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ABBREVIATION :

3TC : Lamivudine

ABC : Abacavir

ADN : Acide Désoxyribonucléique

ARN : Acide ribonucléique

ARV : Antirétroviral

ATV : Atazanavir

AZT : Zidovudine

CCR : chemokine receptors

CESAC : Centre de soins, d’animation et de conseils pour les personnes atteintes du VIH/SIDA
CV : Charge virale

DTG : Dolutegravir

EFV : Efavirenz

ELISA : Enzyme Linked immuno-Sorbent Assay

Env : enveloppe

Gp : glycoprotéine

HSH : les hommes ayant des rapports sexuels avec un autre homme
HTLV : virus T-lymphotrope humaine

I1 : Inhibiteur de I'intégrase

INNTI : Inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse

INTI : Inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse
IP : Inhibiteur de protéase
LAV : Lymphadenopathy-Associated Virus
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LPV/r : Lopinavir boosté par le Ritonavir
LTR : Long Terminal Repeat

MRV : Maraviroc

NFV : Nelfinavir

NIH : les instituts Nationaux de la santé
NVP:Névirapine

OMS : organisation mondiale de la santé
PCR : Polymérase chain reaction

PVVIH : Personne vivante avec le VIH

RAL : Raltegravir

RPV : Rilpivirne

SIDA : Syndrome d’immunodéficience acquise

SQV : Saquinavir

T20 : Enfuvirtide

TAF : Tenofovir — alafénamide

TDF : Ténofovir-Disoproxil-fumarate

TPV : Tipranavir

UCRC : University Clinical Research Center

USAC : L’Unité de Soins d’ Accompagnement et de Conseils

USTTB : université des sciences, des techniques et des technologies de Bamako
VIH : virus immunodéficience humaine

DBS : Dried Blood (Sang séché sur du papier buvable)
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I.  INTRODUCTION
Le virus de I’'immunodéficience humaine (VIH) est une infection qui attaque le systéme

immunitaire de I’organisme. Le stade le plus avancé de I’infection a VIH est le syndrome

d’immunodéficience acquise (SIDA) (1).

A T’échelle mondiale en 2024 40,8 millions [37,0 millions—45,6 millions] de personnes vivaient
avec le VIH dont 31,6 millions de personnes [27,8-32,9 millions] avaient accés a une thérapie
antirétrovirale ; le type VIH-1 représente a I’échelon mondial plus de 90 % des souches

circulantes(1).

Le Mali présente un taux de prévalence du VIH de 1,4% au sein de sa population générale. Les
disparités régionales sont notables, avec un pic a Bamako (1,7%). Les données sur les HSH
(hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes) révelent une situation préoccupante,
notamment a Bamako ou la prévalence atteint 13,7%. De plus, un nombre important de personnes

infectées ignore leur statut, soulignant I'importance d'un dépistage plus large(2).

Bien qu'il n'existe pas encore de médicaments contre le VIH, les progrés medicaux permettent aux

personnes infectées de vivre longtemps et en bonne santé grace a des traitements efficaces(1).

A T’heure actuelle, 23,3 millions de personnes se trouvent sous traitement anti-VIH dans le
monde(3). Une personne vivant avec le VIH et traitée précocement par antirétroviraux peut avoir

une espérance de vie comparable a celle d’une personne séronégative du méme age.(4).

Le traitement antirétroviral standard de premiére intention actuellement recommandé par
I’Organisation mondiale de la Santé¢ (OMS) pour les adultes et les adolescents se compose de deux
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI), plus un inhibiteur de 1’intégrase :
Ténofovir-Lamivudine-Dolutégravir (TLD)(4).

La charge virale est le meilleur moyen de suivre 1’efficacité du traitement anti-VIH. Si le virus ne

peut pas étre détecté, on dit que sa charge virale est indétectable, ce qui signifie que son infection
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a VIH est peu susceptible de progresser et que le risque de transmettre le virus a son partenaire est

presque nul (1=1 ; Indétectable = Intransmissible)(5).

La bonne observance du traitement antirétroviral permet d'atteindre 1’objectif des 3 quatre-vingt-
quinze (95-95-95) de I’OMS qui vise a ce que 95 % des personnes vivant avec le VIH connaissent
leur état sérologique vis-a-vis du VIH, 95 % de ces personnes soient mis sous traitement
antirétroviral et 95 % des personnes sous traitement aient une charge virale indétectable(6).

Un échec virologique charge virale supérieure ou égale a 1000 copies confirmée par deux mesures
consécutives, aprés au moins 6 mois de traitement antirétroviral, malgré un bon soutien a

I’observance(7,8)

Les facteurs en cause dans 1’échec virologique peuvent étre multiples. Le plus souvent il s’agit
d’un défaut d’observance du traitement ARV, a rechercher, mais peut également étre due a des
causes pharmacologiques (défaut d’absorption, interactions médicamenteuses) ou virologiques
(défaut de sensibilité, accumulation de mutations de résistance)(9). C’est pour cette raison que

nous avons entamé cette étude a qui sont les sites recevant plus de patient.

Quelle est la prévalence de 1’échec virologique chez les patients vivant avec le VIH-1 sous

traitement antirétroviral (ARV) a base de dolutégravir, de janvier a décembre 2024 ?
Hypothése de recherche :

Le dolutégravir reste globalement efficace, mais une proportion mesurable de patients présente

un échec virologique malgré le traitement.
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Il. OBJECTIFS
1. Objectif principal
Evaluer la prévalence de 1’échec virologique et analyser les facteurs associés chez les patients

vivant avec le VIH sous traitement antirétroviral (ARV), suivis dans les structures partenaires de
I’UCRC entre le ler janvier et le 31 décembre 2024.

2. Objectifs spécifiques :

o Décrire les caractéristiques sociodémographiques des patients inclus dans I’étude ;
o Estimer la prévalence de I’échec virologique dans la population étudiée ;

o Identifier les facteurs associés a 1’échec virologique
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I1l.  GENERALITES:

LE VIH : un rétrovirus, infecte préférentiellement les lymphocytes T CD4+. Il utilise ensuite la
machinerie de transcription inverse pour intégrer son génome dans celui de la cellule héte. Cette
intégration permet au virus de persister a I'état latent au sein de réservoirs cellulaires, rendant ainsi

I'éradication virale particulierement difficile(10).

SIDA : Le stade le plus avancé de I’infection a VIH est le syndrome d’immunodéficience acquise,
ou sida(10).

Le dolutégravir : est un inhibiteur d'intégrase. 1l fonctionne en se fixant sur une partie spécifique
de la protéine virale appelée intégrase, empéchant ainsi le VIH d'insérer son ADN dans le génome
de la cellule héte(11).

1. HISTORIQUE :

L’infection a VIH/sida, dont les premiers cas ont été décrits dans les années 1980 aux
Etats-Unis, s’est développée a la fin du XXe siécle. En décembre 1982, Frangoise Barré-Sinoussi,

au sein de I’'unité de Luc Montagnier a I’Institut Pasteur, est chargée d’isoler un rétrovirus inconnu.
En janvier 1983, un échantillon d’un patient pré-sida révéle rapidement une activité enzymatique
significative. En mai 1983, les chercheurs annoncent la découverte du LAV (Lymphadenopathy-

Associated Virus), rétrovirus responsable du sida, rebaptise VIH en 1986(12).

2. EPIDEMIOLOGIE
Les statistiques de I’ONUSIDA (2023) nous montrent qu’environ 39,9 millions de personnes
vivaient avec le VIH dans le monde ; le taux de personnes infectées en 2023 était d’environ 1,3

million et le taux mortalité liées au sida en 2023 était de 630 000 personnes(1).

Dans le monde environ 30,7 millions de personnes avaient acces a une thérapie antirétrovirale en

2023 et environ 5,4 millions de personnes ne savaient pas qu’elles vivaient avec le VIH(13).

Depuis le début de 1I’épidémie environ 88,4 millions de personnes ont été contaminées par le VIH

et environ 42,3 millions de personnes ont succombé a des maladies liées au sida(13).
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Dans les pays francophones d’Afrique, la transmission du VIH se fait essenticllement par voie
sexuelle. C’est ainsi que 1’épidémie est marquée par une féminisation dans cette région, alors
qu’en Asie, elle est essentiellement masculine. En Afrique, 63 % des personnes infectées par le
VIH sont des femmes, alors qu’en France la transmission du VIH survient essentiellement dans la
communauté des HSH et est a prédominance masculine. Ainsi, on retrouve en France plus
d’hommes infectés par le VIH (n = 140 000) que de femmes (n = 64 000). Dans les pays
francophones d’Afrique, cette féminisation est observée dés 1’adolescence, avec une prévalence
du VIH chez les jeunes filles double de celle des jeunes garcons (0,8 % versus 0,4 %)(14) . La
prévalence du VIH chez les adolescents est tout particulierement élevée en Guinée Bissau (1,2 %
chez les jeunes filles et 0,7 % chez les gargons) et en Cote d’Ivoire (1,4 % chez les jeunes filles et

0,6 % chez les garcons de moins de 15 ans)(14) .

Les populations clés et leurs partenaires sexuels représentent 47 % des nouvelles Infections a
VIH dans le monde. Le risque de contracter le VIH est 27 fois plus élevé chez les HSH, 23 fois
plus élevé chez les UDI, 13 fois plus élevé pour les travailleuses du sexe et 13 fois plus élevé
pour les femmes transgenres. La consommation de drogues par voie injectable reste faible dans
les pays francophones d’ Afrique de 1’Ouest soit 12,7%, bien que cette région soit une plaque

tournante de la consommation de drogues.(15)

1. VIRUS IMMUNODEFICIENCE HUMAINE :
a. STRUCTURE :

Le VIH est un rétrovirus du genre des lentivirus (du latin lentus « lent »), qui se caractérisent par

une longue période d'incubation avec, par conséquent, une évolution lente de la maladie.

Le VIH-1 est un virus sphérique d'un diamétre moyen de 145 nanomeétres Le VIH, comme
beaucoup d'autres virus, est enveloppé d'une membrane lipidique empruntée a la cellule hote. Cette

enveloppe, véritable interface entre le virus et son environnement, est parsemée de glycoprotéines
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d'enveloppe (Env) organisées en trimeres. Ces complexes protéiques, composes d'une sous-unité

de surface (gp120) et d'une sous-unité transmembranaire (gp41),

Jouent un réle crucial dans l'infection. La faible densité de ces trimeres a la surface du virion,
estimée a environ 14 par particule virale, souligne I'optimisation de ce mécanisme d'entrée, ou
chaque interaction compte. C'est la glycoprotéine gp120 qui initie le processus infectieux en se
liant spécifiquement au récepteur CD4 présent a la surface des lymphocytes T CD4+. Cette
interaction hautement spécifique explique la tropisme du VIH pour ces cellules immunitaires, qui

constituent sa cible privilégiée(16).

