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SIGLES ET ABREVIATIONS

3TC
ABC
ADN
AIDS
ARNmM
ARV
ATV
AZT
CHU
COMBIVIR
DTG
EDS-M
EFV
ELISA
HTLV1
IC

I
INNTI
INTI

IP

IST
KALETRA
LPV
M3

NO
NVP
OMS
ONU
PVVIH
RAL
RR
RTV
SIDA
TARV
TDF
TLD
TRIODAY
VHB
VIH

: Lamivudine
: Abacavir
: Acide Désoxyribonucléique
: Acquired Immune Deficiency Syndrome
: Acide Ribonucléique messager
: Antirétroviral
. Atazanavir
: Zidovudine
: Centre Hospitalier Unisersitaire
: Zidovudine + Lamivudine
: Dolutégravir
: Enquéte démographique de Santé au Mali
: Efavirenz
: Enzyme linked immunosorbent assay
: Virus T-Lymphotrope Humain-1
. Intervalle de Confiance
. Inhibiteur de I’Intégrase
: Inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse
: Inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse
- Inhibiteur de la Protéase
. Infection sexuellement transmissible
: Lopinavir + Ritonavir
: Lopinavir
: troisiéme mois apres le début de notre enquéte
: Non Observant
: Névirapine
: Organisation Mondiale de la Santé
: Organisation des Nations Unies
: Personnes Vivant avec le Virus de I’Immunodéficience Humaine
: Raltégravir
. Risque relatif
. Ritonavir
: Syndrome d’Immunodéficience Acquise
- Traitement Anti-RetroViral
: Ténofovir
: Tenofovir+Lamivudine+Dolutégravir
: Tenofovir+lamivudine+Efavirenz
: Virus de I’Hépatite B
- Virus de I’Immunodéficience Humaine
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INTRODUCTION

Le syndrome d’Immunodéficience Acquise (SIDA) découvert en 1981 est une maladie infectieuse

due au Virus de I’Immunodéficience Humaine (VIH) dont 1’origine serait simienne[1].

Plus de 40 ans aprés son apparition, le VIH-SIDA reste dans le monde en général et en Afrique en
particulier un véritable probléme de santé public et ceci a tous les niveaux des couches sociales.
L’urbanisation, la paupérisation, la prostitution, le changement et 1’évolution des comportements
sexuels ainsi que I’utilisation des drogues expliqueraient le maintien en pandémie de cette

infection.

Depuis le début de cette pandémie, selon la fiche d’information 2021 de PONU/SIDA, 77,5
millions de personnes ont été infectées. En 2020, 37.6 millions de personnes vivaient avec le
VIH dans le monde avec 27,4 millions de personnes qui avaient acces a la thérapie antirétrovirale.
En Ameérique latine, 2,210 millions de personnes vivaient avec le VIH en 2020 et 1,4 millions
avaient acces a la thérapie antirétrovirale [2]. La méme année en Afrique, 26 millions de personnes
vivaient avec ce virus et 19.5 millions avaient acceés a la thérapie antirétrovirale [2]. Avec une
population estimée a pres de 20.251.000 habitants, le Mali a une prévalence de 1,1% de personnes
vivants avec le VIH (soient environ 222761 cas) parmi lesquelles environ 94.500 bénéficieraient

d’un traitement antirétroviral [3].

Au regard du progres et de I'innovation dans la prise en charge de cette infection ainsi que la
mobilisation internationale dans la lutte contre cette maladie, force est de constater que dans
certaines régions du globe notamment en Afrique, la prévalence suit une tendance a la baisse, ceci
1i¢ a I’avenement de nouvelles molécules d’ARV dédiés a la prise en charge de cette pathologie.
Néanmoins, la résistance au antimicrobiens et la situation du taux de décés restent alarmantes ; ceci

pourraient étre attribué a la non observance au traitement.

S’attaquant au systéme immunitaire, le virus du SIDA s’accroit dans 1’organisme du malade
fragilisant ce dernier ; ce qui laisse trés souvent place aux maladies opportunistes de s’exprimer
lorsque 1’observance au traitement par ARV n’est pas respectée. Selon ONU/SIDA, en 2020, 66%
des patients vivants avec le VIH1 avaient une charge virale indétectable diminuant 1’apparition des
maladies opportunistes [4]. Depuis quelques années, de nouvelles molécules issue de la derniere
classe des ARV dans I’arsenal thérapeutique notamment les inhibiteurs de 1’integrase du VIH ont

montré une trés bonne efficacité et de tolérance dans les essais et études observationnelles. Ces



molécules comme le DOLUTEGRAVIR ont été introduite dans les recommandations nationales

du Mali pour le traitement ARV des patients et cela en premiere ligne de traitement.

Parvenir a une charge virale indétectable reléve de la combinaison d’un suivi strict du bon
traitement et du respect d’un protocole thérapeutique (a des quantités et heures précises) adéquat
établi. Plusieurs des études ont été mené sur les facteurs d’observance des PVVIIH sous ARV,
mais trés peu ou pas d’études n’ont été mené sur 1’évaluation des criteres de non observance chez
des PVVIH sous ARV contenant ou non le Dolutégravir dans notre contexte ; d’ou I’intérét de

notre étude qui nous permettra d’identifier et d’analyser les facteurs liés a la non-observance.



OBJECTIFS

s Objectif général

>

Etudier les facteurs associés a la non-observance aux ARV chez les Personnes Vivants

avec le Virus de I'Immunodéficience Humaine (PVVIH) sous traitement ARV.

Objectifs spécifiques

>
>
>

Déterminer les caracteres sociodémographiques des patients ;

Déterminer la fréquence des patients non-observants au traitement ARV) ;

Identifier les facteurs associés a la non-observance chez les patients sous traitement a
base de Dolutégravir ;

Déterminer la marge d’irrégularité dans la prise du traitement chez les PVVIH non-

observant au traitement par ARV.



I. GENERALITES

1.  Définition [5]

Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) est une infection qui attaque le systéme
immunitaire de I’organisme, en particulier les globules blancs appelés cellules CD4+. Le VIH
détruit ces cellules, affaiblissant I’efficacité du systéme immunitaire du patient. Une personne
présentant un taux de CD4+ inferieur a 200 est décrite comme ayant le SIDA (syndrome

d’immunodéficience acquise).

2. Historique

L’épidémie de Sida est apparue en juin 1981 par une augmentation des cas de pneumonie a
Pneumocystis carinii et des sarcomes de Kaposi dans les villes de New-York, Los-Angeles, San-
Francisco ; chez des personnes ayant un systeme immunitaire défaillant avec une baisse des
lymphocytes DC4. Les populations atteintes étaient les homosexuels chez qui la cause incriminée
était le “’Popper’’ qui était un vasodilatateur utilisé par eux. Des mois apres, d’autres populations
telles que les toxicomanes furent infectées, ce qui leva le doute sur les “’poppers’’ et donna une

origine virale a cette épidémie au vu de son mode de transmission [6].

La découverte a été I’objet d’un partage entre les chercheurs des sociétés américaines et frangaises
en 1986. Robert Gallo et son équipe ont mis en évidence un rétrovirus humain appelé HTLV1
qu’ils pensaient étre responsable du Sida, s’attribuant ainsi 1’origine de la découverte de ce virus
[7]. Luc Montagnier et Francoise Barré-Sinoussi de I’institut Pasteur ont mis en évidence 1982
I’activité de transcriptase inverse de ce rétrovirus et par la méme occasion démontrent que le
HTLV1 n’est pas le virtus en cause ; ils surnomment le leur « lymphoadenopathy associated virus

(LAV) », a I’origine de la destruction des lymphocyte T4 [8].

En 1984, 1’équipe de Jay A. trouve plusieurs virus qu’elle décide de nommer « AIDS associated
virus (ARV) ». Ces trois noms furent utilisés jusqu’en 1986 ou le sigle VIH fut choisi. Apres
plusieurs années passées dans les tribunaux a rechercher a qui attribuer la paternité de cette
découverte, ce n’est qu’en 2008 que le prix Nobel fut décerné a Francoise Barré-Sinoussi et a

Luc Montagnier [8].



3.  Epidemiologie
3.1 Epidémiologie descriptive
En 2020, 37.6 millions de personnes vivaient avec le VIH dans le monde avec 27.4millions de

personnes qui avaient acces a la thérapie antirétrovirale [ONUSIDA].

3.2 Epidémiologie analytique
3.2.1 Agent pathogéne
3.2.1.1 Classification du VIH [9]

Le VIH appartient a la famille des Rétrovirus et a la classe des Lentivirus. Ces virus sont tres
fréquents dans diverses espéces animales. Deux types de VIH (VIH-1 et VIH-2) ont été isolés chez
I'homme et le type 1 prédomine a I'échelle mondiale. Il n’existe pas un seul mais de trés nombreux
virus VIH génétiquement trés proches. On a dénombré pour le VIH-1, 3 groupes distincts : les

groupes M, N et 0. Le groupe M (majoritaire) regroupe 9 sous-types (A-D, F-H, J-K).

Dans le monde, le sous-type prédominant est le sous-type C; en France et dans les pays
occidentaux le plus récurrent est le sous-type B. Les différents sous-types sont également capables
de se recombiner (Circulating Recombinant Forms). Le VIH comme tous les rétrovirus possede la
particularité d’une part de transformer son matériel génétique natif, 'ARN en ADN grace a une
enzyme clé : la transcriptase inverse (TI) et d’autre part de s'intégrer dans le génome de la cellule

qu'il infecte grace a une enzyme virale : I'intégrase.

3.2.1.2 Structure du VIH [10]
En microscopie électronique le VIH-1 et le VIH-2, présentent des caractéristiques morphologiques
des Lentivirus avec un core excentré tronculaire et une enveloppe avec des spicules. Ce core central
est formé de deux molécules d’ARN et de trois protéines. Il contient des molécules de la
transcriptase reverse (RT) et d’intégrase. La protéine de membrane (la plus externe) est associée a
une troisieme enzyme : la protéase. Autour de cette nucléocapside (core) se trouve 1’enveloppe

virale formée d’une double couche lipidique d’origine cellulaire et de deux glycoprotéines virales.
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Figure 1: structure du VIH [11]

3.2.1.3 organisation génomique du VIH [10]
Le génome du VIH-1 est flanqué de chaque coté par des séquences répétées appelées Long
Terminal Repeat (LTR) jouant un role essentiel dans 1’intégration et sa transcription. Il contient
trois génes codant pour des protéines de structure du virus :
v’ gag : protéines internes ;
v pol : les enzymes virales (protéase, RT, intégrase) ;
v env : glycoprotéines d’enveloppe.
Le grand nombre de genes régulateurs, caractéristique du génome des VIH sont responsables de la
complexité de I’organisation du VIH :
e tat (transactivateur) ;
e nef (negative expression factor) ;
e rev (regulateur);
e vif (viral infectivity factor) ;
e vpr (viral proteinr); et

e vpu (viral protein u) pour le VIH-1;

vpx (viral protein x) pour le VIH-2.
L homologie entre le VIH-1 et le VIH-2 au niveau génétique est de 50%. [10]



3.2.1.4 Variabilité génétique du VIH [10]
La variabilité génétique des virus VIH-1 et VIH-2 est extréme, deux souches ne sont jamais
semblables et chez un méme individu le virus est présent sous forme de micro-variant,
génetiquement reliés les uns aux autres mais différents. Cette variabilité est liée aux erreurs que
fait la transcriptase reverse. Le taux de mutation est estimé a un pour 1000 ou 100000 bases par

cycle de réplication.

