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l. INTRODUCTION
Le traitement antirétroviral (ARV) a suscité beawgo d’espoir en améliorant
considérablement la survie des patients séropmsilif regroupe de nos jours plusieurs
molécules [1] classées en inhibiteurs nucléotidsgde la transcriptase inverse (INTI), en
inhibiteurs non nucléotidiques de la transcriptaserse (INNTI), en inhibiteurs de protéases
(IP) et en inhibiteurs de fusion et d’intégrasee@vl’augmentation de la prescription d’ARV,
on assiste de plus en plus a la survenue d’eftairgaire parmi lesquels les manifestations

cutanées.

En effet, en Europe 20% de cas d’accidents médicteue sont notifiés. Ils sont observés au
cours de2 a 3% des traitements hospitaliers, 1%ak& de consultation et 5% des motifs
d’hospitalisations en dermatologi@]. Au Maroc 35,14% des notifications du centre
Marocain de pharmacovigilance sont représentéesepaioxidermies entre janvier 1993 et
décembre 2004. Sur les 22 cas de toxidermies réesrgar cette institution, les réactions
exanthématiques ont représenté 42,91% et ces tod@eétaient pour la plupart induites par
les antibiotiques - lactamines et sulfamides). Dans 68,5% des casaceidents étaient

graves[3]. En 2002 dans une étude menée a Cotonou sur ldecaécrolyse épidermique

toxique aigué l'incidence était de 3 cas /an.
Au Mali :

* Diop en 19964] a rapporté que I'érytheme pigmenté fixe(EPF) dtaiioxidermie la
plus fréquente des réactions cutanées médicamestaisles sulfamides étaient les

médicaments les plus incriminés

PourSamakéen 2004[5], Idrissa en 20076] et Koudema en 20087], les lésions
cutanées représentaient respectivement 21,78%01et,13,6% des effets secondaires
observés au cours du traitement antirétroviral. dléeurs chez les personnes vivant
avec le VIH (PVVIH), il a été estimé que le risqleetoxidermie était multiplié par 4 a
30 selon les médicaments utilisés pour la priseclesrge de cette infectiof2].
L’'USAC-CNAM est un grand apport dans le systemeiige en charge des PVVIH :

— Par l'augmentation du nombre de malade suivi degauisréation.

— Par sa contribution a la découverte du VIH au stdidejue Il puisque la majorité des
pathologies dermatologique surviennent a ce stiida,!'importance de 'USAC dans
I'enceinte du CNAM.
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Ce travail apportera une contribution a I'étude tieddermies médicamenteuse chez les
PVVIH au Mali.
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Il. OBJECTIFS

I1.1. OBJECTIF GENERAL

Etudier les aspects épidémiologique, clinique etsepren charge des toxidermies

médicamenteuses chez les PVVIH suivies dans la ecorartV du district de Bamako.

II.2. OBJECTIFS SPECIFIQUES

» Déterminer les caractéres épidémiologiques de®matiatteints de toxidermie au

cours de la période d’étude.
» Décrire les caractéres cliniques des cas de taxrider
> |dentifier les molécules responsables de toxidermi

> Décrire les modalités de prise en charge des toxids.
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1. GENERALITES SUR L'INFECTION A VIH/SIDA

l11.1. HISTORIQUE DE L'INFECTION A VIH [8]

L’histoire du Sida remonte a 1981 avec la décoevees premiers cas chez les homosexuels
masculins et les héroinomanes de Californie etalg Xork. Peu de temps apres, d’'autres cas
ont été rapportés chez les hémophiles transfusétegdractions plasmatiques de facteur VIl
chez les Haitiens vivant aux Etats unis et chezidants nés de mere vivant avec le SIDA.
En 1983 les cas de Sida furent identifiés en A&igt principalement en Afrique Orientale
dans les pays comme le Kenya, le Congo, le RwaedBurundi avec une transmission
hétérosexuelle. L'extension du syndrome s’est faitegartir des foyers Américains et
Africains vers tous les pays. Il faut attendre tievaux de Luc Montagnier a Paris, et de R
Gallo a Washington toujours en 1983 pour découiaiigine virale du Sida. En 1986, le
virus identifié a été baptisé VIH ou HIV (Human rmnodéficiency Virus) par la
communauté scientifique internationale. Pendantéane année un second virus appelé VIH-
2 fut identifié en Afrique Occidentale (en Guiné€e dernier virus est proche du virus
Simien STLV-III (Simian T Lymphotropic virus) ettaesponsable des mémes manifestations

cliniques que le VIH-1.

I11.2. EPIDEMIOLOGIE

[11.2.2. Situation dans le monde

En décembre 2009, 'ONUSIDA estimait le nombre ltdigs personnes vivant avec le VIH a
33,3 million [31,4-35,3 million] soit 19% de moimgie I'estimation de 39,5 million [34,7-
47,1 million] publiée en 200A.0]. Le nombre de personnes nouvellement infectéesstisté

a 2,6 million dont 2,2 million adultes et 370 08ants de moins de 15 ans. Le nombre de
déces du au SIDA etait de 1,8 million, dont 1,8ioml adultes et 260 000 enfants de moins de
15 ans. Dans le monde, tous les jours, 7000 peesosont infectées par le VIH et 4900
personnes décedent du SIDM1]. Le tableau 1 ci-dessous résume les données

épidémiologiques mondiales pour I'année 2009 sielwapport ONUSIDA 2010).
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Tableau | : Récapitulatif de I'épidémie mondiale de SIDA sel@NUSIDA/OMS, Décembre 2010

Total 33,3 million [31,4 million—35,3 million]
Nombre de personnes - - -
_ Adultes 30,8 million  [29,2 million—32,6 million]
vivant avec le VIH en - - -
S Femmes 15,9 million [14,8 million—17,2 million]
Enfants <15ans 2,5 million [1,6 million—3,4 million]
_ _ Total 2,6 million  [2,3 million-2,8 million]
Nouvelles infections a o o o
Adultes 2,2 million [2,0 million-2,4 million]
VIH en 2009
Enfants <15ans 370 000 [230 000-510 000]
Total 1,8 million [1,6 milion-2,1 million]
Déceés dus au SIDA en - - -
- Adultes 1,6 million [1,4 million-1,8 million]

Enfants <15 ans 260 000 [150 000-360 000]

[11.2.3. Situation en Afrique

L’Afrique subsaharienne reste la région la plust@e et le SIDA reste la principale cause de
mortalité. Parmi les personnes infectées, plusetd ddultes sur trois (68 %) et presque 90%
des enfants vivent dans cette région. Plus de tjoésts (76%) des déces dus au SIDA y
surviennen{9]. Actuellement, On estime que 22,5 Millions [20,8lns - 24,2 Millions] de
personnes sont porteurs du VIH contre 20,9 Millifit7 Millions-23,6 Millions] en 2001.
Cependant, d’'un pays a l'autre les données épidégiues varient de moins de 2% a plus
de 15% chez I'adulte (15-49 ans).

[11.2.4. Situation au Mali

Au Mali, le premier cas de SIDA a été observé erB51%ans le service de
dermatologie(CNAM) suite a une maladie de Kaposies péféré dans le service de gastro
entérologie de I'hdpital Gabriel Touré ou le diagigue a été confirmer. En 2000, le nombre
de personnes porteuses du VIH et sida était estiplés de 100 000. Le nombre de cas réels
notifiés en 2001 a I'OMS était de 6 §3%]. La voie sexuelle est le mode contamination
prédominant (90%). La prévalence de I'infectionl&él\dans la population générale était 1,7%
en 2001(EDSM 111 2001). Le Mali apparait commepays a faible prévalence avec 2, 5% de

personnes infectées a Bamako, 2% a Ségou, 1,9%eslea1,9% a Koulikorf®9, 11].

Avec 12 millions d’habitants, la prévalence du kit estimée a 1,3% dans la population

adulte selon le rapport final de I'enquéte démolgigue et de santé (EDSM IV) conduit en
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2006. Il a été donc évalué a 130 000 le nombreedsopnes infectées par le VIH/SIDA dans
le pays et a 27 000 le nombre de personnes ayaatinbé’un traitement antirétroviral
(A.R.V).

Concernant le programme de prévention de la trasssom de la mére a I'enfant (PTME), il

est estimé que 13 000 femmes enceintes seraiectéetk par le VIH. En revanche, seulement
3% d’entre elles bénéficieraient aujourd’hui d’uritement A.R.V. pour la PTME. Le

nombre d’enfants (0 & 14 ans) vivant avec le VIeitéstimé & 16 000 dont 5500 avaient
besoin du traitement antirétroviral en 2006. 60faets seraient sous traitement antirétroviral
en fin 2007. Une prévalence plus élevée de l'imbect VIH est observée chez les femmes
(1,4%) avec un maximum pour la tranche d’age 2%439€ contrairement aux hommes avec
une prévalence de 0,9% et le maximum est atteiat [@otranche d’age 30-34. L'épidémie

VIH au Mali est surtout une épidémie urbaine (1,@&gprévalence en milieu urbain et 0,9%
en milieu rural) avec un maximum pour la ville danBako (1,9%) présentant le niveau de

prévalence le plus élevé du pgy4].

[11.3. PHYSIOLOPATHOLOGIE ET MODALITES D’EVOLUTION

Le terme histoire naturelle désigne I'ordre habitteprévisible dans lequel se déroulent les
manifestations cliniques et biologiques de l'infetVIH. Grace aux nombreuses études de
cohortes mises en place des le début de I'épidéreite histoire naturelle est aujourd’hui
bien connue. L’évolution de la maladie a connu denlbreuses modifications du fait de
l'introduction de plus en plus précoce des traitetadRYV efficaces capables d’'influencer le

cours de l'infection.
L’évolution spontanée de l'infection VIH peut éttivisée en trois phases :

- la primo-infection ou phase aigue avec ou sans Eymgs, phase de séroconversion

qui suit la contamination (durée quelques semaines)
- la phase chronique ou phase de latence (plusianéea)
- la phase pauci symptomatique
- la phase d'immunodépression profonde, ou stade SIDA

Le SIDA représente une forme tardive et compliqgeéinfection par le VIH. Il a été défini

initialement comme une maladie évoquant une aéaiet 'immunité a médiation cellulaire

Thése présentée et soutenue publiquement par Dienebou Niangaly Page 7



sans cause connue de diminution des résistancetted maladie[12]. Actuellement, les
criteres de définition reposent essentiellementaugtassification CDC (Centers for Diseases
Control) révisée en 1993 et la classification ps#mopar 'OMJ13] (voir ci-dessous pour les

différents stades cliniques établis par TOMS ets$ecaractéristiques).
Classification clinique selon 'OMS:

Stade clinique 1:

- Patient asymptomatique.

- Adénopathie persistante généralisée.

Stade clinique 2 :

Perte de poids inférieur a 10% du poids corporel

Manifestations cutanéo-muqueuses mineures (dernsiédorrhéique, prurigo,

onychomycose, ulcérations buccales récidivantetegiee, chéilite angulaire)

Zona au cours des 5 dernieres années,

Infections récidivantes des voies respiratoire€gapres

Stade clinique 3 :

Perte de poids supérieure a 10% du poids corporel.

Diarrhée chronique inexpliquée pendant plus de is.mo

Fiévre prolongée inexpliquée (intermittente ou tante) pendant plus de 1 mois.

Candidose buccale (muguet).

Leucoplasie chevelue buccale.

Tuberculose pulmonaire, dans I'année précédente.

Infections bactériennes sévéres (pneumopathie, pysite).

Stomatites, gingivites, parodontite ulcéreusesetatiques ;

Anémie inexpliquée (<8g), neutropénie<5000 et @arttbopénie chronique<50000.

Stade clinique 4 :

- Syndrome cachectique du VIH, selon la classificate CDC
- Pneumopathie pneumocystis carinii

- Toxoplasmose cérébrale
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- Cryptosporidiose accompagnée de diarrhée pendastdpin mois.

- Cryptococcose extra pulmonaire.

- Infection & Cytomégalovirus (CMV) touchant un autyge le foie, la rate ou les
ganglions lymphatiques

- Herpes cutanéo muqueux pendant plus d’'un moissaéral quelle gu’en soit la durée

- Leuco encéphalopathie multifocale progressive.

- Toute mycose endémique généralisée (histoplasmoseidiomycose)

- Candidose de I'cesophage, de la trachée, des byrahdes poumons

- Mycobactérie atypique, généralisée

- Septicémies a salmonelles non typhiques

- Tuberculose extra pulmonaire

- Lymphome

- Maladie de kaposi

- Encéphalopathie a VIH selon la définition des CDC

l1l.4. STRUCTURE DU VIH [14]

La structure du VIH comporte :

- une enveloppe virale constituée d'une bicouchedilipie et de deux sortes de
lycoprotéines : gp 120 et gp 41. La molécule gptréterse la bicouche lipidique
tandis que la molécule gp 120 occupe une positios periphérique. Cette derniere
joue le réle de récepteur viral de la molécule membire CD4 des cellules hotes.
L’enveloppe virale dérivée de la cellule héte,rl @sulte qu’elle contienne quelques
protéines membranaires de cette derniére, y cordpsisnolécules du CMH ;

- une core virale ou nucléocapside qui inclut unecheule protéines pl7 et une couche
plus profonde de protéines p24 ;

- un génome constitué de deux copies d’ARN simple asisocié a deux molécules de
transcriptase inverse (p64) et d’autres protéinesyraatiques (protéase pl0 et

intégrase p32).
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Schéma 1 : Structure du VIH

= Tronsoriotose mMverse
Levy JA [14].

