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L'observance du traitement
antirétroviral de l'infection
au VIH

Introduction

Lobservance du traitement médicamenteux antirétroviral
de linfection au VIH représente un déterminant
essentiel de la réussite thérapeutique. Le traitement
antirétroviral, lorsqu'il est respecté a la lettre, améliore
considérablement I'état de santé et favorise le
rétablissement du systtme immunitaire du malade.
Une modélisation statistique révele que l'espérance de
vie de la personne séropositive ou atteinte de sida ne
compte que huit ans de moins que celle de la population
en général, pourvu que cette personne adhere & son
traitement médicamenteux et qu'elle obtienne les
services de santé préconisés dans les lignes directrices
de prise en charge de l'infection au VIH (1).

Toutefois, I'observance absolue s'avére difficile en raison
de la nécessité de prendre de multiples médicaments
a long terme, & une dose et selon un horaire propres
a chacun, et des effets indésirables des médicaments.
Lobservance thérapeutique suppose de se souvenir

Points saillants

* Les interventions comportementales,
comme une forme d'aide-mémaoire,
de I'éducation ou du soutien social,
améliorent I'observance du traitement
antirétroviral par les personnes
infectées par le VIH ou atteintes
de sida.

L'observance du traitement
médicamenteux a dose unique par jour
est meilleure que celle du traitement
médicamenteux a deux prises par jour.

Le présent examen des preuves s'inscrit
dans une série sur la prévention et le
contréle du VIH et est organisé par le Centre
de collaboration nationale des maladies
infectieuses. Il a pour objectif de renseigner
les praticiens de la santé publique et

les travailleurs communautaires tout en
orientant leur pratique.

de prendre les médicaments conformément aux
modalités de l'ordonnance, au moment indiqué et dans
la combinaison appropriée (2). Lorsquelle est sous-
optimale, elle se traduit par I'échec de la suppression
virale et entraine dans son sillage une hausse des taux
de morbidité et de mortalité, des visites aux urgences
(3) et des hospitalisations (1, 4) et favorise |'apparition
de la résistance virale aux médicaments (4).

Favoriser I'observance du traitement antirétroviral peut
permettre d'épargner des colts de santé directs et
améliorer l'état de santé des personnes séropositives.
Nachegaetses colléguesdémontrentquel’accroissement
des ressources destinées a des stratégies de promotion
de 'observance se traduit par des économies de co(ts
importantes pour tout le systtme de santé (5). Selon
leurs estimations, améliorer 'observance du traitement
médicamenteux des adultes séropositifs fréquentant
une clinique privée d'Afrique du Sud aurait pour effet

Le clinicien devrait concevoir un plan de
soins adapté a son client séropositif ou
atteint de sida et lui offrir des services
de suivi nécessaires pour favoriser
I'observance thérapeutique optimale.

Le clinicien devrait s'employer a améliorer
ses aptitudes a communiquer, a gagner la
confiance de son client et a faire preuve
d’humanité a son égard.
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de diminuer le co(t total moyen des services médicaux de 85 $ US
chaque mois, confirmant ainsi que les stratégies de promotion de
I'observance peuvent produire des économies (5).

Le présent examen des données probantes aborde le concept
d'observance du traitement antirétroviral ainsi que les stratégies
efficaces d'amélioration de l'observance thérapeutique dans la
population adulte séropositive ou atteinte de sida qui bénéficie déja
de services médicaux. L'observance des enfants et des adolescents
séropositifs est hors de propos ici.

Partie I : Lobservance thérapeutique

Dans quelle mesure les Canadiens sont-ils
observants?

En milieu urbain, prés de 50 % des personnes séropositives pour le
VIH ont recours au traitement antirétroviral et a des services médicaux,
et la plupart de ces personnes se conforment aux modalités du
traitement (6). Ainsi, une étude effectuée a Vancouver constate que
84 % des personnes séropositives ou atteintes de sida (N =1 715)
ayant amorcé la trithérapie dans la période de 1996 a 2003 font
preuve d'un taux d'observance de 95 % (7). Toutefois, comme I'un
des criteres d'inclusion de I'étude veut que le candidat ait fait remplir
au moins trois ordonnances avant le recrutement, il se peut qu'elle

soit teintée d'un biais de sélection des participants. Dans une autre
étude (N = 903) menée a Vancouver, de structure prospective, le
taux d'observance dans la population séropositive ou atteinte de sida
est de 79 9% durant les six premiers mois; il baisse cependant a 72 %
en 24 a 30 mois (8). Cette étude est I'une des nombreuses & faire
état du relachement de l'observance avec le temps (9-12).