3.2.1.5 cycle de réplication du VIH [10]

Le cycle de réplication peut étre divisé en deux étapes :

> Premiére étape :

e Entrée du virus dans la cellule : elle se fait grace au gp120 de la surface du VIH 1 (gp140
pour le VIH 2) qui se lie a la molécule CD4 de la cellule et aux corécepteurs dont les premiers
identifiés sont CXCR4 et CCR5 ; d’autres ont été décrits : CCR1, CCR2b, CCR3 et Bonzo.

e Retro-transcription : I’ARN viral est retro-transcrit dans le cytoplasme en ADN
complémentaire par la RT. La RT copie I’ADN viral monocaténaire en ADN double brin.

e Intégration : I’ADN pro viral passe dans le noyau de la cellule et s’intégre dans I’ADN
chromosomique grace a 1’intégrase virale.

» Deuxieme étape :

e Transcription et synthése des protéines virales : la transcription du génome viral en ARN
messager s’effectue par ’ARN polymérase 11 cellulaire. Les ARNm viraux codant pour les
protéines de structure sont de deux types :

v’ Les premiers correspondent aux genes gag et pol qui sont traduits en protéines internes et
enzymes ;
v’ Les seconds recouvrent le géne env qui sont traduits en gp120 et gp41.
Cette synthese est suivie de I’encapsidation et la dimérisation de I’ARN viral. Les virus immatures
sortent de la cellule par bourgeonnement sous I’action de la protéine vpu. La maturation

extracellulaire est liée a 1’action de la protéase virale.
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Figure 2: Le cycle du VIH en image [12]

3.2.2 Mode de transmission [10]
Il existe trois principaux modes de transmission :
e Transmission sexuelle ;
e Transmission sanguine ;

e Transmission materno-foetale ou verticale.

3.2.2.1 Transmission sexuelle
Soixante-quinze (75) a quatre-vingt-cing (85) % des infections par le VIH ont été acquises a
I’occasion des rapports sexuels non protégés dont plus de 70% sont imputables a une transmission
hétérosexuelle et 5 a 10% a la transmission homosexuelle entre hommes. Cette transmission se fait
par ’intermédiaire des muqueuses buccales, vaginales ou rectales lorsqu’elles sont en contact avec

des sécrétions sexuelles ou du sang contenant du virus.

3.2.2.2 Transmission sanguine
Elle concerne principalement trois groupes de population : les usagers de drogues par voie
intraveineuse, les hémophiles et les transfusés. Plus rarement des contaminations professionnelles
en milieu des soins et laboratoires se produisent par inoculation accidentelle de sang contaminé par
le VIH.



3.2.2.3 Transmission materno-feetale ou verticale
Elle peut survenir a différentes étapes de la grossesse :
v In utero dans les semaines précédant I’accouchement dans un tiers des cas ;
v Intra partum au moment de I’accouchement dans deux tiers des cas ;

v' Post partum par I’allaitement qui présente un risque d’infection estimé entre 5 et 7%.

3.2.2.4 Autres modes de transmission
En dehors du sang, du sperme, des sécrétions vaginales et du lait, le VIH a été isolé dans de
nombreux liquides biologiques : la salive, les larmes, les urines, le liquide céphalorachidien et le
liquide broncho alvéolaire. Pour ces liquides biologiques, le risque de transmission est théorique et
les cas anecdotiques publiés ne permettent jamais d’écarter la possibilité de souillure du liquide

impliqué par du sang.

4.  Physiopathologie [13]
L’atteinte des lymphocytes CD4 est le principal fait lors d’une infection a VIH ; avec un mécanisme
de destruction qui n’est a ce jour pas entierement connu. Les CD4 qui sont principalement atteint
jouent un rdle central dans la réponse immunitaire, participant ainsi a :
= Lasécrétion des anticorps par les lymphocytes B, qui sont des anticorps permettant la lutte
contre les infections virales et les infections a bactéries pyogeénes ;
= Les cellules cytotoxiques importantes dans la défense contre les infections virales et peut
étre contre les néoplasies ;
= [’activation des macrophages et donc a la phagocytose des parasites, des champignons et
des bactéries intracellulaires. Ainsi au cours de l’infection VIH vont apparaitre des

infections dite opportunistes car s’attaquant en général a un héte immunodéprimé.

5. Réponse immunitaire [14]
Les antigénes (Ag) viraux sont surtout présentés aux lymphocytes T possédant le récepteur CD8

qui sont les lymphocytes T8. Quand ils sont activés, ils freinent la multiplication virale de deux
fagons spécifiques : soit par la suppression virale directe sans nuire a la cellule héte (action viro-
suppressive), soit par la destruction des cellules infectées (action cytolytique). A cause de cette
derniére action, les lymphocytes T8 sont nommés aussi des cellules T cytolytiques ou CTL (cytolic
T lymphocytes). Bien que les T8 soient activés de préférence en cas d'infection virale, les
lymphocytes T4 jouent aussi un role antiviral indirect. Par la production de cytokines de type Thil,



les T4 facilitent I'activation des T8 antiviraux et, par leur fonction Th2, les T4 stimulent la
production d'anticorps antiviraux. Le VIH infecte les cellules humaines par I'intermédiaire de la
molécule CDA4. Celle-ci est exprimée en forte quantité a haute densité par les lymphocytes T4 et a
densité plus limitée par une grande partie des phagocytes mononucléaires et des CPA (cellules

présentant I'antigéne).

Risque de contamination +++

h Anticorps

JF ARN plasmatique

. .
--------- - : - e e on wn e = e = = e S8l do détaction

1/‘ Ag p24
{4

Exposition i- - - Temps (jours)

Charge virale
(S\.'icg¢

Sérologie
(diagnostic)

Figure 3 : Chronologie de I'apparition des différents marqueurs de I'infection par le VIH
[15]

6.  Classification OMS des stades cliniques de I’infection 2 VIH de I’adulte [16]
Stade clinique | :
— Asymptomatique,
— Lymphadénopathie généralisée persistante,
Echelle de performance 1 : asymptomatique activité normale
Stade clinique 11
— Perte de poids moins de 10% du poids corporel
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Manifestations cutanéomuqueuses mineures (prurigo, dermatite séborrhéique, mycoses des
ongles, ulcérations buccales fréquentes, stomatite angulaire).
Zona au cours des 5 derniéres années.

Infections respiratoires fréquentes (Exemple sinusite bactérienne)

Et/ ou Echelle de performance 2 : symptomatique mais activité normale.

Stade clinique 111

— Perte de poids plus de10% du poids corporel,

— Diarrhée chronique inexpliquée pendant plus d’un mois,

— Fievre prolongee inexpliquée constante ou intermittente pendant plus d’un mois, Candidose
buccale (muguet),

— Leucoplasie buccale,

— Tuberculoses pulmonaire au cours de I’année précédente,

— Infection bactérienne grave (pneumonie, pyomyosite, méningite...).

Et /ou Echelle de performance 3 : alitement >50% de la journée au cour du dernier mois.

Stade clinique 1V

Syndrome constitutionnel : perte de poids de plus de 10% et soit diarrhée chronique
inexpliquée pendant plus d’un mois soit une asthénie chronique ou inexpliquee ou fievre
prolongée pendant plus d’un mois,

Pneumonie a pneumocytis carinii,

Toxoplasmose cérébrale ;

Cryptosporidiose, avec diarrhée pendant plus d’un mois.

Cryptococcose extra pulmonaire.

Cytomégalovirus (CMV) d’un organe autre que le foie, la rate ou les ganglions lymphatiques.
Herpes cutanéomuqueux pendant plus d’un mois ou viscéral.

Leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP).

Toute mycose endémique disséminée (histoplasmose, coccidioidomycose).

Candidose de I’cesophage, de la trachée, des bronches, ou des poumons.

Mycobactériose atypique disséminée.

Septicémie a salmonelle non typhoide.

Tuberculose extra pulmonaire.

11



— Lymphome.

— Sarcome de Kaposi (SK).

— Encéphalopathie du VIH : dysfonctionnement cognitif et/ou moteur chronique sans autre
étiologie décelable

Et/ou Echelle de performance 4 : alité pendant plus de 50% de la journée au cours du dernier mois.

7. Diagnostic biologique du VIH [17]

7.1 Diagnostic indirect

= Test de dépistage
La détection des anticorps anti-VIH repose sur la réalisation et la visualisation d’une réaction
antigéne — anticorps entre les anticorps sériques du sujet infecté et des antigénes viraux produits en
laboratoire. La méthode de référence actuelle est ’Enzyme Linked Immuno-Sorbant Assay
(ELISA). On distingue selon les antigenes utilisés et les particularités techniques de la réaction,
les ELISA de 1¢re, 2¢me 3eme et depuis 1997 de 4°™ génération. [17]

= Test de confirmation
La technique de référence est le Western Blot ou les protéines virales sont séparées par
¢lectrophorése avant d’étre transférées sur une membrane de nitrocellulose. La présence
d’anticorps contre une protéine donnée est révélée par une réaction immuno enzymatique qui
matérialise la position de la protéine sous la forme d’une bande colorée. Un résultat est négatif
quand aucune bande ne correspond a une protéine virale.

Il faut deux tests différents pour confirmer la sérologie HIV d’un patient.

7.2 Diagnostic direct [17]

= Détection de ’antigene P 24
Les antigenes viraux circulants correspondent aux particules et aux protéines virales libres, les
méthodes ELISA commercialisées détectent essentiellement la protéine p24 du VIH-1, méme si
des réactivités croisées avec la protéine p26 du VIH-2 sont parfois observées. La positivité de la
réaction doit étre confirmée par un test de neutralisation qui inhibe spécifiqguement la dotation de
I’antigéne et permet ainsi d’exclure un possible faux positif.

= Autres méthodes de diagnostic direct :

- Isolement du VIH en culture de cellule
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- Détection des acides nucléiques viraux

- Quantification virale.