[11.5. CYCLE DU VIH [15]

Dans le sang, le virus du SIDA est capable dexaz & des cellules particulieres du systéeme
immunitaire appelées les lymphocytes T4. Ces lymptas sont ainsi nommeés, car porteurs
de la protéine transmembranaire CD4. La fixationviotus & ces cellules fait intervenir les
lymphocytes T CD4 (reconnus par la protéine gpl2Wicus), ainsi que d’autres protéines
membranaires (les corécepteurs). A partir de detiion, le matériel génétique du VIH peut
pénétrer dans le lymphocyte. Une fois dans le dgtope, I'ARN du virus est rétro transcrit
en ADN double brin. Cet ADN pénetre dans le noyetus’integre au génome de la cellule
héte. L'expression des génes du virus permet deorfabrication des protéines virales.
Assemblée, elles permettent la formation des nawvedrions, qui bourgeonnent dans la
cellule, en s’entourant au passage d’'une membrhaéetde de la cellule infectée). Ceci
permet la libération de nouveaux virus dans le seniprganisme infecté.
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Schéma 2 : cycle du VIH

Rothe M, Israél N et Barre Senoussi F [15].
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V. LES ANTIRETROVIRAUX (ARV)

IV.1. DEFINITION DES ARV

Les antirétroviraux constituent un groupe de médaras utilisé pour le traitement des

infections liées aux rétrovirus. lls sont actifs Bs virus du syndrome de I'immunodéficience

acquise (VIH1 et VIH2). Il s’agit de médicamentseagiellement virostatigues qui agissent

par inhibition enzymatiqugL6].

IV.2. LES MEDICAMENTS ANTIRETROVIRAUX

IV.2.1. Les Inhibiteurs Nucléotidiques de la Revese Transcriptase (INRT)

lls représentent les premiers ARV mis sur le marehé&ont des dérivés nucléotidiques

naturels. Leur diversité permet d'adapter lesemagints ARV selon leurs effets secondaires

chez un patient donné. Voir tableau 2 .

Tableau IlI: Liste des inhibiteurs nucléosidique avec la pogi@, les effets secondaires et

recommandationgl7]
Noms Effets secondaires les plus fréquents Recommandagons
et commentaires
RETROVIR - Anémie, céphalée, fatigue Suivi sanguin pour surveiller I'apparition
(AZT/Zidovudine) - Risque de cytopathies d’éventuelle anémie
mitochondriales chez le nouveau-
1comprimé, 2 fois/jour né si la meére a recu lI'association
Zidovudine + Lamivudine.
- Hyperpigmentation de la peau et
surtout des ongles
VIDEX - Troubles digestifs - Vigilance sur I'apparition de
(DDl/didanosine) - Troubles hépatiques et risques dt neuropathies périphériques.
pancréatite aigue en association - Prendre a jeun strict, et a distance d
1 comprimé/jour avec Zerit. autres médicaments, 2h avant ou ag
- Neuropathie périphérique le repas.
- Risque de pancréatite, surtout en ca
de consommation d’alcool
ZERIT - Neuropathie périphériques - Vigilance sur I'apparition des
(D4T/Stavudine) - Toxicité hépatique et pancréatiqu neuropathies périphériques.
- Troubles métaboliques : diabete, - Risque de pancréatite, surtout en cal
1gélule, 2fois/jour lipodystrophie, etc. de consommation d’alcool.
- Risques majoré de lipodystrophie.
EPIVIR - Troubles digestifs, céphalée, - la Lamivudine agissant aussi contre
(3TC/Lamuvidine) fatigue VHB, en tenir compte en cas de co-

infection, aussi bien a l'initiation qu’g

le

I'arrét du traitement.
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Noms

ZIAGEN
(ABC/Abacavir)

1lcomprimé, 2 fois/j

VIREAD
(TDF/tenofovir)

1 comprimél/jour

Effets secondaires les plus fréquents

- Troubles digestifs, fatigue,
céphalées.

- Acidose lactique, avec
hépatomégalie, stéatose.

- Risque d’'allergie grave surtout le
1*"*mois.

- Symptbmes : rougeurs cutanées
démangeaisons, fievre, hauseée,
vomissements, diarrhée,
courbature, malaise général, mat
de gorge, toux, sensation
d’essoufflement.

- Troubles gastro-intestinaux
(vomissements, nausée, diarrhée
flatulences)

- Diminution du phosphate sanguir

- Insuffisance rénale.

Recommandations
et commentaires

Non recommandé chez la femme
enceinte

En cas d’arrét du traitement pour
hypersensibilité, ne jamais reprendré
I'abacavir ; risque mortel.

A prendre au moment du repas.
Surveillance de la fonction rénale
recommandée.

Le Ténofovir agit aussi contre le
VHB, en tenir compte en cas de co-
infection.

IV.2.2. Les inhibiteurs Non Nucléotidiques de la Bverse transcriptase (INNRT) :

lls sont puissants et sélectifs mais inactifs sWIH-2 (Tableau 3)
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Tableau Il : Liste des Inhibiteurs Non Nucléotidiques de Rsgeflranscriptase avec la

posologie, les effets secondaires et recommandatoonmentaire§l?]

Effets secondaires Recommandations
Noms , X
les plus fréquents et commentaires
SUSTIVA Sensation d’ébriété, vertiges, - A prendre au coucher
(EFV/Efavirenz) cauchemars, hallucinations - Surveiller la fonction hépatique

1 comprimé /jour

VIRAMUNE
(NVP/nevirapine)

1 comprimél/jour sur 14
jours ; puis 2/jour

INTELENCE
(ETV /etravirine)

4 comprimés par jour

RESCRIPTOR
(Delavirdine)

4 comprimés par jour
Prendre 1 heure avant
ou aprés DDI ou un
antiacide

Troubles du comportement et de

I’'numeur.

Eruption cutanée parfois sévere

(rash)

Risque d’allergie : fiévre, éruptic

cutanée sévere (rash)

Atteintes hépatiques graves.

éruption cutanée, diarrhée, nausé
risque de syndrome de restaurat
immunitaire en cas de défic -
immunitaire préalable sévere,
amylase, lipas
glucose, cholestérol total et LD
triglycérides, ALAT/ASAT ;
polynucléaire

élévation de:

diminution  des
neutrophiles.

éruption cutanée, prurit, fiévre,
céphalées, anorexie, nausées,

vomissements,

augmentation des transaminases

Contre indiqué durant la grossesse.

Contre indiqué si insuffisance hépatique
sévere d'ou surveillance attentive
Risque d’allergie a viramune pouvgnt
atteindre la peau et le foie.

- L'initiation doit étre progressive €
nécessite une surveillance accfue
surtout en cas de co-infection.
Contre indiqué si insuffisance hépatique
sévere d'ou surveillance attentive
L’initiation doit étre progressive e
nécessite une surveillance accfue
surtout en cas de co-infection.

—_t

—

hypersensibilité, grossesse, allaitement

diarrhé

IV.2.3. Les inhibiteurs de protéases (I.P)

Les inhibiteurs de protéases bloquent la phasévead# la maturation virale. Les IP du VIH

agissent au niveau du processus d’assemblage atémps virales nouvellement synthétisées

en inhibant I'action d’'une enzyme clé qu'est latpase. lls conduisent a la production de

virions immatures, défectifs et incapables d'inéeae nouvelles cellules. lls sont actifs sur

les cellules infectées de facon chronique contraérg aux inhibiteurs de la transcriptase

inverse. Les inhibiteurs de protéases sont, imyvtous actifs sur le VIH-1 et le VIH-2 a des

concentrations nanomolaires. Contrairement awbitéurs de la reverse transcriptase, les IP

sont directement actifs le vir{8]
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Tableau 1V : Liste des Inhibiteurs de protéases avec la pgsal les effets secondaires et

recommandationfl7]
Effets secondaires Recommandations
Noms a .
les plus fréquents et commentaires
CRIXIVAN Calculs rénaux, troubles digestif - A prendre a jeun avec (

(I DV/indinavir)

2 gélules, 3 fois /jour

NORVIR
(ritonavir)

6 capsules, 2 fois/jour

KALETRA
(LPV.r/Lopinavir+ritonavir)

2 comprimeés, 2 fois/jour

INVIRASE
(SQV/Saquinavir)

2 gélules, 2fois /jour

APTIVUS
(TPVhipranavir)

2 gélules, 2 fois /jour

AGENERASE
(APV/amprénavir)

4 capsules, 2 fois /jour

sensation anormale autour de la

bouche, sécheresse cutanée, pe

des cheveux,
hypertriglyceridemie,
hypercholestérolémie,
hyperglycémie, lippodystrophie
etc.

- Troubles digestifs,

- sensation anormale autou
de la bouche, neuropathie
périphériques,
hypertriglyceridemie,

- Hypercholestérolémie,
hyperglycémie.

- Diarrhée, nausées,
vomissements,

- Eruption cutanée, fatigue,
hypertriglyceridemie,
hypercholestérolémie,
hyperglycémie,
lippodystrophie

- Diarrhée, Lippodystrophie

- Hypertriglyceridemie

- Hypercholestérolémie,
hyperglycémie

- Diarrhée, Eruption cutanét

- Hypertriglyceridemie

- Hypercholestérolémie,
hyperglycémie

- Eruption cutanée en débur
du traitement, troubles
digestifs, troubles

- Neurologiques : paralysie
autour de la bouche,
Lippodystrophie

- Hypertriglyceridemie

- Hypercholestérolémie,

'eau, sauf si pris avec d
ritonavir a 1
d’intervalle du videx.

Boire au moins 1,5 litre d’eau

par jour pour éviter le

calculs rénaux.

A prendre au cours des repas
Le ritonavir est recommandé

a faible dose en association
une autre antiprotease,
comme booster

A conserver au frais.

Contre indiqué en cas
d’insuffisance hépatique
sévere.

Contient du ritonavir, comm
booster.

A prendre a 1h d'intervalle
du videx

A prendre avec un repas
copieux.

Associer au ritonavir en
faible dose, indispensable

pour garantir une efficacite

suffisante.

A prendre au moment du
repas.

Prendre ce traitement au
moment du coucher peut
minimiser les effets
indésirables.

Associer a 2 capsules de
ritonavir, a chaque prise.
Surveiller les fonctions
hépatiques et rénales ainsi
que la glycémie et lipides
sanguins.

A prendre au cours du repas

Association avec ritonavir dg
préférable pour augmenter
I'efficacité.

heure

L7}

1Y

a

U

A\1%4
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hyperglycémie

PRESZISTA ' - Céphalée, nauseées, Doit étre associée a de faibles
(TMC114 /darunavir) diarrhées doses de ritonavir.
- A prendre au cours du repas

"4

2 comprimeés, 2 fois /jour

REYATAZ Troubles digestifs. En debut « - A prendre au cours du repas
(AZT/atazanavir) traitement il peut entrainer ur - Associé a une gélule de
jaunisse (par augmentation de ritonavir
2 gélules, 1 fois /jour bilirubine sanguine), troubles ¢
la vision.
TELZIR - Nausées - Permet de remplacer les 8
(APV/fosamprénavir) - Hypertriglyceridemie gélules quotidiennes
o o - Hypercholestérolémie d’amprénavir.
1 comprime, 2 fois /jour - hyperglycémie - A prendre au cours du repas.
- Doit étre associée a une
gélule de ritonavir, a chaque
prise.
VIRACEPT - Troubles gastro-intestinau - A prendre au cours des repas.
(NFV/nelfinavir) atype de diarrhée, Ceci augmente de deux a
o - vomissements, nauseées. trois fois I'absorption.
3 comprimes, 3 fois /jour - Intolérance au glucose

- Hyperinsulinisme
- Hyperlipidémie

IV.2.4. Les inhibiteurs de fusion

On distingue plusieurs mécanismes possibles dlirdnlde I'entrée du VIH dans I'organisme.

- linhibition de la liaison au récepteur CD4

- les inhibiteurs des récepteurs aux chimio kinéstagonistes de CXCR4 ou
antagonistes de CCRS5;

- les inhibiteurs de fusion VIH/membrane cellulai@éh

Enfuvirtide (fuzeon,T-20*) [90]. AMM 2004
Présentation : préparation injectable de 90 mg /ml.

Posologie : Adulte et Enfant>16ans : la dose sSélecée est de 90 mg deux fois par jour en

injection sous-cutanée. Garde une activité swiles résistants aux autres antiviraux.
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IV.2.4.1. Les molécules ARV en développement
Les INRT :

- le DAPD (Amdoxovir), analogue nucléosidique de legine active sur les souches
résistantes a I'AZT, au 3TC, au DAT

Les INNRT

- Capravirisine: active sur les souches résistant@saatres molécules de la méme
classe;
- Etraivirine (Intelence®): en association avec dasit antirétroviraux, dont un

inhibiteur de protéase;

Les IP

- Tipranavir: actif in vitro sur des souches résistanx autres IP. Les effets
secondaires seraient principalement digestifs.

- -BMS 232 632: profil de résistance différent desesilP

- Le TMC-114

Les autres molécules

- Les Inhibiteurs de fusiorie T-1249, est un inhibiteur de fusion un peu défférdu
T-20, il garde une bonne efficacité sur les vigsistants au T-20;

- Les inhibiteurs des corécepteurs du VIH: le SCHrbikiteur de CCR5 est
administré per os et a démontré une efficacité&/make.

- Les Inhibiteurs d’intégrasda Raltigravir (Isentress®) ; inhibiteur de l'intége du
VIH1, indiqué chez des adultes déja traités et tayan ARN VIH plasmatique
détectable sous traitement.
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V. PRISE EN CHARGE ANTIRETROVIRALE DU VIH/SIDA AU MALI  :[19]

V.1. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
Objectif : L'objectif du traitement antirétroviral est de readet maintenir la charge virale

indétectable afin de restaurer I'immunité, permmgttd’augmenter I'espérance de vie et
d’améliorer la qualité de vie des patients

Le principe du traitement :

 C’est un traitement a vie, qui nécessite une eswtdl observance de la part des

patients et un suivi intensif de la part du persbisoignant

e Le traitement antirétroviral est une multithérapgssociant généralement deux
inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de langcaiptase inverse (INTI)a un
inhibiteur non nucléosidique de la transcriptasesige (INNTI) ou un inhibiteur de
protéase (IP) ou un inhibiteur d’intégrase

 Les combinaisons thérapeutiques fixes doivent @trieilégiées pour favoriser
I'observance et diminuer le colt de la prise engdour le pays.

