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Summary:

Objective: To study the factors associated with the therapeutic failure of antiretroviral drugs in
people living with HIV in the infectious diseases and internal medicine units at the teaching
hospital of Point G (CHU du Point G).

Methods: This was a cross-sectional study involving PLWHIV followed at the CHU du Point
between January 2018 and January 2020. Cross-tabulation allowed us to identify the proportion of
patients who experienced therapeutic failure. The multivariate logistic regression model allowed
us to identify certain risk factors associated with this therapeutic failure.

Results: Out of 366 patients, 35 patients (8.7%) experienced therapeutic failure, from which
69.9% were female. In the current study, the mean age was 44 years. Factors found significantly
associated with this failure were gender (ORa=0,2 IC (0,1-0,7)), current viral load (ORa=0,004 IC
(0,001-0,100)), treatment interruption (ORa=3,6 IC (1,4-9,5)), transportation difficulties
(ORa=3,1 IC (0,9-9,6)), ARV treatment interruption (ORa=23,8 IC (7,8-72,1)).

Conclusion: This study allowed us to identify factors associated with treatment failures such as
gender, current viral load, treatment interruption, transportation difficulties, and ARV treatment
interruption. It would then be necessary to conduct a cohort study to properly follow the patients
considering the clinical aspects of the patients.

Key Words: Antiretrovirals, Treatment failure, People Living with HIV, Point G Teaching
Hospital.
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Abstract :

Objectif : Etudier les facteurs associés a 1’échec thérapeutique des antirétroviraux chez les
personnes vivant avec le VIH dans les services de maladies infectieuses et de médecine interne au
CHU du Point G.

Méthodes : Il s’agissait d’une étude transversale ayant portant sur les PVVIH suivis au CHU du
Point G entre janvier 2018 et janvier 2020. La méthode de tableaux croisés nous a permis
d’identifier la proportion de patients en échec thérapeutique. Le modéle régression logistique
multivarié nous a permis d’identifier certains facteurs de risque associés a cet échec thérapeutique.
Résultats : Sur 366 patients, 35 patients (8,7%) étaient en échec thérapeutique, 69,9% étaient de
sexe féminin. L’age moyen au cours de cette étude était de 44 ans. Les facteurs qui ont été retrouvés
significativement associés a cet échec sont le sexe (ORa=0,2 IC (0,1-0,7)), la charge virale actuelle
(ORa=0,004 IC (0,001-0,100)), ’interruption du traitement (ORa=3,6 IC (1,4-9,5)), les difficultés
liées au transport (ORa=3,1 IC (0,9-9,6)), la rupture de traitement ARV (ORa=23,8 IC (7,8-72,1)).
Conclusion : cette étude nous a permis d’identifier les facteurs associés a 1’échec thérapeutique
tels que le sexe, la charge virale actuelle, I’interruption du traitement, les difficultés lices au
transport et la rupture de traitement ARV. Il serait alors nécessaire de réaliser une étude de cohorte
pour bien suivre les patients en tenant compte les aspects cliniques des patients.

Mots clés : Antirétroviraux, Echec thérapeutique, Personnes Vivants avec le VIH, CHU du Point

G.
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I- Introduction
Selon le Programme commun des Nations Unies sur le Syndrome d’immunodéficience acquise
(sida) (ONUSIDA), 38 millions de personnes vivaient avec le virus de I’'immunodéfience humaine
(VIH) dans le monde et parmi lesquelles 81 % connaissaient leur statut VIH(1). La Région
africaine de I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) est la plus touchée ou 25,7 millions de

personnes vivaient avec le VIH en 2017(2).

L'échec thérapeutique peut étre définit comme 1’absence de contrdle viral qui peut étre due a une
mauvaise observance ou a une résistance du VIH a une ou plusieurs molécules antirétrovirales (3).
Selon la méme source, la méthode de choix pour faire le monitoring, diagnostiquer et confirmer
1'échec thérapeutique est la mesure de la CV et en cas de non-disponibilité de la CV, la mesure des
CD4 et le suivi clinique permettent de faire le monitoring du traitement et poser le diagnostic

d'échec. Il ne se congoit qu'apres au moins six (06) mois de TAR (4).

De ce fait, la tendance a la hausse de cet échec a nos jours pose d’énorme probléme pour la santé
mondiale et le développement durable. En 2017, la résistance du VIH aux médicaments dans six
(6) des onze (11) pays en Afrique, en Asie et en Amérique latine ou des enquétes ont été faites,
plus de 10% des personnes sous traitement antirétroviral ont manifesté une résistante a certains
des médicaments les plus utilisés contre ce virus(5). Malgré les progres considérables réalisés pour
rendre accessibles les antirétroviraux (ARV) dans les pays a ressources limitées, les praticiens sont
confrontés a des défis liés a la sous optimisation du traitement antirétroviral du fait des échecs
thérapeutiques et de la faible rétention aux soins(6). En Afrique subsaharienne, les colts des
examens complémentaires, des consultations et méme du transport vers 1’hopital, ainsi que les
contraintes liées au fonctionnement des hopitaux publics (nombre limit¢ de médecins, attentes
interminables, pénuries d’ARV...) entravent la prise en charge correcte des patients. Une étude
réalisée au Burkina Faso suggere que les résistances secondaires ont été évaluées avec une
proportion de 15 % a 20 % chez les patients vivant avec le VIH (PVVIH) (6). Au Cameroun la
prévalence d’échec thérapeutique selon une étude a Yaoundé était de 13,6%(7). Le taux d'échec
virologique observé au Sénégal dans une étude transversale, descriptive et analytique était de

24,8% chez des patients suivis dans la région de Ziguinchor(8).

Au Mali le taux d’échec thérapeutique selon une étude transversale rétrospective et analytique faite
en 2015 a I’Unité de Soins d'Accompagnement et de Conseils (USAC) de Bamako était de
19,3%(8) une autre faite en 2018 a I’hopital de Kayes était de 25,2%(9).



La situation épidémiologique actuelle des échecs thérapeutiques (enfants et adultes) a I’échelle de
nos pays demeure trés peu documentée(10). Comme tout site ayant fait I’objet d’étude, le Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) du Point G est aussi confronté aux cas d’échec thérapeutique.
Pour minimiser les risques de résistance aux ARV et assurer leur efficacité a longue thermes, nous
avons initi¢ cette étude afin d’identifier les facteurs associés aux échecs thérapeutiques des

antirétroviraux.

Questions de recherche :

Quels sont les facteurs associés a 1’échec thérapeutique des antirétroviraux chez les personnes
vivant avec le VIH ?

Hypothése :

Les facteurs liés aux patients, les facteurs liés au systeme de santé, la résistance du virus aux ARV,

détermineraient I’échec thérapeutique aux ARV chez les personnes vivant avec le VIH.

Cadres conceptuels

/Facteurs liés aux\

Facteur.s liés aux < > services de santé
patients
A Charge virale a
€ R
g I’initiation
Sexe
Taux de CD4 a
Infections :V,\ <:| I’initiation
opportunistes
PP Rupture de stocks
Observance Schémas
Statut matrimonial < > thérapeutiques

N J \_ s )

Figure 1: Schéma conceptuel de I’échec thérapeutique aux ARV chez les personnes vivant avec

le VIH dans le service des maladies infectieuses de CHU du Point G.



I1- Objectifs
1- Objectif générale
Etudier les facteurs associés a I’échec thérapeutique des antirétroviraux chez les personnes
vivant avec le VIH dans les services de maladies infectieuses et de médecine interne au CHU du
Point G.
2- Objectifs spécifiques
U Déterminer 1’évolution des paramétres immuno-virologique chez les patients vivants avec
le VIH dans les services de maladies infectieuses et de médecine interne au CHU du
Point G ;
O Déterminer le schéma thérapeutique chez les patients vivants avec le VIH dans les services
de maladies infectieuses et de médecine interne au CHU du Point G.
O Identifier les facteurs liés a I’observance thérapeutique chez les patients vivants avec le

VIH dans les services de maladies infectieuses et de médecine interne au CHU du Point G.



III- Revue de la littérature

3- Acces aux soins et traitement du VIH dans le monde

L'acces a la thérapie antirétrovirale était un défi pour les pays a ressources limitées. Apres avoir
montré la faisabilité et l'efficacité de ce traitement, les pays africains doivent maintenant se
mobiliser avec 1’appui de la communauté internationale, pour ¢éliminer l'infection par le VIH
qui demeure une menace de santé publique.