A lintérieur de son enveloppe, le VIH abrite une structure complexe. Une matrice protéique,
composée de protéines pl7, entoure la capside, une coque protéique constituée de protéines p24.
C'est cette derniére, ainsi que les glycoprotéines d'enveloppe gp41 et gp120, qui servent de cibles
pour les tests VIH Western blot. L'ARN viral, protégé par les protéines nucléocapside p7, est logé
a l'intérieur de la capside. Enfin, la protéine p6, située entre la matrice et la capside, joue un réle

crucial dans la libération des nouveaux virus de la cellule infectée.

Le génome du VIH, contenu dans la capside, est constitué d'un simple brin d'ARN en double
exemplaire (9181 nucléotides), accompagné d'enzymes (17) :

o La transcriptase inverse p66/p51 ou rétrotranscriptase qui rétro transcrit I'ARN viral en
ADN viral ;

o L'intégrase p32 qui intégre I'ADN viral & I'ADN cellulaire ;

o La protéase p12 qui participe a I'assemblage du virus en clivant les précurseurs protéiques

Gag p55 et Gag-Pol p160. La protéase est présente dans la capside.

Ces trois enzymes sont les principales cibles des traitements antirétroviraux, car elles sont

spécifiques aux rétrovirus(16).
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Le génome du VIH est composé de neuf génes. Les trois principaux sont gag, pol et env, qui
définissent la structure du virus et sont communs a tous les rétrovirus. Les six autres génes sont tat,

rev, nef, vif, vpr et vpu (ou vpx pour le VIH-2), qui codent des protéines régulatrices(16).

gp4l

Glycoprotéine transmembranaire

gp120
'fi';‘i';'(;’gge e feation
ARN
protéase, génomique
peptides

intégrase

Transcriptase inverse

Figure 1 : Structure du VIH(13).
b. CLASSIFICATION DU VIH

Le virus de I’'immunodéficience humaine est un virus a ARN, il appartient a la famille des rétrovirus

possédant des propriétés communes et une grande variabilité génétique :
e Propriétés communes :

» Une transcription inverse de I’ARN en ADN pour sa réplication
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» Une longue période d’incubation
> Une évolution lente de la maladie provoque, et,

» Une baisse de défense immunitaire de I’hote [immunodéficience]

e Variabilité génétique :
Il varie :

» D’une souche a une autre ;
» Dun individu a une autre ;
» Dans I’individu lui-méme ;
Il y’a plusieurs variantes entrainant un flux d’échange de souche d’ou la difficulté de
développer un traitement curatif et un vaccin préventif
IL y’a deux type de VIH
s LeVIH-1:
e Le plus rependu dans le monde
e Le plus sensible aux ARV actuellement
s LeVIH-2:
e Retrouve surtout en Afrique occidentale

e D’une évolution moins agressive(18)
2. TRANSMISSION :

Le VIH se situe dans les fluides corporels tels que le sang, le sperme, les fluides vaginaux et le
lait maternel, il se transmet se transmet par pénétration (anale ou vaginale) lors d’un rapport
sexuel, par transfusion sanguine, par le partage d’aiguilles contaminées dans les établissements
de soin et chez les toxicomanes, mais aussi de la mere a I’enfant au cours de la grossesse, de

I’accouchement et de [’allaitement.
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Transmission par voie sexuelle :

Le VIH se transmet principalement par voie sexuelle, lors de rapports non protégés. Le risque
est plus éleve lors d'un rapport anal que lors d'un rapport vaginal. La présence d'autres infections
sexuellement transmissibles augmente considérablement le risque de transmission du VIH. Le

sexe oral présente un risque trés faible de transmission.

Transmission due au partage d’aiguille et de seringue :

Le risque de transmission du VIH est extrémement éleve lors du partage ou de la réutilisation
d'aiguilles et de seringues contaminées, particulierement dans le contexte de I'usage de drogues
injectables. Pour réduire considérablement ce risque, il est fortement recommandé d'utiliser
systématiquement du matériel stérile a usage unique. En l'absence de matériel neuf, une
stérilisation rigoureuse du matériel réutilisable peut également contribuer a limiter la

transmission.

La transmission dans le cadre sanitaire peut étre réduite si le personnel de soin respecte les

précautions universelles

Transmission de la mére a I’enfant :

Une femme séropositive peut transmettre le VIH a son enfant a tout moment pendant la
grossesse, lors de I'accouchement ou par le lait maternel. Le risque de transmission, qui peut
atteindre 30% en I'absence de traitement, est directement lié a la quantité de virus circulant dans
le sang maternel. Le taux de transmission du VIH a I’enfant est extrémement faible si la mére

suit une thérapie antirétrovirale au cours de la grossesse et de 1’allaitement.

Transmission au cours d’une transfusion sanguine :
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Le risque de transmission du VIH par voie transfusionnelle est elevé (supérieur a 90%).
Néanmoins, les normes de sécurité transfusionnelle, incluant un dépistage systématique des dons

et une sélection rigoureuse des donneurs, ont considérablement réduit ce risque.

3. CYCLE DE REPLICATION DU VIH :
La réplication du VIH commence d’abord par I’intégration spécifique entre le virus et les récepteur
CD4 qui sont situés a la surface des cellules cibles suivi des phase précoce et tardive des protéines

virale ;
» Les phases précoces :
Attachement au cellule cible et entrée :

La premicére étape de I’infection par le VIH commence par I’accrochage du virus a la cellule grace
a une protéine appelé gpl120 sur le récepteur CD4. Cette étape, bien que nécessaire, n’est pas
suffisante pour que le virus entre dans la cellule. Apres 1’accrochage le virus fusionne avec la

cellule pour libérer son matériel génétique (nucléocapside) dans la membrane cellulaire.
La décapsulation

Aprés I’entrée, la capside (I’enveloppe protéique entourant I’ARN viral) commence a se
désassembler ce processus, appelé décapsulation, libere L’ARN du virus ainsi que les enzymes
dans le cytoplasme de la cellule héte. Une fois la décapsulation terminée I’ARN viral et les,
protéine nécessaire peuvent commencer la prochaine étape de la réplication, qui est la transcription

inverse, ou I’ARN viral est converti en ADN viral(19).
» Transcriptase inverse

La transcriptase inverse, par son activité ARN et ADN polymeérase, assure la transcription inverse
et la synthése d’un ADN double brin & partir de L’ARN viral. Cet ADN est ensuite importé dans

le noyau au sein d'un complexe de pre-integration et
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Integre dans le génome cellulaire par l'intégrase virale. Ces cycles répétés de synthese et de

translocation enzymatique augmentent le risque d’erreur de réplication, a 1’origine de sa faible

fidélité justifiant ainsi son caractere mutagene(20).
» Lacircularisassion

L’ADN viral est transporté dans le noyau, avec l'intégrase virale. Il se circularise. L’intégrase se

fixe au niveau des LTR
» L’intégration

L’intégrase virale, un enzyme hautement spécialise, catalyse une cassure double brin spécifique de
I’ADN cellulaire, créant ainsi des extrémités cohésives qui facilitent I’insertion de I’ ADN viral. Ce
processus d’intégration, bien que favorisant certaines séquences d’ADN, semble pouvoir survenir
a de multiple loci génomiques .L’efficacité de I’intégration est étroitement liées a [1’état
physiologique de la cellule hote .En effet dans les cellules quiescentes ou peu actives , I’activité de
la transcriptase inverse responsable de la synthése de L’ADN complémentaire a partir du génome
viral a ARN , est ralenti et souvent incompléte , cet ADN partiel ou pré- intégrante , peut-étre
compléte si la cellule entre rapidement en phase S du cycle cellulaire .Dans le cas contraire
JLinfection aboutira & un échec ,I’ADN viral ne pourra plus intégre de maniére stable dans le

génome de 1’hote.
» Latraduction

Aprés avoir été transcrits par I'ARN polymérase de la cellule, les ARN messagers viraux sont
traduits en trois précurseurs protéiques. Ces précurseurs sont clivés par des protéases, pour donner

les différentes protéines virales.
» L’assemblage

Les protéines virale, synthétisées par la cellule hote infecté, s’assemble avec le genome viral,
constitue d’ARN, pour former de nouvelle particule virale infectieuse et les virions sont prét a

infecte de nouvelles cellules.
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» Bourgeonnement

Le virus, en sortant de la cellule, s’approprie une portion de la membrane plasmique du
lymphocyte. Cette membrane, parsemé de protéines virales, forme alors 1’enveloppe du nouveau

virus, lui permettant d’infecter d’autres cellules.
> Libération

Les nouveaux virus sont libérés dans le milieu intérieur. Ils peuvent infecter de nouveaux
lymphocytes T CD4(19).
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Figure 2 : : Cycle de réplication du VIH et sites d’action des ARV (19)
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4. LES PHASES D’EVOLUTION DU VIH :

L’infection évolue en 3 phases : primo-infection, phase asymptomatique et SIDA

a. Phase 1 : infection aigué due au VIH (primo-infection)
La primo-infection par le VIH, péeriode pendant laquelle le virus se multiplie rapidement ;
s’accompagne souvent de symptdme de rhume légere. Il important de noter que la personne infecte

est particulierement contagieuse durant cette phase.

b. Phase 2 : phase asymptomatique (phase de latence)
Les manifestations initiales de I'infection par le VIH régressent spontanément apres quelques
semaines, en raison de la réponse immunitaire de lI'organisme. Par la suite, I'infection évolue de
maniere silencieuse et asymptomatique pendant de nombreuses années, jusqu'a ce que le virus ne

compromette gravement le systéme immunitaire.

Les manifestations initiales de l'infection par le VIH régressent spontanément aprés quelques
semaines, en raison de la réponse immunitaire de lI'organisme. Par la suite, I'infection évolue de
maniére insidieuse et asymptomatique pendant de nombreuses années, jusqu'a ce que le virus ne

compromette gravement le systéme immunitaire."