* Les molécules utilisées doivent figurer sur leelides médicaments essentiels du Mali
ou bénéficier d'une autorisation spéciale et sermuessairement pré-qualifiées par
'OMS.

V.2. PROTOCOLES THERAPEUTIQUES ANTIRETROVIRAUX CHE Z L'ADULTE
ET L'ADOLESCENT

V.2.1. Indication du traitement

L’indication au traitement sera fonction de I'étdinique, immunologique et/ou virologique

du patient.
V.2.1.1. Sila numération des lymphocytes CD4 edisponible :

On se basera sur la clinique et/ou le comptagéydgshocytes T CD4

Stade Il et IV de 'OMS quelque soit le taux dapocytes CDA4.

Stade Il de 'OMS ou stade | avec un taux de lyooptes CD4 < 350 /mm3

Pour les patients stade | ou Il OMS ayant un taikythphocytes CD4 entre 350 et 500/fnm

le traitement sera discuté en fonction de :
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e ['évolutivité clinique

» l'existence de Co-morbidité : Hépatite B, Hépafite néphropathie ou autre atteinte
d’organe liée au VIH

* la charge virale quand elle est disponible (chavgale supérieure a 100000
copies/ml a deux contrdles)

* la motivation du patient.

* le taux de lymphocytes T CD4 < 15% des lymphocidesux
Pour les patients asymptomatiques avec des lympd®odyCD4 supérieur a 350 et inférieur a
500/mm3 et une charge virale <100.000copies/nitaieement n’est pas recommandeé et I'on

procédera a une surveillance des lymphocytes T 00glles 3 a 6 mois.
V.2.1.2. Sila numération des lymphocytes CD4 rsepas disponible :

On se basera sur la clinique et le taux des lymyikedotaux.

Stade IV et 11l de 'OMS quelque soit le taux desphocytes totaux

Stade Il OMS avec un taux de lymphocytes totauk002mms3

V.2.2. Schémas thérapeutiques

Est considéré comme schéma de premiere ligne thénsa de premiere intention prescrit
chez un sujet naif (exception faite de la PTME)tdet traitement antirétroviral. Toute
substitution en cas d’intolérance par exemple essiaconsidérée comme un schéma alternatif

de premiere ligne.

Est considéeré comme schéma de deuxieme ligne toénsa prescrit apregchec

thérapeutique de*t ligne,
V.2.2.1. Schémas de premiere ligne pour le HIV-1

Il associe deux inhibiteurs nucléosidiques/nuctéqties de la transcriptase inverse (INTI) et

un inhibiteur non nucléosidique de la transcripiaserse (INNTI).

Les régimes préférentielEen premiere intention sont les suivants :

Zidovudine (ZDV, AZT) + Lamivudine (3TC) + Névina@i(NVP)
Zidovudine (ZDV, AZT) + Lamivudine (3TC) + EfavirefieFV)

Thése présentée et soutenue publiquement par Dienebou Niangaly Page 19



Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) ou Emtricitalei (FTC) + Efavirenz (EFV)
Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) ou Emtricitabi(feTC) + Névirapine (NVP)

Les régimes alternatifssuivants sont possibles :

* Abacavir (ABC) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)
e Le d4T contenu actuellement dans les schémas as dewra étre progressivement
substitué par un autre inhibiteur nucléosidiqueuntadique de premiéere ligne.

lls seront utilisés en cas de contre indicatiordeuoxicité a une ou plusieurs molécules du
schéma préférentiel de premiéere ligne. La molémdeminée sera ainsi remplacée selon les

modalités suivantes (Tableau 5), en tenant compta dévérité de I'effet secondaire :

Tableau V : Récapitulatif des régimes alternatifs utilisés fenction de la toxicité des

régimes de premiere intention

ARV 1° Ligne TOXICITE LA PLUS FREQUENTE CHANGEMENT
ABC Réaction d’hypersensibilité AZT ou TDF
Anémie sévére ou neutropénie ou neutropénie
TDF ou ABC
500/mnt
AZT . - : £os
Intolérance gastro-intestinale sévere ABC
Acidose Lactique TDF ou ABC
TDF Toxicité rénale AZT ou ABC
Toxicité persistante et sévere du systeme nerv:
NVP ou TDF ou ABC
centrale.
EFV Tératogenité (femme premiére trimestre de
grossesse ou en age de procréer sans NVP ou ABC
contraception adéquate.)
Hépatite EFV ouTDF ou ABC
NVP
Réaction hypersensibité TDF ou ABC
Rash sévére ou mettant la vie en danger
(Syndrome de Stevens Johnson et Lyell)
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Remarque:

La névirapine (NVP) doit étre administrée a denmsal@200 mg/jour) pendant les 14
premiers jours de traitement puis en pleine do86 (&g x 2/jour) par la suite

En cas d’'arrét de la névirapine pour une duré@&daat 7 jours, sa réintroduction doit
toujours se faire a dose progressive

Si un traitement contenant un INNTI (longue den@jviloit étre arrété, les deux INTI
doivent étre poursuivis pendant 15 jours.

En cas de toxicité hépatique ou dermatologique taigea a la Névirapine, cette molécule
est remplacée par I'éfavirenz (surveillance réga)ie

En cas de troubles neuropsychiatriques gravesu(adition et psychose) imputables a
I'éfavirenz cette molécule est remplacée par laifd@ine.

En cas d’anémie imputable a la zidovudine, cettEeoubte est remplacée par le Ténofovir
(TDF) ou Abacavir (ABC) en tenant compte de leunpatibilité

En cas d’association Abacavir + Névirapine/Efaviréinfaut une surveillance clinique
accrue.

En cas d’anémie et/ou de neuropathies utilisercherea a base de d’abacavir et ténofovir
ou d’abacavir et Lamivudine.

Ne pas utiliser le ténofovir (TDF) en cas d’insséiince rénale (IR)

NB : Cas particulier de la stavudine

Pour les patients encore traités par la stavudiramsformer au plan de retrait

En cas de neuropathie imputable a la Stavuding aeblécule est remplacée par de la
zidovudine.

Il faut proscrire I'utilisation de la stavudine (D@en premiére intention.

Il faut proscrire les associations suivantes :

Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Abacavir (ABCJDF+3TC+ddl, TDF+ddI+INNTI
en raison de la fréequence élevée des échecs viguieg précoces et de la toxic

pancréatique.

Ténofovir (TDF) + Didanosine (DDI) en raison de swindre efficacité, de ses interactiot
toxicité augmentée du DDI et baisse des lymphodyteb4.

Abacavir (ABC) + Didanosine (DDI) en raison desques d’accidents cardiovasculairs

(infarctus du myocarde).
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Cas Particuliers :

» Traitement antituberculeux et antirétroviraux
Il existe des interactions médicamenteuses entrdNBITI ou les IP et la rifampicine. La
névirapine (NVP) n’est pas recommandée en raissodenépatotoxicité additive a celle des

antituberculeux. L'EFV sera préferé parmi les INNTI

Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) ou Emtricitadi(F TC) + Efavirenz (EFV)

Ténofovir (TDF) + Emtricitabine (FTC) ou Lamivudi(&TC) + Efavirenz (EFV)

L'initiation du traitement antirétroviral se feralan les modalités suivantes :

U

Traiter tous les patients infectés par le VIH prdsat une TBC active quel que soit ¢

niveau de CDA4.

Commencer d’abord par le traitement antitituberadepuis le TARV dés que possible (7

a 10 jours).

» En cas de découverte de la tuberculose sous texiteARV, adapter le traitement :
* Sideux INTI + EFV ne pas changer le schéma enscou
* Sideux INTI+ NVP substituer la NVP par EFV ou ISTI ou continuer deux
INTI + NVP en renforgant le controle des transaasgs : J5, J15, M1, M2 et M3.
» En cas de tuberculose chez un patient VIH2:
Utiliser une ligne composée de :
e 2INTI+ 1 IP boosté (cfschéma VIH2)

* ou une ligne temporaire composeée de : 3 INTI : AZTE&+ABC

% Prise en charge des patients infectés par le VIld2co-infection VIH 1 - VIH 2 (ou
patients infectés par le VIH1 du groupe O)
Le choix thérapeutique doit exclure les inhibitenmn nucléosidiques de la transcriptase

inverse qui ne sont pas efficaces sur le VIH 2uwueVIH1 de groupe O.

On utilisera les schémas thérapeutiques associast idhibiteurs nucléosidiques /
nucléotidiques de la transcriptase inverse a bibiteur de protéase boosté (IP-r) ou 3 INTI.

Le traitement préférentiel de premiere ligne estuiwant:

Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Lopinavir ktdhavir (LPV/r)
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Les alternatives thérapeutiques en cas de toxicitétolérance ou d’interaction

médicamenteuse sont les suivantes:

= Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Indinavir / ifRnavir (IDV/r) ou
Saquinavir/Ritonavir

= Abacavir (ABC) + Lamivudine (3TC) + Indinavir/Ritamir (IDV/r) ou
Saquinavir/Ritonavir

= Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Abacavir (ABC

» Cas des patients ayant déja recu un traitement géitoviral
1. Patients ayant interrompu leur traitement antir@viral de £ ligne
Certains patients qui ont déja recu un traitemeRVAle £ ligne dans le passé mais I'ont

interrompu peuvent se présenter dans les struatiersanté.

Un bilan approfondi (histoire thérapeutique, clirég TCD4, charge virale) selon les résultats
d’examens biologiques disponibles et/ou la durédiderruption du TARV (>3mois) sera

effectué afin de leur proposer le meilleur traitetren fonction des molécules disponibles.

S’il n’y a pas de suspicion de résistance aux ARMraitement initialement recu pourra étre

reconduit.

S’il y a suspicion de résistance, il faut le coasegst comme en échec thérapeutique et

proposer un schéma d&™ligne.

2. Patients ayant interrompu leur traitement antirétviral de Z™ligne
2.1.Patients déja sous traitement avec d’autres régimlA&V
Les patients observant et traités efficacement yparschéma thérapeutique différent des
schémas préférentiels actuels seront maintenus ceitis ligne thérapeutique en tenant

compte de la disponibilité des ARV et des inteatimédicamenteuses.

Cependant, tous les patients qui étaient au préataius un schéma de trithérapie contenant

de l'indinavir seul, doivent bénéficier de I'indiiaassocié au ritonavir.

2.2.En cas d’hépatites virales
2.2.1. En cas d’hépatite virale B
Traiter tous les patients Co-infectés VIH/VHB quele soit le niveau des lymphocytes

TCD4. Commencer par une combinaison contenant da &il3TC ou FTC.
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On privilégiera également I'éfavirenz a la névirappour le VIH 1 et un IP boosté pour le
VIH 2.

2.2.2. En cas d’hépatite virale C
En cas d'indication du traitement pour le VIH, dufdra également éviter la névirapine et

référer a un centre spécialisé.
V.2.2.2. Traitement de 2™ ligne
Il est indiqué chez un patient en échec thérageetidocumenté.

Chez un patient en échec thérapeutiqgue du faitedinobservance caractérisée, il faudra
reprendre I'éducation thérapeutique du patienteefarcer I'observance avant d’envisager

tout changement de ligne thérapeutique.

V.2.2.2.1. Définition de I'échec thérapeutique

La documentation d'un échec thérapeutigue est beasmdée des criteres cliniques,

immunologiques et virologiques.

Echec clinique

= Détérioration clinique avec apparition de nouvellesaladies opportunistes qu
récurrence de maladies opportunistes autres quebdarculose.
= Survenue ou récurrence d'une affection du stade OIM8 IV

Chez les patients séverement immunodéprimés, lfdjgpade nouveaux signes au cours des
3 premiers mois de traitement ARV ne signifie phgatoirement un échec clinique. Il peut
en effet s’agir d'un syndrome de restauration imitaimre (cf. annexes), qui doit étre traité
pour lui-méme sans modification des ARV. La décigie changer de traitement devra donc
également tenir compte de I'évolution immunologigU€DA4) et, virologique (CV).

Echec immunologique

= Sjle taux de lymphocytes TCD4 reste < 100 7 @12
* Retour du nombre de lymphocytes TCD4 au niveau a@us de niveau pre
thérapeutique, en l'absence de la survenue d'ufection concomitante pouvant
expliquer cette baisse
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= Baisse de plus de 50% du nombre de lymphocytes p@bDrapport au pic atteint sous
traitement en l'absence de survenue d'une infeatmmcomitante pouvant expliquer
cette baisse.

Remarque :

* Si le patient est asymptomatique et que I'échestnéyoqué que sur des criteres
immunologiques, une confirmation par un deuxiémsade des lymphocytes TCD4
est immédiatement indiquée.

* Si le taux de lymphocytes TCD4 reste bas aprés desages conseécutifs, il faut

considérer qu'il s’agit d’'un échec immunologique.

Echec virologique

» Impossibilité de réduire la charge virale & un raveindétectable aprées 6 mois de
traitement bien conduit.

= Une charge virale détectable aprés une périodeuteés virologique

» Un échec thérapeutique sera documenté par deuxreseda la charge virale a un
mois d’intervalle, mais la constatation d’'un éclofinique et immunologique patent

permettra d’affirmer I'échec de la premiere ligreetchitement.