8. Traitement antirétroviral

8.1 Les Molécules (ARV) disponibles au Mali) [5] [18]
v Les Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) : Lamivudine (3TC:
CsH11N303S), Abacavir (ABC : C14H18N6O) et Zidovudine (AZT) ;
v Inhibiteur nucléotidiqgue de la transcriptase inverse (INtTl) Ténofovir (TDF:
CoH14N504P)
v" Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) : Efavirenz (EFV :
C14H9CIF3NOz) et Névirapine (NVP) ;

v Inhibiteurs de protéase (IP) : Atazanavir, Darunavir, Lopinavir/ ritonavir, Ritonavir ;

<\

Inhibiteurs de ’intégrase (II) : Raltégravir, Dolutégravir (DTG : C2oH19F2N30s) ;
v' Combinaison a dose fixe INTI/INtTI : TDF+3TC+EFV=Trioday®, 3TC/AZT=Combivir®,
3TC/ ABC / AZT=Trizivir®, 3TC / ABC =Kivexa®, AZT+ 3TC+ NVP=Duovir-N®

8.2 Principes et but du traitement par ARV

L’objectif du traitement antirétroviral est de rendre et maintenir durablement la charge virale
indétectable afin de restaurer I’immunité, permettant d’augmenter I’espérance de vie et d’améliorer

la qualité de vie des patients.

C’est un traitement a vie, qui nécessite une excellente observance de la part des patients et un suivi
régulier par le personnel soignant et par les organisations communautaires.

Le traitement antirétroviral est une multi thérapie associant généralement deux inhibiteurs
nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) a un inhibiteur non nucléosidique
de la transcriptase inverse (INNTI) ou un inhibiteur de protéase (IP) et/ ou un inhibiteur d’intégrase
ou d’autres classes thérapeutiques.

Les combinaisons thérapeutiques fixes doivent étre privilégiées pour favoriser 1’observance et
diminuer le colt de la prise en charge ceci permettra de rendre la charge virale indétectable et

restaurer I’immunité.

8.3 Les protocoles thérapeutiques ARV chez I’adulte et ’adolescent [18]
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8.3.1 L’indication du traitement
Le traitement antirétroviral est indiqué dés la découverte du statut VIH positif. Il est initié
immédiatement pour les patients des stades OMS | ou Il. 1l est différé de 7 jours maximum pour
les patients des stades OMS Il et IV. Dans tous les cas le traitement ARV doit étre initié dans un

délai maximum de 7 jours.

Pour I’initiation au TARYV le prestataire doit s’assurer des conditions suivantes :
- Acceptabilité du statut
- Informations maximum sur le traitement

- Acceptabilité du traitement.

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

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

> Si la numération des lymphocytes TCD4 est disponible, on se basera sur la clinique (et
la NFS en se basant sur le taux de lymphocyte totaux).
v" Chez les patients précoces asymptomatiques (Stades | et I| OMS), le paquet de soins
comprend :
o L’évolutivité clinique ;
e La charge virale quand elle est disponible (charge virale supérieure ou égale a 100000
copies/ml) a deux contrdles a trois mois d’intervalle ;
e Lasanté sexuelle et reproductive,
e Le diagnostic et la prise en charge de la santé mentale,
e L’éducation nutritionnelle ;
e Lediagnostic et la prise en charge des Maladies Non Transmissibles ;
e Lamotivation du patient ;
e [L’existence de comorbidité : hépatite B, hepatite C, néphropathie ou autre atteinte
d’organe liée au VIH.
v' Chez les patients a un stade avancé (Stades 11 et IV OMS) le paquet de soins
comprend en plus :

e Lescreening pour la TB : GeneXpert, Urine-LAM chez les patients symptomatiques
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e Le dépistage de I’infection cryptococcique par I’antigene cryptocoque (CrAg); le
traitement préemptif de la cryptococcose par fluconazole si CrAg-positif sans
évidence de méningite ;

e La chimioprophylaxie primaire par le CTX et I'INH ;

e L’éducation thérapeutique

v Pour les patients asymptomatiques avec des lymphocytes TCD4 >500/mm? et une
charge virale <100.000copies/ml, le traitement n’est pas recommandéet1’onsurveillera
les lymphocytes TCDA4 et lacharge virale tous 6 mois.

» Silanumération des lymphocytes TCD4 n’est pas disponible,onse basera sur la clinique

et le taux des lymphocytes totaux. [18]

8.3.2 Les schémas thérapeutiques ARV
Est considéré comme schéma de premiére ligne tout schéma prescrit en 1 intention chez un sujet
naif de tout traitement ARV. Toute substitution en cas d’intolérance par exemple est aussi
considérée comme un schéma alternatif de premiere ligne. Par contre est considéré de deuxiéme

ligne tout schéma prescrit aprés échec thérapeutique 1° ligne.

8.3.2.1 Les schémas de premiere ligne pour le VIH 1
Il associe deux inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) et un
inhibiteur d’integrase.

Le schéma préférentiel en premiere intention est le suivant :

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

Le schéma alternatif suivant est possible :

Tenofovir(TDF) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV) 400

Tableau I: Toxicité des antirétroviraux de premiére ligne et substitutions recommandées
(OMS)

ARV de 1°" ligne Toxicité la plus fréquente Changement

DTG Troubles neurologiques Raltegravir




TDF Toxicité rénale TAF

EFV Troubles neuropsychiatriques persistants ATVIr

Il faut proscrire les associations suivantes :

Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Abacavir (ABC), en raison de la fréquence

élevée des échecs virologiques précoces et de la toxicite pancréatique

v Cas particuliers
e Traitement de la coinfection VIH/tuberculose

Le traitement anti rétroviral doit étre systématique chez toute personne vivant avec le VIH et
présentant une tuberculose active quel que soit le taux de lymphocyte TCD4. Il doit étre initié
dans un délai de 7 a 14 jours apres le début du traitement anti-tuberculose.

Il existe des interactions médicamenteuses entre les INNTI ou les IP et la rifampicine. La
névirapine (NVP) n’est pas recommandée en raison de son hépato toxicité additive a celle des
antituberculeux. L’Efavirenz (EFZ) sera préféré parmi les INNTL

Le schéma de premiere ligne proposé est :

Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Dolutegravir (DTG) (50mg 2 fois par jour)

* . Dolutégravir a double dose du fait de son interaction avec la rifampicine] Pour les patients
ayant une contre-indication au Dolutégravir, il sera préféré un inhibiteur de protéase boosté en
raison de la résistance naturelle aux INNTI supérieure a 10%.

Le schéma de premiére ligne suivant sera proposé :

Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Atazanavir/ritonavir (ATV/r)

L’initiation du traitement antirétroviral se fera selon les modalités suivantes :
v Tuberculose révélatrice d’une infection 2 VIH : commencer d’abord par le traitement
antituberculeux, puis le TARV des que possible dans 8 jours sans exceder 14 jours.
v" En cas de découverte de la tuberculose sous traitement ARV, adapter et continuer le
traitement :

e Sideux INTI + EFV ne pas changer le schéma en cours




Si deux INTI+ NVP substituer la NVP par EFV ou 3 INTI ou continuer deux INTI + NVP
en renforgant le contrdle des transaminases : J5, J15, M1, M2 et M3

En cas de tuberculose chez un patient VIH2, utiliser préférentiellement :

Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Dolutegravir (50mg 2 fois par jour).

Pour les patients ayant une contre-indication au Dolutégravir, il sera préféré un inhibiteur de
protéase boosté.

Le schéema de premiére ligne suivant sera proposé :

Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Atazanavir/ritonavir (ATV/r)

8.3.2.2 La prise en charge des patients infectés par le VIH 2 ou co-infection
VIH 1 et VIH 2 (ou en cas de VIH 1 de groupe O)
Le choix thérapeutique doit exclure les INTI (éfavirenz, névirapine) qui ne sont pas efficaces sur
le VIH 2 et le VIH1 de groupe O. On utilisera les schémas thérapeutiques associant 2 INT1a un IP
boosté, ou 3 INTI.
Le traitement de premiéere ligne préférentiel est le suivant :

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

L’alternative thérapeutique en cas de toxicité, d’intolérance ou d’interaction médicamenteuse

sont les suivantes :

Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Raltégravir (RAL)

8.4.2.3 Cas des patients ayant déja recu un traitement ARV (non naifs)
> Patients ayant interrompu leur traitement antirétroviral de 1% ligne
Suite a un bilan approfondi (histoire thérapeutique, clinique, TCD4, charge virale et si possible test
de résistance) :
v' S’il n’y a pas de résistance aux ARV, reconduire le traitement initialement regu ;
v S’il y a une résistance, proposer un schéma de 2éme ligne.

» Patients déja sous traitement avec d’autres régimes ARV
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Maintenir la ligne thérapeutique ou 1’adapter en tenant compte de la disponibilit¢ des ARV chez
tout patient observant et dont le traitement est efficace.

» Co-infection VIH / hépatites virales

v" En cas de Co-infection VIH et hépatite virale B

Un traitement antirétroviral doit étre mis en route chez tout patient co-infecté par le VIH et le VHB
quel que soit le stade clinique VIH quand le taux de lymphocytes TCD4 >500/mm3 en présence
d’une maladie hépatique.
Il est recommandé un schéma ARV comprenant au moins deux molécules actives sur le VHB.
Les molécules actives sur le VHB sont : Ténofovir, Lamivudine, Dolutégravir et Raltégravir.

Les schémas thérapeutiques de 1% ligne recommandés sont :

- TDF+3TC+DTG

- TDF +3TC + EFV 400

- TDF+3TC+RAL
Les schémas de 2°™ ligne recommandés en cas de résistance a la 1° ligne sont :

- AZT + 3TC + ATVIr (ou LPV/r)

- AZT +3TC+ DTG
NB : ATV/r n’est pas efficace sur le VIH-2
Une vaccination contre le virus de 1’hépatite B est recommandée aux patients si antigene HBS et
anti HBC totaux sont négatifs.

v" En cas de co-infection VIH et hépatite virale C

La présence d’anticorps ne signifie pas forcément une affection évolutive. L’ARN viral est
Indispensable pour le diagnostic et la décision thérapeutique. Le génotypage n’est pas
indispensable, pour initier le traitement, mais souhaitable pour le type et la durée du traitement. En
cas d’indication du traitement pour le VIH, il faudra également éviter la névirapine et référer a un

centre spécialisé.