Les manifestations initiales de l'infection par le VIH régressent spontanément aprés quelques
semaines, en raison de la réponse immunitaire de l'organisme. Par la suite, I'infection évolue de
maniére insidieuse et asymptomatique pendant de nombreuses années, jusqu'a ce que le virus ne

compromette gravement le systeme immunitaire.

c. Phase 3 : phase symptomatique
Lorsque le VIH n'est pas traité, il affaiblit progressivement le systéme immunitaire, rendant le corps
plus vulnérable aux infections. Cela se manifeste par des symptdmes comme des éruptions
cutanees, des ganglions enflés, de la fievre et des problemes nerveux.”
Sans traitement, le VIH attaque le systéme immunitaire, le laissant incapable de combattre les
infections. Des maladies de peau comme le zona herpes zostzer, des sueurs nocturnes, des diarrhées

et des douleurs nerveuses peuvent alors apparaitre.
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d. Phase 4 :sida
Lorsque le systeme immunitaire est trés affaibli, le corps ne peut plus se défendre contre des
maladies graves C'est la phase sida. Ces maladies peuvent étre des cancers, des pneumonies ou
des infections fongiques. Sans traitement, une personne atteinte du sida ne vit que quelques mois

ou quelques années(21)

A

Prieme infection Phaza asymploligua SIDA

ARM wiral

AN Fan CiD4

o

Figure 3 : Les 3 phases de I’évolution de I’infection VIH/SIDA. (28)

Classification en stades cliniques proposée par I'OMS :

Stade clinique |

o Patient asymptomatique.
« Adénopathies persistantes généralisées accompagnées de fievre.

o Grade 1 de I'échelle d’activité : asymptomatique, activité normale.

Stade clinique 11

o Perte de poids inférieure a 10 % du poids corporel.

o Manifestations cutanéomuqueuses mineures (dermite  séborrhéique, prurigo,
onycomycose, ulcérations buccales récurrentes, chéilite angulaire).

« Infection herpétique (zona...) au cours des cing derniéres années.

« Infections récidivantes des voies respiratoires supérieures (sinusite bactérienne).
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o Et/ou grade 2 de I'échelle d’activité : symptomatique, activité normale.

Stade clinique 111

o Perte de poids supérieure & 10 % du poids corporel.

« Diarrhée chronique inexpliquée pendant plus d'un mois.

« Fiévre prolongée inexpliquée pendant plus d'un mois.

o Candidose buccale (muguet).

o Leucoplasie chevelue buccale.

o Tuberculose pulmonaire dans I'année précedente.

« Infections bactériennes sévéres (pneumopathies par exemple).

o Et/ou grade 3 de I'échelle d’activité : alitement < 50% de la journée au cours du dernier

mois.

Stade clinique 1V

e Syndrome cachectique du SIDA (perte de poids >10 % du poids corporel, plus diarrhée
chronique (>1 mois) ou asthénie chronique inexpliquées et fievre prolongée inexpliquée
(>1 mois)).

e Pneumocystose.

o Toxoplasmose cérébrale.

o Cryptosporidiose accompagnée de diarrhée > 1 mois.

o Cryptococcose extra pulmonaire.

« Cytomégalovirus avec atteinte organique autre qu’hépatique, splénique ou ganglionnaire.

« Infection herpétique, cutanéo-muqueuse > 1 mois, ou viscérale quelle que soit sa durée.

« Leuco encéphalopathie multifocale progressive.

o Toute mycose endémique généralisée (telle qu’histoplasmose, coccidioidomycose).

e (Candidose de I',esophage, de la trachée, des bronches ou des poumons.
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« Mycobactériose atypique généralisée.

« Septicémie a Salmonella non typhoidique.

o Tuberculose extra pulmonaire.

e Lymphome.

e Sarcome de Kaposi.

» Encéphalopathie & VIH (I'examen clinique révele un dysfonctionnement cognitif et/ou
moteur perturbant les activités de la vie quotidienne, évoluant depuis plusieurs semaines a
plusieurs mois, en I'absence de maladie ou d'infection concomitante autre que I'infection a
VIH susceptible de rendre compte des observations).

o Et/ou grade 4 de I'échelle d’activité : alitement > 50 % de la journée au cours du dernier

mois.

5. OUTILS DU DEPISTAGE ET DU DIAGNOSTIC :

Le diagnostic du VIH repose sur la détection de marqueurs spécifiques dans le sang. Comme le
montre la figure 1, ces marqueurs n'apparaissent pas immediatement apres une infection. Une
période d'environ 10 jours, appelée ‘fenétre virologique', s'écoule sans qu'aucun marqueur ne soit
détectable. Puis, I'ARN viral, le matériel génétique du VIH, est le premier a apparaitre, suivi de
I'antigéne p24. Les anticorps, produits par le systeme immunitaire en réponse a l'infection, sont les
derniers a se former, en moyenne 21 jours apres l'infection. C'est cette période d'attente pour la
production d'anticorps qui constitue la 'fenétre sérologique'. La durée de ces fenétres explique
pourquoi les résultats des tests de dépistage peuvent étre négatifs peu de temps apres une
exposition au VIH, méme si l'infection est présente(22).
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Figure 4 : Fenétre virologique(23)
Il existe deux types de test biologique du VIH a savoir :

Tests indirects, ou sérologiques, visant a détecter dans le sang les anticorps produits par le systéeme
immunitaire contre les antigenes du virus ; les tests directs, reposant sur la mise en évidence du

virus (détection d’un composant du virus comme I’antigene p24 ou I’ARN génomique).

Les tests de dépistage du VIH varient selon I'age. Chez les adultes et les enfants de plus d'un an et
demi, les tests sérologiques sont utilisés. Pour les enfants de moins d'un an et demi, on privilégie
la détection directe du virus. Les nourrissons de méres séropositives ont les anticorps maternels, ce
qui nécessite des tests spécifiques. En cas d'infection récente suspectée, les tests viraux directs sont

préférés pour éviter les faux négatifs liés a la fenétre sérologique

a. Test de depistage ELISA
Les tests ELISA sont des outils de diagnostic du VIH qui fonctionnent en captant les anticorps

produits par I'organisme en réponse a l'infection. Les tests de 3e génération détectent les anticorps

IgG et IgM spécifiques du VIH, tandis que les tests de 4e génération détectent en plus I'antigene
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p24, une protéine du virus. Ces derniers sont particulierement utiles pour diagnostiquer les
infections récentes, car ils permettent une détection plus précoce. En effet, la présence de I'antigene
p24 dans le sang peut étre détectée en moyenne 18 jours apres l'infection, alors que les anticorps
mettent généralement un peu plus de temps a apparaitre. Grace a leur haute sensibilité et leur
spécificité, les tests ELISA de 4e génération sont considérés comme la référence pour le dépistage
du VIH.

b. Test rapide d’orientation diagnostique (TROD)
Les TROD sont des tests de détection des anticorps anti-VIH-1 et anti-VIH-2.

Les TROD sont pratiqués sur du sang total, du sérum, du plasma ou de la salive.

La sensibilit¢ des TROD est tres bonne en phase chronique de I’infection, mais faible en cas
d’infection récente (entre 65 et 85 % des TROD se positivent en médiane trente jours apres la

contamination).

Ces tests peuvent étre négatifs en cas de primo-infection ou d’utilisation chez des personnes sous

traitement ARV.

Le taux de faux positifs est estimé entre 1 et 5 % et rend indispensable I’utilisation d’un second test
de dépistage (test ELISA).

c. Les autotests
Les autotests sont des tests rapides, réalisés sur le sang total (sang du bout du doigt) ou sur la salive,

qui exploitent la méme technologie que les TROD. lls sont destinés a étre utilisés dans un
environnement domestique par des utilisateurs profanes. Le prélevement et ’interprétation sont
effectués directement par I’intéressé.

d. Test de confirmation Western Blot/Immunoblot
Le Western Blot est un test de confirmation réalisé apres la découverte d’une sérologie ELISA
positive. Il permet de mettre en évidence les différents anticorps dirigés contre les differentes

protéines du VIH.
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Le Western Blot VVIH-1 est considéré comme positif quand le sérum du sujet contient des anticorps
contre au moins deux bandes d’enveloppe parmi les suivantes (gp160, gp120, gp41) et une autre

bande correspondant a une réactivité contre une protéine gag ou pol(22).

6. TRAITEMENT :
Antirétroviraux : Ce traitement antirétroviral a pour objectif de contréler la réplication du VIH. En

agissant sur différents mécanismes du virus, il réduit considérablement la charge virale(24).

a. Classification des ARV
- Inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase (INTI)

- Inhibiteurs non nucléosidiques de la TI (INNTI)
- Inhibiteurs de la protéase (IP)

- Inhibiteurs de fusion

- Inhibiteurs d’intégrase

- Inhibiteurs des récepteurs CCR5

» INIHIBITEURS NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE :

Les premiéres molécules utilisées dans le traitement de 1’infection par le VIH sont les inhibiteurs

nucléosidiques de la transcriptase inverse dont I’AZT étant le chef de fil

Mode action : lls inhibent I'action de la transcriptase inverse spécifique au VIH 1, I'empéchant ainsi
de se répliquer dans le génome de la cellule héte. Antirétroviral actif que sur le VIH1,
exclusivement.

Molécules : Ténofovir et son promed ténofovir disoproxyl fumarate : bonne tolérance, dose unique

indiqué en cas de co-infection VIH-VHB et en cas d’échec thérapeutique (23)

» INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE

Mode action

-Modification de la structure du site actif de I'enzyme
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-seulement sur le VIH1
- In vitro : ils exercent une puissante activité anti-VIH
-rapidité d’émergence de résistance
Molécules
Efavirenz
Névirapine : lere INNTI
Etravirine
» Inhibiteurs de la protéase (IP)

Mécanisme : blogque I’action des enzymes appeler protéase, ils empéchent le virus de reproduire

les protéines nécessaires pour former de nouvelle particule virale.

Ainsi, le virus reste immature et la multiplication sera bloguer, il n’y aura donc plus d’infection

d’autre cellule

Molécule

-saquinavir-HGC (Invirase,1995)
-ritonavir-RTV (Norvir 1996)
-idanivir,IDV (crixivan 1996)
-Nelfinavir,NFV (Viracept 1997)
-Saquinavir-SGV/(Fortovase 1997)
-Aprenavir,APV( Agenerase 1999)
Lopinavir,LPV/r(Kaletra 2000)

FosAmprenavir,(Letzir 2003)
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-Atazanavir,ATV(Reyataz 2004)
-Tipranavir, TPV (Aptivus 2004)
-Darunavir DRV(TMC114)

> Inhibiteurs de fusion :

Mode action : Ces medicaments empéchent le VIH de se fixer et de pénétrer dans les cellules en
bloquant I'interaction entre les protéines virales (GP120/GP41) et les récepteurs cellulaires (CD4,
CCR5 ou CXCR4)(25).

Molécule :
Enfuvirtide

» Inhibiteurs d’intégrase :

Mode action : Les inhibiteurs d’intégrase consiste a mis un terme la réplication virale ; tout en

bloquant I’intégration de I’ADN proviral dans I’ADN chromosomique de la cellule infectée.
Molecule :
Dolutegravir traitement de premiére intention

Recommandé en premiere intention par I'OMS et de nombreuses autorités nationales pour le

traitement de l'infection par le VIH-1

Il se distingue par sa haute barriére génétique a la résistance, sa tolérance et son efficacité, y

compris chez les patients naifs.