V.2.2.2.2. Schémas

> Pour les échecs de”f ligne
Sila CV plasmatique est inférieure a 1000 copies/m

v’ Vérifier 'observance
v Contrdler la CV trois mois plus tard
Si la CV plasmatique est 1000 copies/ml, modifier le traitement des quespis et passer

en 2™ligne

Le schéma de®igne doit inclure au moins 2 nouvelles moléculiesit I'une issue d’'une
famille différente des familles utilisées en premaikgne.
En cas d'échec thérapeutique confirmé VIH 1 et 2ad&™ ligne, le schéma préférentiel de

deuxieme ligne suivant est recommande:

2 inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques + 1 iiliteur de protéase boosté
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Les IP préférentiels sont :
- Lopinavir-r (LPV-r)
- Atazanavir-r (ATV-r)

Tableau VI : Les alternatives de seconde ligne possibles ettitondes schémas utilisés en

premiere ligne et en cas de contre-indication otogeité de I'une des molécules du schéma

preférentiel.
Schéma 2ére ligne
Schéma 1ére ligne
INTI IP
(AZT ou DAT¥) 3TC + DD
+ ou
(3TC ou FTC) ABC+ TDF
+ ou
(EFV ou NVP) TDF + 3TC £ (AZT)
+ LPV/r
TDF + (3TC ou FTC) + (EFV ou NVF AZT ou DDl + 3TC VI
r
ou
ATVIr
DDI + 3TC +(AZT) ou ou
ABC+ (3TC ou FTC) + (EFV ou NVHA SQVIr
TDF + 3TC £(AZT)
(AZT ou DAT) +
(3TC ou FTC) + EFV ou NVP + DDI
(ABC ou TDF)

Pour les malades encore traités par d4T* [I'astiociaDDI + Ténofovir n'est pas
recommandée en raison d’'une toxicité cumulée (gatique, lymphopénie TCD4) et des

échecs virologiques précoces.

> Pour les échecs de?ligne
Sila CV plasmatique est inférieure a 1000 copies/m

v’ Vérifier I'adhésion
v Contrbler la CV trois mois plus tard

Si la CV plasmatique est supérieure ou égale a t6p@s/ml, modifier le traitement dés que

possible en tenant compte du résultat du testsistaéce :

v' En cas d’absence de mutation de résistance : camfbobservance au traitement
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v

Présence de mutation de résistance : remplaceurmarcombinaison de molécules

actives (discussion multidisciplinaire)

Objectif du nouveau traitement : réduction de lad&u moins 2log a M3 et indétectabilité a

M 6.

v

Utiliser 2 ou 3 molécules actives au sein de lavetbe combinaison (y compris des
molécules appartenant a des classes déja utilisées)

Toute combinaison doit comprendre au moins une catdécomplétement active plus
une nouvelle molécule comme le Darunavir (DRV) dttravirine (ETR) ou le
Raltegravir (RAL) en fonction du résultat du testrdsistance.

Différer le changement si 2 molécules sont acti@asvue du résultat du test de
résistance sauf chez les patients trées immunodépranceux ayant un risque élevé de
dégradation clinique et/ou immunologique.

Si les options thérapeutiques sont limitées denrande utilisation compassionnelle
des nouvelles molécules et la participation desigssliniques sur des nouvelles

molécules.

Les patients en échec de seconde ligne sans nesivellécules doivent continuer avec une

combinaison bien tolérée.

Choix des molécules de®3igne :

Les patients en échec virologique ddigne doivent étre gérés en fonction du résultatest

de génotypage de résistance

» Optimisation de la nouvelle combinaison thérapeutigde 8™ ligne

v" En cas de multirésistance aux INTI, éviter cetts®d mais

o Envisager de maintenir la lamivudine (3TC) ou I'dnitabine (FTC) méme en

cas de présence de résistance documentée (muti4V)

v' Sélectionner un IP boosté actif et éviter autard gossible l'utilisation de 2 IP

boostés

v L'etravirine est potentiellement active sur cersaprofils de résistance aux INNTI de

1ére

génération (Efavirenz et Névirapine)
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V.2.2.3. Traitements associés aux antirétroviraux
V.2.2.3.1. Prophylaxie des infections opportunistes

Le cotrimoxazole doit étre prescrit (faible 400/8@ 2 comprimés par jour ou fort 960/80

mg un comprimé /jour) chez :

Tout adulte symptomatique (stade I, Il et IV)

Tout patient ayant un taux de lymphocyte TGIB50 / mmi

En cas de réaction au Cotrimoxazole, on procedsras étroite surveillance, a un test de
réintroduction progressive a raison de ¥ de conpanaugmenter progressivement de ¥4 de
comprimé tous les deux jours jusqu'a la dose n@m@n y associera un traitement

symptomatique antihistaminique.

NB : Si le taux de TCD4 est supérieur a 350/ehreste stable pendant au moins 6 mois, la

prophylaxie peut étre interrompue.

La chimioprophylaxie a l'isoniazide 5 mg /kg/j chiez malades indemnes d’une tuberculose
active pendant 6 mois.

V.2.2.3.2. Traitement curatif des Infections Oppaduunistes

Les infections opportunistes doivent étre diaguoostes, traitées et stabilisées avant de
débuter un traitement antirétroviral.

En pratique, il est préférable de ne pas débutemé@me moment les traitements des
infections opportunistes (prophylaxie ou traitemeldttaque) et les antirétroviraux. Par

exemple, on évitera de débuter conjointement leinnokazole et la névirapine /abacavir

(risque majoré de rash cutan€). Toutefois, il ngss nécessaire d’attendre plus d’un mois

pour prescrire la névirapine aprés le début d’aitement par Cotrimoxazole.

V.2.2.3.3 Traitement prophylactique des Infection®©pportunistes

Les pathologies comme laryptococcose la pneumocystosenécessitent un traitement
d’entretien, jusqu’a obtenir une stabilité du talexlymphocyte T CD4 supérieur a 350 / mm3

pendant au moins 6 mois.
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V.2.2.3.4 Suivi des patients adultes et adoleste

» Information et préparation du patient

Compte tenu de la chronicité du traitement ARV etl'tnportance de I'observance pour

I'efficacité, chaque patient recevra une éducatibérapeutique avant le début de son

traitement. Au cours des consultations qui suiyrambe évaluation et un soutien a

I'observance seront régulierement effectués.

» Bilan initial et de suivi du patient

= Bilan clinique pré-thérapeutique: examen clinigue minutieux (incluant poids, taille

IMC, pression artérielle) et recherche d’'une gressehez les femmes en age de procréer.

= Pré inclusion : sérologie VIH et numération despymocytes T CD4

= | e bilan initial recommandé a l'initiation du trament est le suivant :

Numeération Formule Sanguine (NFS)
Transaminases (ALAT)

Glycémie

Protéinurie (quantitative ou qualitative)
Créatininémie et calcul de la clairance,
Radiographie du Thorax (signes d’appel)
Recherche de BAAR en cas de (suspicion TB)
Antigene HBS

AC anti-HVC

Groupage Rhésus

Test de grossesse

CV pour les malades asymptomatiques qui ont des><880/mni

= |’éducation thérapeutique du patient est indispelesa

= Jour 15 évaluation de I'observance et de la toléranamstiminases chez les patients

sous nevirapine, recherche de la protéinurie abemialades traités par le TDF

» Mois 1: examen clinique incluant le poids, évaluation lddbservance et le bilan

biologique suivant :

Numeération Formule Sanguine (NFS)
Transaminases (ALAT)
Protéinurie

Créatininémie/Clairance
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- Glycémie
— Recherche de BAAR en cas de suspicion TB

Aprés le £ mois de traitement, le suivi clinique sera maiotarun rythme mensuel jusqu’au

3eme mois.

NB : chez les patients sous TDF surveillance régelde la créatininémie et clairance tous les

Mois jusqu’a 6 mois puis trimestrielle.

= Mois 2: examen clinique incluant le poids, prise de lagitAévaluation de I'observance.
= Mois 3: examen clinique incluant le poids, la prise @l@A, I'évaluation de I'observance,
et le bilan biologique suivant
— Numération Formule Sanguine (NFS)
— Transaminases (ALAT)
- Protéinurie
— Créatininémie
- Glycémie.
- Lipasémie
— Cholestérol et triglycérides
— Recherche de BAAR en cas de suspicion de TB
= Mois 6, M12 et tous les 6 moisexamen clinique incluant le poids, I'évaluationl'tldC,
la prise de la TA, I'évaluation de I'observancetd&rance, I'efficacité clinique, le bilan

biologique standard.

Aprés le troisieme mois de traitement, le suivhidue sera maintenu a un rythme au

maximum trimestriel.

L’évaluation de la réponse immuno-virologique (nuatié&n des lymphocytes TCD4 et CV)
au traitement ARV sera effectué tous les 6 moaugiesoin
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VI.  TOXIDERMIE

VI.1. DEFINITION

On désigne sous le nom de toxidermies médicamesgdas effets indésirables cutanés des

médicamentg20]

VI.2. MANIFESTATIONS CLINIQUES DES TOXIDERMIES [2]

Au cours de l'infectionVIH, les manifestations cutanées sont polymorphes, |ésions
observées sont nombreuses, aussi bien au coues glarlo-infection que chez les patients
recevant une multi thérapie antirétrovirale.

Les symptémes fonctionnels et cliniques : vont duipa I'épidermolyse bulleuse.

a. Prurit généralisé [21]
Le prurit est défini comme une sensation de dénaage. S'il survient en décours
d’évolution d’'une séropositivité sous trithéraglepose de difficile probléme d’une réaction

médicamenteug?].

b. Urticaire et angioecedéme [2]
L'urticaire médicamenteuse n'a pas de particulasiégniologique. Unangioecedeme peut
survenir seul ou étre associé a l'urticaire. Lenpstic vital peut étre engagé par asphyxie en
cas de localisation oropharyngée. Des signes généatype de fievre, arthralgies, des

troubles digestifs ou neurologiques peuvent accgmgyal’urticaire et I'angioecedéme.

Le choc anaphylactique est un tableau dramatiqueegdéveloppe en quelques minutes ou
guelques heures et met en jeu le pronostic vitgpatient. Des signes précurseurs peuvent
apparaitre : vertige, faiblesse, sensation detgneent, prurit et toux, puis apparaissent une
urticaire, un cedéme angioneurotique, un bronchaspasn choc vasomoteur et une détresse

respiratoire.

c. Exanthémes maculopapuleux [2]
lls constituent la toxidermie la plus fréquenten@uement ces exanthemes sont tres variés et
trés polymorphes. lls débutent souvent aux couaes,genoux et au tronc. lls s’étendent
progressivement a la majeure partie du corps enbJaars. lls sont constitués de lésions
maculopapuleuses de taille variable, pouvant cenfen larges placards. Ces exanthemes,
parfois Iégérement purpuriques, a limites imprégiggeuvent étre scarlatiniformes ou plus

rarement morbiliformes, fievre et prurit les accagpent frequemment. L’évolution est le
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plus souvent favorable, en général en moins d'uemame avec fine desquamation
secondaire. Au cours de ces éruptions, certaingesigle gravité sont a rechercher
systématiguement : sévérité des signes fonctior(pelsit, brilures cutanées), étendue des
Iésions cutanées, survenue de lésions muqueusemexhll visage, décollement cutané avec
signe de nikolsky, altération de I'état général.tBlies manifestations cliniques font craindre
I'évolution vers une toxidermie grave, syndromes dgell ou de Stevens-Johnson,
érythrodermie et syndrome d’hypersensibilité quiter® en jeu le pronostic vital. Méme si
ces éveénements sont rares, le risque reste préisenpreévisible. Les principaux diagnostics
différentiels sont les exanthemes d'origine virateu toxémiques (streptocoques,
staphylocoques). L'examen histologique cutané ésiélement peu contributif, avec un

infiltrat lymphohistiocytaire péri vasculaire, avearfois extravasation de globules rouges.

Une vacuolisation de la membrane basale, une r&ckésatinocytaire une exocytose

lymphocytaire et la présence d’é€osinophiles soriaeeur d’une toxidermie.

d. Les toxidermies a évolution bulleuse

Elles correspondent au groupe constitué par umpaighisme lésionnel.

+ Toxidermies bulleuses simples
Elles réalisent une bulle en peau saine, 24 a #8bsde début du traitement ou plus tard.
C’est une bulle douloureuse entourée d’'un halohémpaiteux siégeant de préférence aux

faces d’extension des membres.

< Erythéme polymorphe et syndrome de Stevens- Johns@23]
» Signes cutanés
La cocarde est la lésion caractéristique de Iényte polymorphe. C’est un élément arrondi
constitué d’au moins trois zones concentriques rdures bien définies. Chacune pouvant

revétir un aspect différent, papuleux, vésiculguxpurique ou bulleux.
Ainsi une cocarde est le plus fréquemment uneohgsapuleuse comportant trois zones :

* une couronne périphérique érythémateuse et/ou wésruleuse ;

e une zone moyenne rouge sombre et cedémateuse ;

e une zone centrale formée d'une grosse vésicule,memé@ne véritable bulle que
circonscrit un anneau papuleux érythémateux ouatigue. Ces aspects reflétent les

stades successifs d’'un méme processus pathologmugeut ainsi les observer tous
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réunis chez un méme malade. Chez d’autres sujetomimaire, les lésions semblent

toutes bloquées au méme stade et I'éruption estréimarquable monomorphisme.

» Autres types de lésions cutanées

Elles peuvent accompagner les cocardes ou conskitygart majeure de I'éruption. Il peut
s’agir de cocardes atypiques, planes (maculeuses)fittrées (papuleuses), avec seulement
deux zones concentriques et une bordure mal défirimappes urticariennes polycycliques,
de bulles tendues, voire de nouures. On a récemraessi insisté sur le caractéere
discriminatif de la présence ou absence d'infilrat La cocarde qui définit I'érytheme
polymorphe serait une lésion papuleuse infiltragglte soit typique ou non), alors que les
Iésions arrondies mais maculeuses, parfois pumpesigiéfiniraient le syndrome de Stevens -
Johnson. Toutes ces |ésions ne sont pas prurigiegnais plutdt génératrices de sensation de

brdlure.