3-1 Approche de santé publique de 'OMS

L'OMS ¢élabore des stratégies pour la prise en charge thérapeutique des PVVIH des pays du Sud
sous forme de recommandations. De nombreux pays utilisent 'approche OMS pour permettre
un acces thérapeutique a un maximum de PVVIH. L'OMS prend en compte les difficultés des
pays en termes de ressources humaines qualifiées, d'infrastructures, de disponibilité des
médicaments, d'insuffisance du plateau technique. Les principaux éléments de I'approche santé
publique de 'OMS sont de rendre uniforme les schémas thérapeutiques, simplifier les
formulations, faciliter et orienter les décisions cliniques, standardiser les traitements et leurs
surveillances, assurer la surveillance pharmacologique et assurer une décentralisation et
intégration des services VIH dans le systéme de santé global. L'OMS a mis a la disposition des
pays un premier guide en 2002 pour standardiser les traitements, le monitoring biologique et la
décentralisation. Ces recommandations ont évolué¢ dans le temps avec les connaissances
acquises en matiere de recherche scientifique sur le moment a démarrer un traitement initial.
De 200 cellules CD4 par mm3 en 2002, 'OMS est passé a 350 en 2006 a 500 cellules CD4 par
mm3 en 2010 et actuellement au Tester et Traiter sans tenir compte de la mesure des CD4. Ces
recommandations basées sur une vision de santé publique doivent étre adaptées au contexte de
chaque pays (11).

3-1-1 Evolution des recommandations OMS :
Les premicres recommandations datent de 2002. Elles ont été révisées en 2003 puis en 2006.

Depuis 2010, l'objectif de la révision des recommandations est de standardiser, d'harmoniser et
d'optimiser les protocoles pour assurer une prise en charge de qualité aux PVVIH. Les résultats
issus des essais cliniques CIPRA HT-001 qui ont été menés dans les pays a ressources limitées
et SMART ont montré une diminution de la morbidité et de la mortalité chez les PVVIH qui
démarrent un TAR avec des CD4 entre 200-350 cellulesmm3 (12). De plus, les
recommandations ont subi un élargissement aux femmes enceintes pour un traitement a vie, aux
tuberculeux pour un traitement le plus tot possible quel que soit le taux de CD4 et la prise en
charge de la co-infection VIH/VHB dés que le diagnostic est posé. La Stavudine (D4T) a été
abandonné au profit du Ténofovir (TDF) et de 'AZT vue sa toxicité (13).



En 2013, I'OMS recommandait fortement I'initiation du TAR chez toute PVVIH avec des CD4
Celle-ci était basée sur les résultats d'étude observationnelle et d'essais cliniques(14)-17) qui
ont montré une réduction de la progression de la maladie et de la mortalité et une meilleure
restauration immune si le traitement est initi¢ plus précocement. De plus, certaines études ont
démontré une réduction de la transmission VIH1 chez les couples sérodiscordants (15)-16) ;
conduisant a 1'¢largissement des indications thérapeutiques aux couples sérodiscordants, aux
populations a risque de VIH et le passage a l'initiation d'un taux de CD4<350 cellules/mm? a
500 cellules/mm (17). En 2015, la révision des recommandations a ét¢ motivée par le fait que
toutes les PVVIH devaient étre traitées quel que soit le taux de CD4 au moment du diagnostic
ou le plutdt possible. Cette décision était basée sur l'analyse approfondie des essais randomisés
START et TEMPRANO publiés en 2015 qui ont montré un bénéfice individuel a l'initiation du
TAR chez les patients asymptomatiques méme avec des taux de CD4>500 cellules/mm3
motivant le passage depuis 2015 a la forte recommandation d'initier le traitement chez toute
personne vivant avec le VIH et précocement indépendamment du taux de CD4. Le traitement
pris précocement dans I'étude START a permis de réduire les infections et affections
opportunistes (18). De méme I'¢tude TEMPRANO qui a été menée en Cote d'Ivoire a démontré
une diminution du risque de déces et de maladies séveres chez les patients traités
immédiatement par ARV ou associé a I'INH (19). La seconde raison de cette révision était la

prise en compte de la prévention par la prophylaxie pré-exposition (PREP) par 'utilisation du

Ténofovir (TDF) en dose quotidienne chez les personnes a haut risque de VIH (16).

L’évolution des directives de ['OMS sur les ARV (2002 a 201715)

2002 2003

2006

2010 2013 2015

CcD4 CD4 < CD4 <200 CD4 <350 CD4 < 500 Initiation de
=200 200 - Consider -Regardless | - Regardless CD4 | traitement a
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Figure 2: Evolution des recommandations OMS sur les ARV de 2002 a 2015
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Source WHO Progress Report: Global Health Sector Response to HIV, 2000-2015 (2015)




Les toutes nouvelles recommandations qui sont sorties en juillet 2018 lors de la Conférence de
I’International AIDS Society (IAS) a Amsterdam sont surtout orientées vers la durabilité du
traitement avec la proposition de protocole plus puissant utilisant des molécules dont la barriére
génétique est tres élevée pour éviter au maximum I'émergence de résistance. Le Dolutégravir
(DTQG) fait son entrée en tant que premicre ligne préférentielle a la place de I'EFV. Cependant
I'OMS annonce quelques précautions a prendre chez l'enfant et la femme enceinte. Une étude
observationnelle menée au Botswana a trouvé 4 cas d'anomalies du tube neuronal sur 426
femmes enceintes qui ¢taient sous DTG. Ce taux de 0,9% contre 0,1% chez les femmes
enceintes sous d'autres protocoles ARV n'est pas négligeable si 1'on doit faire un choix dans un
contexte de santé publique. D'autant plus que les programmes qui appliquent souvent ces
recommandations sont constitués en majorité de femmes dont beaucoup sont en age de
reproduction.

3-1-2 Schémas thérapeutiques en vigueur recommandés par I'OMS :

L’objectif principal du traitement antirétroviral est de réduire au maximum la charge virale
(CV500 cellulessrmm3). Une des conséquences serait que la mortalité de la population vivant
avec le VIH rejoigne celle de la population générale. En revanche, il ne permet pas d’éliminer
les réservoirs de virus constitués dans certaines cellules immunitaires au cours des premiers
jours de I’infection.
Le traitement doit donc étre poursuivi a vie pour contrdler durablement I’infection. Les
recherches actuelles ne permettent pas d’envisager la guérison a court terme d'ou la nécessité
d'une standardisation pour une utilisation rationnelle des traitements. Les recommandations en
vigueur sont celles de 2016 (17).
- Traitement de premiére ligne

Pour le démarrage du traitement antirétroviral, 'OMS recommande une premicre ligne avec 2
INRT associés a 1 INNRT pour les patients infectés par le VIH-1. Depuis 2013 le schéma
préférentiel est TDF + 3TC (ou FTC) + EFV en combinaison fixe en prise unique quotidienne
le soir au coucher chez 1'adolescent, 1'adulte et la femme enceinte ou allaitant au sein.

En cas de VIH-2 ou de VIH-1+VIH-2, les protocoles avec IP sont privilégiés a cause de la
résistance du VIH-2 aux INNRT.



Le TDF peut étre remplacé par 'AZT, 'EFV par la NVP en cas de contre-indication a I'un des
produits. Chez les enfants de moins de 3 ans, 'association recommandée est ABC (ou AZT) +
3TC + LPV/r a cause de sa barriére génétique plus élevée comparée a I'EFV et de I'exposition
des nourrissons (NRS) aux INNRT surtout I'EFV. La NVP est utilisée comme alternative en
remplacement du LPV/r.
Chez les enfants un peu plus grands, agés entre 3 et 10 ans, 'OMS recommande ABC (ou AZT
ou TDF) + 3TC + EFV avec comme alternative a I'EFV, la NVP. Une prophylaxie est proposée
chez le nourrisson né de mere séropositive au VIH a base d'AZT + NVP durant les 6 premiéres
semaines de vie, qu’il soit allaité au sein ou qu’il recoive un substitut de lait. Il est important de
savoir que le TAR doit étre mis en route sans délai chez toutes les femmes enceintes et allaitant
au sein, méme si elles sont identifiées a un stade de grossesse avance ou au cours de la période
suivant I’accouchement.

- Traitement de deuxiéme ligne
Conformément aux principes d’optimisation des traitements, a la disponibilité des
combinaisons d’ARV a doses fixes, a la tolérance et au risque de mutations de résistance, 'OMS
recommande 1’utilisation de DRV/r ou RAL avec LPV/r comme schéma de deuxiéme ligne
pour les adultes et les adolescents. Pour les enfants, aprés 1'échec d’une premiere ligne de
traitement basée sur LPV/r, le RAL est recommandé comme option de 2éme ligne.
L'OMS propose ainsi pour les deuxiémes lignes : 2 INRT + ATVr (ou LPVr). L'AZT et le TDF
peuvent se remplacer mutuellement en cas d'utilisation antérieure en premiére ligne.