- La molécule trés puissante : atteindre une charge virale indétectable plus rapidement qu'avec une

trithérapie comprenant de I'éfavirenz.
- Excellente diffusion : le systéme nerveux central et le tractus génital
- Efficacité prouvée contre le VIH-1, contrairement aux INNT

Raltegravir (MK0518, compose dérive du naphthyridine carboxamide),
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L’elvitegravir (GS9137, dérivé de I’acide dihydroquinoléine-3- carboxylique), développé par le

laboratoire Gilead
Raltégravir : Isentress (MK-0518) (Octobre 2007)

- La molécule trés puissante : atteindre une charge virale indétectable plus rapidement qu'avec une

trithérapie comprenant de I'éfavirenz.

- Excellente diffusion : le systéme nerveux central et le tractus génital
- Efficacité prouvée contre le VIH-1, contrairement aux INNT
Inhibiteur de CCR5 :

MVC : maraviroc

b. PROTOCOLES THERAPEUTIQUES ANTIRETROVIRAUX CHEZ L’ADULTE
ET L’ADOLESCENT INDICATIONS DU TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
Le traitement antirétroviral est indiqué dés la découverte du statut VIH positif. Le Traitement
ARV est initié immédiatement pour les patients des stades OMS I ou I1. 1l est différé de 7 jours
maximum pour les patients des stades OMS 111 et IV. Dans tous les cas le traitement ARV doit
étre initié¢ dans un délai maximum de 7 jours. Pour I’initiation au TARV le prestataire doit

s’assurer des conditions suivantes :

> Acceptabilité du statut ;
» Information maximum sur le traitement ;

»  Acceptabilité du traitement.

Un bilan biologique minimum (NFS, créatininémie, protéinurie, glycémie, ALAT/ASAT, CD4)

sera demand¢ sans toutefois attendre les résultats pour I’initiation du TARV.
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SCHEMAS THERAPEUTIQUES

Est considéré comme schéma de premiere ligne :

» Tout schéma de premiere intention prescrit chez un sujet naif de tout traitement
antirétroviral.
> Toute substitution en cas d'intolérance par exemple, est aussi considérée comme 33 un

schéma alternatif de premiére ligne.

Est considéré comme schéma de deuxiéme ligne tout schéma prescrit aprées échec thérapeutique

de lere ligne.

SCHEMAS DE PREMIERE LIGNE

SCHEMAS DE PREMIERE LIGNE POUR LE VIH1

= CHEZLES ADULTES ET ADOLESCENTS

Ils associent deux inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) et

un inhibiteur d’intégrase.
Le schéma PREFERENTIEL est le suivant :

v Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Dolutégravir (DTG)
Le schéma ALTERNATIF est le suivant :

v' Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV) 400
= CHEZ LES ADOLESCENTES ET FEMMES EN AGE DE PROCREER

> Les adolescentes et les femmes en age de procréer sous une contraception efficace.
Le schéma PREFERENTIEL est le méme que celui des adultes et adolescents.

> Les adolescentes et les femmes en age de procréer ayant des difficultés d’acces a la

contraception ou ayant un désir d’enfant (procréation).

Il leur sera proposé le schéma PREFERENTIEL suivant :
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Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV) 400.

Toutefois, le schéma ci-dessous sera prescrit sur accord de la patiente suite aux explications sur

I’éventualité de la toxicité associée au Dolutégravir par le prestataire.

Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Dolutégravir (DTG)

Tableau I11-1 : Toxicité des antirétroviraux de premiére ligne et substitution
recommandées.
ARV lére TOXICITE LA PLUS MOLECULE EN
LIGNE FREQUENTE SUBSTITUTION
DTG Troubles neurologiques Raltégravir
TDF Toxicité rénale TAF
EFV Troubles neuropsychiatriques ATVIr
persistants

REMARQUES :

e Ne pas utiliser le Ténofovir en cas d’insuffisance rénale (IR).
e Laprise du DTG peut entrainer :
o Des céphalées : prescrire un antalgique de palier | ;
o Ladiarrhée : prescrire un traitement symptomatique ;
o Une augmentation de la concentration de la Metformine : prendre en compte lors

du traitement chez les diabétiques ;

Il existe un risque de diminution de concentration du DTG lié aux interactions avec les antiacides,
le magnésium et les laxatifs. Ceci nécessite la prise du DTG, 2 heures avant ou 6 heures apres ces

médicaments.

SCHEMA DE PREMIERE LIGNE POUR LE VIH-2 OU CO-INFECTION VIH-1+VIH-2
OU VIH-1 DU GROUPE O

Le choix thérapeutique exclut les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse qui ne

sont pas efficaces sur le VIH-2 ou sur VIH-1 de groupe O.
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On utilisera les schémas thérapeutiques associant des inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques
de la transcriptase inverse (INTI) a un inhibiteur d’intégrase (1IN) ou un inhibiteur de protéase
boosté (IP/r).

e CHEZ LES ADULTES ET ADOLESCENTS

Le traitement ARV associe deux inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase

inverse (INTI) et un inhibiteur d’intégrase (I1IN).
Le schéma PREFERENTIEL est le suivant :
Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Dolutégravir (DTG)
Le schéma ALTERNATIF est le suivant :
Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Raltégravir (RAL)
e CHEZ LES ADOLESCENTES ET FEMMES EN AGE DE PROCREER
> Les adolescentes et les femmes en age de procréer sous une contraception efficace :
Le schéma PREFERENTIEL est le méme que celui des adultes et adolescents.

> Les adolescentes et les femmes en age de procréer ayant des difficultés d’acces a la

contraception ou ayant un désir d’enfant (procréation).
Il leur sera proposé le schéma ALTERNATIF suivant :
Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Raltégravir (RAL)
TRAITEMENT DE DEUXIEME LIGNE

Il est indiqué chez un patient en échec thérapeutique documenté (Cf. chapitre échec
thérapeutique). Chez un patient en échec thérapeutique, il est recommandé de renforcer

I'observance avant d'envisager tout changement de ligne thérapeutique.
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Gestion de I'échec de 1ere ligne chez 1'adulte et ’adolescent :
Si la CV plasmatique est supérieure ou égale a 1000 copies/ml :

= \érifier et renforcer lI'observance ;

= Controler la CV trois mois plus tard.
Si la charge virale revient inférieure a 1000 copies/ml, maintenir le traitement de lere ligne.

Si la charge virale reste supérieure ou égale a 1000 copies/ml, modifier le traitement dés que
possible et passer en 2eme ligne.

NOTE : Ces directives seront alignées sur celles de I’OMS en cas de revue du seuil de
détectabilite de la charge virale.

LES SCHEMAS PROPOSES EN DEUXIEME LIGNE THERAPEUTIQUE

Le schéma de 2éme ligne doit inclure au moins 2 nouvelles molécules dont I'une issue d'une
famille différente des familles utilisées en premiére ligne. La Lamivudine (3TC) doit étre toujours

maintenue en 2 -eme ligne.

En cas d'échec thérapeutique confirmé VIH1 ou VIH2 de la 1ére ligne, le schéma préférentiel de

deuxiéme ligne suivant est recommandeé :

= 2 inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse + 1 inhibiteur de
protéase boosté

= Les IP préférentiels sont : Atazanavir/ritonavir (ATV/r) ou Lopinavir/ritonavir (LPV/r).
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TRAITEMENT DE TROISIEME LIGNE

Il est indiqué chez les patients sous TARV en échec de 2éme ligne de traitement.
GESTION DES ECHECS DE 2¢éme LIGNE CHEZ L'ADULTE ET L’ADOLESCENT
Si la CV plasmatique est supérieure ou égale a 1000 copies/ml :

= \érifier et renforcer I'observance ;

= Controler la CV trois mois plus tard.
Si la charge virale revient inférieure a 1000 copies/ml, maintenir le traitement de 2eme ligne.

Si la CV plasmatique est toujours supérieure ou égale a 1000 copies/ml, modifier le traitement

des que possible en tenant compte du résultat du test de résistance :

= En cas d'absence de mutations de résistance : maintenir le schéma et renforcer
I'observance au traitement ;

= En cas de présence de mutations de résistance : le dossier est discuté en réunion du comité
scientifique qui décide de la mise sous traitement ARV de 3eme ligne. L'observance doit
toujours étre renforcée ;

= Laprescription et la dispensation des ARV de 3eme ligne chez les adultes et les
adolescents se feront au niveau des CHU (Gabriel Touré et Point G) et le CESAC

Bamako.
OBJECTIF ET PRINCIPES DU TRAITEMENT PROPOSE EN 3é¢me LIGNE

Le traitement ARV initié doit permettre la réduction de la CV d'au moins 2log a trois mois et

I’indétectabilité a six mois.

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

= Toute combinaison doit comprendre au moins une molécule complétement active plus une
nouvelle molécule comme le Darunavir/ritonavir (DRV/r), le Raltégravir (RAL) ou le

Dolutégravir (DTG) en fonction du résultat du test de résistance ;
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= Différer le changement si 2 molécules sont actives au vu du résultat du test de résistance
sauf chez les patients tres immunodéprimés et ceux ayant un risque élevé de dégradation
clinique et/ou immunologique ;

= Si les options thérapeutiques sont limitées, demander une utilisation compassionnelle des

nouvelles molécules et la participation a des essais cliniques sur de nouvelles molécules.

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

combinaison bien tolérée.
LES SCHEMAS THERAPEUTIQUES DE 3éme LIGNE

Les patients en échec virologique de 2eme ligne doivent étre gérés en fonction du résultat du test

de génotypage de résistance.

Tableau I11-11 : Les options de schémas thérapeutiques sont les suivantes
SCHEMAS 1ére LIGNE | SCHEMAS 2éme LIGNE SCHEMAS DE 3éme LIGNE
TDF/3TC /DTG AZT /3TC + ATVIr (ou DRV/r + DTG (50 mg BID) +
LPV/r) ABC/3TC ou ABC

TDF /3TC/EFV 400 AZT /3TC + DTG DRV/r + DTG (50 mg BID) +
lou 2 INTI*

TDF/3TC + RAL AZT [3TC + ATVIr DRV/r + DTG (50 mg BID) +
lou 2 INTI*

*INTI actifs apres le génotypage.
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7. RESISTANCE :

La résistance a un antirétroviral (ARV) a été rapportée pour la premiere fois en 1989,
chez des patients traités par zidovudine en monothérapie.(26)

Les progres thérapeutiques dans le traitement du VIH ont permis de développer des molécules
antirétrovirales plus puissantes. Le virus du VIH étant capable de muter rapidement, la résistance
aux ARV reste un enjeu de santé publique. Les tests de résistance génotypique, en évaluant le profil
génetique du virus, permettent d’identifier les molécules les plus susceptible de rester actives et
ainsi d’adapter les traitements en fonction de chaque profil viral. Cependant les ARV ont non
seulement prolongé la vie des personnes seropositives, mais ont également améliore leur bien-étre
physique et psychologie, en leur permettant de mener une vie plus active et épanouie. En fin 2014
plus de 10 millions de personnes infectées par le VIH/SIDA étaient sous traitement hautement
efficaces selon le dernier rapport de ’ONUSIDA(27).