Le taux d'observance des toxicomanes et des Autochtones est inférieur
a celui des autres personnes infectées par le VIH (13). La population
autochtone du Canada est frappée par l'infection au VIH dans une
mesure disproportionnée par rapport au reste de la population
(14). En effet, représentant 3 % de la population canadienne, les
Autochtones comptent de 5 % a 8 % des personnes séropositives
pour le VIH et de 6 % a 12 % des nouveaux cas dans une année.
De plus, 53 % des nouvelles infections au VIH dans la population
autochtone sont associées a l'usage de drogues injectables (UDI),
tandis que cette proportion est de 14 % chez les Canadiens non
autochtones (15). Une étude constate que ses participants d'origine
autochtone sont beaucoup moins enclins a respecter les modalités
du traitement la premiére année que les autres participants (14).

L'observance a hauteur de 95 % est-elle
nécessaire?

A l'époque de l'émergence de la multithérapie antirétrovirale
composée d'inhibiteurs de la protéase (IP), des chercheurs ont
déterminé que la prise d'au moins 95 % des doses était nécessaire
a la suppression virale compléte (4, 16, 17). Des recommandations
récentes affirment que la suppression virale n'est pas compromise par
un taux d'observance inférieur s'il s'agit d'un régime d'IP comprenant
le ritonavir pour en accroitre la concentration (18) ou d'un régime
d'inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)
(19-22). De fait, l'observance dans une proportion allant de 70 %
a 90 9% d'un régime composé d'INNTI peut étre suffisante pour
maintenir la suppression virale et prévenir I'apparition de la résistance
du VIH aux médicaments (19-22). Alors que l'oubli de quelques
doses peut sembler inoffensif, I'interruption prolongée du traitement
ne l'est pas (22,23). Une étude cas témoins effectuée en 2008
estime a 50 % le risque de rebond viral 15 jours seulement aprés
Iarrét du traitement antirétroviral (23); plus précisément, Ribaudo et
ses collégues ont détecté le rebond viral dans les 6 & 14 jours de la
cessation de la multithérapie INNTI, situation propice a la mutation et
a la réplication du VIH (24).

Lobservance sous-optimale du traitement antirétroviral laisse libre
cours & la mutation du VIH qui devient ainsi résistant aux médicaments.
Cela est particulierement vrai en ce qui concerne les INNTI, & savoir
I'¢favirenz, la névirapine et la delavirdine, du fait que la résistance &
I'un d'eux confere une haute résistance a I'égard des autres (sauf pour
ce qui est de I'étravirine). Ce phénomene est celui de la résistance
croisée ou résistance de classe qui se manifeste & l'endroit de
plusieurs médicaments appartenant a la méme classe, de sorte que
des antirétroviraux peuvent se révéler inefficaces méme s'ils n‘ont
jamais été utilisés auparavant. La souche multirésistante manifeste
une résistance a deux classes de médicaments & tout le moins. Les
INNTI, la lamivudine (3TC) et les inhibiteurs de l'intégrase (ratelgravir
et elvitégradir) s'opposent peu a la résistance (25). En revanche, les IP
sont prémunis génétiquement contre la résistance (20). Connaitre la
relation entre 'observance et la résistance propre a chaque classe de
médicaments peut permettre au clinicien et & son client d'adapter le
traitement au mode d'observance particulier de celui-ci afin de réduire
au minimum le risque d'apparition de la pharmacorésistance (21).




Larticle de Gardner et ses collegues en dit plus long sur le lien entre
I'observance du traitement antirétroviral et I'apparition de la résistance
antirétrovirale aux diverses classes de médicaments (22).