- Traitement de troisiéme ligne
Les protocoles de troisieme ligne, recommandés par 1'OMS, utilisent des molécules de
deuxiéme génération a haute barriere génétique. Les inhibiteurs d'intégrase sont proposés :
DRV/r + DTG (ou RAL) + 1 ou 2 INRT en cas d'échec de deuxieme ligne. Il est recommandé
de faire un test génotypique de résistance pour un choix approprié¢ du traitement de troisiéme
ligne. En cas d'absence de disponibilit¢ des médicaments de troisiéme ligne, il faut continuer
avec la deuxieéme ligne tolérée par le patient.

3-1-3 Surveillance du traitement antirétroviral :
La surveillance du traitement antirétroviral était basée sur la clinique au début des années 2002.

De 2003 a2 2010, elle s'est beaucoup appuyée sur la clinique et I'immunologie. En 2010, en plus
du suivi clinique et immunologique, la CV était proposée surtout pour les patients chez qui I'on
suspectait un échec clinique ou immunologique. C'est en 2013 que la CV a été proposée pour
faire partie intégrante du suivi thérapeutique en routine aprés 6 mois de traitement puis tous les

6 mois en méme temps que le dosage des CD4.



La CV en routine était surtout utilisée pour détecter I'échec virologique. Un controle virologique
est obtenu quand la CV<50 copies/ml autrement dit que le virus soit indétectable. Le suivi
clinique était basé sur I'état général du patient, 1'évolution du poids, 'apparition d'événements
cliniques intercurrents séveres, la restauration immunitaire. Sur le plan immunologique, le
dosage du taux de CD4 permettait de faire le suivi. Un bilan biologique 15 standard (créatinine,
transaminases et hémogramme) est toujours demandé tous les 6 mois pour apprécier la tolérance
du traitement.

3-1-4 Gestion de I'échec thérapeutique

L'échec thérapeutique est défini par 'OMS comme une absence de contrdle viral qui peut étre
due a une mauvaise observance ou a une résistance du VIH a une ou plusieurs molécules
antirétrovirales. La mesure de la CV est la méthode de choix pour faire le monitoring,
diagnostiquer et confirmer 1'échec thérapeutique. En cas de non-disponibilité de la CV, la
mesure des CD4 et le suivi clinique permettent de faire le monitoring du traitement et poser le
diagnostic d'échec. L'échec est d'abord virologique puis immunologique avant d'étre clinique.

Il ne se congoit qu'apres au moins 6 mois de TAR (20).

Virological failure Imrmunological failure Clinical failure
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Figure 3: Evolution des marqueurs en cas d'échec et survenue de I'émergence des résistances

aux ARV.



En cas de rebond virologique ou de contrdle virologique sous-optimal, un renforcement
d'observance est fait suivi 3 a 6 mois aprés un contrdle de la CV. Le seuil qui définit I'échec
virologique est passé¢ de CV>10000 copies/ml en 2006 a CV>5000 copies/ml en 2010 & un taux
de CV>1000 copies depuis 2013. Cette révision du seuil a la baisse est surtout due a la présence
des " Blips" (virémie transitoire de faible amplitude entre 50 et 1000 copies/ml) (21) témoin
d'une baisse d'observance ou d'une infection intercurrente mais surtout au risque de
transmission du VIH a des seuils de CV>1000 copies/ml (22).

L'échec virologique aujourd'hui signifie des seuils de CV>1000 copies/ml a deux mesures
consécutives espacées de 3 a 6 mois apres un renforcement d'observance entre les deux. On
parle d'échec immunologique si le taux de CD4<250 cellules/mm3 est associ¢ a des signes
cliniques ou persistance des taux de CD4<100 celluless/mm3 aprés 6 mois de traitement au
moins. L'apparition ou réapparition d'un événement clinique témoin d'une immunodéficience
sévere ou classant sida apres 6 mois d'un traitement efficace signe un échec clinique.

Les critéres cliniques et immunologiques sont souvent utilisés en Afrique par manque de
plateforme biologique. Les limites a I'usage de cette classification exposent les praticiens au
risque de considérer a tort un patient comme controlé avec comme conséquence un retard a la
prise en charge de I'échec ou en échec avec un passage inutile en deuxieme ligne (23)(Figure
11). En cas d'échec confirmé il est important d'analyser la situation avant tout changement de
protocole thérapeutique. Il faudra : Vérifier le niveau d'observance ; - Rechercher d'éventuels
effets secondaires ; - Rechercher d'éventuelles interactions médicamenteuses ; - Refaire
I'histoire thérapeutique du patient ; - Vérifier le niveau de CV ; - Faire si possible une recherche

de génotype.
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Figure 4 : Algorithme pour la gestion des échecs.

3-2 Les objectifs de 'ONUSIDA et la cascade de soin VIH :
3 2-1 Nouvelles stratégies ONUSIDA :

Les résultats obtenus avec la trithérapie antirétrovirale qui demeure le seul moyen de
suppression virologique a I'heure actuelle et ’amélioration de 1’accés au traitement ont entrainé
une baisse de la morbidité et mortalité liées au VIH. Plus récemment, la recherche scientifique
a révélé I'important role que jouent les antirétroviraux dans la prévention de la transmission du
virus (16).
- Stratégie des « 90-90-90 »

Depuis la confirmation scientifique du rdle du traitement dans la réduction des nouvelles
infections et donc de la transmission du VIH par un contrdle virologique, 'ONUSIDA a lancé
lors de la Conférence Internationale sur le sida a Melbourne en 2014, la cible « 90-90-90 »
comme pilier central de la stratégie mondiale pour mettre fin a I’épidémie de sida d'ici 2030.
Cette cible a pour objectif d'ici 17 2020 que : 90 % des personnes vivant avec le VIH
connaissent leur statut sérologique, 90% des personnes dépistées positives au VIH regoivent un
traitement antirétroviral a vie et que 90% des personnes qui recoivent un traitement aient une
suppression virale durable. L'atteinte de ces cibles signifie que 81% des PVVIH suivront un

TAR pour 73% de suppression virale.
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Les objectifs mettent I’accent sur la suppression de la charge virale chez les personnes vivant
avec le VIH sous traitement étant donné que le traitement protége non seulement les personnes
vivant avec le VIH des maladies liées au sida, mais réduit aussi considérablement le risque de

transmission du virus(24).

90.

diagnosed on treatment virally suppressed

Figure 5: Les cibles de la stratégie ONUSIDA en 2020.
- Cibles « 95-95-95 » en 2030
En 2030, les cibles « 95-95-95 » visent le méme principe que les « 90-90-90 ». Cet objectif

permettrait d'éviter de nouvelles infections, de réduire la mortalit¢ et de faire des

¢conomies(25).
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Figure 6: Projection relative a la réduction du nombre de déces liés au VIH entre 2015 et
2030.
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3-2-2 Cascade de soins VIH

La cascade de soins VIH refléte les différents services dont une personne vivant avec le VIH a
besoin pour bénéficier des meilleurs résultats possibles sur le plan de la santé, y compris le
dépistage et le diagnostic du VIH, l'acces a des soins médicaux, au traitement antirétroviral et
au soutien.

Le concept d’une cascade du traitement du VIH est devenu un outil pratique pour évaluer la
prestation de services de santé intégrés aux personnes vivant avec le VIH, un moyen de cerner
les lacunes dans le continuum qui empéchent les gens de bénéficier des avantages que procurent
les antirétroviraux en termes de traitement et de prévention. Elle permet d'estimer le nombre et
le pourcentage des PVVIH engagées dans les différentes étapes des soins. Elle comprend les
étapes successives nécessaires a 1’obtention d’une charge virale indétectable pour le VIH.

Le diagnostic du VIH n’est que la premiére étape du parcours de soins des personnes infectées.
Un diagnostic devrait étre suivi rapidement d’une évaluation de I’éligibilit¢ au traitement
(principalement une mesure des CD4), puis d’une initiation du traitement ARV ou d’une
réévaluation réguliere de I’¢ligibilité. Dans les faits, la continuité a cette étape cruciale de la
cascade est loin d’étre optimale.