En 2014 la prévalence de la résistance acquise sous traitement ARV était de 56 %.
(28)Comparativement en2009 a la suite d’une étude réalisée, on observe une baisse de résistance
aux ARV sauf les INNTI(29).

La plupart des patients qui ont été initialement traiter durant ces dernieres années n’ont pas acquis

de résistance ; ils avaient tous des options de traitement deuxiéme ligne efficaces(30).
En Afrique subsaharienne, I’épidémiologie de la résistance transmise est inquiétante
Car elle se situe au-dessus de 10 % pour la classe des INNTI et est en augmentation
Constante ces derniéres années. En effet, la résistance preé-thérapeutique aux INNTI
Varie de 17 % en Afrique de 1’Ouest et Centrale a 23 % en Afrique du Sud(31).

Une étude récente réalisée dans cinq pays d’Afrique de I’Ouest a montré de hautes prévalences de

résistance pré-traitement, affectant essentiellement les INNTI(32).

Nous devons prendre en compte I’activité des antirétroviraux et de la barriére génétique

(correspondant au nombre de mutations nécessaires sur sa cible pour que 1’antirétroviral actif perde
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son efficacité). Cette barriere génétique varie pour les différents antirétroviraux. En effet, une seule
mutation induit une résistance totale a certains antirétroviraux tels que la lamivudine (mutation
M184V : nomenclature : a gauche 1’abréviation pour I’acide aminé sauvage, au milieu la position
de I’acide aminé sur la protéine ciblée et a droite 1’abréviation pour I’acide aminé muté) et
I’efavirenz (K103N) alors que pour d’autres antirétroviraux la combinaison de plusieurs mutations
est nécessaire. Ceci est le cas en géneral pour les inhibiteurs des protéases (Un minimum de 11
positions d’acides aminés). Ces modifications génétiques du virus altérent les fonctions des
protéines virales par différents mécanismes, réduisant ainsi 1’efficacité des traitements
antirétroviraux. Cette variabilité est spécifique a chaque classe d’antirétroviraux et peut méme

différer entre les molécules d’une méme classe(33).
Ces mécanismes peuvent étre dus :

A la dynamique de production virale trés rapide ; des milliards de nouveaux virus sont produit

chaque jour dans le corps d’une personne infectée.
A la variabilité génétique importante du VIH,

La réplication virale, processus sujet a de nombreuses erreurs, est a I'origine d'une grande diversité
génétique au sein de la population virale. Cette diversité, favorisée par des mécanismes de
recombinaison, permet a certains virus de présenter des mutations conférant une résistance aux

antirétroviraux, méme avant l'instauration d'un traitement.
% Les tests de résistance

Les tests génotypiques recherchent aprés séquencage de I’ARN les mutations associées a la
résistance aux antirétroviraux. Les tests phénotypiques mesurent la sensibilité du virus aux

molécules par culture du virus en présence du/des composés.

8. ECHEC VIROLOGIQUE :
Chez une personne séropositive, on parle d’un échec virologique quand la charge virale est
détectable, soit supérieure a 1000 copies/ml, avec une confirmation sur deux prélevements distincts

espacés d’un mois(34).
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L'échec thérapeutique peut étre définit comme toute charge virale supérieure a 1000 copies/ml
apres au moins 6 mois de traitement ou I’absence de controle viral pouvant étre due a une mauvaise
observance ou a une résistance du virus de I’Tmmunodéficience Humaine (VIH) a une ou plusieurs

molécules antirétrovirales.

L'échec virologique est généralement la conséquence d'une réplication virale persistante, malgré
un traitement antiviral. Cette persistance peut étre due a divers facteurs, dont une puissance

thérapeutique insuffisante. Les facteurs favorisant ces échecs peuvent étre :

- une concentration de molécule antirétrovirale insuffisante, résultant soit d’un défaut

d’observance, soit de posologies inadaptées, soit d’interaction médicamenteuses néfastes,
-Au développement de la résistance vis-a-vis d’une ou de plusieurs molécules antirétrovirales.

Au Mali la politique nationale de prise en charge antirétrovirale recommande pour les cas d’échec

de la premiére ligne

Si la CV plasmatique est inférieure a 1000 copies/ml :

-Vérifier et renforcer I’observance

-Controler la CV trois mois plus tard

Si la charge virale reste inférieure a 1000 copies/ml, maintenir le traitement de 1ere ligne

Si la CV plasmatique est > 1000 copies/ml, modifier le traitement dés que possible et passer en

deuxiéme ligne.

Le schéma de 2e ligne doit inclure au moins 2 nouvelles molécules dont ’une issue d’une famille
difféerente des familles utilisées en premiere ligne. La lamivudine (3TC) doit étre toujours

maintenue en 2éme ligne.

En cas d’échec thérapeutique confirmé VIH 1 et 2 de la 1ére ligne, le schéma préférentiel de

deuxiéme ligne suivant est recommandeé :

2 inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques + 1 inhibiteur de protéase boosté
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Les IP préférentiels sont :

Lopinavir-r (LPV/r)
Atazanavir-r (ATVIr)

Pour les échecs de 2eme ligne

Si la CV plasmatique est inférieure a 1000 copies/ml
- Vérifier et renforcer I’adhésion

- Controler la CV trois mois plus tard Si la CV plasmatique est supérieure ou égale a 1000
copies/ml, modifier le traitement dés que possible en tenant compte du résultat du test de résistance

- En cas d’absence de mutation de résistance : renforcer 1’observance au traitement

- En cas de présence de mutation de résistance : remplacer par une combinaison de molécules
actives (discussion multidisciplinaire) et renforcer I’observance Si le contrdle de la CV plasmatique

est inférieur & 1000 copies/ml, maintenir le traitement de 2éme ligne(35).
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IV. METHODOLOGIE

1. Cadre et lieu d’étude
L’échantillonnage de notre étude s’est déroulé au sein de 1’unité de soin et d’accompagnement
communautaire USAC (CIV, CV, CVI) et au Centre d’écoute, de soins, d’animation et de conseils
pour les personnes vivantes avec le VIH (CESAC). L’analyse de nos échantillons a été réalisé dans

I’unité d’épidémiologie moléculaire de la résistance du VIH au ARV réalisée (UCRC)
Présentation du lieu d’étude

USAC : L’Unité de Soins d’Accompagnement et de Conseil (USAC) est une unité de prise en
charge des personnes vivant avec le VIH. Elle a été créée par ARCAD/SIDA (Association de
Recherche, de Communication et d’accompagnement a Domicile des personnes vivant avec le

VIH/SIDA gréce au soutien du Fonds Mondial en juillet 2007.
L’unité est logée dans un batiment comportant :

Un bureau de consultation médicale,
Une pharmacie,

Une salle de conseil et dépistage,
Une salle pour la saisie des dossiers,

YV V. V V V

Et un hangar pour les activités culinaires.
Le personnel de ’'USAC est composé de :

Un médecin,

Un pharmacien,

>

>

> Une conseillére psychosociale,

> Une opératrice de saisie des dossiers dans le logiciel Esope,
>

Et d’un technicien de surface.

Les objectifs de ’'USAC sont de contribuer a la prévention et a la prise en charge médicale,
psychosociale des personnes vivant avec le VIH, et contribuer a la recherche médicale dans le

service de dermatologie.

1 —
THESE DE PHARMACIE DJENEBOU S COULIBALY 62



PREVALENCE DE L’ECHEC VIROLOGIQUE DES PATIENTS VIVANTS AVEC LE VIH-1
SOUS TRAITEMENT ARV A BASE DE DOLUTEGRAVIR DE JANVIER 2024 A DECEMBRE
2024

CESAC : Le CESAC a été créé en septembre 1996 afin d’apporter une réponse médicale et
psychosociale adaptée aux probléemes de la prise en charge des personnes vivant avec le VIH/SIDA.
Ce centre a été créé grace au soutien financier de la Coopération Francaise en collaboration avec
le Ministére en charge de la santé, des Personnes Agées et de la Solidarité et de 1’ Association de
Recherche de Communication et d’Accompagnement & domicile des personnes vivant avec le
VIH/SIDA (ARCADI/SIDA) qui assure la gestion et I’animation. Le CESAC est une structure de
prise en charge en milieu ouvert (ambulatoire). Il est situé au centre de Bamako (commune Il1)

dans les locaux alloués par le Ministere de la santé.

Mission :

e De promouvoir une prise en charge de qualité dans le respect de 1’éthique et des droits des
personnes ,

e De faciliter I’accés aux conseils et aux soins ;

e D’offrir aux personnes et familles affectées par le VIH/SIDA un lieu d’accueil, de
rencontre, d’orientation, d’information, de soutien médical et psychosocial

e De servir de lieu de prélevements pour le dépistage volontaire et d’observation journaliere
pour les personnes vivant avec le VIH/SIDA ;

e De permettre aux intervenants du domaine de disposer d’un espace de rencontre,
d’échange, d’informations et de formation ;

e D’améliorer la qualité de vie et le bien étre des PVVIH : offrir aux PVVIH une prise en

charge globale en milieu extrahospitalier (accompagnement, soins a domicile...)

UCRC :

L’UCRC a été créé en 2013 a travers un partenariat entre le Ministére de I’enseignement supérieur
et de la recherche scientifique, le Ministére en charge de la santé et de I’hygiéne publique du Mali,
Université des sciences, des techniques et des technologies de Bamako (USTTB), et les Instituts
Nationaux de la santé (NIH), Bethesda, Maryland aux Etats-Unis. Le centre est situé au CHU du

point G et ses laboratoires sont au sein de la FMOS/FAPH de Bamako, Mali.
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Mission :

La mission de I’'UCRC est d’améliorer continuellement la qualité des soins de santé a I’échelle
nationale, régionale et mondiale en facilitant 1’excellence dans la recherche clinique selon les
normes internationales tout en renforcant la capacité de formation et de recherche. Ce partenariat
vise a :

o Faciliter le développement d’un programme de recherche clinique coordonné au Mali

o Améliorer les programmes existants de recherche clinique et faciliter leur croissance ainsi

que leur durabilité ;

o Stimuler la recherche clinique en Afrique de 1’Ouest selon des normes et principes
internationaux ;

o Développer un excellent environnement de recherche qui facilitera les collaborations et
attirera les meilleurs chercheurs du monde entier.