8.3.2.4 Le traitement de 2™ ligne
Il est indiqué chez un patient en échec thérapeutique documenté.
Chez un patient en échec thérapeutique du fait d’une inobservance caractérisée, il faudra reprendre
I’éducation thérapeutique du patient et renforcer 1’observance avant d’envisager tout changement

de ligne thérapeutique.
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» Définition de I’échec thérapeutique
Un échec thérapeutique est basé sur des critéres cliniques, immunologiques et virologiques.
v' Echec clinique
o Déteérioration clinique avec apparition de nouvelles maladies opportunistes ou récurrence
de maladies opportunistes autres que la tuberculose.
e Survenue ou récurrence d'une affection du stade OMS Il ou IV.
L’apparition de nouveaux signes au cours des 3 premiers mois de traitement ARV ne signifie pas
obligatoirement un échec clinique. Il peut en effet s’agir d’un syndrome de restauration
immunitaire, qui doit étre traité pour lui-méme sans modification des ARV. La décision de changer
de traitement devra donc également tenir compte de 1’évolution immunologique (TCD4) et,
virologique (CV).
v' Echec immunologique
e Sile taux de TCD4 reste < 100 / mm?3 & M12
e Retour du nombre de TCD4 au niveau ou sous le niveau pré thérapeutique, en l'absence de
la survenue d'une infection concomitante pouvant expliquer cette baisse.
e Baisse de plus de 50% du nombre de TCD4 par rapport au pic atteint sous traitement en
I'absence de survenue d'une infection concomitante pouvant expliquer cette baisse.
v' Echec virologique
e Impossibilité de réduire la charge virale a un niveau indétectable aprés 6 mois de traitement
bien conduit.
e Une charge virale détectable aprés une période de succes virologique
Un échec thérapeutique sera documenté par deux mesures de la charge virale a trois mois
d’intervalle, avec un renforcement de 1’observance mais la constatation d’un échec clinique et

immunologique patent permettra d’affirmer I’échec de la premiére ligne de traitement.

8.3.2.5 Les schémas proposés [18]
> Echec de premiére ligne thérapeutique
Le schéma de 2° ligne doit inclure au moins 2 nouvelles molécules dont 1’une issue d’une famille
différente des familles utilisées en premiére ligne. La Lamuvudine (3TC) doit étre toujours
maintenue en 2°™ ligne.
En cas d’échec thérapeutique confirmé VIH 1 et 2 de la 1% ligne, le schéma préférentiel de

deuxiéme ligne suivant est recommandé :
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2 inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques + 1 inhibiteur de protéase

Les IP préférentiels sont : Lopinavir-r (LPV/r) ou Atazanavir-r (ATV/r) .

Tableau I1: Les alternatives de seconde ligne possibles en fonction des schémas utilisés en
premiere ligne et en cas de contre-indication ou de toxicité de I’une des molécules du
schéma préférentiel

Schémas de 1" ligne Schémas de 2°™ ligne  Schémas de 2°™ ligne alternatifs
TDF+3TC + DTG AZT + 3TC +ATVIr AZT + 3TC + DRV/Ir
TDF+ 3TC+ EFV400 AZT +3TC + DTG AZT + 3TC + LPVIr
TDF + 3TC+ RAL AZT +3TC + ATVIr AZT + 3TC + DRVIr
> Echecs de 2¢™ ligne thérapeutique [18]

>

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) ou le Raltégravir (RAL) en
fonction du résultat du test de résistance.

Différer le changement si 2 molécules sont actives au vue du résultat du test de résistance
sauf chez les patients tres immunodéprimés et ceux ayant un risque élevé de dégradation
clinique et/ou immunologique.

Choix des molécules de 3°™ ligne :

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

génotypage de résistance.

>

Optimisation de la nouvelle combinaison thérapeutique de 3™ ligne
En cas de multi résistance aux INTI, éviter cette classe mais envisager de maintenir la
Lamivudine (3TC) méme si résistance documentée (mutation M184V).

Sélectionner un IP boosté actif et éviter si possible d’utiliser de 2 IP boostés.

20



Tableau I11: Le schéma de troisiéme ligne recommande :

v En fonction des molécules actives issues du génotypage.
Les options de schémas thérapeutiques sont les suivantes :

Schémas 1° ligne Schémas 2°™ ligne Schémas 3™ ligne
TDF +3TC + DTG AZT + 3TC + ATV/r (ou DRV/r + DTG (50 mg
LPV/Y) BID) + ABC/3TC ou ABC
TDF + 3TC + EFV 400 AZT +3TC + DTG DRV/r + DTG (50 mg
BID) + 1ou 2 INTI*
TDF +3TC + RAL AZT + 3TC + ATVIr DRV/r + DTG (50 mg

BID) + 1ou 2 INTI*

*INTI actifs apres le génotypage.

9.  Observance du traitement antirétroviral [18-20]

a- Définition :
Il s’agit de I’étude de la cohérence entre le traitement prescrit a un patient, et la capacité de ce
dernier a respecter la prescription, tant dans la durée que dans la posologie.
Le seuil de bonne observance concernant les ARV se situe au-dessus de 90%, voire 95% c'est-a-
dire moins de trois prises omises pour un traitement de deux fois par jour.
Toutefois, en ce qui concerne I’infection a VIH, 1’observance au traitement revét une importance
particuliére car :
-I’observance au traitement antirétroviral est le principal facteur explicatif du succes (ou de I’échec
des traitements en cas d’inobservance),
- notamment en traitement de premicre ligne. L observance est associée au succes virologique mais
également immuno-clinique des multi thérapies.
- le niveau d’observance nécessaire a une bonne réponse immuno-virologique des traitements est
tres ¢élevé (il varie entre 80 et 100% selon les études et les méthodes de mesure de I’observance),
considérablement plus éleve que ce qui est habituellement toléré pour d’autres pathologies
chroniques.

- un niveau élevé d’observance est nécessaire pendant un traitement prescrit a vie.
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- au-dela de la perte d’efficacité du traitement, une mauvaise observance peut favoriser I’émergence
de souches résistantes et compromettre par le jeu des résistances croisées I’efficacité des
traitements de seconde ligne.

b- Mesure de I’observance
Il n’existe pas d’instrument de mesure universelle de I’observance. Plusieurs méthodes ont été

décrites dans la littérature médicale avec leurs avantages et leurs inconvénients.

» Méthodes dites « Subjectives » :
Evaluation par le prescripteur :

Rarement utilisé dans les études, cette méthode est peu fiable car dépendante des représentations
des médecins et de leur relation avec leur patient. En effet par exemple, le fait que les prescripteurs
aient connaissance des résultats biologiques de leurs patients influence directement leur jugement.
En comparant les différents résultats obtenus par cette méthode avec ceux produits par d’autres
mesures plus objectives, I’observance des patients semble étre surestimée.
Auto questionnaire : (Evaluation par le patient)
Méthode la plus simple et la plus utilisée dans le champ de recherche elle se fonde sur la déclaration
des patients recueillie soit sur un questionnaire auto administré ou au cours d’un entretien.
Néanmoins certains biais doivent étre pris en considération : des probléemes de mémoire, en
particulier lorsque la période considérée porte sur les derniers jours ayant précédé la passation du
questionnaire, ou une volonté de « conformisme social » de la part du patient, en particulier lorsque
les donnees sont directement recueillies par I’équipe soignante. Cette méthode semble présenter
une bonne fiabilité, bien qu’elle ait tendance a sous- estimer la non observance (manque de
sensibilité).
En revanche, elle est trés spécifique pour la non observance.

» Meéthodes dites « objectives » :
* Comptage des comprimés : Le comptage des comprimés emportés et ramenés dans les
pharmacies hospitaliéres parait plus sensible pour détecter les problemes de non observance que
I’auto questionnaire mais la signification de I’oubli de ramener les boites vides a la pharmacie est
mal connue. Cette méthode impose également une source d’approvisionnement en médicament
unique pour le patient et est difficile a mettre en place en dehors d’essais thérapeutiques

spécifiques.
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* Piluliers électroniques : difficile dans la pratique.

Il s’agit d’un outil technique, ou certains experts biomédicaux espérent trouver une mesure plus
objective de la prise réelle de médicament.

Cette technique est plus sensible pour détecter la non observance plus que les deux précédents mais
n’est pas a 1’abri du détournement de la part des Patients.

De plus, la mesure de I’observance avec ce type de méthode risque d’étre baisée a cause de ’effet
« intervention ».

La mesure par pilulier électronique peut en revanche étre utile pour mesurer 1’observance de fagon

plus précise dans les essais cliniques.

Marqueurs biologiques :
La charge virale n’est pas le marqueur biologique des comportements d’observance des patients.
D’autres facteurs sont associés au succes virologique, comme 1’histoire pré thérapeutique du
patient, le niveau d’immunodépression lors de I’initiation du traitement, ou encore la puissance de
la combinaison antirétrovirale. Quant aux dosages pharmacologiques, ils ne peuvent
techniquement pas remonter a plus de 72 heures, étant donné la demi-vie courte des ARV (a
I’exception des inhibiteurs non nucléosidiques). De plus les résultats peuvent différer en fonction
de la variabilité interindividuelle de la concentration plasmatique d’inhibiteur de protéase, due aux
différences d’absorption et de métabolisme selon les patients.

c- Conséquences de la mauvaise observance

e Augmentation de la charge virale ;

e Diminution des lymphocytes TCD4

e Réapparition des infections opportunistes et donc augmentation de la mortalité et de la

morbidité ;
e Apparition des résistances ;
e Echec du traitement antirétroviral ;

e Aggravation de la maladie.
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10. Structures chimiques de Quelques molécules antirétrovirales disponibles au Mali.
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Figure 7: Efavirenz[24] Figure 8: Zidovudine [25] Figure 9: Lopinavir [26]
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Figure 10: Ritonavir [27]
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1. METHODOLOGIE

1.  Cadre et Lieu d’étude
Notre étude s’est déroulée au I’'USAC du Centre de Santé de Référence de la Commune V (CS-réf

CV) du District de Bamako.

Données socio — démographiques

La Commune V couvre une superficie de 41,59 Km?2. Elle est Située sur la rive droite du fleuve
Niger. Elle est limitée au Nord par le fleuve Niger, au Sud-Ouest par Kalaban-Coro (cercle de
Kati), a I’Est par la commune VI du District de Bamako. Pour une population de 619 788 habitants
en 2022 dont 322 290 femmes (52% de la population totale) et 297 498 hommes (48% de la
population totale), Elle représente 2,26% de la population du Mali et 18% de celle du district de

Bamako.

La commune V est constituée de 7 quartiers : Badalabougou, Quartier Mali, Torokorobougou,

Baco-djikoroni, Sabalibougou, Kalabancoura, Garantibougou
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CARTE DE LA COMMUNE V DU DISTRICT DE BAMAKO
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Le gouvernement du Mali a décidé de créer un centre de santé de référence dans chaque commune
du district de Bamako : communes L, 11, III, IV, V, VI. C’est ainsi qu’en 1982 fut créé le centre de
santé de référence de la commune V (service socio sanitaire de la commune V) avec un plateau
minimal pour assurer les activités minimales. Dans le cadre de la politique sectorielle de santé et
de la population et conformément au plan de deéveloppement socio sanitaire de la commune
(P.D.S.C), la carte sanitaire de la commune V a été élaborée pour 10 aires de santé (10 CSCOM).
Sur les 10 aires, 9 centres de santé communautaires sont fonctionnels et le centre de santé de la
commune V a été restructuré. A la faveur de 1’essor du centre, par ses bonnes prestations il fut
choisi en 1993 pour tester le systeme de référence décentralisé. Toujours dans le cadre de la
politique sectorielle de santé, le mode de fonctionnement interne du centre qui fut un succés a fait
de lui un centre de santé de référence de la commune V et partant de ce succes le systeme de

référence a été instauré dans les autres communes du district.