Depuis 2015, ’OMS préconise de raccourcir le délai entre le diagnostic et le traitement,
notamment par la stratégie « Tester et Traiter », qui vise a systématiser la mise sous traitement,
quel que soit le taux de CD4, ce qui suggere que 1’on peut se passer de cet examen (26).

Le défi majeur auquel doivent faire face les programmes ARV est dorénavant d'assurer
l'efficacité et la qualité a chacune des étapes successives du dépistage au contrdle durable de la
charge virale. Elle permet d’identifier les obstacles a chaque stade de la prise en charge et de

définir des stratégies pour les éviter.

, - Non L Mise sous i
Dépistage VIH ——| ~Co=S3 L MO L Eiigibles —— || Suppression
soins éligibles TAR virale
Echeca la rétention Echec
Décés et POV virologigue

Figure 7: Etapes clés de la cascade de soins VIH.
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Acces au dépistage a 1’échelle mondiale, les progres réalisés dans 1’amélioration de la
connaissance du statut sérologique en 2016 étaient faibles comparés aux progres réalisés dans
d’autres parties de la cascade de soins. Or la connaissance du statut sérologique est la premicre
¢tape de cette cascade. Pour réaliser un dépistage du VIH, les patients sont soumis a un long
processus (Counseling pré-test, prélévement de sang, analyse au laboratoire, counseling post-
test et référence pour la prise en charge en cas de séropositivité). Le dépistage est basé sur la
réalisation de deux tests sérologiques indirects (un test discriminatif et un test de confirmation).
Des tests de 3iéme et 4iéme génération sont surtout utilisés dans les pays du Nord. Des tests de
diagnostic rapide sont disponibles et de manipulation plus simple surtout dans les pays a
ressources limitées. La confirmation est faite par le "Western-Blot" qui n’est disponible, en
Afrique, que dans les centres de référence. L'OMS propose l'utilisation de deux ou trois tests
rapides évalués auparavant au niveau local avant leur utilisation dans les recommandations
nationales pour une meilleure adaptation a 1'épidémiologie moléculaire du virus qui circule dans
le pays.

En raison de la diversité génétique, les tests rapides posent un probléme de sensibilité et de
spécificité en particulier en Afrique Centrale(27).

L'ONUSIDA estime que globalement seules 30% des personnes vivant avec le VIH n'ont pas
été dépistées pour l'infection VIH en 2016 et 25% en 2017.

Le déploiement rapide et la promotion de 1’auto-dépistage constituent I’une des stratégies pour
déplacer I’offre des services vers les milieux communautaires. Le projet HIV Self Testing
Africa (STAR) soutenu par UNITAID démontre que 1’auto-dépistage arrive a toucher les
personnes qui n’acceédent pas aux établissements sanitaires pour réaliser un test VIH. Les
personnes qui ont un résultat positif sont ensuite systématiquement référées dans une structure
de santé, pour confirmer le diagnostic et débuter la prise en charge(28). Le dépistage familial,
le diagnostic précoce du nourrisson au centre de santé et le dépistage virologique a la naissance
sont des stratégies supplémentaires pour accroitre la connaissance du statut sérologique chez
les adultes et les enfants vivant avec le VIH. L’entrée dans les soins apres connaissance du
statut de VIH est ensuite une étape primordiale.

Entrées dans les soins et mise sous TAR

L’ONUSIDA a publié¢ un nouveau rapport montrant les énormes progres réalis€s en termes de
mise sous TAR. Plus de la moiti¢ des personnes porteuses du VIH (53%) ont désormais acces

au traitement contre le VIH, et les déces liés au SIDA ont diminué depuis 2005.
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En Juin 2017, sur les 36,9 20 millions de personnes porteuses du VIH, 20,9 millions ont eu
acces au traitement et les déces liés au SIDA ont chuté de 1,9 million en 2005 a 1 million en
2016. Si cela continue, 1’objectif mondial de 30 millions de personnes en traitement d'ici 2020
pourra étre atteint.

Une ¢étude datant de 2012 avait estimé a pres de la moitié (45%) la proportion de patients non
retenus dans les soins entre le diagnostic du VIH et Dinitiation du traitement ARV (29). Le
probléme de la continuité entre le diagnostic VIH et I'entrée dans les soins se pose pour tous les
types de dépistage. Cependant, I’ampleur de ce phénomene dépend en partie du contexte dans
lequel le dépistage a lieu. Dans une revue de la littérature concernant le « dépistage a I’initiative
du soignant » en milieu hospitalier, la plupart des études montraient une proportion d’entrée
dans les soins de moins de 50%. Compar¢ a un taux de 73% d'initiation du TAR au cours d'une
stratégie de dépistage communautaire et de 80% quand on combine le dépistage VIH au dosage
du taux de CD4 (30). Ces résultats soulignent la nécessité d’interventions novatrices et adaptées
pour améliorer cette liaison.

La numération CD4 était particulierement importante pour l'initiation du TAR dans les pays a
ressources limitées ou la charge virale reste encore un luxe. Elle n'est cependant pas accessible
pour tous les patients malgré une réduction des cofits et une mise a disposition dans des sites
décentralisés, d’appareils "point of care" comme PIMA (31) qui sont de manipulation simple,
ne nécessitant pas de gros investissements. La stratégie « Tester et Traiter », qui n’impose plus
de criteres de CD4 avant la mise sous traitement, pourrait faciliter la liaison entre le dépistage
et I'initiation du TAR.

Dans un contexte ou les recommandations internationales préconisent un traitement initi¢ de
plus en plus précocement, il est important de prendre en compte 1'acceptation chez les patients
asymptomatiques quel que soit le taux de CD4. Une étude conduite en 2009 au Soweto en
Afrique du Sud a ainsi montré qu’un patient sur cinq €ligible au traitement ARV selon les
recommandations (CD4<200/mm ou stade 4 OMS) refusait d’initier un traitement ARV car il
se percevait en bonne santé (32). Au Kenya une étude a montré que, parmi des couples
sérodifférents, 40% des partenaires infectés n'étaient pas intéressés par une initiation précoce
du traitement ARV pour protéger leur partenaire. Ce comportement est li¢ au fait qu'ils
associent la mise sous traitement au stade sida donc a la maladie. En revanche, leurs partenaires
non infectés étaient favorables a une initiation précoce du traitement (33). Le manque de
connaissances sur le role du traitement dans la prévention du VIH chez les personnes

asymptomatiques qui sont diagnostiquées précocement peut étre un frein a l'initiation du TAR.
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Ces différents résultats mettent en lumicre des barri¢res potentielles a un recours de plus en plus
précoce au traitement ARV. Ils soulignent également la nécessité de campagnes de promotion
du traitement, visant & modifier 1'image qui lui est associée, en mettant en avant autant les
bénéfices sur la santé de la personne infectée mais aussi son réle préventif. La mobilisation des
partenaires séronégatifs pourrait en outre améliorer I’impact de telles campagnes.

Le déficit en ressources humaines dans les pays a ressources limitées constitue un obstacle a
l'acces au traitement. Certaines stratégies sont proposées comme la délégation des taches pour
alléger les soignants.

La délégation des taches, qui consiste a confier aux infirmiers certaines taches, relatives a
I’initiation ou au suivi du traitement ARV, habituellement réalisées par les médecins, pourrait
étre une alternative.

Elle permettra de réduire les longs temps d’attente dans les structures de soins, en partie dus a
une pénurie de soignants et a une augmentation du nombre de personnes ¢ligibles au traitement
ARYV suite aux mises a jour successives des recommandations OMS (34).

3-2-3 Progreés mondiaux de la stratégie des trois « 90-90-90 » en 2016 :

Les dernieres estimations épidémiologiques, ainsi que les données programmatiques provenant
des 168 pays localisés dans chaque région, révelent a la fois des progres et des lacunes dans la
cascade du dépistage et du traitement du VIH.

Des progres remarquables ont été réalisés dans 1’atteinte des objectifs « 90 90-90 ». Plus des
deux tiers de ’ensemble des personnes vivant avec le VIH - environ 70% [51-84%] -
connaissaient leur statut sérologique en 2016. Parmi elles, 77% [57— >89%] avaient acces au
traitement antirétroviral et 22 82% [60—>89%] d’entre elles avaient supprimé leur charge virale
(Figure 10). Plusieurs pays, villes et communautés, dans différents contextes, ont d¢ja atteint

cet objectif (35).
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Figure 8: Progrés mondiaux vers les cibles « 90-90-90 » au niveau mondial, 2016.