L’UCRC est doté d’un volet laboratoire s’appuyant sur quatre principaux laboratoires et d’un

volet clinique au CHU du Point G, aussi situé a Bamako

* Laboratoire core Immunologie

Laboratoire d’hématologie et de biochimie

Laboratoire de biologie moléculaire

Unité d'épidémiologie moléculaire de la résistance du VIH aux ARV

2. Type et période d’étude
Il s’agissait d’une étude rétrospective transversale qui a porté sur les données qui ont été analyser

de janvier a décembre 2024.

Période d’étude

Janvier a Décembre 2024
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L’étude a porté sur des patients dont la charge virale a été réalisé¢ a ’'UCRC.
Population d’étude

L'étude portait sur tous les patients sous traitement ARV suivis a ’'USAC, CSAC de Bamako, et

les régions (Ségou, Sikasso, Zégoua) qui sont suivie a ’'UCRC.

3. Critere d’inclusion

Ont été inclus dans 1’étude :
e Les patients VIH-1 suivi pendant 1 an sous Dolutegravir avec charge vitale effectuée.

4. Critére de non-inclusion

N’ont pas été inclus dans 1’étude :

e Patients infectés par le VIH-2 ou co-infectés VIH-1/VIH-2

e Patients ne recevant pas d’un schéma thérapeutique a base de dolutégravir

e Patients ayant initié le traitement a base de dolutégravir en dehors de la période d’étude
e Patients n’ayant pas réalisé de charge virale pendant la période d’étude

e Dossiers médicaux incomplets ou exploitables de maniére insuffisante

5. Variable d’étude

Les variables socio démographiques :

e Age;
e Sexe.

e Charge virale
Les variables analytiques :

e Schéma thérapeutique ;

e Durée de traitement,
Les variables biologiques :

e Type d’échantillon
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e L’échec virologique : I’échec virologique a été défini a partir d’une charge virale supérieure

a 1000 copie/ml a une année de traitement.

6. Collecte des données :

Les prélévements ont été réalises dans des tubes EDTA pour le sang total ou sous forme de sang
séché sur papier buvard (DBS) sur les différents sites a laquelle sont réceptionnée par I’'UCRC.

7. Matériel de prélévement :
Une solution hydro-alcoolique pour les mains, un plateau, des tubes EDTA pour les sang total,
papier buvable pour les DBS, des étiquettes au nom des patients, un garrot, des gants non stériles,
un antiseptique alcoolique, des compresses non tissées, un conteneur pour objets piquants ou

tranchants, des pansements adhesifs.

8. Meéthode de prélevement :
Les étapes de prélevements sont les suivants : identifier le (1a) patient(e) ; rassembler les dispositifs
(ou matériels) nécessaires pour le prélevement sanguin ; identifier les tubes ; mettre des gants ;
mettre en place le garrot ; sélectionner le site de ponction ; désinfecter le site de ponction ;
ponctionner la veine ; remplir le tube EDTA et fermer ; desserrer le garrot ; retirer I’aiguille de la
veine et enclencher le dispositif de sécurité ; agiter par retournement doux le tube ; jeter I’aiguille ;
placer un pansement sur le site de ponction ; dire au patient d’appliquer une pression douce pendant
5-10 min et de ne pas plier le bras ; enlever les gants et s’assurer que le saignement s’est arrété

avant de quitter la salle de prélevement.
DBS:

Désinfecter le bras du patient ; Prélever du sang dans une veine ; Déposer les prélevements
sanguins ;Au moyen d’un tube EDTA déposer les prélévements sanguins avec une pipette ou une
seringue ; deposer les préléevements directement sur la carte DBS avec une aiguille a ailettes ;
maintenir I’extrémité de la pipette au-dessus du centre d’un cercle, a proximité immédiate de la
surface sans la toucher ;libérer progressivement le sang et le laisser imprégner le papier de maniére

a remplir completement le cercle avec une seule application ; répéter la procédure pour les cercles
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restants du papier-filtre ;les échantillons doivent étre sécher a température ambiante pendant quatre

heures. Protéger la carte de la chaleur directe ou des rayons du soleil.
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Figure 5: Tube EDTA ET DBS(36,37)

9. Transport des échantillons :

Les échantillons sont transportés a la température ambiante vers les différents sites de réception.

A leur arrivée, les tubes EDTA et DBS sont Vérifiés (si la quantité de sang prélevé est suffisante
pour le sang total et si le sang séché sur des papiers buvables n’ont pas de moisissure ni de poussicre
et une quantité suffisante de sang) ; enregistrés et traités selon 1’ordre d’arrivée. Les DBS sont
conservés a la température ambiante, tandis que les plasmas sont conservés a —80 °C avant leur

traitement.

10. Déroulement du travail :

Les échantillons ont été techniques sur Abbot Real Time m2000sp/rt qui est un test
d'amplification des acides nucléiques en temps réel permettant la quantification de la charge virale
du VIH-1.
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Figure 6: schéma m2000sp(38).
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Procédure de manipulation de I’échantillons :

1. Préparation de I’échantillons :
Pour le sang total :
Elle commence par la centrifugation de I’échantillons a 1200tours pendant 15 minutes,
ensuite prendre 800ml du plasma avec la pipette pour mettre dans le tube réactionnel
place sur le portoir de la machine

&
“ogey

Figure 7 : Centrifugeuse(39)
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Pour le DBS :

On coupe la partie contenant beaucoup de sang sur les papiers a 1’aide d’un embout sur les

differents tubes réactionnels ensuite ajouté 1400 ml de buffer puis passe a I’incubation a 50°C

pendant 30 minute.

Analyse sur I’automate :

Allumer le centre de contrdle en appuyant sur les interrupteurs marche/arrét situe sur I’écran

de I’ordinateur et saisir le nom d’utilisateurs ainsi que le mot de passe

Allumer le m2000sp, ensuite initialisé I’appareil et attendre que 1’appareil soit en état prét.

Procédures de maintenance
Elle consiste a retirer tous les éléments du plan de travail ensuite informer la machine avant
d’effectuer le travail, les nettoyer avec 1’eau distille, 1’alcool et I’hypochlorurie de sodium

0,1% selon les indications donner

Verifier la poubelle pour déchets solides. Vider-la si nécessaire et installez-y un nouveau

sac pour déchets potentiellement infectieux.
Vérifier le liquide systeme.
Vider la poubelle pour déchets liquides si nécessaire.
Chargement des échantillons, contréles et calibrateurs :
Apres le nettoyage des différents portoirs on passe aux chargements des échantillons

Charger les echantillons de gauche vers la droite dans les portoirs approprie en fonction de
la taille des tubes. Remarque : il est possible de traiter 96echantillons lors d’une série charge
au maximum dans six portoirs

Ajouter les tubes contrdle et calibrateurs directement sur le portoir en tournant 1’étiquette

codes-barres vers la droite puis retirée les couvercles.
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o Faire légérement glisser les portoirs échantillon par-dessus des ergots de positionnement
jusqu'a ce que les portoirs touchent I’ergot d’arrét puis passer a la lecture de 1’échantillon sur

la machine

e Apres lecture les chiffres en rouge sont enregistrés manuellement selon les numérotations

données depuis la réception
e Retirer le couvercle du portoir de I’unité de traitement 1ml
e Charger les portoirs de 1’unité de traitement 1ml en suivant 1’écran

e Charger la cupule réactionnelle de 5ml pour chaque échantillon a préparé dans 1’unité de

traitement 1ml. Les cupules réactionnelles doivent étre remplies comme indiquer sur 1’écran.

e Remettre le couvercle en place permettant de maintenir en place les cupules réactionnelles
5ml.

e Charger les portoirs d’embouts a usage unique 1000l dans le support
e Placer les portoirs pour embouts a usage unique de1000ul sur les étagéres 2 a 8.

e Compléter les champs requis suivant (ID de la plaque a puits profond, saisi du numéro de

lot et date d’expiration du réactif d’extraction).

e Placer une plaque a puits profonds sur la plaque de déchargement,

e Ouvrer le coffret-réactifs de préparation d’échantillons Abbott. Le coffret-réactifs contient
deux tiroirs, chacun supportant deux plateaux de réactif. Le coffret-réactifs complet fournit
suffisamment de réactifs pour analyser jusqu'a 96 échantillons, contrdles et calibrateurs.
Consulter la notice de réactif spécifique au dosage pour connaitre le nombre exact
d’échantillons que chaque plateau de réactifs de préparation d’échantillon peut alimenter.
Assurer-vous qu’un nombre suffisant de flacons de réactifs (plateaux) est utilis€ pour le

nombre total d’échantillons de la série.
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e Ajouter les controles internes au flacon de tampon de lyse (750ml pour le DBS et 500ml
pour le plasma) dans les réactifs puis mélanger délicatement afin d’éviter qu’il mousse

e Faites correspondre 1’étiquette du portoir de cuves de réactif 200ul place a la fin du portoir
de réactifs au chiffre indique sur le plan de travail. L’étiquette code-barres du portoir doit étre

tournée vers ’arriére du plan de travail.
% Lecture des réactifs

e La machine passe a la lecture des code-barres présente sur les portoirs des réactifs, ensuite
passer a la vérification du volume des réactifs et la numérotation des différents échantillons
présent sur le plan de travail et se termine par démarrer la technique tout en fermant la porte

de la machine

e Latechnique dure 4 heures, et a la fin demande une fermeture de processus puis on passe a

I’addition du master mix
% Procédure d’addition du master mix
e Sélectionner « Opération d’addition du master mix » dans la menue demande.

e Sélectionner (Suivant). L’écran (Addition du master mix : Configuration du plan de travail)

affiche le nombre total de puits traites sur la plaque.
e Ajouté la plaque a PCR
e Vérifier si I’emplacement 1 ne contient un portoir a embout

e Placer un tube réactionnel, ensuite métre les réactifs a leur place tout en tenant compte la

place des code-barres

o Vérifier le liquide systéme (remplir si nécessaire). Vider les poubelles & déchets liquides et

solides, si nécessaire.

e Sélectionner (Suivant). Un message apparait indiquant que 1’appareil controle les capacités

des poubelles a déchets liquides et solides, ainsi que la capacité du liquide systeme.
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e Lorsque les vérifications sont terminées, 1’écran (Addition du master mix : Statut des
embouts a usage unique) s’affiche en indiquant I’inventaire actuel des embouts a usage unique

dans les étageres et sur le plan de travail détecté par I’analyseur.

e Lorsque tous les consommables et inventaires sont charges, sélectionner (Suivant). Un
message indiquant la vérification de I’étagere 1 s’il ne comporte pas de portoirs d’embouts

puis lancer la procédure.
¢ A la fin de I’ajout du master mix, Sceller la plaque PCR avec un couvercle adhésif optique.

e Retirer la plaque PCR scelle de la plate-forme de déchargement m2000sp pour les

opérations d’amplification et de détection

e Transférer la plaque scellée sur le m2000rt et passer a la lecture aprés 12h dans le RT.
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e Retirer les consommables usages suivants du plan de travail et éliminer-les
conformément aux réglementations en vigueur (coffret de réactif, tube de master mix,
plaque a puits profonds).

e Eteindre le systeme de controle et le m2000sp.

