@leellules/mrhet avec un taux de sortie des soins de 15 % &,3emmodeéles prévoyaient
des diminutions d'incidence allant de 35 a 54 % & apres l'introduction des antirétroviraux, pamtivement a un scénario sans traitement.
Les résultats étaient néanmoins beaucoup plushlesiaur le long terme (38 ans) concernant I'ampleucette réduction et sur la possibilité
d'élimination de I'épidémie de VIH.

Un autre exemple d'initiative pour rendre la magélon plus accessible a été récemment publié patetéz et al. [237]. Cette étude se
proposait d'explorer les effets d'une complexifaratcroissante, étape par étape, d'un modéle ekistin de mieux comprendre l'impact des
choix relatifs a la structure du modéle sur sedipt@ns. Les prédictions concordaient toutesusupoint : quel que soit le degré de complexité
du modele, la stratégi€ester et Traitepouvait conduire a I'élimination de I'épidémieesE'I'horizon de temps pour y parvenir qui variait
grandement : de 7 ans pour le modeéle le plus sifoplgui est cohérent avec le modéle de Granieh)et 17 ans environ pour le modéle le plus
complexe.
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Résumé du modéle d’analyse de Granich et al. : unadéle d’éradication du VIH d’ici 50 ans a partir de2009

En 2009, une équipe de chercheurs de I'Organisat@mdiale de la santé (OMS) conduite par le Dr.HeauGranich a publié dans la revue
The Lancetune étude [86] utilisant les modéles mathématicquems étudier lI'impact sur I'épidémie du VIH/SIDAudé intervention qui
consisterait a soumettre annuellement tous lesntailes a un test VIH, suivi d'une mise sous traétet immédiate de toutes les personnes
dépistées séropositives. Leur étude a pour contéfteque du Sud, pays hyper endémique du VIH/SID& quasiment 1 personne sur 5 est
porteuse du virus. Les auteurs concluent que Bépiel pourrait décroitre tres fortement d’ici 2016 dans les 10 ans de I'implémentation
compléte de l'intervention jusqu'a I'élimination’itufixent d’ici 50 ans. L'élimination étant défincomme la réduction de l'incidence a moins
d'un cas pour 1000 personnes par an. Par aillmgsauteurs ont calculé que la stratégie offraritdiiement universel serait trois fois plus
colteuse que la stratégie ne traitant que les preesoavec des CD4 inférieurs & 350 cellules/jusgu'en 2015 (3,4 milliards par an), puis le
colt annuel de cette stratégie devrait diminuspetcodt serait inférieur a la stratégie ne traige les personnes avec des CD4 inférieurs a 350
cellules/mnd & partir de 2030 (1,8 milliard par an).

De précédents modéles [214, 219] avaient déja dinpact des antirétroviraux réduisant la dynameigqle transmission sexuelle de
I'épidémie. Cependant, la charge virale élevée muscde la phase aigué de l'infection, la longugelule contagiosité, le codt et la toxicité
potentielle des antirétroviraux favorisaient labfai couverture d'utilisation des antirétrovirauxndaleur réduction de la transmission. En
examinant le potentiel d’élimination de la transsios du VIH par les antirétroviraux dans une opigie prévention, Granich et al. ont prété
attention a deux questions: combien de fois lasqgmmes devraient étre dépistées et combien destexpms le test positif doivent-ils
commencer les antirétroviraux ?

Utilisant un modéle stochastique déterministealgse de Granich et.alepose essentiellement sur le « calcul de ROmgiebre moyen de
contaminations secondaires générées par un indisidweours de sa période d'infectiosité. RO est ararpétre analytique important en
épidémiologie des maladies infectieuses. Son cditlintervenir trois parameétres : la probabildé transmission, le nombre de nouveaux
partenaires par unité de temps et la durée moyearia période infectieuse. Si RO est inférieur aamst-a-dire si une personne porteuse du
virus du VIH/SIDA transmet le virus a moins d'urergpnne au cours de sa vie, en théorie l'infedtisparait, sinon I'épidémie se développe.
Ainsi y a-t-il deux fagons de venir a bout de K#phie du VIH/SIDA : soit en réduisant les comporeamns a risque et donc le nombre de
nouveaux partenaires contaminés, soit en rédusgmobabilité de transmission.