L’Afrique de I’Est et I’Afrique Australe, I’Europe de I’ouest et I’Europe centrale, ainsi que
I’Amérique Latine devraient atteindre les cibles « 90-90-90 » d’ici 2020.

En Afrique de I’Est et Australe, 76% des personnes porteuses du VIH informées de leur
séropositivité ont accés au traitement antirétroviral, et 83% des personnes sous traitement ont
une mesure de la CV indétectable, ce qui équivaut a 50% de 1’ensemble des personnes porteuses
du VIH en Afrique de I’Est et Afrique Australe sont indétectables.

Sept pays ont dé¢ja réalisé les cibles « 90-90-90 », Botswana, Cambodge, Danemark, Islande,
Singapour, Suede et le Royaume Uni de Grande-Bretagne et Irlande du Nord et de nombreux
autres sont sur le point d’y parvenir(35).

3-3 Nouvel enjeu du traitement antirétroviral :

« Du curatif au Préventif »

Le principe de la prise en charge des maladies infectieuses est toujours basé sur le traiter pour
soi et prévenir pour les autres. Depuis longtemps les ARV ont montré leur efficacité¢ dans la
prévention de la transmission du VIH. La PTME, la prévention des Accidents avec Exposition
au Sang (AES), la prophylaxie en cas de violence sexuelle ou rupture de préservatif sont des
exemples illustratifs. Deux nouvelles stratégies utilisent le traitement comme moyen de
prévention.

La premicre stratégie qui est « Tester et traiter » ou le traitement ARV comme moyen de
prévention encore appelé TASP (Treatment As Prevention) est utilisée chez des personnes déja
infectées de fagon précoce pour obtenir un bénéfice au niveau individuel mais aussi collectif

par le contrdle de la transmission.
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La preuve du bénéfice individuel et collectif du traitement n'est plus a démontrer. Il est clair, a
1'état actuel des connaissances que le dépistage et la mise précoce sous TAR des PVVIH s'il est
efficace, réduit la CV individuelle a un niveau d'indétectable tel que le risque de transmission
a un partenaire est trés faible voire nul. Ce bénéfice peut étre collectif réduisant la CV
communautaire et donc le risque de transmission au niveau de la population générale a des
niveaux 23 de 95% pour les pays développés et de 50% pour les pays a ressources limitées avec
des prévalences VIH élevées.

La 2éme stratégie appelée Prophylaxie préexposition (PrEP) permet de prévenir l'infection VIH
chez les personnes séronégatives constituées des populations a haut risque d'infection a VIH
(TS, PS, HSH, CDI). Elle consiste a administrer en continu ou a la demande un ARV. Le seul
médicament utilisé pour le moment dans le cadre de la PrEP est le Truvada®, association de
deux anti-VIH, I’Emtricitabine et le Ténofovir disoproxil. Son efficacité a été prouvée dans le
cadre d'essai thérapeutique(36).

La PrEP a démontré son efficacité dans les pays du Nord. En plus de la disponibilité et de la
gratuité¢ des médicaments, Elle nécessite un environnement et un suivi rapproché tous les 3 mois
pour guetter une infection VIH récente et éviter la survenue de résistance au PrEP. Ce suivi
intégre la recherche d'Infections Sexuellement Transmissibles (IST), d'une atteinte rénale et
permet de renforcer I'observance qui est fondamentale pour la réussite de la PrEP. Elle s'inscrit
dans une démarche globale de santé sexuelle et d'une modalité de prévention complémentaire
a celles déja préconisées dans la prévention combinée pour lutter contre 1'infection par le VIH.
« Du curatif au préventif » : un nouvel enjeu pour 1'Afrique ?_Légitime au Nord et dans les
épidémies concentrées. Quelle réponse pour I'Afrique ?

Actuellement cette stratégie qui fonctionne au Nord, préconisée sur le plan international, risque
de se confronter a des problémes surtout au niveau africain. Le contexte culturel africain,
épidémique avec des besoins essentiels non couverts, qui constitue une difficulté majeure pour
la réussite d'une telle stratégie qui est plus communautaire, associatif au Nord.

La problématique du traitement avec l'approche santé publique ou le monitoring sera limité a
un minimum de prise en charge devrait attirer l'attention des décideurs et des acteurs. En réalité
le suivi rapproché qu'une telle stratégie nécessite ne sera pas toujours disponible en Afrique en
routine.

En plus, beaucoup d'homosexuels africains sont bisexuels et donc se pose la question de la
transmission des IST aux femmes mais surtout les résistances transmises pour les antibiotiques

comme la Doxycycline qui sera utilisée pour la prophylaxie contre les IST.
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Il est vrai que la prophylaxie médicamenteuse a fait ses preuves dans le contexte des maladies
Infectieuses en Afrique avec le paludisme, le VIH, la tuberculose mais nous avons observé
néanmoins des phénomenes de résistance pour certaines molécules. Aujourd'hui la doxycycline
est préconisée pour les IST, jusqu'ou va-t-on aller en termes de prophylaxie avec les
antibiotiques ? Il y a un besoin crucial de recherche opérationnelle sur ce théme avant d’en
imposer la généralisation.

3-4 L’émergence de la résistance aux ARV :

Un risque pour les pays a ressources limitées Dans 1'urgence et pour des raisons techniquement
financieres, la priorité a ét¢ donnée a l'acces au traitement dans les pays du sud sans suivi
biologique. De ce fait, le diagnostic de 1'échec se fait tardivement et donc favorise I'émergence
des résistances. Faut-il craindre une nouvelle ¢épidémie ? Pourtant, la communauté
Internationale est consciente de la capacité d'adaptation et d'échappement du VIH depuis
l'apparition des premiéres souches virales résistantes du VIH a I'AZT observée en 1992. Le VIH
est caractérisé par sa grande variabilité¢ génétique et sa vitesse incroyable de réplication. C'est
la raison d'ailleurs de 1'avénement des trithérapies efficaces aprés les mono et bithérapies aux
ARYV. C'est pourquoi I'OMS préconise dans un contexte de ressources limitées, depuis 2012,
une surveillance de la résistance du VIH au niveau national par le suivi des indicateurs d'alerte
précoce en plus de la 24 surveillance de la résistance transmise, acquise, pré thérapeutique,

initiale chez les enfants de moins de 18 mois.
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Figure 9: Composantes de la surveillance de la résistance du VIH aux ARV.

3-4-1 Définition de la résistance

La résistance se définit comme la capacité du virus a se répliquer en présence d'antirétroviraux.
Elle est li¢e a la sélection des especes virales qui comportent des mutations dans les génes de
la reverse transcriptase, de la protéase, de 1'intégrase. Ces mutations peuvent étre mineures ou
majeures. Le VIH échappe au systéme immunitaire et a la pression antirétrovirale (37). La
résistance est un phénomeéne naturel qui est attendu chez les patients traités en cas
d’inobservance entre autres.

3-5-2 Différents types de résistance

Nous distinguons plusieurs types de résistance. Elle peut étre acquise survenant chez un patient
recevant un TAR. Dans ce cas, elle est d'avantage susceptible de se produire lorsque la personne
n'adhére pas a son traitement. Dés qu'elle est installée, la souche résistante peut se transmettre
d'une personne a l'autre et un changement de protocole s'impose. Elle peut aussi étre pré-
thérapeutique quand elle survient chez une personne naive de TAR chez qui un virus résistant
a été transmis ou chez une personne qui a été exposée au TAR en cas de prophylaxie (PTME,

PREP) ou traitée au TAR antérieurement.

19



Nous avons aussi la résistance transmise qui correspond a une transmission directe d'un virus
résistant a un patient naif de TAR et celle naturelle observée surtout avec le VIH-2 qui présente
une résistance naturelle aux INNRT et le VIH-1 groupe O qui présente des résistances a
plusieurs classes thérapeutiques(38).

3-4-3 Les facteurs associés a la résistance aux ARV

Plusieurs facteurs interviennent dans l'apparition des résistances. Ils peuvent étre liés au TAR
(barriere génétique faible, traitement sous-optimal, traitement complexe, interactions
médicamenteuses, effets secondaires, résistances croisées) ; au virus ou sous-types viraux ; au
systéme de santé (rupture d’approvisionnement) mais aussi a I’observance thérapeutique du
patient et son environnement.