11. Analyse des données
Les données ont éte saisies sur Excel et analysées a 1’aide du logiciel RStudio (4.5.1).Les
liens entre les variables qualitatives seront déterminés avec le test de Khi2 de Pearson ; le
test de Fisher pour les effectifs théoriques inférieurs a 5. Le seuil de significativité a été
fixé a4 5% (0,05).

12. Aspect éthique :

Ax¢é sur I’anonymat lors de la collecte des données. Aucun nom, ni aucune orientation
permettant d’identifier un patient ne ressort dans notre étude. Chaque patient a été identifié par
un code unique.
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V. RESULTATS:
11 s’agissait d’une étude rétrospective transversale de 12 mois allant de janvier a décembre 2024

portant sur les patients adultes infectés VIH-1 sous ARV d’aux moins un (1) an et ayant au

préalable une charge virale plasmatique disponible dans le service.
Au terme de notre étude 12129 ont été inclus
Les données socio démographiques : Age ; Sexe ; Age/CV ; Sexe/CV.

Figure 8 : Répartition des patients selon I’age.

Répartition des patients selon I'age.
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La tranche d’age la plus touché dans notre étude était de 25 a 49 ans soit 62,62%.
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Tableau V-1 : Répartition des patients selon le sexe.

SEXE EFFECTIF POURCENTAGE (%)
MASCULIN 3397 28,01
FEMININ 8732 71,99
TOTAL 12129 100,00

Le genre féminin était dominant avec plus de 71,99% de la population d’étude et un sexe ratio
de 1,48.

Tableau V-I1 : Répartition des patients selon le schéma thérapeutique

Schéma EFFECTIF POURCENTAGE (%)
Thérapeutique

TDF+3TC+DTG 11919 98,26
ABC+3TC+DTG 209 1,72

TOTAL 12129 100,00

L’analyse montre que patients était sous Dolutegravir soit 100%.

Tableau V-111 : Répartition des patients selon la durée du traitement.
Durée de traitement EFFECTIF POURCENTAGE (%)
(Mois)
<120 9434 77,78
>120 2695 22,22
TOTAL 12129 100,00

77,78% de nos patients avait une durée de traitement < 120 mois.
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Tableau V-1V : Répartition des patients selon les types d’échantillon.

TYPES D'ECHANTILLON EFFECTIF POURCENTAGE (%)
PLASMA 3687 30,40
DBS 8442 69,60
TOTAL 12129 100,00

Au cours de I’enquéte de 69,60% des patients était de type DBS

Tableau V-V : Répartition des patients selon la charge virale.

CV (ml) EFFECTIF POURCENTAGE (%)
<1000 10461 86,25
> 1000 1668 13,75
TOTAL 12129 100,00

L’étude a rapporté qu’environ 86,25% de nos patients avaient une charge virale inférieure ou
égale a 1000 copies/ml.
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Les données analytiques

Tableau V-VI : Répartition des patients en fonction de 1’age et de la charge virale.

CHARGE VIRALE

Tranche <1000 >1000 TOTAL
Nbre (%) Nbre (%)

<25 1425 (79,88) 359 (20,12) 1784

25-49 6586 (86,71) 1009 (13,29) 7595

50-100 2450 (89,09) 300 (10,91) 2750

TOTAL 10461 1668 100

Les patients <25 ans ont plus la chance de faire un d’échec virologique avec un odd ratio de
1,64.

Tableau V-VII : Répartition des patients en fonction du sexe et de la charge virale.

CHARGE VIRALE

SEXE <1000 >1000 TOTAL
Nbre (%) Nbre (%)
Masculin 2857(84,10) 540(15,90) 3397
Féminin 7604(87,08) 1128(12,92) 8732
Total 10461 1668 12129

Le sexe masculin avait un pourcentage élevé d’échec virologique 15,90% que les femmes ; il

n’y a pas une relation statiquement significative entre la charge virale et le sexe avec p=0,18.
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Tableau V-VIII : Répartition des patients en fonction du schéma thérapeutique et de la
charge virale.

Charge virale

Traitement <1000 >1000 TOTAL
actuel Nbre (%) Nbre (%)

TDF+3TC+DTG 10311(99,43) 59(0,57) 10370
ABC+3TC+DTG 150(8,53) 1608(91,47) 1758
Total 10461 1668 100

La totalité des patients était sur dolutegravir soit 100% ; la combinaison standard de ’OMS

(TDF+3TC+DTG) présente un faible pourcentage d’échec virologique 0,57%.

Tableau V-1X : Répartition des patients en fonction de la durée du traitement depuis le
diagnostic et de la charge virale.

Charge virale P-value
Durée de <1000 >1000 TOTAL
traitement Nbre (%) Nbre (%)
(Mois)
<120 8084(85,70) 1349(14,30) 9433 9.698°-04
>120 2377(88,17) 319(11,83) 2696
Total 10461 1668 100

L’étude nous a montré que les patients qui avaient une CV>1000 copie/ml avaient une durée
sous traitement >120 mois. Nous avons trouvé une différence statistiguement significative

(p=0,01) entre la durée sous traitements et la charge virale.
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VI. DISCUSSION :
Notre étude a évalué 1’échec virologique chez les patients adultes sous traitements ARV

pendant une année. Il s’agissait d’une étude rétrospective transversale qui nous a permis d’avoir

une vue d’ensemble sur le taux d’échec virologique sur 12129 patients a I’'UCRC-SEREFO.
AGE :

Dans notre étude les ages des participants s’étendaient de 0 & 100 ans. La tranche d’age la plus
touchée par I’infection a VIH dans notre étude était celle de 25 a 49 ans soit 62,62%. Ces
pourcentages particulierement élevés observés chez les sujets jeunes adulte traduisent non
seulement une méconnaissance de leur statut sérologique, mais également un groupe d’age actif
pour transmettre le VIH. Elle souligne ainsi I’'urgence de renforcer les programmes éducatifs,
de promouvoir I’accés au dépistage volontaire et régulier, et d’intensifier la vulgarisation des

pratiques de protection adaptées aux jeunes(40).

Nos résultats trouvés sont en accord avec ceux de Minata pour lequel 61% de PVVIH sont entre
25 et 49 ans. Ces résultats sont similaire a ceux rapporté par Touré et al (2023) qui ont trouveé
un &ge moyen de 36,49 ans et une prédominance féminine de 68,70%(41) , ainsi qu’a celle de
Mallé et al qui avais un age moyenne de 38,24, avec une prédominance du genre féminin de
79,28%(42).

SEXE :

L’étude a montré environ 71,99% des patients étaient de genre féminin. Ces résultats pourraient
s’expliquer par la vulnérabilit¢ accrue des femmes face aux infections sexuellement
transmissibles, notamment le VIH/SIDA, particulierement en Afrique, région la plus affectée
selon I’OMS. Par ailleurs, les femmes ont davantage recours aux services de santé¢ que les
hommes, en raison de besoins liés a la santé gynécologique et reproductive, ce qui facilite leur

acces au dépistage du VIH.

Ces résultats sont en accord avec ceux rapportés par Minata Dembélé, qui avait mis en évidence
une forte prévalence de I’infection a VIH, soit 65,5 % chez les femmes, dans son étude réalisée
a P'USAC du CS Réf de la Commune V de Bamako entre 2021 et 2022(43).En Afrique

subsaharienne, les femmes et les filles (tous &ges confondus) représentaient 63% de toutes les
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TRAITEMENT ARV

Dans notre étude 99,98% des patients utilisaient le régime a base de dolutégravir dont 86,25%
avaient une charge indétectable et 13,75% étaient en echec virologique. Cette proportion éleve
des patients qui ont une charge virale indétectable peuvent s’expliquer par ’efficacité du DTG
et c’est pourquoi depuis juillet 2017, I'Organisation mondiale de la santé a donné des
orientations aux pays pour passer en toute sécurité et rapidement au traitement antirétroviral a
base de Dolutegravir.(44) Par la suite I’OMS recommande en 2018 ’utilisation du dolutégravir
comme traitement de premiere et de deuxieme intention contre le VIH pour tous les groupes de

population.(45)

Ces résultats sont proche aux résultats de Traoré, ou 94,7 % des patients présentant une charge
virale indétectable étaient sous Dolutégravir en 2021(46). Contrairement a ceux de Aya
Fatoumata dont les patients étaient sous le traitement ARV a base d’EFFAVIRENZ avaient un

taux de pourcentage d’échec virologique a 39,02%(47).
TYPE D’)ECHANTILLON :

La majorité des échantillons recu durant la période d’étude était de type DBS soit un taux de
69,60% ; cette proportion assez élevée de ce type d’échantillon est surtout dd a sa conservation
facile (température ambiante) et sont transport (des régions vers les sites de réception)
comparativement au Plasma qui doit étre conservé a -80°Celsus apres le prélevement sur une
durée de 6h.

CHARGE VIRALE :

Parmi les 12129 patients 86,25% de nos patients avaient une charge virale inferieur ou égale a
1000 copies/ml dont 7413 avaient une charge virale indétectable et 13,75% étaient en échec

virologique, ceci montre 1’efficacité du traitement ARV du point de vue virologique.

Ce pourcentage réduit d’échec virologique des patients sous Dolutegravir s'expliquer la
motivation du pays a I'égard des recommandations de I'OMS, a savoir commencer a traiter tous

les nouveaux patients et transférer les patients déja sous TARV au dolutégravir.

Le dolutégravir est le meilleur inhibiteur d'intégrase(48). En juillet 2017, I'Organisation
mondiale de la santé a donné des orientations aux pays pour passer en toute sécurite et

rapidement au traitement antirétroviral a base de Dolutegravir.(49)

1 —
THESE DE PHARMACIE DJENEBOU S COULIBALY 10



PREVALENCE DE L’ECHEC VIROLOGIQUE DES PATIENTS VIVANTS AVEC LE VIH-1
SOUS TRAITEMENT ARV A BASE DE DOLUTEGRAVIR DE JANVIER 2024 A
DECEMBRE 2024

Au Mali, les recommandations nationales ont évolué conformément aux recommandations

de I’OMS et I’utilisation du Dolutegravir en premiére intention est en cours(50).