La structure de I'organigramme du modéle de Graetdl a été construite en assumant les hypotheses sesvan
. les individus ne peuvent étre infectés par le Vilé gar la transmission sexuelle, les autres moglégdsmission (mere —enfant, usage de

drogue injectable etc.) ne sont pas inclus ;

. la probabilité/risque de transmission de 'hnomnfeef@amme est égale a la transmission de la fembPhe@me ;

. aprés la contamination une personne progressevardrajuatre étapes avant de mourir du SIDA. Cedrgu@mpartiments sont
indépendantes des phases d’'évolutions du VIH ;

. la phase aigué durerait deux mois et pendant pétiede l'infectiosité serait dix fois plus élewgge dans la phase chronique. La phase
finale durerait 5 % du temps de survie sans aravial, temps pendant lequel I'infectiosité sexaitq fois plus élevée que dans la phase
chronique ;

. la charge virale (et donc l'infectiosité) est lanmeéa chacune des quatre étapes. Les individus mieétre traités dans l'une des quatre
étapes ;

. le modéle est homogene (par exemple, chaque indidhs le modéle est supposé avoir le méme risgueodtracter le VIH
indépendamment de I'age, du sexe ou de I'état ng)sa

. le nombre de cellules CD4 diminue de 25 % immédiate apres la contamination et de facon linéairdgpsuite ;

. étant donné que les antirétroviraux réduisent krgd virale plasmatique, dés linitiation d’'unerdqg@e antirétrovirale la contagiosité
chute a 1 % de sa valeur avant le traitement ;

. I'acces au traitement et la couverture thérapeatijoitra logistiquement de 50 % en 2012 a 90 20416 ;

. plus l'initiation du traitement est précoce plusdae sera la survie. Par exemple (en utilisanvédsurs des parameétres choisies par
Granich et al.) une personne qui initie immédiatenum traitement apres l'infection gagnera (en mog 11 années. Mais une personne
qui est mis sous traitement 6 ans aprés la contimmne gagnera en moyenne que 5 années suppéérasrte temps de survie ;

. apres le dépistage universel et le traitement inemémus les individus réduiront leur comportemeénisque ;

. les personnes traitées développent et transmétisnpeu les souches résistantes de virus ;

. la proportion de perte de vue apres l'initiationtchitement est assumée a 1,5 % par an ;

. I'échec des premiéres lignes est estimé a 3 %rpdEraoutre le modéle assume que le pronostiqueuleen échec thérapeutique et mise
sous seconde ligne est le méme que ceux initianptemiére ligne ;

. les schémas thérapeutiques sont supposés étreimploles, moins toxiques et plus facile & observer.

Les résultats obtenus par Granich et al. [86] basgés sur ces hypothéses. Si ces hypothéses neasosstisfaites alors les résultats pourraient
ne pas tenir. Si certains auteurs sont favoraB®5] [aux conclusions de Granich et al. d’autre9]22 sont moins. Les débats restent ouverts.
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Figure 18 —Traitement comme outil de préventioreser et Traite) : S€rie d’étape requise pour

Adherence
to ART

gu’un individu infecté par le VIH réduise la transsion

Source: Wilson DP. HIV Treatment as Prevention: Natugxiperiments Highlight Limits of
Antiretroviral Treatment as HIV Prevention. PLoSd2012;9(7):e1001231. [238]

Légende: dans cet article I'auteur décrit les endroitsl¢@wie britannique au Canada ; San Francisco aus-Btais; France et
Australie) ou malgré une prise en charge naturef@gmroche (traitement quasi-précoce, bonne cauresthérapeutique, bonne
rétention au soin, observance élevée) de celle yeguar la stratégi€ester et Traited'incidence du VIH ne baisse pas comme
théoriguement prévue. Outre les comportementsgaigigHomme ayant des rapports sexuels avec les bsmutilisateurs de
drogues injectable etc.), les séropositifs migrdigateur reprend quelques suggestions de Gamnalr [239] et propose sur la
Figure 18 une série d’étape limitant / favorisadimicldence. Le traitement ne peut avoir un effetpdévention au niveau de la
population que si une grande proportion de towepersonnes infectées par le VIH (1) sont dégigtéer le VIH (Test), (2)
sont liées aux soins cliniqgues en temps opporinkage to care), (3) sont retenues dans les sBi@sif in care), (4) recoit une
HAART efficace (Treat), et (5) sont observant aitéraent avec un suivi régulier (Adherence to AR@gdlement le succes de
la stratégieTester et Traiterequiere qu’a chaque étape 90 % de la populatssepa I'étape suivante. Les limites au succea de |
stratégieTester et Traiterpeuvent provenir de changements de comportemdess,difficultés reliant les patients avec les
structures de soins cliniques et des différencas tefficacité des HAART pour différents modes @dmsmission du VIH.
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RESUME