Avec 'avénement des antirétroviraux, l'infection par le VIH est devenue une maladie chronique.
La durée de vie des personnes vivant avec le VIH est proche de celle de la population Suivi des
indicateurs d'alerte précoce de la résistance du VIH aux ARV Surveillance de la résistance du
VIH aux ARV transmise dans les populations récemment infectés Surveillance de la résistance
du VIH aux ARYV prétraitement dans les populations qui commencent un TAR Surveillance de
la résistance du VIH aux ARV acquise dans les populations sous TAR Surveillance de la
résistance du VIH aux ARV chez les enfants agés de moins de 18 mois 25 générale. La
morbidité, la mortalité et le risque de transmission sont réduits avec ce traitement. Le maintien
durablement du succes d'un tel traitement repose sur une bonne observance thérapeutique (29).
La conséquence d'une mauvaise observance est a la longue responsable de la sélection de virus
résistants qui conduit a la résistance aux ARV(39) mais surtout a une réduction des options
thérapeutiques.

3-4-4 Diagnostic de la résistance

Les résistances peuvent étre analysées par les tests phénotypiques ou génotypiques. Les tests
phénotypiques colitent plus chers et sont souvent utilisés dans les essais. Les tests génotypiques
sont plus utilisés en pratique et comparent les séquences de la souche du patient avec une souche
de référence. Les algorithmes de I'ANRS, de Standford HIVdb, Rega Institute sont utilisés pour
l'interprétation des tests génotypiques pour le VIH-1 et GRADE pour le VIH-2. Le test
génotypique n'est pas recommandé dans les pays du Sud pour poser le diagnostic de résistance
contrairement aux pays du Nord alors que le besoin devient de plus en plus pressant avec

l'expérience capitalisée au niveau des pays africains en mati¢re de traitement (40).
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3-4-5 Etat de la résistance dans le monde :

Dans les pays développés, nous observons une diminution de la résistance acquise avec
l'introduction dans le traitement de premiére ligne des ARV de haute barriére génétique associés
a un monitoring optimal avec la disponibilité de la mesure de la charge virale. Cependant les
proportions de résistances acquises augmentent dans les pays du Sud. Taieb a trouvé en 2014
des taux de 72% de résistance chez les patients en échec virologique a 12 mois, et de 75-86% a
24 mois(41). D'autres ¢études menées en Afrique Sub-saharienne (Togo, Mali, Cameroun)
confirment cette tendance(40). Une récente méta-analyse de I'étude TenoResStudy qui a porté
sur 2000 patients qui ont initié un traitement entre 1998-2015 dans 36 pays qui utilisent un
protocole avec TDF a montré des taux de 0-25% d'échec en Europe contre 28-50% en Afrique
subsaharienne (TenoResStudy, 2016). Le taux d'échec thérapeutique observé au Sénégal dans
des cohortes d'adultes structurées était comparable a ceux observés dans les pays du Nord(42).
Aghokeng, plus récemment a trouvé dans son étude la survenue de peu de résistances, 10% et
6% a 12 et 24 mois de traitement chez des patients suivis a Dakar. Cependant en zones
décentralisées, les variations de taux sont treés nettes(43). La résistance chez les enfants par
contre devrait attirer I'attention des autorités qu'elle soit transmise ou acquise. L'équipe du
LBV/HALD a trouvé des taux d'échec virologique de 56% a 1'Hopital d'Enfant Albert Royer
(HEAR) en 2010 (Kebe et al., 2013) et 46% dans les régions du Sénégal en 2015. Chez les
enfants en échec virologique, le taux de résistance était de 92%. Il est important de noter que
chez les enfants non traités, elle était de 32%(44). Cette surveillance nationale des résistances
est non seulement importante pour le suivi de la fréquence de survenue des résistances mais

surtout pour adapter les protocoles de traitement en premiere ligne au niveau des pays.

La résistance transmise dans les pays développés varie entre 9,4% et 11,5%(45). Elle est plus
¢levée chez les HSH (46). Ces résistances sont souvent associées aux INNRT en Amérique du
Nord et aux INRT et INNRT dans les pays du Sud. Les IP sont incriminés dans certains pays
comme le Japon et 1'Asie. Dans les pays du sud cette résistance transmise est moins ¢élevée
environ 3%. Cependant elle augmente avec 'acces élargi sans atteindre 5%(45)

Ce phénoméne doit €tre pris en compte dans les programmes nationaux puisqu'il peut
compromettre une premicre ligne de traitement avec l'émergence rapide de résistance dans
l'année qui suit l'initiation du TAR (47) et une augmentation de la morbidité et de la mortalité

sous TAR.
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IV-  Matériels et méthodes

1. Type d’étude

Nous avons mené une étude transversale.

2. Lieu d’étude
Notre étude s’est déroulée dans les services de maladies infectieuses et de médecine interne au
CHU du Point G, sur une période de 05 mois (Mai a septembre 2020). La collecte des données
a été faite sur un mois (01 au 31 Juillet 2020).

3. Population d’étude
Notre population d’étude s’est composée des PVVIH sous traitement antirétroviraux dans le
service des maladies infectieuses de CHU du Point G.

- Critére d’inclusion
Patients VIH positif ; 4gé d’au moins 18 ans ; accepter de participer a 1’étude ; avoir réalisé un
bilan biologique régulierement depuis 2018 ; étre suivi dans le service des maladies infectieuses
de CHU du Point G depuis au moins 12 mois ;

- Critére de non-inclusion
Les patients VIH dont le dossier était incomplet et les patients qui n’ont pas donnés leur

consentement au cours de I’enquéte.

4. Echantillonnage
Nous avons recensé tous les patients vivants avec le VIH qui sont venu prendre leur dotation
en médicament au cours de la période de collecte (01 au 31 Juillet 2020).

- Taille de I’échantillon

La méthode d’échantillonnage :
Nous avons calculé une taille minimale de I’échantillon selon la formule de Daniel Schwartz.

x P*q
n =z
1
n : est la taille minimum de I’échantillon,
p : la proportion de PVVIH sous ARV en échec thérapeutique au Mali
q:1l-p
Z : la constante de 1’écart-réduit, égale a 1,96
i: est la précision souhaitée de 1’estimation (5%).
Pour cette étude, nous avons fixé 1’intervalle de confiance a 95%.

La proportion de PVVIH sous ARV parmi les notifiés au Mali en 2018 était de 62,3% ; ainsi

nous avons obtenu une taille minimale de 1’échantillon n= 361.
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Considérant une marge de non-répondant a 10%, nous avons eu une taille de 397 PVVIH.
- Population cible
Les PVVIH de 18 ans et plus, sous ARV suivies dans les sites de prise en charge du Mali.
v Population source : PVVIH de 18 ans et plus sous ARV suivies aux services
d’infectiologie et de médecine interne du CHU du point G.
v" Cadre d’échantillonnage : Services d’infectiologie et de médecine interne du CHU du
point G.
v L’unité d’analyse : échec du traitement ARV.

5. Choix des variables

v Variable dépendante : échec thérapeutique
L’¢échec thérapeutique correspondait a I’absence d’amélioration clinique et biologique apres
un délai minimum de six mois de traitement ARV. Cet échec peut étre clinique,
immunologique, virologique ou combinés.
Ont été jugés comme échec thérapeutique dans notre étude, tous les patients : qui ont fait
I’objet de changement de ligne thérapeutique (c’est-a-dire de 1° ligne en 2°™ ou de 2°™ ligne
en 3°™ ligne) quelques soit le motif.

6. Les variables indépendantes

v Variables sociodémographiques
Age : il s’agissait des patients agés de 18 ans et plus dans le service des maladies infectieuses
et de médecine interne du CHU du Point G ; nous avons fait le recodage lors de I’analyse des
données en les découpant en un certain nombre de classes avec 15 ans comme amplitude de
chaque classe.

Statut matrimonial : désignait la situation conjugale des patients selon laquelle, qu’ils soient :

célibataires, marié(e)s, veuf (ve)s ou divorcé(e)s ;
Profession : désignait le travail exercé par les patients dans notre étude.
v Facteurs liés a I’observance thérapeutique

Respect du délai de renouvellement: désignait des patients qui venaient renouveler

régulierement leur ordonnance ;

Respect des horaires de prise : désignait des patients qui prenaient régulierement leur

médicament chaque jour et au méme moment/heure ;

Respect du nombre de comprimé : désignait également des patients qui respectaient la

posologie recommandée par le médecin traitant ;
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Interruptions du traitement : désignaient les patients qui ne suivaient pas leur traitement

réguliérement pendant un moment donnég ;

Confidentialité a I’hopital : était considérée comme la sauvegarde du secret des patients de notre

étude ;

Attente interminable a 1’hdpital : désignait la durée d’attente des patients chez le prescripteur

de I’ordonnance et chez le dispensateur des médicaments ;

Difficultés liées au transport : désignaient des patients qui ont du mal a venir a I’hopital ;

Les effets indésirables : désignaient I’effet défavorable induit ou potentiellement induit par le

traitement des patients de notre étude.