» Signes muqueux
Il s’agit de Iésions veésiculo-bulleuses qui apms@int donc rapidement comme des érosions
douloureuses sur les muqueuses buccale, génitaleuktire. Sur les lévres, ces érosions se
couvrent de croltes qui aggravent la douleur. &lardgue, la face interne des joues, le palais
(les gencives sont habituellement respectées)ialedgla vulve, un enduit jaunatre fibrino-
leucocytaire tapisse de vastes erosions polycyetiduen différentes des aphtes. Les érosions
conjonctivo-palpébrales voire cornéennes imposemetours immeédiat a 'ophtalmologiste.

Elles peuvent laisser des séquelles graves.

> Etat général et atteintes viscérales
Fievre et malaise d'importance variable précédeaceompagnent I'éruption. Arthralgies et
gonflements articulaires transitoires ont étés iteclk'atteinte pulmonaire (toux infiltrats
pulmonaires a type de pneumonie atypique, pneumath@eut représenter la localisation a
I'arbre respiratoire du processus d’hypersensibiiifficile a prouver) ou plutdt étre le signe
d’'une infection contemporaine (ou responsable) 'de/theme polymorphe. Les atteintes

rénale, hépatique et hématologique sont plus rares.
Les formes cliniques :

e Erythemes polymorphes mineurs :
Il s’agit de formes de gravité moyenne a prédongracutanée, avec peu ou pas de signes

généraux et une atteinte mugqueuse modérée ou abkentsignes cutanés sont des cocardes
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(papuleuses et bulleuses) typiques. L’atteintesgsiétrique et volontiers a prédominance
acrale sur les membres, touchant électivement degsz d’extension des coudes, genoux,
poignets, mains. L’atteinte palmoplantaire n’ess pare. On s’accorde actuellement a
considérer ces formes comme des érythemes polym®mimeurs. C'était la “forme Saint-

Louis “des dermatologistes parisiens des annéegiaiie (c’est -a- dire qui consultaient a

I'hépital des dermatologistes) et aussi la formeriti€ par Hebra.
e Erythemes polymorphes majeurs :

Il s’agit de formes graves, avec un cortege paifaisiétant de signes généraux et de signes
mugueux étendus, atteignant plusieurs orifices,sipses cutanés profus mais dont I'aspect
reste celui de cocardes papuleuses et bulleusgpigoet acrales. C'était la “forme Claude
Bernard » des dermatologistes parisiens des ammggsante (c’est-a-dire qui consultaient a

I'hdpital des infectiologues).
e Le syndrome de Stevens Johnson (SSJ) :

Il a été décrit chez I'enfant et comporte une ateemuqueuse et cutanée profuse, des signes
généraux inquiétants et une atteinte pulmonairs.digeurs francais réservent actuellement le
diagnostic de SSJ aux cas dont les signes cutaméomt pas des cocardes typiques ou
infiltrées mais des Iésions planes parfois purpuesg; ces lésions sont en fait des nécrolyses
épidermiques focales, d’ou le risque d’évolutionssndrome de Lyell qui n’existerait pas
dans les érythémes polymorphes majeurs ; le S8il denc une forme mineure de nécrolyse
épidermique toxique, dont la surface de décollernatané est inférieur a 10%

e Ectodermose pluriorificielle

Les signes cutanés y sont habituellement discveise absents ; les signes généraux sont
d'intensité variable. Les critéres actuels ne p#ient pas de distinguer les atteintes
muqueuses de type érytheme polymorphe majeur desodé type SSJ lorsque les signes

cutanés sont absents.

Diagnostic:

Le diagnostic est essentiellement clinique. Dedetalx cliniques voisins peuvent étre
reproduits par les vascularites nécrosantes letmdeagiques, la pemphigoide bulleuse,
certaines urticaires, le syndrome de Sweet, le paqup paranéoplasique. La distinction est
habituellement facile sur la confrontation des egncliniques, histologiques et
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immunopathologiques. La présence d’anticorps aggrtbplakines | et Il (comme dans le

pemphigus paranéoplasique) dans sept cas d’érythpalgmorphes majeurs non associés a
une néoplasie est d'un intérét plus académique pgagque. Dans les cas avec atteinte
muqueuse exclusive, le caractére aigu de I'érythpolgmorphe et I'aspect des érosions

permettent d’éliminer : pemphigus vulgaire, pempldg des muqueuses et lichen érosif ; en
cas de doute une biopsie pour histologie et immuaogscence s'impose. Les autres érosions
aigues sont parfois difficiles a exclure : aphtemi6é I'aspect des érosions est différent) ;
primo-infection herpétique (cytodiagnostic et inmmoaytodiagnostic permettent rapidement

la distinction) ; les érosions de I'érytheme pigméefixe sont trés voisines d'aspect et

souvent, seule la présence de lésions cutanéegpuegisoit d’érythéme polymorphe, soit

d’érytheme pigmenté fixe, permettent la distinatio

Evolution, pronostic :

Elle se fait vers la guérison spontanée en dewoia semaines dans la forme de gravité
moyenne, en quatre a six semaines dans les forme®sy Les formes mortelles sont
exceptionnelles ; elles ont été décrites chez diesssdébilités et dans les cas trés graves avec
atteinte pulmonaire ; il s’agissait probablement3fJ évoluant en nécrolyse épidermique
toxique. Les séquelles oculaires représentenstpie majeur des formes pluriorificielles qui
peuvent entrainer une cécité. Les récidives suneieindans moins de 5% des cas, surtout
chez I'adulte jeune ; elles sont parfois pluriariase et peuvent retentir gravement sur la vie
sociale et I'équilibre psychologique. Il s’agit surt d’EP mineurs ou de formes avec atteinte
mugueuse, notamment buccale, prédominante, plunemt d'EP majeurs. Ces formes

récidivantes sont d’étiologie herpétique patentesdieux cas sur trois.
% La nécrolyse épidermique toxiqugou syndrome de Lyel[R4]

L’affection commence souvent par des manifestatpseido grippales avec malaise, fiévre,
suivies en deux ou trois jours de manifestationsqueuses, présentes dans plus de 90% des
cas et habituellement inaugurales : conjonctiyites kératite avec ulcération, érosions
buccales, nasales, génitales, réalisant un asgscévocateur d’ectodermose pluriorificielle.
Les lésions cutanées commencent parfois par uméing diffus, plus souvent par des
macules arrondies rouge sombre diffusant en detirgajours tandis que les décollements
apparaissent, réalisant l'aspect typique de lingmiihé plaqué sur la peau avec signe de

Nikolsky mettant a nu le derme rouge sombre suintéétendue finale des décollements est
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imprévisible de 30 a 100%.Les bulles sont frequeaiex paumes et aux plantes. L'examen
histologique, indispensable ne serait-ce que pesirdisons médicolégales, montre la nécrose
totale de I'épiderme et un derme siége d’'une mafilbn lymphocytaire modérée ou minime.
Les signes généraux, fievre, malaise, géne duedawkeurs, sont quasi constants. Les
désordres  hydro électrolytiques sont rapidemergortants, aggraves par la difficulté a

s’alimenter du fait des Iésions muqueuses ayaregeles pertes cutanées de plusieurs jours.
e Atteintes viscérales :

Le pronostic peut étre aggravé par des atteintzerales : hématologique avec leucopénie,
thrombopénie, anémie d'origine centrale et/ou pénigue ; pulmonaire, secondaire a

'extension du processus de nécrolyse a I'appamthéo-bronchique entrainant un oedeme
pulmonaire et une surinfection de pronostic extr@era facheux. Les autres atteintes sont
moins redoutables : hépatique avec cytolyse hdldtnent prédominante ; tube digestif qui

est parfois le siege d’'une extension de la néceojysancréatites ; désordres de la régulation
glycémique présents dans plus de la moitié desagggavant souvent la déshydratation du

fait d’'une diurése osmotique : hypophosphorémier@ode troubles de la conscience.
e Evolution :

Elle est défavorable dans 30% des cas, du fait dgpsis, souvent pulmonaire, d’'une
septicémie généralement due aux germes prédonsoana peau ou de la décompensation
d'une tare viscérale préexistante. Au cours deduéwas favorables, I'épidémisation est
rapide en dehors des zones d’appui ou de suriafedille permet, dans certaines zones, le
remplacement de I'épiderme alors que I'ancien, o83 reste en place et n’est pas encore
éliminé. La cicatrisation compléte se fait dansdétai de 10 a 20 jours (souvent prolongé
pour les localisations muqueuses) au prix de stxrpuelitanées pigmentaires et de dystrophies
unguéales habituellement peu génantes. Les ségjoelldaires sont parfois la rangcon de soins
insuffisants, mais peuvent survenir malgré un dra@nt rigoureux : surinfection avec
perforation et possibilité de fonte purulente dmil’; complications dues a la réparation :
symblépharon, synéchies conjonctivales, entropipgousse vicieuse des cils, taie cornéenne.
Un syndrome sec séquellaire aggrave la géne fomalte. Le pronostic est fonction de I'age
du sujet, de ses tares preexistantes, de I'impoetdes désordres fonctionnels et généraux, de

I'existence d’une atteinte viscérale grave (poujreirde I'étendue du décollement.
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e. Erythéme pigmenté fixe (E.P.F) [2]

Seul dermatose réalisant une éruption pathognomerdtune toxidermie médicamenteuse.
Il se définit comme une éruption récurrente laissae pigmentation résiduelle. Il débute de
maniere brutale par un prurit, et des brdluresliséas. Puis apparaissent rapidement une ou
quelques plaques ovalaires de quelques centimétreiametres, érythémato-violacées ou
brunes, cedémateuses, parfois vésiculeuses ou dmslelles muqueuses (en particulier
génitales) peuvent étre touchées isolement ou desclésions cutanées. L'évolution est
favorable en quelques jours avec des séquelles epigms. Apres réintroduction, les
récurrences se font aux mémes endroits, mais dmatnes peuvent étre touchées.
L’histologie cutanée montre a la phase aigué, umielisation des cellules basales avec
parfois une nécrose kératinocytaire ; une bullessépidermique peut se produire avec

cedeme dermique et infiltrat lymphocytaire périvéaice et vasodilatation.
f. Toxidermies érythrodermiques

C'est la forme majeure du rash érythémateux. Blegvent revétir essentiellement deux
aspects cliniques :

* Erythrodermies séches : elles associent un érythamge sombre généralisé du
tégument, une desquamation plus ou moins importaniee fievre, une
hyperleucocytose a polynucléaires neutrophile®sinéphiles

» Erythrodermies suintantes : sur fond d’érythemeaeedéme étendu suintant avec un
risque majeur d'impétigénisation. Ces érythrodesnmedicamenteuses représentent
22% des causes des érythrodermies et surviennetgugs jours apres le début du

traitement voire des semaines.
g. Purpura vasculaire [2]

Il est constitué de Iésions purpuriques palpableseasibles. Certaines évoluent vers la
nécrose ou la bulle. Des signes systémiques commdéévre, un malaise, des myalgies, des
arthralgies, un cedéeme, une dyspnée, des céphaléssdouleurs abdominales ou une
neuropathie périphérique peuvent les accompagreediagnostic différentiel est celui des
vascularites d'autres causes : infection, maladie-aimmune, hémopathie ou cancer.
L’histologie cutanée montre une vascularite leutmdgsique et/ou nécrosante, parfois une

vasculite lymphocytaire.
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Le délai entre I'introduction du médicament et $gsnptdmes est de 7 a 21 jours pour une

premiere prise et de moins de 3 jours pour unemméastration.
h. Eruptions lichénoides

Elles apparaissent précocement ou non apres let diébtraitement et persistent souvent
longtemps malgreé I'arrét du médicament responsabdespect clinique est celui d'un lichen
plan isolé ou érosif, associé a des lésions squseseet/ou eczématiformes. L’histologie
révéele l'aspect typique d’'un lichen plan ou assaxie parakératose modérée et a un infiltrat

mixte comportant quelques éosinophiles.

VI.3. LES MEDICAMENTS RESPONSABLES [25]

Les principaux responsables dans l'infection a gdthtles traitements des infections et les

antirétroviraux.
Les toxidermies sont observées au cours des traitesnae :

- La pneumocystose : association triméthoprime-swdtaoxazole ;

- la toxoplasmose: association pyriméthamine-sudfdde, pyriméthamine-
clindamycine ;

- les infections bactériennes : pénicilline, assameamoxicilline-acide clavulanique ;

- latuberculose : isoniazide, rifampicine.

a. Toxidermies aux sulfamides au cours du VIH :

- La fréequence est 100fois plus élevée par rapptatpopulation non infectée par le
VIH

- Complique 30 a 75% des traitements

- Responsable de toxidermie dans 30% en prophylaxi@% en traitement curatif

- Survenue habituelle entre I8 17 jour du traitement

- Souvent 2 sur 3 spontanément résolutif en 'aliselectout changement de traitement

- Mais parfois signe inaugural de toxidermie grav&yndrome d’hypersensibilité
médicamenteuse, syndrome de necrolyse épiderntmpigue (Stevens-Johnson,
Lyell)
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b. Toxidermies aux antirétroviraux au cours du VIH :

Les inhibiteurs non nucleosidique de la transase inverse (INNTI) sont les plus

pourvoyeurs de toxidermies :

La névirapine : [25]

responsable de toxidermie chez 15 a 30 % des patien
* nécessitant son arrét chez 7% des patients sous AR
» ses facteurs de risque sont : antécédents de tox&antolérance aux sulfamides avec un

rapport de 28% sur 5% des cas, non respect destaidiiale.
L'efavirenz : [25]

* responsable de toxidermie chez 10% des patients ;

» possibilité d’allergie croisée avec la NVP
L'etravirine_: [16]
» Eruptions cutanées (effet de classe)

— Plus fréquentes chez les femmes,

— Maculaires, maculo-papulaires ou érythémateuses,

— Le plus souvent légeres a modérées,

- Surtout dans la®semaine,

- Peu fréquente dans I&gemaine,

— La plupart disparaissent en 1 a 2 semaines aysauisuite du traitement.