Le clinicien devrait promouvoir la stricte adhésion du patient a son
traitement antirétroviral, quel qu'il soit. Cependant, il prescrit de
préférence un régime d'IP renforcé de ritonavir qui en accroft la
concentration au client susceptible d'étre inconstant dans la prise de ses
médicaments au point que I'écart entre les doses s'allonge inddiment
@21). Il réserve le régime composé d'INNTI au client moyennement
fidéle & son traitement, qui ne va pas plus de deux jours sans prendre
ses médicaments (21). Examiner les préférences du patient quant
au dénombrement des comprimés, & I'horaire d'administration et
aux effets indésirables, puis adapter le traitement antirétroviral a ces
préférences, pourrait améliorer 'observance thérapeutique.

Quels sont les facteurs de risque d’observance
sous-optimale?

Les facteurs de risque d'observance sous-optimale sont de nature
sociale, économique, médicale ou comportementale (2); ils relévent
de la personne elle-méme, de la solidité de la relation entre elle
et son clinicien, de la pharmacothérapie ou du milieu clinique.
Voici les facteurs de risque selon la synthése et le classement de
Reynolds (26) :

« facteurs cognitifs et psychologiques (p. ex., dépression, santé
mentale, déficit cognitif, littératie, mémoire courte);

+ toxicomanie et alcoolisme;
+ progression de la maladie et intensité des symptomes;

« environnement des soins de santé et aspects matériels (p. ex.,
accés aux services de santé, préoccupations financieres);

+ expérience thérapeutique (p. ex.,, complexité du régime
thérapeutique, effets indésirables, effets néfastes);

« soutien des dispensateurs de soins et d'autres;

+ sources d'information (p. ex., information sur le VIH, sur les
médicaments, sur l'adhésion au traitement).

Le traitement antirétroviral a dose unique par jour
peut-il favoriser I'observance?

Simplifier le schéma posologique du traitement médicamenteux
améliore I'observance thérapeutique (27, 28). Lorsque le traitement
médicamenteux est complexe ou qu'il bouleverse le mode de vie,
I'observance en souffre (2). Le traitement antirétroviral préféré entre
tous est celui qui ne comporte qu'une dose par jour et qui est dénué
de restrictions alimentaires (29). Les associations médicamenteuses
offertesen 2010 sontCombivirMD (lamivudine [3TCMD] etzidovudine),
TrizvirtMD  (abacavir [ABCMD], 3TCMD et zidovudine), KaletraMD
(lopinavir et ritonavir), TruvadaMD (ténofovir et emtricitabine) et
AtriplaMD (ténofovir, emtricitabine et éfavirenz) (30).

De nombreux essais cliniques comparatifs et a répartition aléatoire
(ECR) (29, 31, 32) et une étude de dossiers clients d'une pharmacie
(33) démontrent que le traitement médicamenteux a une dose par
jour amene la suppression virale et favorise I'observance par rapport
au traitement médicamenteux dont la fréquence d'administration
est de deux fois par jour. Une métaanalyse effectuée en 2009,
qui couvre 11 ECR et 3 029 participants, constate que le taux
d'observance du traitement médicamenteux a dose unigue par jour
est remarquablement plus élevé que celui du traitement dont la
fréquence de la prise des médicaments est de deux fois par jour

(27). En 2001, I'examen de 76 études sur l'adhésion au traitement
débouche sur la constatation que plus la fréquence d'administration
s'accroft, plus le taux d'observance moyen diminue : taux d'observance
de 79 % du régime a dose unique par jour, de 69 % pour le régime
a deux prises par jour, de 65 % pour le régime & trois prises par jour
et de 51 % pour le régime & quatre prises par jour (34). Toutefois,
I'étude ne porte pas exclusivement sur le traitement antirétroviral.

Partie Il : Stratégies de promotion de
I'observance

Quelles stratégies comportementales améliorent
effectivement I'observance?

Deux métaanalyses confirment que des stratégies comportementales
destinées & améliorer l'observance sont efficaces (35, 36). Des
études récentes et novatrices sur le soutien conjugal ou social (37,
38), la technique d'entrevue motivationnelle (39—41), I'¢ducation du
patient (42, 43), la coordination de la prise en charge (44-46) et le
dénombrement des comprimés a l'improviste par téléphone (47) et
lors de la visite & domicile (47—-49) révélent que ces stratégies font
grimper le taux d'observance. Par contre, la surveillance électronique
(50) et I'entraide de pairs (48) n'y parviennent pas vraiment.