Rupture des ARV : désignait I’indisponibilité des médicaments ARV dans le site de

dispensation

7. Techniques et mode de collecte des données
Les données ont été collectées en mode face a face a partir de :
U Entrevues avec le patient ;
U Mesures de caractéristiques (age) ;
U Examens Cliniques et Paracliniques ;

U Prise en charge thérapeutique.

8. Instruments de collecte des données

Les données ont été collectées a 1’aide des questionnaires,

9. Traitement et analyse des données
Les données ont été saisies sur Excel 2016, analysées avec le logiciel, SPSS 25.0 et Stata v16.
Elles ont été ensuite corrigées et purgées des erreurs. Les recodages de variables étaient réalisés
selon le besoin.
v Volet descriptif:
* Les tableaux de fréquences et les graphiques étaient réalisés pour les variables
qualitatives : Sexe, profession, statut matrimonial.
* Pour les variables quantitatives, elles étaient présentées par la moyenne, les valeurs
extrémes et histogramme.
v" Volet analytique :
Pour faire des comparaisons nous avons utilisé :
* Le test de Chi-carré de Pearson pour la stabilité de I’association.
» L’association entre 1’échec thérapeutique et les variables d’exposition a été jugée

significative lorsque la p - Value est < 5%.
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La régression logistique (binaire) a été utilisée pour mettre en évidence les associations entre
I’échec thérapeutique et les variables explicatives. Les données ont été représentées sous
forme de rapport de Cote (OR) avec son intervalle de confiance (IC) a 95%. Un p inférieur a

0,05 était considéré comme significatif.

10. Considérations éthiques

Une lettre de stage, dans I’exercice du mémoire pour I’obtention du diplome de Master en santé
publique, a été adressée aux chefs de services des maladies infectieuses et de médecine interne.
L’accord verbal des chefs de services a été obtenu.

Le consentement éclairé verbal de chaque patient a été obtenu avant son inclusion dans notre
¢tude. Pour assurer la confidentialité et éviter la stigmatisation, un numéro anonyme était
attribu¢ a chaque patient. Les ordinateurs ont été protégés par les mots de passe et les

questionnaires remplis étaient accessibles seulement aux enquéteurs.
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11. Résultats
Tableau I : Répartition des patients sous ARV suivis au CHU du Point G selon les

caractéristiques sociodémographiques (variables qualitatives).

Variables Efectifs P (%)

Sexe
Homme 110 30,1
Femme 256 69,9
Statut matrimonial
Célibataire 45 12,3
Marié(e) Monogame 120 32,8
Marié(e) Polygame 103 28,1
Veuf(ve) 81 22,1
Divorcé(e) 17 4,6
Profession
Ménagere 137 37,4
Commercant (e) 100 27,3
Cultivateur 15 4,1
Chauffeur 12 3,3
Enseignant (e) 22 5,5
Etudiant(e) 5 1,4
Autres 77 21

————————————————————————————————— —————————————————
P (%) : pourcentage ; Autres : couturiéres, secrétaires, danseuses, monitrice, 1-sexe(femme) : 69,9% ; Statut matrimonial

(mariée monogame) : 32,8% ; Profession(ménagere) : 37,4%.

Tableau II: Répartition des patients sous ARV suivis au CHU du Point G selon les

caractéristiques sociodémographiques (variables quantitatives).

Variables Moy (Ecart-type) Min Max
Age (année) 44,61 (11,18) 20 74
Durée du traitement 7,05 (4,41) 1 16
(année)

Min : minimum ; Max : maximum ; Med : médiane ; Moy : moyenne ; Age moyen : 44 ans (11,2), durée moyenne du

traitement : 7ans (4,4).

26



Tableau I1II: Analyse observationnelle des bilans biologiques et des lignes thérapeutiques en

fonction de 1’échec thérapeutique des patients sous ARV suivis au CHU du Point G.

Variables Echec non (N) P (%) I1C95%  Echecoui (N) P (%) IC95%

CV d’au moins 1an

CV normal 259 93,2[89,5-95,6] 19 6,8[4,4-10,5]
CV ¢élevée 75 85,2[76,2-91,2] 13 14,8[8,8-23,8]
Taux CD4 d’au moins 1an
TCD4 Bas 73 85,9[76,7-91,8] 12 14,1[8,2-23,3]
TCD4 Normal 261 92,9[89,2-95,4] 20 7,1[4,6-10,8]
CV actuelle
CV normale 327 100 0 0
CV élevée 7 17,9[8,8-33,2] 32 82,1[66,891,2]
Taux CD4 actuel
TCD4 Bas 8 25,8[13,4-43,8] 23 74,2[56,2-
TCD4 Normal 326 97,3[94,9-98,6] 9 86,6]
2,7[1,4-5,1]
Schéma début ARV 1lan
1% ligne 297 91,1[87,8-93,7] 29 8,9[6,2-12,5]
2%me Jigne 32 91,4[79,1-97,6] 3 8,6[2,4-20,9]
Schéma actuel ARV actuel
1% ligne 297 100 0 0
28me Jigne 32 52,5[43,9-67,5] 29 47,5[32,5-
3¢me Jigne 0 0 3 56,1]

100

CV : charge virale ; TCD4 : taux de lymphocyte T CD4 ; ARV : antirétroviraux ; P (%) : pourcentage ; n : effectifs ; IC95% :
Intervalle de Confiance a 95%. Echec oui CV d’au moins lan(élevée) :14,1% ; Taux CD4 d’au moins lan (bas) : 14,1% ; CV
actuelle (élevée) : 82,1% ; Taux CD4 actuel (bas) : 74,2% ; Schéma début ARV lan (1%° ligne) :8,9% ; Schéma actuel ARV
actuel (2°™ ligne) : 47,5%.
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Tableau IV: Analyse observationnelle des caractéristiques sociodémographiques en fonction

de I’échec thérapeutique des patients sous ARV suivis au CHU du Point G.

Variables Echec Non (N) P (%) 1C95% Echec Oui (N) P (%) 1C95%
Sexe
Homme 95 86,4[78,6-91,6] 15 13,7[8,4-21,4]
Femme 239 93,3[89,6-95,8] 17 6,6[4,2-10,4]
Statut Matrimonial
Célibataire 41 91,1[78,5-96,6] 4 8,9[3.,4-21,5]
M. Polygame 92 89,3[81,7-93,9] 11 10,7[6-18,3]
M. Monogame 109 90,8[84,2-94,9] 11 9,2[5,1-15,8]
Veuf(ve) 76 93,8[85,9-97,4] 5 6,2[2,6-14,0]
Divorcé(e) 16 94,1[67,8-99,2] 1 5,9[0,8-32,2]
Classe d’age
15-29 41 95,3[83,2-98.8] 2 4,7[1,2-16,8]
30-44 143 91,7[86,2-95,1] 13 8,3[4,9-13,8]
45-59 121 89,6[83,2-93,8] 14 10,4[6,2-16,8]
60-75 29 90,6[74,6-96,9] 3 9,4[2,4-20,9]
Profession
Ménagere 124 91,2[85,1-94,9] 13 8,8[5,1-14,9]
Commergant 91 91[83,6-95,3] 9 9[4,7-16,4]
Cultivateur 13 86,7[59,3-96,7] 2 13,3[3,3-40,6]
Chauffeur 11 91,7[58,5-98.8] 1 8,3[1,2-41,5]
Enseignant 19 95[71,6-99,3] 1 5[0,7-28,4]
Etudiant 5 [36,7-97,7] 0 [2,3-63,3]
Autres 71 92,2[83,7-96,5] 6 7,8[3,5-16,3]
Residence
Bamako 255 95,2[91,8-97,2] 13 4,8[2,8-8,2]
Hors Bamako 79 80,6[71,6-87,3] 19 19,4[12,7-28,4]
Site de PEC
M. Infect 268 91,5[87,7-94,2] 25 8,5[5,8-12,3]
M. Interne 66 90,4[81,2-95.,4] 7 9,6[4,6-18,8]

M : marié ; M : médecine ; Autres : (couturieres, secrétaires, danseuses, monitrice), P (%) : pourcentage ; n : effectifs ;
1C95% : Intervalle de Confiance a 95%. Echec oui Sexe (homme) : 13,7% ; statut matrimonial (M. Polygame) : 10,7% ; classe
d’age (45-59) ; profession (cultivateur) : 13,3% ; résidence (hors Bamako) : 19,4% ; site de prise en charge (M. interne) : 9,6%.
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Tableau V : Analyse observationnelle des facteurs liés a I’observance thérapeutique en

fonction de 1’échec thérapeutique des patients sous ARV suivis au CHU du Point G.