— Syndrome de Stevens-Johnson<0,1%

Les inhibiteurs nucleosidique de la transcriptasgerse (INTI) sont peu pourvoyeurs de

toxidermies exceptés I'abacavir.
L'abacavir _: [25]

* responsable d'un syndrome d’hypersensibilité méda#euse chez 4 % des patients ;

* indépendante de la dose et du schéma d’admingstrati
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e aggravation progressive des symptomes si le inaité¢ est poursuivi ;

» disparition des symptdomes en moins de 48 heurag@t de I'abacavir.

C. Toxidermie aux anti tuberculeux :

» Les toxidermies représentent plus de 40 % desseftatondaires des antituberculeux
* Le plus souvent il s’agit de réactions bénigneype tde rash cutané. Le syndrome de
Lyell est rare et survient essentiellement chezplatsents co-infectés par le VIH et la

tuberculose.

VI.4. STRATEGIE THERAPEUTIQUE [26]

» Arrét des médicaments suspects

L’administration de tout médicament suspect do# éiterrompue. Cette régle est impérative
dans les formes graves. Dans les formes banalss lettraitement responsable doit étre
poursuivi pour des raisons vitales, on voit pratigent toujours disparaitre la toxidermie

dans des délais peu différents de son évolutioruelle.

La poursuite du traitement se fait en milieu spégaL’apparition de Iésions muqueuses ou

de décollement impose I'arrét immeédiat du ou dedicagnents en cause.
Ainsi :

- si imputabilité de la nevirapine : en cas de rash, la posologie ne doit pas étre
augmentée, et le traitement doit méme étre artiéExste des signes de sévérité tels
gue fievre élevée, atteinte muqueuse, atteintenéutatensive ou cytolyse hépatique.
Dans environ la moitié des cas, le rash peut didparspontanément sans qu'il soit
besoin d'arréter le traitement ;

- si imputabilité de I'abacavir : arrét quel que soit le grade, et la reintroductst

interdite;

- siimputabilité de I'éfavirenz : les patients présentant une éruption modérée peuve
conserver 'EFV ; mais il faut I'interrompre en adigruption séveére (3 a 5% des cas)
avec atteinte muqueuse, ulcération, ou en cas desgaace de |'éruption apres

plusieurs jours.

- si imputabilité de I'étravirine : i nterrompre I'étravirine dans les cas d'éruption

cutanée sévere.
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» Place des traitements médicamenteux

Les antihistaminiques, les émollients, pourrontemicen cas de prurit intense. La
corticothérapie générale en cure courte seravéser des situations trés particulieres comme
les érythrodermies, surtout lorsqu’elles s’integréans le tableau dit d’hypersensibilité avec

poly adénopathie, splénomégalie, lymphocytose giyihyper éosinophilie.

» Traitement des toxidermies graves

Les malades atteints de toxidermies graves engaggeamonostic vital (syndrome de Lyell
d’hypersensibilité, érythrodermie...) nécessitento$pitalisation en milieu spécialisé. Le
traitement est symptomatique : réanimation hydezteblytique, lutte contre les chocs

thermiques, lutte contre I'infection par antisepsi@ureuse.
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Vil.  METHODOLOGIE

Notre étude s’est déroulée dans les unités des sbaccompagnement et conseils (USAC)
du centre national d’appui a la lutte contre laade (CNAM) et au centre de santé de
référence (CSREF) de la commune IV dans le DigtiecdBamako (Mali).

Le CNAM est un établissement public a caractére scienéfet technologique (EPST), né de
la rétrocession de I'Institut Marchoux en 1998. Sentre d'activité couvre la recherche sur
les maladies endémo-épidémiques, la recherchenaeciclinique, I'appui aux programmes,
la formation continue et I'enseignement. Il estiéien commune IV du district de Bamako

précisément dans le quartier de djicoroni para.

Le CSREF est situé en plein cceur de la commune V. D’abmedtre PMI (Protection
Maternelle et Infantile) de Lafiabougou depuis 1981et a été érigé en juin 2002 en centre

de santé de référence pour répondre aux besosant® des populations de la commune.

VII.1. PRESENTATION DE L'USAC/CNAM ET DU CSREF

L’'unité de soins d’accompagnement et de conseilO)Sest une unité de prise en charge des
personnes vivant avec le VIH et SIDA. Elle a ét®éerpar ARCAD/SIDA (Association de
Recherche, de Communication et d’Accompagnementraiile des personnes vivant avec
le VIH/SIDA) grace au soutien du Fonds Mondial eitigt 2007 pour le CNAM et octobre
2007 pour le centre de santé de référence afinpditgr une réponse médicale et
psychosociale adaptée aux problemes de prise egectias personnes confrontées au fardeau
de I'infection par le VIH et le SIDA.

Toutes les deux unités sont logées dans un petimédt comportantun bureau de
consultation médical, une pharmacie, une salleahsail dépistage, une salle de soins, une
salle d’observation de jour possédant un lit, ethangar pour les activités culinaires. Le
personnel est composé d’'un médecin, un pharmagre conseillere psychosociale et d’'un

technicien de surface.

Les objectifs de TUSAC sont de contribuer a léyantion et a la prise en charge médicale,
psychosociale des personnes vivant avec le VIHhivaau de la commune IV de Bamako.

L'unité est placée sous la coordination du sendeedermatovénérologie dirigée par le

Professeur Somita Keita.
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VII.2. TYPE ET DUREE DE L'ETUDE

Il s’agit d’'une étude rétrospective de janvier 2@d8écembre 2010 sur des cas de toxidermie

médicamenteuse chez les PVVIH.

VII.3. POPULATION DE L’ETUDE

Tous les patients séropositifs pour le VIH sous Ad&Mhon.
- Critéres d’inclusion

L’étude a pris en compte tout dossier de patiempsssitif au VIH ayant présenté une
toxidermie sans distinction d’age et de sexe. Acétgsidéré comme toxidermie, toute Iésion
cutanée et/ou muqueuse consécutive a une priseanm&hteuse (ARV et médicaments pour
infection opportuniste). Il s’agit des Iésion aaygde prurit, urticaire, exanthéme, érythéme
polymorphe, érytheme pigmenté fixe, érythroderrnigle, éruption lichénoide , syndrome de

Lyell, troubles pigmentaires, purpura et autre tgpdésion cutanée.
- Critéres de non inclusion

Ont été exclus les dossiers des patients sérdpositi VIH n'ayant pas présenté une

toxidermie et les dossiers non disponibles pourrars®n quelconque.

VIl.4. METHODE DE RECUEIL DES DONNEES

a. Le recueil des données a été fait sur la baseqgliestionnaire pré-établi et pré-testé
Comprenantdes données épidémiologiques, cliniques, paragci@s et thérapeutiques du
VIH et de la toxidermie:

- Données épidémiologiques: age, sexe, professimideardce des malades, situation
matrimoniale

- données cliniques du VIH, notamment les circonganade découverte du VIH, la
pathologie associée, le stade clinique d’appaitd les délais d’apparition

- données para cliniques du VIH : sérologie et ggaaux de CD4

- données thérapeutiques du VIH: schéma thérapeytiqous les médicaments

consommes par le malade.
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La classification clinique et immunologique du VIH adoptée a été celle de 'OMS. Elle

se présente comme suit :

Primo-infection VIH

= Asymptomatique

= Syndrome rétroviral aigu ou Primo-infection sympagique
Stade 1

= Asymptomatique

= Lymphadénopathie persistence généralisée
Stade 2

= Perte de poids modérée inexpliquée (< a 10% dwspgwigsumé ou mesuré)

= Infections respiratoires récurrentes (infectioas doies aériennes, sinusites, bronchites, otites
moyennes, pharyngites)

Zona

Perleche

Ulcérations orales récurrentes

Prurigo

g 4 4 3 3

Dermite séborrhéique

= Infections fongiques des ongles onychomycoses

Stade 3

Affections pour lesquelles le diagnostic présomgtpeut étre fait sur la base des signes cliniques

ou d’examens simples
= Perte de poids sévere (> 10% du poids corporelipré®u mesure)
= Diarrhée chronique inexpliquée de plus de 1 mois
= Fiévre prolongée inexpliquée (intermittente ou ¢anie) de plus de 1 mois
= Candidose orale
= Leucoplasie chevelue de la langue
= Tuberculose pulmonaire diagnostiquée au cours el@s ahnées précédentes
= Infections bactériennes séveres (ex: pneumoniasnyysite, infection articulaire ou osseuse,
méningite ...)
= Stomatite/gingivite/périodontite aigue ulcéro-néenate
Affections pour lesquelles le diagnostic doit étreonfirmé
= Anémie inexpliquée (<8 g/dl et/ou neutropénie (<80€’) et/ou thrombocytopénie (<50 000

/mn?®) pendant plus d’un mois
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Stade 4

Affections pour lesquelles le diagnostic présomptpeut étre fait sur la base des signes cliniques

ou d’examens simples

g 4+ 32 2 48 40 4 0

=

Syndrome cachectique

Pneumonie a Pneumocystis

Pneumonie bactérienne, récurrente sévéere ou ogtjole

Herpés chronique (orolabial, génital, anorectgblde de un mois)
Candidose de l'eesophage

Tuberculose extra pulmonaire

Sarcome de Kaposi

Toxoplasmose cérébrale

Encéphalopathie a VIH

Affections pour lesquelles le diagnostic doit étreonfirmé

=

g4 02340 4 40 0 0 00

Cryptococcose extra pulmonaire y compris méningite

Infection disséminée a mycobactéries non-tubeusele

Candidose de la trachée, des bronches ou des psumon
Cryptosporidiose

Isosporose

Infection herpétique viscérale

Infection a cytomégalovirus (rétinite ou d’un orgaautre que le foie, la rate ou les ganglions)
Leucoencéphalopathie multifocale progressive

Mycose disséminée (ex: histoplasmose, coccidioidosy, pénicilliose,...)
Septicémie récurrente a salmonella non typhique

Lymphome (cérébral ou non hodgkinien a cellules B)

Cancer invasif du col utérin

Leishmaniose viscérale

Tableau VIl : Classification immunologique adoptée

Degré d'immunodépression Nombre de TCD4 / mm3
non significative > 500

Modérée 350 - 499
Avancee 200 - 349

Sévere < 200
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Données cliniques de la toxidermie: circonstancapplarition, délais d’apparition,
'aspect clinique, les médicaments consommeés diapparition, notion d’antécédent de
toxidermie a un médicament.

Données thérapeutiques de la toxidermie: la rebleeme médicaments incriminés,

habitude thérapeutique stratégie thérapeutiqueattition.

La méthode d'imputabilité adoptée a été celle deOMS :

>

Certain :

- événement clinique ou biologique survenant dandéla compatible avec la prise de
médicament.

- ne pouvant étre expliqué par la maladie interctierayu par la prise concomitante
d’'une substance médicamenteuse ou chimique.

- régression de l'effet avec l'arrét du médicamehia¢macologique et pathologique)

- événement expliqué par un mécanisme pharmacolggiguepondant logiquement a

une réadministration si nécessaire
Probable

evénement clinique ou biologique survenant danslélai raisonnable aprés la prise de
médicament.

ne pouvant étre expliqué par la maladie interctier®u par la prise concomitante d’'une
substance médicamenteuse ou chimique.

evolution clinique favorable a I'arrét du médicarmen

information sur la réadministration non nécesspingr répondre a la définition

Possible:

evénement clinique ou biologique survenant danslélai raisonnable aprés la prise de
médicament.

pouvant étre expligué par la maladie intercurremiepar la prise concomitante d’'une
substance médicamenteuse ou chimique.

I'information se rapportant a I'arrét du médicamera@nque ou bien elle est peu claire

Improbable
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- délai d'apparition de I'événement clinique ou bgtue apres la prise du médicament
rend la relation de cause a effet improbable

- Iimplication de la maladie sous-jacente ou la @ri®ncomitante d’'un médicament est a

I'origine d’une explication plausible

Tableau VIl : Méthode de 'OMS

CRITERES
Maladie . Evolution | Mécanisme
L Traitement| -, . . .. .
Délai Inter - a l'arrét Pharmaco Réadministration
Associé :

currente duTTT logique
Certain compatible - - + + +
Probable Raisonnable - - + +- +-

DEGRE i i

Possible Raisonnable + + ? - -
improbable| Incompatible +++ +++ ? ? ?

— Ont été utilisés comme traitement correcteursAntihistaminique, bain antiseptique,

corticoide, humidification des muqueuses.

VIl.4. ASPECTS ETHIQUES

La confidentialité des données a été préservée leolbng des investigations. Tous les
dossiers des patients contenaient des numérosntifidation et ont conservés dans une

armoire fermée a clé. Seuls les personnels chalgés prise en charge avaient acces a ses
données.

VIL.5. SUPPORT

Les données ont été récoltées sur des fiches demquiis saisies et analysées sur le logiciel
SPSS (versionl12).
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VIIl.  RESULTATS

Au cours de notre étude, 1 750 dossiers ont étfieés parmi lesquels 1 474 étaient sous
ARV et 276 sans ARV.

Les manifestations toxidermiques ont été retrosivéleez 50 patients soit 2,85%, parmi
lesquels 48 étaient sous ARV et 2 sans ARV.

Les données sociodémographiques

Tableau IX : Répartition des patients selon I'age

Age (ans) Effectifs (n=50) Pourcentage(%)
0-10 4 8
11-20 2 4
21-30 17 34
31-40 18 36
41-50 8 16
51-60 1 2
Total 50 100

La tranche d’age31 — 40ans représentait 36% avec une moyenn&@® +11,46ans avec

des extrémes allant dea 60 ans.