Une étude effectuée en 2009 mentionne que 31 % des médecins
ontariens recommandent le pilulier & leurs clients (51); toutefois, peu
d'études évaluent l'effet du pilulier sur l'observance du traitement
antirétroviral. Dans leur étude, Kalichman et ses collégues déterminent
que l'usage d'un pilulier par 39 % des personnes soumises & un
traitement antirétroviral (N = 160) a eu pour effet d'augmenter
la probabilit¢ d'une charge virale indétectable et de réduire
lincidence des doses manquées (52). Pour leur part, Petersen et
ses collaborateurs démontrent que le pilulier augmente I'observance
du traitement médicamenteux prescrit dans une proportion de 5 %.
Dans le groupe d'utilisateurs du pilulier, la probabilité d'une charge
virale de 400 copies le millilitre ou moins est prés du double de
celle dans l'autre groupe, de méme que la probabilité que l'infection
évolue vers le sida au cours de |'étude est de 11 9% inférieure & celle
dans le groupe n'ayant pas recours au pilulier (53).




Le « conditionnement aide-mémoire » des médicaments portant la
date ou I'heure de prise du médicament peut faire office de rappel et
ainsi améliorer I'observance. Nous n‘avons pas recensé d'études sur
I'effet de ce conditionnement sur la fidélité au traitement antirétroviral;
cependant, deux études méthodiques hors du domaine de I'infection
a VIH concluent que le conditionnement aide-mémoire produit une
hausse notable du pourcentage de comprimés administrés (54, 55).

Traitement directement observé

Ford et ses collégues ont effectué une métaanalyse de l'efficacité du
traitement directement observé dans la promotion de l'observance
comparativement au traitement autoadministré (56). Les participants
de sept des ECR examinés proviennent de la population en général
(57-63), alors que ceux de quatre ECR sont des personnes a risque
élevé d'infidélité au traitement (toxicomanes [64—66], sans abri [67]
et prisonniers [68]). La suppression virale constitue le principal critére
de jugement dans ces études; les chercheurs définissent « directement
observé » comme étant la déglutition surveillée (N = 1 862). En
vertu de cette définition, seulement deux études sont réellement
des études du traitement directement observé, car les autres ne
supervisent qu'une partie des doses seulement. Dans six études,
les observateurs sont des personnes de la collectivité ou des pairs
aidants, tandis que ce sont des travailleurs de la santé dans les autres.
Les résultats de la métaanalyse indiquent qu'il n'y a pas de différence
significative entre le traitement directement observé et le traitement
autoadministré quant a la suppression virale. De plus, il n'y a pas de
différences remarquables entre les deux stratégies du point de vue
des critéres de jugement secondaires de la métaanalyse (observance
évaluée par le patient, changement immunologique, perte de vue au
suivi, mortalité toutes causes confondues, mutations débouchant sur
la résistance et incidents définissant le sida).

Toutefois, une sous-analyse de la métaanalyse de 2009 (56) révéle
que le traitement directement observé est quelque peu avantageux
par rapport au traitement autoadministré dans les groupes a risque
élevé d'infidélité au traitement (risque relatif [RR] de 1,31; p=0,046).
De fait, les études sur le traitement directement observé font état
de constatations statistiquement significatives dans certains milieux
ou conditions, notamment en prison (69), dans le traitement de
substitution a la méthadone (70, 71), dans le programme d'échange
de seringues (72) et dans la collectivité (40, 73, 74) pour des groupes

qui ont I'habitude d'étre particulierement infidéles. Les tenants du
traitement directement observé affirment que la promotion directe
de l'observance est bénéfique pour les clients, que leur interaction
avec le systtme de santé s'en trouve renforcée et qu'ils poursuivent
le traitement plus longtemps (75). La recherche devra creuser la
question dans ces groupes de la population. Les sceptiques, quant
a eux, sont davis que la stratégie est intensive et dispendieuse et
qu'elle restreint l'autonomie du patient (56).

Soutien social

Les interventions qui font appel a des membres de la famille,
particuliérement le conjoint, améliorent 'observance thérapeutique
(38, 76). Une étude illustre qu'une intervention de soutien conjugal a
favorisé 'observance, malgré que rien n‘ait changé sur les plans de la
charge virale ou de la numération des lymphocytes T CD4 (37). Les
interventions de soutien communautaire aupres des toxicomanes se
révelent efficaces (77, 78); cependant, l'amélioration de I'observance
n'est manifeste que lorsque le soutien est offert pendant au moins
quatre mois (4). Ainsi, un ECR de trois mois sur I'entraide de pairs
constate que l'observance décline aprés le suivi de l'intervention (48).
Ces études définissent le soutien communautaire de l'observance
comme étant des soins & domicile, le soutien offert aux aidants de la
famille et le counseling assidu en matiére d'observance.