En 1997 Le centre de santé de référence de la commune V a recu le prix de « CIWARA
D’EXCELLENCE » décerné par L’ IMCM (Institut Malien de Conseil en Management) pour ses
bonnes performances dans les activités gynécologiques et obstétricales. En 1999 le médecin chef
du centre de santé de référence de la commune V a recu un dipldme honorifique du ministére de la
promotion féminine, de la famille et de I’enfant pour son engagement en faveur de la promotion de
la santé de la femme et de I’enfant. Il a requ la méme année la Médaille de chevalier de I’ordre

national du Mali.

Organisation en termes d’infrastructures
Le centre de Santé de Référence a superficie totale d’environ 19 671 Km? dont 14 831 Km2 batis

et une extension de 4 840 Km2. 1l est composé de quatre blocs principaux et des annexes.

Le bloc administratif : il a été construit en 1982 dans le cadre de I’extension du centre de santé.

Il comporte :

- le bureau du Médecin Chef, le bureau du Médecin généraliste point focale santé de la
reproduction, le bureau du systéme d’information sanitaire, le bureau et le magasin du
chargeé IEC, le bureau & le magasin du service d’hygiéne, le bureau du responsable PEV &

le magasin PEV, la salle de garde des anesthésistes
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Le bloc des hospitalisations : également construit dans le cadre de I’extension, il regroupe deux
sous blocs :

- le sous bloc des hospitalisations de Pédiatrie, Médecine, Chirurgie ;

- le sous bloc des hospitalisations de Gynécologie et d’Ophtalmologie.
A ce niveau il convient de signaler une insuffisance notoire de salles d’hospitalisation pour ce qui

concerne les salles d’hospitalisation en ophtalmologie, pédiatrie, chirurgie et Médecine

Le bloc des services techniques : premier bloc construit regroupe les unités suivantes :

Les salles de consultation de médecin généraliste, la salle de consultation du Chirurgien, les salles
de consultation gynécologique, la salle de consultation anesthésie , la salle de consultation ORL,
la salle d’unité de traitement de la tuberculose, 1’unité de soins, d’accompagnement et de conseil
des PVVIH, I'unité laboratoire, deux dépots de pharmacie (jour et nuit), la salle du systéme
d’information sanitaire, la salle de gestion des ressources humaines, la salle de soins apres
avortement, la salle de réanimation, la salle de consultation de pédiatrie, la salle de consultation
de I’ophtalmologie, la salle de consultation CPN, la salle de consultation CPON/PF, la salle de
PEV, la salle de consultation odontostomatologie, le dép6t de vente des médicaments essentiels, le
laboratoire, les bureaux des majors, la d’imagerie médicale, deux salles de pansement (post
opératoires et accident de la voie publique), deux blocs opératoires (a chaud et a froid), la salle
d’accouchement, la salle des suites de couches, I’unité de traitement de la lépre, la salle de la
Brigade d’hygiéne

Les annexes :

Le service des entrées : composé du bureau d’accueil, du bureau du comptable, les guichets pour

les tickets de vente

Le service de garde des « faisant fonction interne »
La morgue

La cantine

2. Type et période d’étude

Il s’est agi étude de cohorte a recueil de données retro et prospective qui s’est déroulée de janvier
2020 a mars 2022.
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3. Population d’étude
L’¢étude concerne les personnes HIV1+ et HIV1+2 sous traitement ARV suivis au CSRéf de la

commune v.

3.1 Echantillon
3.1.1 Taille d’échantillon
L’échantillonnage sera exhaustif de tous les patients ayant accepté de participer a 1’étude vu en

consultation et répondant aux critéres d’inclusion. (383 patients pour valeur minimale).

3.1.2 Calcul de la taille de I’échantillon

La taille minimum a été calculée selon la formule de Schwartz :
N= eaxpxq/i?
Avec ea= écart réduit pour un risque o ; p= prévalence ; g=1-p ;
i = précision = 0.08
Soite=1,96 a=0,05 p=0,0119=0,989
N =383
3.1.3 Critéres d’inclusion et de non-inclusion
a - Sont inclus dans I’étude:
- Les personnes diagnostiqués HIV1 et HIV1+2 suivis depuis au moins les deux

derniéres années.

- Etre 4gé de 18ans et plus.
b- Ne sont pas inclus dans I’étude :

- Les patients a moins de deux ans de traitement ;
- Les personnes HIV2+ ;
- Tous les patients hospitalisés avec troubles psychiatriques

- Tous ceux qui ont refusé de participer a I’étude ;
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3.1.4 Variable d’étude

Les variables de notre étude sont :
- Lacharge virale ;
- Les caracteres sociodemographiques ;
- Protocole thérapeutique ;
- Durée du traitement depuis I’initiation ;
- TypedeVIH;
- Le respect des rendez-vous de renouvellement d’ordonnance ;
- Les prises de médicament loupés ;
- Le changement de protocole thérapeutique ;
- Les patients sous Dolutégravir ;

- Causes de I’irrégularité dans la prise du traitement.

3.1.5 Définition des critéres de non observance dans notre étude

Nous avons considéré dans cette étude comme non observant, les patients ayant cumulé
simultanément :
e Au moins une prise loupée de leur traitement durant la précédente semaine (7jours) ; ceci
pour minimiser le biais de mémorisation ; [28-30] ;

e Le décalage de I’heure de prise de médicaments.

4. Technique d’enquéte

Notre recueil des données sur I’inobservance s’est fait sur la base d’un questionnaire
comportant trois parties : une partie concernant 1’identité du malade avec des questions en rapport
avec son age, son sexe, son état matrimonial, Une seconde partie concernant la thérapeutique : les
molécules utilisées, les schémas, et une troisieme partie ou nous évaluons la non-observance. Au
cours de notre étude, les patients ont été interrogés a partir d’une interview dirigée et nous avons

inclus les malades durant un mois et les avons suivis sur trois.

5. Saisie et traitement des données

Les données ont été saisies et analysées par le logiciel SPSS 22.0 et epi info ; la comparaison des

données seront faites avec le Khi? de Pearson pour un seuil de significativité p<0,05 ;

30



Pour I’analyse bi variée,
- Le lien sur chaque variable était recherché par rapport au reste de la population ;
- Si 1 estinclus dans I’intervalle de confiance (IC) alors il n’y a pas d’association entre la
variable et la Non-Observance.
- Si 1 n’est pas inclus dans I’intervalle de confiance alors il y a association entre la variable
et la Non-observance.
o Risque Relatif (RR) >1, variable considérée comme facteur favorisant la NO ;

o RR<1, variable considéré comme facteur protecteur pour la NO.

6.  Organisation pratique
- Présentation des objectifs de notre étude a la cellule de ’'USAC du centre de santé de

référence de la commune V de Bamako ;

- Remplissage des fiches d’enquétes correspondantes aux personnes d’accord pour participer

a notre étude ;

- Mesure de la charge virale des sujets inclus dans notre étude dans un laboratoire agrée ceci

avec au préalable un accord des participants a 1’étude.

7. Aspects éthiques

La confidentialité des données a été assurée par I’anonymisation et la sécurisation des dossiers des
patients. Leur acces etant réservé aux médecins et personnel médical impliqué dans les soins

directs. Les patients ont donné leur consentement verbal pour participer a 1’étude.
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I11.  RESULTATS

1.  Résultats globaux
La taille de 1’échantillon requise était de 383 et nous avons interrogé et inclus 502 patients durant

un mois soit 119 patients en plus.
Notre étude a donc concerné 502 patients.
Fréquence globale : 183/502 * 100 = 36,45%.

2. Données sociodémographiques

45,00%
40,00% 38,80%
35,00%
30,00%
26,30%
25,00%
19,90%
20,00%
15,00%
’ 11,80%

10,00%

5,00% 3,20%

o o0 [ ]

[18-24] [25-34] [35-44] [45-54] Plus de 54 ans

Figure 4: Répartition des patients selon les classes d’age

Dans notre étude la classe d’age [35 — 44] représentait 38,8% des cas avec un &ge moyen = 42,12

ans +10,161 ans avec des extrémes de 18 et 82 ans.
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Masculin :

20,90%

Féminin: —
79,10%

Figure 5: Répartition des patients selon le sexe

Le sexe féminin représentait 79,10%. Le sex ratio (H/F) = 0,26.

Tableau 1V: Répartition des patients selon la profession

Profession Effectif Pourcentage (%)
Ménagére 199 39,6
Commercant(e) 148 29,5
Cultivateur(trice) 23 4,6
Eléve/Etudiant(e) 18 3,6
Ouvrier(e) 36 7,2
Fonctionnaire 41 8,2
Retraité 1 0,2
Sans emploi 3 0,6
Musicien(ne) 5 1,0
Libérale 28 5,5
Total 502 100,0

Les ménageéres représentaient 39,6% des patients.
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Tableau V: Répartition des patients selon I’état matrimonial

Etat matrimonial Effectif Pourcentage (%)
Marié 366 72,9
Célibataire 53 10,6
Divorcé(e) 36 7,2
Veuf(ve) 47 9,3

Total 502 100,0

Dans 72,9% des cas, les patients étaient mariés.

3. Données cliniques
Tableau VI: Répartition des patients selon le type de VIH

Type de VIH Effectif Pourcentage (%)
VIH 1 499 99,4
VIH1+VIH 2 3 0,6

Total 502 100,0

Les patients VIH1 représentaient 99.4% des cas.

Tableau VII: Répartition des patients selon les molécules utilisées antérieurement

Molécules antérieures Effectif Pourcentage (%)
TRIODAY (TDF+3TC+EFV) 426 84,9

TLD (TDF+3TC+ DTG) 8 1,6
DUOVIR-N (AZT+ 3TC+ NVP) 56 111
COMBIVIR+KALETRA

(AZT+3TC+LPV+RTV) 12 24

Total 502 100,0

Dans notre étude, 84.9% des patients etaient precédemment sous TRIODAY.
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Tableau VI1I: Répartition des patients selon les molécules actuelles

Molécules actuelles Effectif Pourcentage (%0)
TRIODAY 155 30,9
TLD 347 69,1
Total 502 100,0

Le TLD représentait 69.1% des molécules utilisées actuellement.

Tableau IX: Répartition des patients selon la durée du traitement en mois

Durée du traitement Effectif Pourcentage (%)
[24-48] 112 22,3
[49-72] 65 12,9
[73-96] 86 17,1
[97-120] 62 12,4
[121-144] 65 13
[145-168] 63 12,5
[169-192] 49 9,8

Total 502 100,0

La durée moyenne de traitement était de 98,43+49,120 mois avec des extrémes de 24 et 190
mois ; la classe [24-48] représentait 22,3% des durées de traitement depuis 1’initiation.