Tableau X : Répartition des patients selon le sexe

Sexe Effectif (n=50) Pourcentage(%)
Masculin 12 24
Féminin 38 76

Total 50 100

Les femmes représentaient 76% avec un sexe ra8dlée

Tableau Xl : Répartition des patients selon leur principale occpation

Profession Effectif (n=50) Pourcentage(%o)
Ménagere 23 46
Secteur informel 17 34
Fonctionnaire 8 16
Eléve /Etudiant 2 4
Total 50 100
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Les ménageres représentaient 46%.

Tableau Xll : Répartition des patients selon la provenance

Provenance Effectif (n=50) Pourcentage(%o)
Bamako 42 84
Hors Bamako 8 16
Total 50 100

Les patients résidant a Bamako représentaient&iséc

Tableau Xlll : Répatrtition des patients selon le statut matrimoial

Statut matrimonial Effectif (n=50) Pourcentage(%o)
Marié 30 60
Célibataire 8 16
Divorce 4 8
Veuve /Veuf 4 8
Fiance 1 2
Total 50 100

Les mariés représentaient 60%

Tableau X1V : Répartition des patients selon le niveau d’instrction

Niveau d'instruction Effectif (n=50) Pourcentage(%)
Non scolarisé 24 48
Primaire 14 28
Secondaire 10 20
Supérieur 2 4
Total 50 100

Les non scolarisés représentaient 48%.
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Les données cliniques liées au VI

Tableau XV: Répartition des patients selon les circonstanceke découverte du VIF

Circonstances de découverte Effectif (n=50) Pourcentage(%
du VIH
Infection opportuniste 33 66
Conjoint(e) positif 6 12
Bilan prénatal 5 10
Parent positif 2 4
Toxidermie 2 4
Enfant Positif 1
Test volontaire 1 2
Total 50 100

La découverte du VIH au cours d'une infection apynaiste représentai6%.

m VIH1
m VIH2

Figure 1 : Répartition des patients selon le typde VIH
Le VIH-1 représentai96% des ca
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Tableau XVI: Répartition des patients selon les pathologies ssciée

Pathologies associées Effectif (n=50) Pourcentage (%
Tuberculose pulmonaire 1 2
Néant 49 98
Total 50 100

La tuberculose pulmonaiggait la pathologie associée avec.

Tableau XVII : Répartition des patients selon le taux de CD4 anclusion.

Taux de CD4 effectif Pourcentage (%
<200 22 44
200 — 349 15 30
350 — 499 12 24
> 500 1 2
Total 50 100

Le taux de CD4< a 200 a linclusion représentait 44 %avec une moyenH de
228,10cellules/mrh

48%
50% -

45% -
40% -
35%

28%
30% -

(+) -
25% 20%
20%
15% -
10% -

4%
5% -

0% = I T = T
Stade IV Stade | Stade Il Stade Il

Figure 2 : Répartition des patients selon le stade du VI

Les patients au stade tBprésentaier48%.
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Tableau XVIII : Répartition des patients selon le schéma théraptque

Schéma thérapeutique Effectif (n=50) Pourcentage (%)
DAT+3TC+NVP 23 46
AZT+3TC+NVP 14 28
TDF+FTC+EFV 5 10

AZT+3TC+LPVIr 2 4
SANS ARV 2 4
TDF+3TC+NVP 1 2
AZT+3TC +EFV 1 2
ABC+3TC+EFV 1 2
ABC+3TC+NVP 1 2
Total 50 100

SANS ARV : il s’agit des séropositifs qui sont néligibles au traitement ARV
DAT+3TC+NVP =TRIOMUNE

AZT+3TC+NVP =COMBIVIR+NEVERAPINE

TDF+FTC+EFV =VIRADAY

AZT+3TC+LPV/r =COMBIVIR+KALETRA

TDF+3TC+NVP =TENOLAM + NEVIRAPINE

AZT+3TC +EFV =COMBIVIR+EFAVIRENZ

ABC+3TC+EFV = ABACAVIR+LAMIVUDINE+EFAVIRENZ
ABC+3TC+NVP =ABACAVIR+LAMIVUDINE+NEVIRAPINE

Parmi les 50 malades 39 avaient la Névirapine tkurs schéma thérapeutique et 7 avaient
I'Efavirenz.
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Les Molécules responsables et caracteres cliniqués la toxidermie

Tableau XIX : Répartition des patients selon les médicamentgilisés avant I'apparition
de la toxidermie

Médicament Effectif (n=50) Pourcentage (%)
ARV + Cotrimoxazole 36 72
Cotrimoxazole 2 4
ARV 11 22
ARV + anti tuberculeux 1 2%
Total 50 100

L’association ARV+ Cotrimoxazole représentait 72%.

Tableau XX: Répatrtition des patients selon les manifestationdiniques de toxidermie

Manifestations cliniques Effectif Pourcentage(%)
prurit isolé 12 24
Exanthéme 11 22

Syndrome de Lyell 12
Bulle 10
Urticaire 10

Erytheme pigmenté fixe 5 10

Erythrodermie 2 4
Erythéme polymorphe 2 4
Eruption lichénoide 1 2
Purpura 1 2
Total 50 100

Les prurits isolés représentaient 24%, suivis digxame (22%) et le syndrome de Lyell
(12%).
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Tableau XXI : Répartition des patients selon le délai d’apparitia de la toxidermie

Délai d'apparition (jours) Effectif (n=50) Pourcentage(%

16-30

46-60

76-90

Total

Le temps écouléntre la survenu de la toxiderr et I'introduction de la molécule responsa
variait en majorité entre 5 80 jours soit 72 avec une moyenne de Z jours17,7 jours
avec des extrémes allant de 5a 90 j

B Non.

M Oui

Figure 3 : Répartition des patientsselon la consultation dermatologiqu
6% des patients avaieeffectué une consultation en service dermatologie
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Tableau XXII : Symptéme de toxidermie selon les molécules incrinées

ABC ABC CTX ATB
Molécule
_ ) CTX NVP EFV + + + + Total
Toxidermie
EFV NVP NVP NVP
Prurit isolé 8 2 2 0 0 0 0 12 (24%)
Urticaire 5 0 0 0 0 0 0 5 (10%)
Exanthéme 1 7 2 0 0 1 0 11 (22%)
Erythéme Polymorphe 0 1 0 1 0 0 2 (4%)
EPF 0 4 0 0 1 0 0 5 (10%)
Erythrodermie 0 2 0 0 0 0 0 2 (4%)
Bulles 0 5 0 0 0 0 0 5 (10%)
Eruption Lichenoide 0 0 0 0 0 1 0 1 (2%)
Syndrome Lyell 0 2 0 0 0 3 1 6 (12%)
Purpura 0 1 0 0 0 0 0 1 (2%)
14 24 4 1 1 5 1 50
Total
(28%) (48%) (8%) (2%) (2%) (10%) (2%) (100%)

Les prurits isolés dominaient les toxidermies daes cotrimoxazole soit 8 cas et les

exanthemes (7cas) suivis de bulle (5 cas) dommnhées toxidermies dues a la Nevirapine.

Le syndrome de Lyell dominait les toxidermies d@de$a fois au cotrimoxazole et a la

Nevirapine soit 3 cas.

Tableau XXIII : Symptédme de toxidermie selon le délai d’apparitio

Délai
Toxidermie <15j 16-30j 31-45 46-60j 61-75] 76-90j > 90j Total
Prurit isolé 8 3 1 0 0 0 0 12 (24%)
Urticaire 2 1 0 0 2 0 0 5 (10%)
Exantheme 6 2 0 3 0 0 0 11(22%)
Erytheme polymorphe 0 0 2 0 0 0 0 2 (4%)
EPF 0 4 1 0 0 0 0 5 (10%)
Erythrodermie 0 1 1 0 0 0 0 2 (4%)
Bulle 0 4 1 0 0 0 0 5 (10%)
Eruption lichenoide 0 0 0 0 0 1 0 1 (2%)
Syndrome de Lyell 1 4 0 0 1 0 0 6 (12%)
Purpura 0 0 0 0 0 1 0 1 (2%)
Total 17 19 6 3 3 2 0 50
(34%) (38%) (12%) (6%) (6%) (4%) (0%) (100%)
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Le délai d’apparition des prurits, exanthemes etdeyme de Lyell EPF variait en majorité

entre 5 et 30 jours.

Tableau XXIV : Symptome de toxidermie selon le taux de CD4

CD4 <200 200 — 349 350 — 499 >500 Total
Prurit isolé 8 3 1 0 12 (24%)
Urticaire 3 2 0 0 5 (10%)
Exanthéme 3 2 5 1 11 (22%)
Erythéeme 0 2 0 0 2 (4%)
EPF 5 0 0 0 5 (10%)
Erythrodermie 0 0 2 0 2 (4%)
Bulle 1 1 3 0 5 (10%)
Eruption lichenoide 1 0 0 0 1(2%)
Syndrome de Lyell 1 4 1 0 6 (12%)
Trouble pigmentaire 0 0 0 0 0 (0%)
Purpura 0 1 0 0 1 (2%)
Total 22 (44%) 15 (30%) 12 (24%) 1 (2%) 50 (100%)

La majorité des toxidermies survenaient & un tau€B4 < & 35@ellule / mnd
soit 74%.

Tableau XXV : récapitulatif des médicaments ayant été incrimigs dans la survenue des

toxidermies.

Médicaments Effectif absolu Pourcentage (%)

Nevirapine 24 48
Cotrimoxazole 14 28
Efavirenz 4 8
Nevirapine+ Cotrimoxazole 5 10
Abacavir+Nevirapine 1 2
Abacavir+Efavirenz 1 2
Nevirapine+RHZ 1 2
Total 50 100

NB : RHZ=rifampicine+isoniazide+ethambutol

Nevirapine seule a été incriminée dans 48%, assomié Cotrimoxazole dans 10% et le

cotrimoxazole seul a été incriminé dans 28% dss c
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Tableau XXVI: Médicament Incriminés selon le délai d’apparitionde la toxidermie

Délai d’apparition (en jours)

Médicaments <15 16-30 31-45 46-60 61-75 76-90 >90 Total
Cotrimoxazole 9 4 1 0 0 0 0 14
Nevirapine 7 6 4 3 2 2 0 24
Efavirenz 0 3 1 0 0 0 0 4
Abacavir+Nevirapine 1 0 0 0 0 0 0 1
Abacavir+Efavirenz 0 1 0 0 0 0 0 1
RHZ+Nevirapine 0 1 0 0 0 0 0 1
Cotrimoxazole+Nevirapine 0 04 0 0 1 0 0 5
Total 17 19 6 3 3 2 0 50

La majorité des Iésions dues au cotrimoxazole rapgsaient avant 15jours avec 64,29% et

celles dues a la Nevirapine au dela de 15 jours @0,83% des cas.

Les données thérapeutiques et évolution

Tableau XXVII : Répartition des patients selon les ARV substitig

Médicaments Effectif absolu Pourcentage (%)
Oui 36 72
Non 14 28
Total 50 100

Une substitution de 'ARV a été effectuée chez 72%.

Tableau XXVIII : Répartition des patients selon l'arrét du médicarant imputé

Médicament Effectif (n=50) Pourcentage (%)
ARV + Cotrimoxazole 36 72
Cotrimoxazole 2 4
ARV 11 22
ARV + anti tuberculeux 1 2%
Total 50 100

L’'arrét de I'ARV associé au Cotrimoxazole regndsit 72%.
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Tableau XXIX: Répartition des patients selon le traitement utiké pour la correction des

symptémes
Traitement Nombre de cas Pourcentage (%)
Antihistaminique 20 40
antihistaminique+bain antiseptique 14 28
antihistaminique+bain antiseptique+corticoi 10 20
antihistaminique+bain

antiseptique+humidification des muqueuses ° 12
Total 50 100

L’antihistaminique a été le plus utilisé a 40%.
Répartition des patients selon I'évolution des synmipmes

L’évolution vers une guérison sans séquelles al@déo
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IX. COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

Il s’agit d’'une étude rétrospective longitudinalg’'étendant sur 3 ans, de janvier 2008 a
décembre 2010, incluant tous les patients sérdfsosdus ARV ou sans ARV possédant un

dossier de suivi et ayant développé une toxidermie.

IX.1. LIMITES DE L'ETUDE

Comme toute étude, le caractére rétrospective dérasmil a fait que certains dossiers
n’étaient pas éligibles au travail. L'insuffisancejeure de cette étude a été le manque de

précision sur la localisation de la toxidermie sifes dossiers des patients.

IX.2. DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES

Nous avons constaté une prédominance féminine #8%c et un sexe ratio de 3,16. Des
résultats similaires ont été rapportés par d’autrteteurs pouvant s’expliquer simplement par

la vulnérabilité des femmes a l'infection a VIkh Afrique[27].

La tranche d’age la plus représentée était celldlda 40 ans soit 36% avec une moyenne de
30, 8+ 11,46 ans et des extrémes de 4 et 60 agstéBeltats similaires ont été rapportés par

d’autres auteurs ,7].

La majorité des patients inclus dans notre étudelaé a Bamako avec 84% du fait de sa
réalisation a Bamako .Ceci s’explique par la sgiatéhérapeutique de la politique nationale

qui consiste a rapprocher la prise en charge s@nidas patients de leur lieu de résidence.

Les analphabetes représentaient 48% de la s&@@ULIBALY [28] a trouvé un taux de
78%.

Nous observons une prédominance des ménagéeres &) les patients. 34% d’entre eux
travaillaient dans le secteur informel et 16 %e#tafonctionnaires. Ce résultat concorde avec
ceux deM KOUDEMA [7] qui a trouvé 54,7 % des ménageres.