Les taux d'observance élevés, qui dépassent les 90 %, en Afrique
subsaharienne découlent apparemment des contrats sociaux
conclus entre les partenaires, les membres de la famille, les amis
et les fournisseurs de services de santé (77). Pour surmonter les
obstacles économiques entravant I'accés au traitement antirétroviral,
dont les frais modérateurs, le colt des analyses de laboratoire et les
colts de transport & la clinique de traitement du VIH, les personnes
séropositives doivent emprunter de l'argent et conclure un contrat
social afin de payer leur traitement. Pour respecter ces contrats
social et bancaire, la personne séropositive est tenue d'adhérer au
traitement antirétroviral comme forme d'investissement a long terme
dans sa santé.

Comment les prestataires de soins de santé
peuvent-ils soutenir I'observance thérapeutique?

La relation entre le prestataire de soins et le client qui est solide
et fondée sur la communication franche, la prise de décisions
concertée et la confiance favorise I'observance thérapeutique (78).
Prés de 70 % des personnes qui se conforment aux modalités de
leur traitement médicamenteux le font parce gqu'elles considérent
leur prestataire de soins comme un défenseur bienveillant de leurs
intéréts (2). Les personnes séropositives ou atteintes de sida fideles
a leur traitement antirétroviral sont celles qui : (a) sont convaincues
que l'observance a hauteur de 90 % & 100 % est nécessaire pour
que les médicaments soient efficaces; (b) ont pleine confiance en
leurs prestataires de soins primaires; (c) prennent leurs médicaments
méme si elles consomment de la drogue; (d) ont été ouvertes sur le
sujet de leur séropositivité et ont obtenu du soutien social; (e) sont
déterminées a demeurer en santé; (f) ne sont pas déprimées.

Avant d'instaurer le traitement antirétroviral, le clinicien devrait
examiner avec son client les obstacles susceptibles de compromettre
l'observance thérapeutique, tels l'alcoolisme et la dépression. Puis, il
déterminera le taux d'observance réelle selon diverses techniques
d'évaluation (2, 79). Le questionnaire sur l'observance rempli par le
client au moment de la consultation demeure la méthode la plus




prisée (80). Le clinicien ne devrait pas s'en tenir a la seule évaluation
des doses manquées, mais collecter également de l'information sur
d'autres aspects de l'observance, dont la connaissance du nom des
médicaments et de leur posologie, et des directives alimentaires
particuliéres, et les tendances a 'observance sous-optimale la fin de
semaine, a la mi-journée ou lorsque I'horaire journalier change (36).

Le compte rendu de l'observance par le patient lui-méme comporte
plusieurs limites, quoique la méthode soit pratique et peu coliteuse.
l'auto-évaluation préte flanc au biais de remémoration et au biais de
désirabilité sociale vraisemblablement (36), et elle donne lieu & une
estimation de I'observance de 10 % a 20 % supérieure a I'observance
déterminée daprés la surveillance électronique du traitement
médicamenteux (81, 82). Deux métaanalyses révélent pourtant que
le compte rendu de l'observance du traitement antirétroviral par le
patient lui-méme, malgré ses lacunes, va de pair avec la baisse de la
charge virale (36, 83).

Les chercheurs ne s'entendent pas sur la durée de la période
rétrospective. Tandis que le compte rendu gagne en exactitude lorsque
cette période est bréve, la période longue peut savérer utile pour
déterminer l'observance du traitement médicamenteux a dose unique
par jour de plus en plus répandu (84). Lu et ses collégues comparent
le compte rendu de périodes de trois jours, de sept jours et d'un mois
a la surveillance électronique; ils constatent que la surestimation est
bien moins fréquente dans le compte rendu de la période d'un mois
(9 %) que dans le compte rendu des périodes de trois jours (17 %)
ou de sept jours (14 %) (85). lls constatent en outre que les questions
de cotation de l'observance (allant de médiocre a excellente) sont
plus exactes que les questions de fréquence ou de pourcentage. Leur
constatation voulant que la période d'un mois donne lieu & un compte
rendu plus exact que les périodes moins longues abonde dans le
méme sens que celle d'une métaanalyse indiquant que le compte
rendu de la période rétrospective d'au moins trois jours est plus exact
que celui de périodes de moins de trois jours (36).