Tableau X: Répartition des patients selon les rendus de charge virale au début de I’étude

Charge virale Effectif Pourcentage (%)
Détectable 123 24,5
Indétectable 239 47,6
Non précisée 140 27,9
Total 502 100,0

Dans notre étude, 47,6% des patients a J-0 avaient une charge virale indétectable.

Cv indétectable < 40 copies/ml de sang
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Données sur I’observance

Tableau XI: Répartition des patients selon le respect des rendez-vous

Respect des rendez-vous Effectif Pourcentage (%)
Oui 333 66,3
Non 169 33,7

Total 502 100,0

Dans notre étude, 66,3% des patients respectaient les rendez-vous.

Tableau XI1: Répartition des patients selon la prise des médicaments manquée durant la
derniére semaine

Prise des médicaments manquée durant la Effectif Pourcentage (%)

derniére semaine

Oui 143 28,5
Non 359 71,5

Total 502 100,0

Dans notre étude, 71,5% des patients avaient déclaré avoir respecté la prise de leur médicament.

Tableau X111: Répartition des patients selon le nombre de fois manqué sur 7 jours

Nombre de fois manqué Effectif Pourcentage (%)
1-3 fois 48 33,6
Plus de 3fois 95 66,4

Total 143 100,0

Le nombre prise manqué moyen était de 1,66+0,474 fois avec des extrémes de 1 a 7 fois ; et dans
66,4% des cas, les patients avaient manqué leur traitement plus de 3 fois les 7 jours précédents

notre entretient.
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Tableau XIV: Répartition des patients selon s’ils ont pris les ARV avec un décalage horaire

Décalage horaire Effectif Pourcentage (%)
Oui 117 23,3
Non 385 76,7
Total 502 100,0

Dans 76,7% des cas, les patients respectaient les heures de prise des médicaments durant les 7

jours précédents notre entretient.

Tableau XV: Répartition des patients selon la non observance au traitement

Non observance Effectif Pourcentage (%)
Oui 183 36,5
Non 319 63,5
Total 502 100,0

Dans 36,5% des cas, les patients étaient non observant au traitement.

Tableau XVI: Répartition des patients selon les raisons des prises manquées

Raison évoquée Effectif Pourcentage (%)
Oubli 36 25,2
Rupture de stocks 47 32,9
Occupations 8 5,6
Voyage 9 6,3
Effets secondaires 2 1,4
Pas chez soi 4 2,8
Posologie pas comprise 1 0,6
Oubli et rupture de stocks 22 15,4
Rupture, voyage pas chez soi 14 9,8
Total 143 100,0

Dans 32,9% des cas, les patients étaient en rupture de stock.
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Tableau XVII: Répartition des patients selon s’il y a changement de schéma thérapeutique

Changement de schema Effectif Pourcentage (%)

thérapeutique

Oui 23 4.6
Non 479 95,4
Total 502 100,0

Le changement de schéma thérapeutique était effectif chez 4,6% des patients uniquement du fait

du protocole national chez 100% des patients.

Tableau XVII1: Répartition des patients selon s’il y a des résultats de charge virale réalisés a

3 mois
Charge virale fait a 3 mois Effectif Pourcentage (%)
Oui 42 8,4
Non 460 91,6
Total 502 100,0

Les résultats de charge virale a M3 étaient présents chez 8,4% des patients.

Tableau XIX: Répartition des patients selon les rendus de charge virale a 3 mois

Charge virale a 3 mois Effectif Pourcentage (%)
Détectable 15 35,7
Indétectable 27 64,3
Total 42 100,0

Sur les 8,4% des charges virale réalisées, 64,3% étaient indétectables.
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5.  Analyse bi variée

Tableau XX: Etude de I’association entre la non observance et la classe d’Age

Non observance au traitement

Classe d’age ] Total P RR (I1C 95%)
Non Oui
[18-24] 10(2%) 6(1,2%) 16(3,2%) 0,929 1,02 [0,54 — 1,95]
[25-34] 63(12,5%) 37(7,4%) 100(19,9%) 0,899 1,02 [0,76 — 1,36]
[35-44] 119(23,7%) 76(15,1%) 195(38,8%) 0,349 1,2 0,82 — 1,41]
[45-54] 89(17,7%) 43(8,6%) 132(26,3%) 0,281 0,87 [0,65—1,13]
55 et plus 38(7,6%) 21(4,2%) 59(11,8%) 0,883 0,97 [0,67- 1,40]
Total 319 (63,5%) 183 (36,5%) 502(100%) -

Nous n’avons pas trouvé de lien entre 1’age et la non observance au traitement de fagcon générale

et la tranche [35-44] a un risque plus élevé de NO par rapport au reste de la population d’étude.

Tableau XXI: Etude de I’association entre la non observance et le sexe

Non observance au traitement

Sexe
Non Oui Total P= 0,869
“Masculin 66(13,1%)  39(78%)  105209%) ~ RR=1024
Féminin 253(50,4%) 144(28,7%)  397(79,1%) 1C95% :[0,77 —1,356]
Total 319(63,5%) 183(36,5%) 502(100%)

Nous n’avons pas trouvé de lien significatif entre le sexe et la non observance.
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Tableau XXII: Etude de I’association entre la non observance et la profession

Non observance au

Profession traitement

Non Oui Total P RR [ 1C 95%)
Commercant(e) 93(18,5%) 55(11%) 148(29,5%) 0,831  1,02[0,79 —1,32]
Cultivateur(trice) 13(2,6%) 10(2%) 23(4,6%) 0,473  1,20[0,74—1,94]
Eleve/Etudiant(e) 13(2,6%) 5(1%) 18(3,6%) 0,436  0,75[0,35-1,60]
Ouvrier(e) 23(4,6%) 13(2,6%) 36(7,2%) 0,964 0,99 [0,63 — 1,55]
Fonctionnaire 26(5,2%) 15(3%) 41(8,2%) 0,985 1,00 [0,65 - 1,53]
Retraité 1(0,2%) 0 1(0,2%) 1 0
Sans emploi 2(0,4%) 1(0,2%) 3(0,6%) 1 0,91 [0,18 — 4,54]
Musicien(ne) 2(0,4%) 3(0,6%) 5(1%) 1 1,65 [0,80 — 3,42]
Libérale 18(3,5%) 10(2%) 28(55%) 0,933 0,97 [0,58 — 1,63]
Total 319(63,5%) 183(36,5%)  502(100%)

Nous n’avons pas trouvé de lien significatif entre la profession et la non observance de fagon

globale.

Tableau XXII11: Etude de ’association entre la non observance et I’état matrimonial

Etat Non observance au traitement

matrimonial Non Oui Total P RR [IC 95%]
Célibataire 35(7%) 18(3,6%) 53(10,6%) 0,69 0,92 [0,62 — 1,37]
Divorcé(e) 26(5,1%) 10(2%) 36(7,1%) 0,261 0,75[0,43 —1,28]
Veuf(ve) 30(6%) 17(3,4%) 47(9,4%) 0,966 0,99 [0,66 — 1,47]
Total 319(63,5%) 183(36,5%) 502(100%)

Nous n’avons pas trouvé de lien significatif entre 1’état matrimonial et la non observance de

fagon globale.



Tableau XXIV: Etude de I’association entre la non observance et le type de VIH

Non observance au traitement

Type de VIH '

Non Oui Total P=0,623
VIH 1 318 181 499 RR =0,544
VIH1+VIH2 1 2 3 IC 95% : [0,24 — 1,22]
Total 319 183 502

Nous n’avons pas trouvé de lien significatif entre le type de VIH et la non observance de fagon
globale.

Tableau XXV: Etude de I’association entre la non observance et le traitement actuel

Traitement Non observance au traitement

actuel Non Oui Total P=0,616
TRIODAY 96(19,1%) 59(11,8%) 155(30,9%) RR =1,06

TLD 223(44,4%) 124(24,7%)  347(69,1%) 1C 95% : [0,83 - 1,36]
Total 319(63,6%) 183(36,4%)  502(100,0%)

Nous n’avons pas trouvé de lien entre les molécules utilisées et la non observance.



Tableau XXVI: Etude de I’association entre la non observance et la durée du traitement en
mois

Non Observance au

Durée du traitement traitement

Non Oui Total P RR [IC 95%]
[24-48] 76 36 112 0,282 0,852 [0,63 — 1,15]
[49-72] 40 25 65 0,718 0,96 [0,78 — 1,18]
[73-96] 55 31 86 0,931 1,01 [0,85-1,2]
[97-120] 40 22 62 0,865 1,02 [0,83 —1,24]
[121-144] 36 29 65 0,142 0,86 [0,68 — 1,07]
[145-168] 42 21 63 0,582 1,06 [0,87 —1,27]
[169-192] 30 19 49 0,722 1,07 [0,74 — 1,55]
Total 319 183 502

La durée du traitement n’influe pas sur la NO.

Tableau XXVII: Etude de I’association entre la non observance et la charge virale

Non observance au
Charge _
traitement

Non Oui Total P RR [IC 95%)]

virale JO

Indétectable  178(35,4%)  61(12,2%)  239(47,6%) 0,000002 0,55 [0,43 — 0,71]
Non précisé  85(16,9%) 55(11%)  140(27,9%) 0412  1,11[0,87 - 1,42]
Total 319(63,5%)  183(36,5%)  502(100%)

Nous avons trouvé un lien significatif entre la charge virale et la non observance avec P=0,0000
donc une charge virale détectable est un facteur positif de la NO et une charge virale indétectable

est un facteur négatif de la NO.

4

N



Tableau XXVIII: Etude de I’association entre la non observance et le respect des rendez-
vVous

Respect des Non observance au traitement

rendez-vous Non Oui Total P=0,0000

Oui 283(56,3%) 50(10%) 333(66,3%) RR :0,1908
Non 36(7,2%) 133(26,5%) 169(33,7%) 1C 95% [0,14 - 0,24]
Total 319(63,5%) 183(36,5%) 502(100%)

Nous avons trouvé un lien significatif entre le respect des rendez-vous et la non observance avec

P=0,0000 ; le respect de rendez-vous contribuerait a diminuer la NO.

Tableau XXIX: Etude de I’association entre la non observance et charge virale & 3 mois
chez ceux ’ayant réalisé

Charge virale Non observance au traitement
M3 Non Oui Total P=0,0001
RR : 0,235
Détectabl 3(7,1% 12(28,6% 15(35,7%
étectable (7,1%) ( 0) ( 0) IC 95% [0,06 —
Indétectable 23(54,8%) 4(9,5%) 27(64,3%) 0,653]
Total 26(61,9%) 16(38,1%) 42(100%) ’

Nous avons trouve un lien significatif entre la charge virale & 3 mois et la non observance avec

P=0,000 ; la charge virale influence la NO ; une charge virale indétectable protege de la NO.