Bien que 1’on observe actuellement une réduction du nombre de patients présentant une
charge virale élevee, il demeure nécessaire de renforcer les efforts afin de diminuer davantage

le taux d’échec virologique pour atteindre les principaux objectifs fixés par ’ONUSIDA

Ce reésultat est un peu proche des résultat réalisé par celle de Mallé qui avait une proportion
d’échec virologique de 7% réalisé en 2023 (51), mais supérieur a celui de Attaher et al (2022)

qui ont obtenus 30,1% de charge virale >1000 copie/ml (52).
Durée de traitement :

Les résultats indiquent que les patients traités depuis plus de 120 mois affichent un taux d'échec
virologique significativement plus faible. Cette tendance s'explique vraisemblablement par
I'ancienneté de la prise en charge depuis le diagnostic, I'efficacité thérapeutique des protocoles

utilisés, ainsi qu'une meilleure observance des patients sur le long terme.

La limite de notre étude est principalement son caractere rétrospectif des dossiers des patients
qui peut étre sujet a des erreurs ou des omissions deés la réception pour non remplissage de
certaine donné ou non concordance entre 1’échantillon et le fiche identifiant du patients, des
échantillons insuffisants pour la technique, une seule charge virale réalisée aprés une année de
traitement ainsi que la perte de certains patients , parfois des perte d’échantillon lors des

manipulation par coupure d’électricité.
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CONCLUSION
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VII.  CONCLUSION :
Notre étude a révélé une prédominance du VIH chez les femmes. Les adultes jeune de 25 a 49

ans sont les plus touché. Cette étude nous a permis de montrer I’effet bénéfique des patients qui
sont sous traitement ARV a base de dolutegravir. Parmi les 12129 patients inclus dans notre
étude, 1668 n’ont pas réussir a obtenir une suppression virale. 1l reste encore des progrés a faire
pour atteindre 1’objectif principale de I’OMS qui vise a ce que 95 % des personnes vivant avec
le VIH connaissent leur état sérologique vis-a-vis du VIH, 95 % de ces personnes soient mis
sous traitement antirétroviral et 95 % des personnes sous traitement aient une charge virale
indétectable.
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RECOMMANDATION
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VIilIl. RECOMMANDATION :

Au terme de cette recherche, il nous parait opportun de formuler les recommandations ci-apres :

Aux autorités sanitaires (PNLS ; ministere de la santé, ONUSIDA) :

* Renforcer I’approvisionnement régulier en réactifs de biologie moléculaire, afin de
garantir la continuité des analyses virologiques dans les centres de réalisations des

analyses

* Mettre en place des solutions durables d’alimentation électrique (groupes
électrogénes, onduleurs, panneaux ex solaires) dans les laboratoires effectuant les

charges virales pour éviter toutes de résultats lors des analyses

Aux medecins prescripteurs :

* Assurer le renseignement correct et complete des dossiers médicaux des patients.

* Assurer un suivi régulier de la charge virale selon les directives de 1’Organisation

mondiale de la Santé.

* Adapter les stratégies de prise en charge aux groupes vulnérables (jeunes, femmes,

patients peu instruits).

* Promouvoir la réalisation de tests de résistance génotypique en cas d’échec

confirmé.

Aux biologistes et aux agent transporteur des échantillons :

e Prélever une quantité de sang suffisante afin de faciliter la réalisation de la

technique en cas d’échec ou de probléme lors de la manipulation de I’échantillon

Aux personnes vivant avec le VIH

* Eviter les absences prolongées aux consultations (perdus de vue).

* Effectuer régulierement les examens de suivi, notamment la charge virale,

conformément aux recommandations de I’Organisation mondiale de la Santé.
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X. ANNEXE:
FICHE DE DEMANDE DE CHARGE VIRALE ET DE GENOTYPAGE

IDENTIFICATION DU PATIENT

Site de prescription................ocooiiiinl. Numéro de dossier du patient

Nom : Prénom

Age....... Ou Date de naissance : ....../.../....../ Sexe : M/.../ F/.../
INFORMATION CLINIQUESNET THERAPEUTIQUE :

Stade OMS/.../

Autre informations clinique......................

Traitement ARV : Initiation/.../ En cours/...... /" Durée/.../ mois

Schema thérapeutique €N COUIS......coviiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiieeiattatenecnnns
Autres information thérapeutiques........ccovveiiiniiiieiiiiiiiiiiiiiiiieiiiniiieiisetesnecensones
Femme enceinte/.../ Femme allaitante/...... /

MEDCIN PRESCRIPTEUR
Signature et cachet
INFORMATION BIOLOGIQUES :
Sérologie
TypeVIH : 1/.../2/ .../ 1+2 /... /
Virologie :
Dernier charge virale/........ccccoovviiiiiniiiniiinnen. / copies/ml ou Date:/.../...[.../
PRELEVEMENT :
Date et heure:/.../.../.../ a/.../ Lieu
Nature échantillon : plasma/.../Sang total sur EDTA/.../ DBS/.../
Nom préleveur ............... CIU patient ......coovvviiniiiinieiniciniecnrceneenns
RECEPTION :
Nature échantillon : Plasma/.../Sang total sur EDTA /.../ DBS/.../
Date réception ;/.../...... [eeeuss lal.d ...... / par..........
Qualité de I’échantillon :
Adéquat/.../ Non adéquat/.../ Observations.............
Echantillon : Accepté/.../ Non adéquat / ...... / Motif.... Date/.....[.........
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Titre de la thése : Prévalence de 1’échec virologique des patients vivants avec le vih-1 sous
traitement ARV a base de dolutegravir de janvier 2024 a décembre 2024.

Année académique : 2025-2026

Nationalité : Malienne
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Résumé :

Définition : Le virus de I’immunodéficience humaine (VIH) est une infection qui attaque le
systétme immunitaire de I’organisme. Le stade le plus avancé de I’infection a VIH est le
syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA). A 1’échelle mondiale en 2024 40,8 millions
[37,0 millions—45,6 millions] de personnes vivaient avec le VIH dont 31,6 millions de
personnes [27,8-32,9 millions] avaient acces a une thérapie antirétrovirale. Le Mali présente
un taux de prévalence du VIH de 1,4% au sein de sa population générale. Les disparités
régionales sont notables, avec un pic a Bamako (1,7%). Les données sur les HSH (hommes
ayant des rapports sexuels avec des hommes) révelent une situation préoccupante, notamment
a Bamako ou la prévalence atteint 13,7%. De plus, un nombre important de personnes infectées
ignore leur statut, soulignant I'importance d'un dépistage plus large. A I’heure actuelle,
23,3 millions de personnes se trouvent sous traitement anti-VIH dans le monde. Une personne
vivant avec le VIH et traitée précocement par antirétroviraux peut avoir une espérance de vie

comparable a celle d’une personne séronégative du méme age.
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PREVALENCE DE L’ECHEC VIROLOGIQUE DES PATIENTS VIVANTS AVEC LE VIH-1
SOUS TRAITEMENT ARV A BASE DE DOLUTEGRAVIR DE JANVIER 2024 A
DECEMBRE 2024

Les objectifs de notre étude étaient : Décrire les caractéristiques sociodémographiques des
patients inclus dans 1’étude ; Estimer la fréquence de 1’échec virologique dans la population

étudiée ; Identifier les facteurs associés a 1I’échec virologique.

Meéthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive analytique qui a porté sur

les données des suivis de janvier a décembre 2024.

Résultats : 11 s’agissait d’une étude prospective descriptive de 12 mois allant de janvier a
décembre 2024 portant sur les patients adultes infectés VIH-1 sous ARV d’aux moins un (1)
an et ayant au préalable une charge virale plasmatique disponible dans le service. Au terme de
notre étude 12129 ont été inclus. La tranche d’age la plus touché dans notre étude était de 25 a
49 ans soit un taux de 62,62%. Le genre féminin était dominant avec plus de 71,99% de la
population d’étude et un sexe ratio de 1,48. L’analyse montre que la majorité de nos patients
était sous Dolutegravir soit un taux de 99,98%. La majorité de nos patients soit 77,78% avait
une durée de traitement <120 mois. L’étude a rapporté qu’environ 86,25% de nos patients

avaient une charge virale inférieure ou égale a 1000 copies/ml.

Conclusion : Cette étude a révélé une prédominance du VIH chez les femmes. Les adultes
jeune de 25 a 49 ans sont les plus touché. Cette étude nous a permis de montrer 1’effet bénéfique
des patients qui sont sous traitement ARV a base de dolutegravir. Parmi les 12129 patients
inclus dans notre étude, 1668 n’ont pas réussir a obtenir une suppression virale. Il reste encore

des progres a faire pour atteindre 1’objectif principale de I’OMS.

Mots clés : VIH ; Echec virologique ; SIDA ; Dolutégravir ; Charge virale.
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Abstract:

Definition: Human Immunodeficiency Virus (HIV) is an infection that attacks the body’s
immune system. The most advanced stage of HIV infection is acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS). Globally, in 2024, 40.8 million [37.0 million—45.6 million] people were
living with HIV, of whom 31.6 million [27.8-32.9 million] had access to antiretroviral therapy.
Mali has an HIV prevalence rate of 1.4% in the general population. Regional disparities are
notable, with a peak in Bamako (1.7%). Data on men who have sex with men (MSM) reveal a
concerning situation, particularly in Bamako where prevalence reaches 13.7%. Currently, 23.3
million people worldwide are receiving HIV treatment. A person living with HIV who starts
antiretroviral therapy early can have a life expectancy comparable to that of an HIV-negative

person of the same age.

Objectives: The objectives of our study were to describe the sociodemographic characteristics
of patients included in the study; estimate the frequency of virological failure in the study

population; and identify factors associated with virological failure.

Methods: We conducted a retrospective descriptive and analytical study based on follow-up

data collected from January to December 2024.

Results: This was a 12-month descriptive prospective study conducted from January to
December 2024, involving adult patients infected with HIV-1 who had been on antiretroviral
therapy (ART) for at least one (1) year and had a previously available plasma viral load result
in the department. At the end of our study, 12,129 patients were included. The most affected
age group was 25-49 years, representing 62.62%. Females predominated, accounting for
71.99% of the study population, with a sex ratio of 1.48. The analysis showed that the majority
of patients (99.98%) were receiving Dolutegravir-based regimens. Most patients (77.78%) had
a treatment duration of <120 months. The study reported that approximately 86.25% of patients
had a viral load <1000 copies/mL.

Conclusion: This study revealed a predominance of HIV infection among women. Young
adults aged 25-49 years were the most affected. The study highlighted the beneficial effect of
Dolutegravir-based ART. Among the 12,129 patients included, 1,668 did not achieve viral

suppression. Further progress is still needed to reach the main WHO target.

Keywords: HIV; Virological failure; AIDS; Dolutegravir; Viral load.
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