Bangsberg estime que la supervision constante de l'observance
permet de cerner le comportement d'observance caractéristique du
client (21). Par exemple, certains patients prendront toujours leurs
médicaments dans une proportion de 70 %, tandis que dautres
font preuve d'une meilleure observance tout en interrompant le
traitement & l'occasion. D'autres encore peuvent faire preuve d'une
observance sélective dictée par les effets indésirables. Etant donné
que le mode d'observance particulier du client pourrait &tre déterminé
assez tot dans le traitement, avant le rebond viral et I'apparition de la
pharmacorésistance, il importe que le clinicien et le patient se fixent
des objectifs d'observance communs (2, 21). Des médecins ont
recours a |'entrevue motivationnelle pour encourager les patients a se
conformer aux modalités de leur traitement médicamenteux (39, 40,
42). Lentrevue vise a renforcer la confiance, & atténuer l'ambivalence
et a stimuler la motivation a I'égard de l'adhésion au traitement
antirétroviral (41).

Lobservance soutenue du traitement antirétroviral de premiére
intention est nécessaire pour obtenir la suppression virale. La
suppression virale durable est bénéfique sur plusieurs plans : (a) le
traitement de premiére intention peut étre maintenu sans qu'il soit
nécessaire de passer & un régime thérapeutique complexe (21); (b)
les manquements occasionnels & l'observance de ce traitement de
premiére intention ne viendront sans doute pas perturber cet état
de suppression virale (86). En réalité, Rosenblum et ses collegues

démontrent que le taux d'observance thérapeutique nécessaire pour
maintenir la suppression du VIH diminue au fil de la suppression virale
durable (86).

Quelles sont les lacunes de la recherche?

Les données probantes a I'appui des stratégies et des interventions
de promotion de l'observance sont solides pour autant qu'il s'agit
du traitement antirétroviral & dose unique par jour. D'autre part, la
recherche devra déterminer si le traitement directement observé
est efficace dans les groupes de la population présentant un risque
élevé d'inobservance thérapeutique. Des études devront également
se pencher sur la relation entre le clinicien et son client et sur la
formation du clinicien. D'autres devront examiner le réle de soutien
des intervenants, des membres de la famille et de la collectivité
dans la promotion de l'observance du traitement antirétroviral par les
personnes séropositives ou atteintes de sida. Enfin, l'efficacité réelle
du conditionnement aide-mémoire, du conditionnement unitaire ou
du conditionnement de plusieurs doses sous emballage coque, du
pilulier et de lassistance téléphonique couplée a la documentation
écrite dans la promotion de l'observance du traitement antirétroviral
devra faire I'objet d'une évaluation.

Quelle est la conclusion?

Le clinicien devrait cerner le comportement d'observance erratique,
et s'efforcer de le modifier, avant d'instaurer le traitement antirétroviral
afin d'optimiser I'observance thérapeutique. A titre d'interventions
destinées & améliorer l'observance, citons le diagnostic et le
traitement de la dépression, le traitement de la toxicomanie ou de
I'alcoolisme, le renforcement de la relation entre le clinicien et son
client et le soutien social en favorisant la participation des partenaires
et des membres de la famille au plan de soins (21). Quoique le
traitement médicamenteux a dose unique par jour s'avére |'option
la plus efficace jusqu'a maintenant pour obtenir la suppression virale
durable, il ne devrait pas étre la seule mesure a laquelle le clinicien a
recours pour favoriser I'observance thérapeutique (27). Le choix du
régime thérapeutique optimal repose sur des critéres de tolérance,
de puissance, de pharmacorésistance et sur le comportement
d'observance caractéristique du client; a cela devraient sajouter
des interventions comportementales et la surveillance continue de
l'observance. La suppression virale durable a pour effet d'empécher
I'apparition de la pharmacorésistance, de repousser la progression de
la maladie et d'allonger la survie.
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