Les mariés étaient majoritaires dans notre etu@@o)6Gsimilairement aux résultats d’autres
étudeq30,31, 32] Ceci pourrait s’expliquer par des pratiques @adturelles qui consistent
a ne pas abandonner un veuf ou une veuve et apeger en mariage a un autre membre de

la famille (le lévirat, le sororat) et le manquediagnostic prénuptial du VIH.
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IX.3. DONNEES CLINIQUES LIEES AU VIH

Sur lesl 750 dossiers des patients infectés pdiHede notre étude, 1 474 ont bénéficié du
traitement ARV parmi les lesquels 48 ont développé toxidermie et 276 patients étaient
non éligibles au traitement ARV parmi lesquels fguas ont développé une toxidermie. Sur
I'ensemble, 50 patients ont donc développé unalésriie soit 2,85% des cas.

Le sérotype le plus représenté était le VIH1 (9626 constat a été fait dans plusieurs autres
étudeq34, 35, 36]

La plupart de nos patients étaient au stade clinljude 'OMS (48%) et ces patients étaient
sous prophylaxie primaire au Cotrimoxazole, ungudtsous antituberculeux (RHZ) avant la

mise sous ARV.

Notre étude a retrouvé un déficit immunitaire sévelnez 44% de nos patients avec un taux
de CD4<200 cellules/mira linclusion avec une moyenne de 228,10 cellutesf. Ce
résultat est supérieur a celui KANE qui a trouvé une moyenne de 135,58 cellules/mm
[38]. Ceci expliquerait le fait que déficit immunitaire est un facteur de risque dedermie
[46].

IX.4. MOLECULES RESPONSABLES ET CARACTERES CLINIQUE S DE LA
TOXIDERMIE

Dans notre étude nous avons recensé 28% de réaatidBotrimoxazole parmi lesquels deux
cas d’'antécédents. Le méme constat a été faRIF&@HET [37] au Togo, qui montrait que

40% de ces réactions sont dues aux sulfamideslet@atients infectés par le VIH.

Les ARV ont été incriminés dans 62% des réactioi\BV associé au Cotrimoxazole dans
10% des cas de toxidermies de notre étude. Cebatdssont superposables a ceux déclarés
parKANE qui a trouveé 43,2% des toxidermies liées aux ABS].

Les lésions liées au Cotrimoxazole ont été domipéedes prurits (16%) suivis d’urticaire
(10%) et celles liees aux ARV ont été représenpzes'EMP (20%), résultats démontrés

également d’autres aute&s,39].

Dans notre étude, nous avons recensé un (1) cagndeome de Lyell au cours de la co-
infection VIH-tuberculose. Ce constat a été fait R@UASSI B et AL [40] qui ont obtenu
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trois cas de syndrome de Lyell publiés en Coteoifévlors d’un traitement antituberculeux

chez des patients séropositifs non traités.

Les ARV responsables ou fortement suspectés datie série de toxidermies sont la
Névirapine (62%) et I'Efavirenz (10%). Nos résudtae rapprochent de ceux IGNE qui a
trouvé 52,6%[38] pour Nevirapine, et dCAUME (34%) [41] pour I'Efavirenz. Ceci
explique la recommandation dans le schéma thérigpeuten premiere ligne de ces ARV

dans la politique nationale des antirétroviraux.

Ainsi les lésions liées a la Nevirapine étaient o@es par les exanthemes (18%) suivis du
syndrome de Lyell (12%). La responsabilité de laiNgine dans le SSJ ou le syndrome de
Lyell a déja été notée par de nombreux autelkgtf]. Ceci s’explique par la prolongation de
temps de I'arrét du médicament incriminé aprésagion des Iésions cutanées.

Le délai écoulé entre l'introduction du médicament'apparition de la toxidermie varie en

majorité entre 5jours et 30 jours (72%) avec uraidéloyen de 23,5+17,7jours. Un constat
semblable a été fait p&ANE [38] avec un délai moyen de 16,9 jours mais aussiPpar

LECLERCQ et AL [33] qui ont trouvé que 75% des patients sous ARV ptéserdes

réactions cutanées dans un délai moyen de 10 jours.

La majorité des lésions dues au cotrimoxazole ragsaient avant 15 jours (64,29%) et celle

dues a la Nevirapine au dela de 15 jours (70,83%).

IX.5. TRAITEMENT ET EVOLUTION

La plupart de nos patients (94%) ayant présentétaxidermie ont été suivis aux USAC,
seulement 6% d’entre eux ayant été référés encgede dermatologie pour une prise en
charge. Le traitement était symptomatique et Irastaminique était utilisé chez tout nos

malades.

Une modification de la combinaison ARV a été efiéet chez 72% de nos patients et I'arrét
du cotrimoxazole chez 28%.

Nous avons constaté une évolution vers une guésans seéquelles chez tous nos malades

soit 100% des cas et aucun déces directementditoaidermie n’a été enregistreé.

Thése présentée et soutenue publiquement par Dienebou Niangaly Page 61



X. CONCLUSION

Ce travail nous a permis de :

- determiner le profil épidémiologique ;

- répertorier les médicaments en cause ;

- décrire les tableaux cliniques observes ;

- prendre en charge les réactions cutané-muqueusaadiicaments et apprécier leur

évolution.

Ainsi, nous avons relevé :

- la grande fréquence de toxidermies chez les jed@&4-40 ans ;

- la prédominance de toxidermies chez les femmes #/84c

- les principaux médicaments incriminés ayant étéARY dans 72%, en particulier
la NVP et le Cotrimoxazole (28%).

- une prédominance de I'exanthéme maculo-papuleus Eantoxidermies dues aux
ARV et de prurit dans les toxidermies dues auxitatxazole.

- un taux de guérison de 100%.
Xl.  RECOMMANDATIONS

Au terme de cette étude et afin de réduire la swwales formes séveres d’assurer une prise
en charge correcte des toxidermies chez les PVNbds recommandons :

1. aux autorités

d’'impliquer les dermatologistes dans la prise eargh des malades séropositifs

depuis le diagnostic jusqu’au traitement.

- de rendre le tableau techniqgue des USAC plus pedotr pour une meilleure

prise en charge des patients vivant avec le VIH.

- d’assurer une bonne formation des médecins des Ussih@ pharmacovigilance
pour une meilleure prise en charge des patiengviavec le VIH

- d’instaurer une prise en charge précoce, en caotdibo avec le service de

réanimation dans les cas graves.

- d’activer le réseau de pharmacovigilance
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2. aux populations

- dénumérer les différentes molécules ou décoctiabsorbées au cours du

traitement et non prescrites par le médecin.
3. Au personnel médical

- d’associer a tous les dossiers médicaux une fiehphdrmacovigilance pour une
meilleure notification des cas.

- d’étre particulierement attentif et vigilant auxngytdbmes rapportés par les
malades au cours du traitement.

- de promouvoir une bonne éducation des patients penumettre la prise en charge

précoce des toxidermies.
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Xlll.  FICHE SIGNALETIQUE

Nom NIANGALY

Prénom: DIENEBOU DITE KAMONO

Contact : (223) 74 71 03 68

E-mail : drniangalyyasama@yahoo.fr

Titre : Etude épidémiologique des toxidermies médicamenteess chez les
patients infectés par le VIH dans les deux USA@e la commune IV
du district de Bamako

Année de soutenance 2012

Ville de soutenance Bamako

Pays d’origine: Mali

Secteur d'intérét : Santé publique/maladies infectieuses

Lieu de dépdt: Bibliotheque de la FMPOS, Bamako, Mali

Résumé :

L'objectif principal était d'étudier les aspeatpidémiologiques, clinique et la prise en
charge des toxidermies au cours du traitementéaratviral (ARV) chez les malades atteints
par le virus de I'immunodéficience humaine suivensl les USAC de la commune IV du
district de Bamako. Il s’agit d’'une étude rétrodpecs’étendant sur 3 ans, de janvier 2008 a
décembre 2010, incluant tous les patients infecfger le virus de I'immunodéficience
humaine possédant un dossier de suivi et ayantlaée une toxidermie .La méthode

d’'imputabilité utilisée était celle préconisée p@MS. Nous avons eu les résultats suivants :

Sur 1750 patients infectés par le VIH, parmi le$s|a@48 étaient sous traitement ARV et 276

sans ARV dont 50 patients ont développé une toxiae(soit 2,85% des cas).

Les femmes étaient majoritaires avec un sexe 03,16 et I'dge moyen était de

30,8+11,46 ans avec des extrémes de 5ans et 60 ans.

48% de nos patients a linitiation du traitementirétroviral étaient au stade clinique 11l de
'OMS. Le délai moyen de survenu de toxidermie té2a,5+17,7jours. Les manifestations
clinique les plus fréquentes étaient le prurit (2486ivies d’exanthéme (22%).Cependant

nous avons notifié 6 cas de syndrome de Lyell (12%%0 des patients soit 48 étaient sous
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ARV et 78% de ces patients avaient la nevirapdans leur schéma thérapeutique et 14%
avaient ['éfavirenz. Les patients ont été suivis ambulatoire. Les traitements étaient
symptomatiques (bain antiseptique, humidificatioes dmuqueuses pour prévenir les
synéchies, antihistaminique, dermocorticoide). Wmadification de la combinaison ARV

(avec remplacement de la névirapine et de l'eémna) a été effectuée chez 72% de nos
patients et I'arrét du cotrimoxazole chez 28% de patients. Tout les cas de toxidermie
évoluaient vers une guérison sans séquelle enalites directement lié a la toxidermie n'a

été enregistré.

Mots clés: Toxidermie, PVVIH, USAC/CNAM, USAC/CSREF de laoramune IV du
district de Bamako
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XIV. FICHE D’ENQUETE

FICHE D’ENQUETE SUR L'ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE DE LA T OXIDERMIE
MEDICAMENTEUSE CHEZ LES PATIENTS INFECTES PAR LE VI H DANS LES
DEUX USAC DE LA COMMUNE |V DU DISTRICT DE BAMAKO.

Questionnaire

SUTUCTUNE & e e e e e e e e e e e
N° dossier dans le registre ..........cooceveiieiiiiiin i I
Nombre Patients suivis (structure) de janvier20@&eembre 2010/............... /
Nombre de patients Non inclus ayant présenté unddaonie.............../ /

Nombre de patients sous ARV ayant présenté unédorie .............. [ooei... /

| Identification du patient

Résidence :/ _ /1=Bamako; 2= hors Bamako

Age / ___ [années

Sexe:/ [ 1=Féminin 2= Masculin

Profession/___/ 1=Commercant 2= Fonctionnaire 3= Ménagere

Niveau de scolarisationh /1 = Non scolarisé 2= Primaire 3= Secondaire

4 = supérieur
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Statut matrimonial /__/ 1= Célibataire, 2= fiancé, 3#arié(e) 4=Divorcé(e)
5 = Veuf(e)

Régime matrimonial /___/ 1= Monogame, 2= Polygame

II'VvIiH

Résultat VIH 1 VIH 2 VIH 1+2
Circonstance de découverte du VIH.. ... e

Pathologies aSSOCIEES........c.oieiie it e e e e e

Comptage des CD4 initial : ............ cellules/ml
Stade Clinigue OMS au début du traitement 7/ /
Traitement ARV :

- Date de début du traitement ARV ..o
- Schéma thérapeutiqUe............coeii it e e e,
- Traitement des infections opportunistes

Cotrimoxazole prophylactique :/  / 1= Oui 2=Non

Autres traitements:/__ / 1=oui 2=non

Date de début de cette prophylaxie au Cotrimoxazole.......................
Date de début de cette prophylaxie avec autres maldles......................

Habitudes thérapeutiques des patients avant la suenue de I'éruption

1 = automédication :

2 = prescription médicale :
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3 = origine non précisée dans le dossier.
ATCD de toxidermie médicamenteuse:/ [ 1=oui Ron
Si oui préciser le médicament incriminé

Circonstance d’apparition de la toxidermie................coooo i e

Délai d’apparition de la toxidermie par rapport a la prise médicamenteuse

1l Examen clinigue au moment de I'apparition des ggnes cliniques:

Type de manifestation toxidermique...... / 1 = prurit, 2 = urticaire, 3 =
exantheme, 4= érytheme polymorphe, 5 = érythemengmge fixe, 6 =
érythrodermie, 7 = bulles, 8 = éruption lichéno®e; syndrome de Lyell, 10=

trouble pigmentaire, 11 = purpura, 12= vascularite

IV Prise en charge:

Quelle a été laconduite A tenit.........covviiiiiiiiiiiiiie i eae e,

Consultation dermatologique/ _ / 1= Oui 2= Non

Si oui

0L (=0 1S =

V Evolution :

Issue de la toxidermie/ _ / 1= guéri sans séquelles 2= guéri aveuctég

3= Déceés 4= perdu de vue

Merci
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XV. SERMENT D’'HIPPOCRATE
En présence des Maitres de cette faculté, de mess aondisciples,

devant I'effigie d’Hippocrate, je promets et je guau nom de I'Etre Supréme,
d’étre fidele aux lois de I'honneur et de la pr@ébitlans I'exercice de la

meédecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent etxigerai jamais un
salaire au dessus de mon travail ; je ne particgp€r aucun partage clandestin

d’honoraire.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne végan ce qui S’y passe,
ma langue taira les secrets qui me seront confiéean état ne servira pas a

corrompre des moeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que les considérations dgicgli de nation, de race, de
patrie ou de classe sociale viennent s’interposetree mon devoir et mon

patient.
Je garderai le secret absolu de la vie humaines@gésonception.

Méme sous menace, je n‘admettrai pas de faire usdge mes

connaissances médicales contre les lois de I'hut@ani

Respectueux et reconnaissant envers mes maigragngrai a leurs

enfants l'instruction que j'ai recue de leur pere.

Que les hommes m’accordent leur estime si je sid&lef & mes

promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mafg&es si j'y manque.

Je le jure
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