Tableau XXX: Etude de I’association entre la non observance et changement de ligne
thérapeutique

Changement de Non observance au traitement
traitement Non Oui Total P=0,108
RR=1,46
i 0, 0 0,
Oui 11(2,1%) 12(2,5%) 23(4.6%) |- 9504 [0.97-
Non 308(61,4%) 171(34%) 479(95,4%) 2.20]
Total 319(63,5%) 183(36,5%) 502(100%)

Pas de lien statistiquement significatif



B Sous Dolutégravir

M Pas de Dolutégravir

Figure 6 : Répartition des patients non-observant suivant Dolutégravir a M3

Tableau XXXI: Raisons de non-observance chez les patients sous Dolutégravir a M3

Raisons de non observance en cas de Dolutégravir Effectif Pourcentage (%)
Oubli 24 24,74
Rupture de stock 34 35,05
Occupation 7 7,22
Voyage 5 5,15
Effets secondaires 0 0,00
Pas chez moi 3 3,10
Posologie pas comprise 0 0,00
Oubli et rupture de stock 12 12,37
Rupture de stock, voyage, pas chez moi. 12 12,37
Total 97 100,00

Parmi les raisons de NO a M3 chez les patients sous Dolutégravir, la rupture de stock était
évoquée dans 35,05% des cas.
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Tableau XXXII: Etude de I’association entre la non observance et Putilisation du
Dolutégravir a M3

Non observance au traitement

Non oui Total P=0,69

RR= 0,94

Patient sous Oui 223 124 347
, . IC 95% [0,73-

Dolutégravir a M3 !

utegravira Non 96 59 155
1,2]

Total 319 183 502

P=0,69 ; pas de lien statistiguement significatif.

45



IV. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

1.  Leslimites de I’étude
Nous avons réaliseé une étude de cohorte a recueil de données retro et prospective s’étendant de

janvier 2020 a mars 2022. Cette étude s’est déroulée a I’'USAC du Centre de Santé de Référence
de la Commune V du district de Bamako.

Au cours de notre étude, nous avons rencontré quelques difficultés comme :

Les résultats des charges virales qui n’étaient pas toujours disponibles du fait soit de la rupture des
DBS utilisés pour les prélévements soit du manque des réactifs au niveau des laboratoires dédiés a
la réalisation des charges virales gratuitement pour les PVVIH d’ou la présence des dossiers

incomplets ;

2. Fréquence globale
L’USAC du CSRef de lacommune V de Bamako a une file active estimee a environ 3400 patients

en fin septembre 2022 ; Durant un mois, nous avons recruté les patients répondants a nos criteres

d’inclusions et nous avons au total recruté 502 patients volontaires pour notre étude.

3. Fréquence de la non-observance
La non observance est associée a plusieurs facteurs ; certains sont basés sur les déclarations du

patient, d'autres utilisent la vérification du respect des rendez-vous de renouvellements des
prescriptions, le comptage des comprimés et les variations du taux de CD4.

Il ressort dans notre étude d’aprés notre définition opérationnelle sur la Non Observance (NO)
donnée en méthodologie que dans notre échantillon, 36,5% étaient non observants. Ce résultat est
supérieur a celui de Diallo M qui avait obtenu 17,77% [31] au Mali en 2014.

Cette différence pourrait étre due au fait de sa méthodologie a la définition opérationnelle qui
prenait en compte le respect des heures de prises des médicaments, de la posologie et de la dose
pour la NO.

Essomba et al au Cameroun en 2015 avaient trouvés 49% de patients NO [32]; résultats supérieurs
aux notres (36,5%) ; cette différence pourrait étre la résultante du fait que dans leur méthodologie,
ils ont utilisé le respect des rendez-vous de renouvellement d’ordonnance a la place du respect des

heures de prise de médicaments.
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4.  Données sociodemographiques
> Sexe

Dans notre échantillon, 397 étaient des femmes soit 79,1% et 105 hommes soit 20,9% des cas avec
un sex ratio de 0,15.

Notre résultat est supérieur a celui de Diallo MM [33] en 2021 au Centre Hospitalier Universitaire
Pr Bocar Sidy Sall de Kati qui trouvait également une prédominance féminine a 63%.
L’EDSM-V donne une prévalence au VIH 1,1 fois plus élevé chez la femme que chez I’homme
[34]. Ceci s’expliquerait par le fait que la population serait majoritairement constituée de femmes
et la prédisposition naturelle de 1’organe génital de la femme a contracter ce virus [35]. Nous

n’avons pas trouvé de lien significatif entre le sexe et la non-observance.

> Age
La tranche d’age [35-44] représentait 38,8% des cas avec un 4ge moyen de 42.1 ans +10,2 ans et
des extrémes de 18 et 82 ans.
Notre résultat est proche de celui de Dagnoko B. [36] Au Mali en 2019 qui avaient trouve 32,7%.
Proche également des 40% obtenu par Diallo MM [33] au CHU de Kati au Mali avec la tranche
d’age [30-40]. Ceci s’expliquerait par le fait que le SIDA touche la population la plus active [4].
Aucun lien dans notre étude n’a été trouvé entre 1’age et la non observance. La tranche d’age la
moins observante était [35-44] avec 15,1% de cas. Dagnoko B. [36] trouvait 18,5% dans son étude
pour la méme tranche d’age.
Par ailleurs, au Cameroun, Essomba et al [32] avaient trouvé un lien entre la non-observance et
I’age ; les patients de la tranche [30-44] ans étaient plus représentés dans la population non
observante . Ceci pourrait s’expliquer par le fait du facteur respect des rendez-vous utilisé dans son
étude pour définir les critéeres de Non Observance.

» Profession
Dans notre etude, ménageéres étaient majoritairement représentées avec 39,6% des cas.
Ce résultat est similaire a celui de Doumbia Y et al en 2014 au CSRéf de la comlV [37] qui
avaient trouvé 39,6% des cas de ménageres. Ce résultat pourrait étre lié au sexe comme sus

discuté. Dans notre étude, aucun lien n’a été trouvé entre la profession et la non observance.
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» Statut matrimonial

Les personnes mariées représentaient 72,9% de notre échantillon. Ce résultat est proche de celui
de Diallo MM en 2021 [33] au Mali qui trouvait 68% de mariés et supérieur a Diallo M en 2014
au Mali qui trouvait 61,46% [31].

Cette différence pourrait étre di au fait que dans son étude, ce dernier a ajouter la variable “fiancé”.
Le statut matrimonial ne présentait pas de lien significative avec 1’observance dans notre étude et
les mariés étaient majoritairement non observant avec 27,5% des cas ; contrairement aux résultats
de Essomba et Al [32] au Cameroun qui trouvaient un lien entre le statut matrimonial et la non

observance ; les célibataires étaient majoritairement représenté.

5. Données cliniques
» Typede VIH

Le VIH-1 était le plus représenté avec 99,4% des cas ; résultat comparable a ceux, de Dagnoko B.
[36], Diallo M. [31] et Diallo MM. [33] qui avaient respectivement trouvé au Mali : 95,6 ; 95,56%
et 93%.
Ces résultats sont conformes a la littérature du ler décembre 2019 donné par ONUSIDA. Qui
confirme la prédominance de VIH-1 sur le VIH2 en Afrique de I’ouest et dans le monde. De plus,
dans notre étude, nous nous sommes uniquement intéressés aux PVVIH de type 1 et de type 1+2.
Nous n’avons pas trouvé dans notre étude un lien significatif entre le type de VIH et la non
observance chez nos patients.

» Schéma thérapeutique
Le TRIODAY (TDF+3TC+EFV) était le schéma le plus représenté antérieurement avec
84,9% cas ; ce qui correspondait au précédent schéma thérapeutique national recommande.
Le TLD (TDF+3TC+ DTG) était le schéma utilisé actuellement et représentait 69,1% des cas. Ce
pourcentage était proche de celui de Diallo MM [33] qui avait trouvé 73% au mali en 2021 ; ce
résultat est en adéquation avec les recommandations des normes et protocoles [18] en vigueur au
Mali.
Le schéma thérapeutique actuel des patients dans notre étude n’a pas présenté de lien significatif

avec la non observance.
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» Durée du traitement depuis Pinitiation
Dans notre étude, les patients étaient nouvellement admis au traitement soit [24-48] mois dans
22,3% des cas. Ceci pourrait étre la résultante de 1’accroissement de la politique nationale dans la
lutte contre cette pandémie pour I’atteinte des objectifs 90-90-90 [38].
Nous n’avons pas trouvé de lien significatif entre la durée du traitement et la non observance au
traitement.

» Rendus de Charge virale au début de notre étude
Sur les 502 patients qui constituaient notre échantillon :

e 140 n’avaient pas de rendu de charge virale disponibles dans les dossiers ; ceci pourrait
s’expliquer soit par le fait que certains patients n’avaient pas regu assez de complément
d’information quant a I’utilité de ces données car certains a notre présence étaient retissant
au moment de faire les prélevements , soit aussi par le fait des retours tardifs des résultats
des précédemment préleves, ou encore la rupture du matériel de prélévement a ’'USAC soit
par I’absence de laboratoire de comptage au CESREF de la Com V ;

e Parmi ceux (362) ayant des rendus de charges virales disponibles, 123 soient 24 ,5%
avaient des charges virales détectables.

Nous avons trouvé un lien entre la charge virale a JO et la NO au traitement (P=0,000002). La prise
correcte des médicaments contribuerait a une amélioration de la charge virale et aiderait a essayer

de contenir la propagation de la pandémie.

6. Données sur I’observance
> Respect des rendez-vous

Dans notre effectif, les patients respectaient les rendez-vous de renouvellement d’ordonnance dans
66,3% des cas. Ce résultat est inférieur a celui de Diallo MM qui trouvait 94% au CHU de Kati au
Mali en 2021 [33].

Ceci pourrait étre da au fait que certains patients déleguent des proches ou certains du personnel
soignant pour récupérer leurs médicaments, et aussi du fait que les prescripteurs accordaient une
marge entre le jour du rendez-vous et la fin approximative supposé des medicaments du patient, ou
encore les patients étaient non-observant.

Le respect des rendez-vous présentait un lien significatif avec la non observance au traitement dans
notre étude avec P=0.0000 et un RR=0,1908 donc le respect des rendez-vous est un facteur

protecteur de la non observance.
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» Prise des médicaments durant la derniére semaine
Dans notre étude, 71,5% des patients avaient respecté la prise des ARV durant la précédente
semaine. Donc 143 patients avaient manqué au moins une prise.
Ce résultat serait inférieur a celui de Diallo M en 2014 au Mali [31] chez qui 98,6% des patients
avaient déclaré avoir respecté la dose te la frequence des prises de ARV.
Ceci pourrait s’expliquer par le fait de différence de méthode de conseil d’éducation thérapeutique

au sein des établissements de prise en charge des PVVIH.

» Nombre de fois manqué
Dans notre étude, sur les 143 patients (28,5%) ayant manqué des prises, 66,4% de cet effectif
avaient manqué la prise de leur ARV plus de 3fois durant la semaine précédant leur rendez-vous

de renouvellement d’ordonnance.