Le but de ce travail de thése était d’évaluer I’incidence et les déterminants des modifications/interruptions des premiéres combinaisons
antirétrovirales pour cause d’intolérances, échecs, et simplifications thérapeutique a I’ére de la stratégie «Seek, Test, Treat, and Retain,STTR», en
utilisant une approche méthodologique appropriée. Dans neuf centres de la cohorte Dat'AIDS®, une analyse des risques compétitifs (Cox et Fine-
Gray) a été implémentée chez 4669 primo-traités entre septembre 2002-mars 2012. Nos résultats montrent qu’au 13°™ mois de suivi, un patient
sur deux interrompt, essentiellement lié a I’intolérance et a la simplification. L’échec, rare, est stable voire méme diminue. A 1 an de suivi il y
avait autant d’intolérance dans les années récentes 2010-2011(15,7%) que 2006-2007(19,4%) ou 2008-2009(18,8%) ; les femmes, les patients
SIDA, et ceux agés de 50 ans et plus présentaient un sur-risque. Les déterminants d’un arrét pour échec étaient : une charge virale maximale >5.0
logsecopies/ml et un Nadir CD4 <200 cellules/mm?. Pour I’arrét pour Simplification; & I’inverse des toxicomanes et patients SIDA, les femmes et
primo-traités par non-nucléosidiques présentaient un sur-risque. Les arréts pour intolérance restaient fréquents méme dans les années récentes. Ce

résultat est d’importance a I’ére de la STTR qui suppose un traitement bien toléré sur le long terme pour assurer un succes thérapeutique durable.

Mots clés : Premiére ligne de HAART ; Modifications / Interruptions de traitement ; Stratégie Seek;Test; Treat and Retain,

STTR ; VIH/Sida ; Modele a risque compétitif ; Incidences et facteurs de risque

SUMMARY

Study of the first-lines HAART modifications/interruptions in the era of the strategy «Seek, Test, Treat, and Retain
(STTR) »

The aim of this thesis was to evaluate the incidence and Risk factors of first-line antiretroviral Discontinuations/Interruptions due to intolerance,
failure, and therapeutic simplification in the era of the «Seek, Test, Treat, and Retain, STTR» strategy, using an appropriate methodological
approach. In nine centers of Dat'AIDS® cohort, competing risks analysis (Cox and Fine-Gray) have been implemented in 4669 first-treated
patients between September 2002 to March 2012. Our results show that by the end of the 13th month of follow-up one patient in two interrupts,
mainly due to intolerance and with an increasing simplification. The therapeutic failure, infrequent, is stable or even decreases. In 1 year of
follow-up there was as much intolerance in recent years 2010-2011 (15.7 %) than 2006-2007 (19.4 %) or 2008-2009 (18.8%) ; women, AIDS
patients, and those aged 50 and older had an excess risk. Therapeutic failures determinants were: a maximum viral load > 5.0 log10copies/ml and
Nadir CD4 <200 cells/mm®. For Discontinuations/Interruptions due to simplification conversely to drug addicts and AIDS patients, women and
first-treated patients with non- nucleoside had an excess risk. Discontinuations/Interruptions due to intolerance remained as frequent as in recent
years. This result is important in the era of the STTR which requires a well-tolerated antiretroviral on long- term for sustainable therapeutic

success.

Key words: First-line HAART; Modifications/Interruptions of treatment; «Seek, Test, Treat, and Retain (STTR) » Strategy;
Competing risks model; HIV/AIDS; Incidences and risks factors
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