> Raisons évoquées pour la ou les prises manquées
La rupture de stock, 1’oubli, le voyage étaient les principales raisons évoquées par les patients ayant
manqué des prises de médicaments.
Ces observations ont également été faites dans les résultats de Essomba et Al [32] au Cameroun
en 2015.Ces résultats pourraient traduire un déficit au niveau de 1’éducation thérapeutique des
patients.
En outre, durant notre étude, seules deux patientes de notre effectif ont évoqué la présence d’effets
secondaires comme cause de leur non observance au traitement. Les patientes étaient sous
TRIODAY (32ans et 39ans toutes deux mariées) en ce moment et se plaignaient de diarrhée
occasionnelle et de maux de téte momentanées faisant suite des fois a la prise des ARV.

» Respect des horaires lors des prises du traitement
Dans notre étude, 76,9% de nos patients respectaient les horaires de prise des ARV.
Ce résultat serait l1égerement inférieur & celui obtenu par Diallo MM en 2021 au Mali [33] qui
obtenait 85% de respect des horaires.
Ce résultat serait di a I’éducation thérapeutique non optimale des patients sur les effets de ces

décalages d’horaires sur 1’évolution de leur pathologie.
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» Changement du schéma thérapeutique
Au cours de notre étude, 4,6% de nos patients avaient subi un changement de protocole. Chez
Diallo MM en 2021 au Mali [33], 17% avaient connu un changement de protocole. Ce serait
attribué a la politique nationale de prise en charge des PVVIH [18]. Nous n’avons pas trouvé de

lien significatif avec la non observance.

» Rendus de Charge virale a M3
A trois mois de notre étude, seuls 42 patients avaient des rendus de charge virale soient 8,4% de
notre effectif total. Ce taux est Iégérement supérieur de celui de Diallo MM en 2021 au Mali [33]

ou seul 4% de son effectif avait des rendus de charge virale.

Ce résultat pourrait étre la résultante de 1’absence d’unité¢ de comptage de charge sur le site de
consultation des PVVIH ; ainsi que la rupture des réactifs au seins des laboratoires dédiés a la
réalisation des CV. Ou encore a la réticence de certains patients a réaliser cette analyse car n’ayant

pas recu ample information sur la nécessité de réaliser la CV de la part des prescripteurs.

A ceci, nous ajouterons 1’oubli quelques fois des médecins traitants de prescrire 1’analyse aux

patients.

Nous avons trouve un lien significatif entre la charge virale et la NO au traitement avec P=0,0001
et RR=0,235. Le lien pourrait s’expliquer comme sus discuté en ce qui concernait la charge virale

au début de notre étude.
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CONCLUSION

Au terme de cette étude portant sur les PVVIH 1 et 1+2 qui s’est déroulé de janvier 2020 a mars
2022, il ressort que la fréquence des PVVIH non-observant est de 36,5%. Les patients sous
Dolutégravir représentaient 67 % ; les causes de non-observance de ces patients étaient
principalement 1’oubli et la rupture de stock. Dans cette étude, les P\VVIH non-observants avaient
dans la majorité des cas manque la prise de leur médicament plus de trois fois les sept jours
précédents notre entretient. 1l est également a noter que les effets secondaires étaient signifiés par
deux patientes sous TRIODAY qui se plaignaient de maux de téte et de diarrhée. De cette étude,
nous avons été confrontés a des difficultés comme des renseignements clinique et biologique qui
manquaient dans les dossiers des patients ainsi que les ruptures de réactifs dans les laboratoires
d’analyse médicale. Il est nécessaire de faire d’autres études visant a étudier la variation de la
charge virale chez les PVVIH non observant sous Dolutégravir. Il est également important de
prendre des mesures nécessaires afin d’éviter une accumulation de mutations de résistance suite a
des non observances répétées ; cela permettra d’améliorer la prise en charge de ces patients pour

le contréle de leur infection et I’atteinte d’ici a 2030 des objectifs 95-95-95 fixés par I’OMS.
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RECOMMANDATIONS

Au terme de cette étude, les recommandations que nous formulons sont les suivantes :

= Aux autorités politiques et sanitaires
- Renforcer le programme national de lutte contre le VIH/SIDA dans prévisions annuelles
des besoins des PVVIH ;
- Doter les principaux centres de prise en charge des PVVIH d’unité de quantification de
charge virale ;
- Augmenter au sein des centres de prise en charge des unités de conseils et de prise en charge

psychologique sur le VIH/SIDA pour un appui a I’observance.

= Au personnel médical
- Accroitre le counseling chez les patients sur la nécessité et I’importance du respect des
prises et des heures de prises des médicaments ;
- Renforcer I’éducation thérapeutique ;
- Rappeler aux patients a chacun de leur rendez-vous 1I’'importance des bilans de suivi ;
- Reéaliser au besoin les analyses complémentaires adéquates chez les patients non

observants.

= Aux malades
- Realiser sa charge virale au moins deux fois par année ;
- Respecter les modalités liées a la prise des ARV ;
- Signaler a son médecin traitant dans les délais les plus brefs les éventuels effets secondaires
liés a la prise des ARV.
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ANNEXE

FICHE D’ENQUETE

7.

1-

A - IDENTIFICATION DU PATIENT
Anonymat /................... /

2- Age/....... / Ans

9

Sexe/..../ F:Féminin ; M : Masculin

Résidence /....... /1 :Bamako 2 :hors de Bamako

Profession @ ........c.oooeiiiiiiiii,

Etat matrimonial /.... / 1 : marié ; 2 : célibataire ; 3 : divorce(e) 4 : veuf(ve)
Régime matrimonial /...... / 1- monogamie 2- polygamie

B- THERAPEUTIQUE
Typede VIH:  a-VIHL/.../ ¢ -VIHI+VIH2/...../

10 Molécules utilisées :

AN U EIMENT & oottt et

FACtUCIIEIMENT. . ..o v ettt

11 Schéma thérapeutique : /........ /
12 Durée du traitement depuis I’initiation /........ /mois

1-

Respectez-vous les rendez-vous pour renouvellement d’ordonnance ?
Oui/....... / Non/...... /
2- Avez-vous mangue la prise des médicaments durant les deux précédentes semaines ?
Oui/.......... / Non/............. /
Si oui
o Combien de fois ? /...... /
o Pour quelles raisons ?
a- Oublie/.../

C- EVALUATION DE LA NON OBSERVANCE AU TRAITEMENT

e A Jo (date de ’enrdolement a notre étude)
Chargevirale: /...... /
Tauxde CD4: /...... /

e A M3 de ’enrolement a notre étude

b- Rupture de stock/.../

c- Occupation/.../

d- Voyages/.../

e- Effets secondaires /.../

f- Paschezsoi/...... /

g- Posologie pas bien comprise /..../
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O-

h- Inversion des prises /..../

I- Trop de médicaments /...... /

J- Dépression/..../

k- Refus de la maladie /...... /

I- Pense étre gueri/ ...... /

Avez-vous pris vos ARV avec un décalage horaire entre les prises depuis la derniére visite ?

ST OUT MOLIES. ... e
Issu du patient 8 M3

Charge virale /.............. /

Taux de CD4 /........ /

e A M6 de I’enrdlement a notre étude
Respectez-vous les rendez-vous pour renouvellement d’ordonnance ?

Oui/....... / Non/...... /
Avez-vous manque la prise des médicaments durant les deux précedentes semaines ?
Oui/.......... / Non/............. /
Si oui
o Combien de fois ? /...... /
. Pour quelles raisons ?
m- Oublie/.../

n- Rupture de stock/.../

0- Occupation/.../

p- Voyages/.../

g- Effets secondaires/.../

r- Paschezsoi/...... /

s- Posologie pas bien comprise /.... /
t- Inversion des prises /..../

u- Trop de médicaments /...... /

v- Dépression/..../

w- Refus de la maladie /...... /

X- Pense étre gueri/ ...... /
Avez-vous pris vos ARV avec un décalage horaire entre les prises depuis la derniére visite ?
our....../ NON /...... /
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11- Issu du patient a M6
Charge virale /.............. /
Taux de CD4 /.......... /

V. D- HISTORIQUE CLINIQUE ET BIOLOGIQUE
- Charges virales réalisées des deux dernieres annees

o /... /
o /... /
o /... /
o /... /
o /... /
- Taux de CD4 réalisé ces deux derniéres années
o /... /
o /... /
o /... /
o /... /
- COINFECTIONS

AUTRES BILANS :

- Transaminases
- NFS

- HBC

- HBS

- Tuberculose
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RESUME

L’objectif de notre travail était d’étudier les facteurs associés a la non-observance aux ARV chez
les Personnes Vivants avec le Virus de I’Immunodéficience Humaine (PVVIH) sous traitement
ARV a I’USAC du CSRéf de la commune 5. Etude transversale descriptive a recueil de données
retro et prospective qui s’est déroulé de janvier 2020 a mars 2022, incluant les personnes
diagnostiqués HIV1 et HIV1+2 suivis depuis au moins les deux dernieres années et ages de 18ans
et plus. Celons ces critéres d’inclusions, nous avons inclus 502 patients avec une fréquence des
PVVIH non-observant est 36,5%. Les patients sous Dolutégravir étaient 67 % et les causes de non-
observance de ces patients €taient principalement 1’oubli et la rupture de stock. Dans cette étude,
les PVVIH non-observants avaient dans la majorité des cas manqué la prise de leur médicament
plus de trois fois les sept jours précédents notre entretient. 1l est également a noter que les effets
secondaires étaient signifiés par deux patientes qui se plaignaient de maux de téte et de diarrhée. Il
est peut-étre nécessaire de faire d’autres études avec une autre méthodologie visant & étudier la
variation de la charge virale chez les PVVIH non observant question d’améliorer la prise en charge

de ces patients pour le controle et I’atteinte d’ici a 2030 des objectifs 95-95-95 fixés par ’OMS.
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ABSTRACT

The objective of our work was to study the factors associated with non-adherence to ARVS in
people living with the Human Immunodeficiency Virus (PVVIH) under ARV treatment at the
USAC of the CSRéf of commune 5. descriptive cross-sectional with retro and prospective data
collection which took place from January 2020 to March 2022, including people diagnosed with
HIV1and HIV1+2 followed for at least the last two years and aged 18 and over. According to these
inclusion criteria, we included 502 patients with a frequency of Non-compliant PLHIV is 36.5%.
Patients on Dolutegravir were 67% and the causes of non-adherence of these patients were mainly
forgetfulness and stock outs. In this study, non-compliant PLHIV had in the majority of cases
missed taking their medication more than three times in the seven days preceding our interview. It
should also be noted that the side effects were signified by two patients who complained of
headaches and diarrhea. It may be necessary to do other studies with another methodology aimed
at studying the variation in viral load in non-compliant PLHIV question of improving the
management of these patients for control and the achievement of the 95-95-95 targets set by the
WHO by 2030.
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