Variables Echec non P (%) IC95%  Echec oui(N) P (%) IC95%
(N)
Respect délai de renouvellement
Non 48 90,6[79,2-96,7] 5 9,4[3,9-9.4]
Oui 286 91,4[87,7-94,1] 27 8,6[5,9-12,3]

Respect des horaires de prise

Non 100 86,2[78,6-91,4] 16 13,8[8,6-21,4]

Oui 234 93,6[89,8-96,1] 16 6,4[3,9-10,2]
Respect du nombre de comprimé

Non 3 75[23,6-96,7] 1 25[3,3-76,4]

Oui 33 91,4[88,1-93,9] 31 8,6[6,1-11,9]
Interruption du traitement

Non 272 95,4[92,3-97,3] 13 4,6(2,7-7,7]

Oui 62 76,5[66,1-96] 19 23,5[15,5-33,9]
Confidentialité a I’hopital

Non 7 63,6[33,8-85,7] 4 36,4[14,3-66,2]

Oui 327 92,1[88,8-94,5] 28 7,9[5,5-11,2]
Attente interminable

Non 173 92,5[87,7-95,5] 14 7,5[4,5-12.3]

Oui 161 89,9[84,6-93,6] 18 10,1[6,4-15,4]
Difficultés de transport

Non 180 95,7[91,7-97,9] 8 4,3[(2,1-8,3]

Oui 154 86,5[80,6-90.,8] 24 13,5[9,2-19,4]
Effets indesirables

Non 276 91,7[87,9-94,3] 25 8,3[5,7-12, 0]

Oui 58 89,2[79,1-94,8] 7 10,8[5,2-20,9]
Rupture des ARV

Non 288 98,3[95,9-99,3] 5 1,7[0,7-4,0]

Oui 46 63,0[51,4-73,3] 27 37,0[26,7-48,6]

ARV : antirétroviraux ; P (%) : pourcentage ; n : effectifs ; IC95% : Intervalle de Confiance a 95%. Echec oui Respect du délai
de renouvellement (non) :9,4% ; Respect des horaires de prise (non) : 13,8% ; Respect du nombre de comprimé (non) : 25% ;
Interruption du traitement (oui) : 23,5% ; Confidentialité a 1’hopital (non) : 36,4% ; Attente interminable (oui): 10,1% ;
Difficultés de transport (oui) : 13,5% ; Effets indésirables (oui) : 10,8% Rupture des ARV (oui) :37%.
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Tableau VI: Répartition des patients sous ARV suivis au CHU du Point G selon les
caractéristiques socio-démographiques a 1’échec thérapeutique avec le modele de régression
logistique.

Variables Univarié P Multivarié P
OR ICos0s ORa 1Cos59

Sexe 366 366

Homme (Réf) 1 1

Femme 0,5(0,2-0,9) 0,033 0,2(0,1-0,7) 0,009
Statut matrimonial 366

Célibataire (Réf) 1

M. Polygame 1,2(0,4-4,1) 0,740

M. Monogame 1,0(0,3-3.4) 0,956

Veuf(ve) 0,7(0,2-2,7) 0,573

Divorce 0,6(0,1-6,2) 0,700
Classe d’age 366

[15-30[(Réf) 1

[30-45] 1,9(0,4-8,6) 0,425

[45-60[ 2,4(0,5-10,9) 0,266

[60-75] 2,1(0,3-13.5) 0,426
Profession 366

Ménagere (Réf) 1

Commergant 1,0(0,4-2,5) 0,962

Cultivateur 1,6(0,3-7,9) 0,571

Chauffeur 0,9(0,1-7,9) 0,954

Enseignant 0,5(0,1-4,4) 0,569

Etudiant 2,1(0,2-19,2) 0,523

Autres 0,9(0,3-2,5) 0,795
Résidence 366 366

Bamako (Réf) 1 1

Hors Bamako 4,7(2,2-9,9) 0,000 1,9(0,7-5,4) 0,184
Site de PEC 366

M. infect (Réf) 1

M. interne 1,1(0,5-2,7) 0,775
Type de VIH 366

VIH 1 (Réf) 1

VIH 2 0,0 0,9

VIH 1+12 0,0 0,9

M : marié¢ ; M Infect : Maladies infectieuses ; M Interne : Médecine interne Autres : (couturicres, secrétaires, danseuses,
monitrice), OR : ordre ratio ; ORa : ordre ratio ajusté ; Réf : référence ; P : probabilité ; IC95% : Intervalle de Confiance a 95%.

Analyse multivariée sexe (femme) P=0,009.
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Tableau VII : Répartition des bilans biologiques et des lignes thérapeutiques a 1’échec

thérapeutique avec le modéle de régression logistique des patients sous ARV suivis au CHU du
Point G.

Variables Univarié P Multivarié P
OR 1Cosv ORa 1Cos9
Classe CV d’au moins 1an 366
CV normal (réf) 1
CV élevée 2,4(1,1-5,0) 0,025
Classe T CD4 d’au moins 1lan 366
CD4 bas (réf) 1
CD4 normal 0,5(0,2-0,9) 0,049
Classe T CD4 actuel 366 366
CD4 bas (réf) 1 1
CD4 normal 0,01(0,0-0,1) <0,001 0,004(0,0-0,1) <0,001
Schéma ARV d’au moins 1an 366
1% ligne (réf) 1
2%me Jigne 0,8(0,2-2,9) 0,768

CV : charge virale ; TCD4 : taux de lymphocyte T CD4 ; ARV : antirétroviraux ; P : probabilité ; IC95% : Intervalle de
Confiance a 95% ; OR : ordre ratio ; ORa : ordre ratio ajusté ; Réf: référence. Analyse multivariée Classe T CD4 actuel
(élevée) P<0,001.
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Tableau VIII : Variables en lien avec ’observance associés a I’échec thérapeutique des

patients sous ARV suivis au CHU du Point G.

Variables Univarié P Multivarié P
OR  ICos% ORa I1Cos%

Respect du renouvellement 366

Non (Réf) 1

Oui 0,9(0,3-2,6) 0,847
Respect des horaires 366 366

Non (Réf) 1 1

Oui 0,4(0,2-0,9) 0,023  0,7(0,3-1,9) 0,565
Respect du nombre de cp 366

Non (Réf) 1

Oui 0,3(0,0-2,8) 0,278
Interruption du traitement 366 366

Non (Réf) 1 1

Oui 6,4(3,0-13,7) 0,000 3,605(1,367-9,505) 0,010
Confidentialité a I’hopital 366 366

Non (Réf) 1 1

Oui 0,2(0,0-0,5) 0,004  0,6(0,1-3,6) 0,624
Attente interminable 366

Non (Réf) 1

Oui 1,4(0,7-2,9) 0,386
Difficultés au transport 366 366

Non (Réf) 1 1

Oui 3,5(1,5-8,0) 0,003  3,1(0,9-9,6) 0,050
Effets indésirables 366

Non (Réf) 1

Oui 1,3(0,5-3,2) 0,525
Rupture des ARV 366 366

Non (Réf) 1 1

Oui 33,8(12,4-92,2) 0,000  23,8(7,8-72,1) <0,001

ARV : antirétroviraux ; cp : comprimé ; OR : ordre ratio ; ORa : ordre ratio ajusté ; Réf : référence ; P : probabilité ; 1C95% :
Intervalle de Confiance a 95%. Analyse multivariée Interruption du traitement (oui) P=0,010 ; Difficultés au transport (oui)
P=0,050 ; Rupture des ARV (oui) P<0,001.
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12. Commentaires et discussion

6.1. Approches méthodologiques

L’objectif de cette étude était d’étudier les facteurs associés a 1I’échec thérapeutique (ARV) chez
les personnes vivantes avec le VIH dans les services de maladies infectieuses et de médecine
interne au CHU du Point G.

La connaissance des facteurs associés a I’échec thérapeutique est un aspect crucial du
changement positif de nos patients, de leurs comportements pour une meilleure observance et
la non-interruption du traitement qui font partis des facteurs alarmants.

Nous avons mené une étude transversale prospective, apres le calcul d’une taille minimal
d’échantillon, 366 patients ont été inclus parmi lesquels 32(8,7%) ont fait 1’objet de 1’échec
thérapeutique sur une durée de 2 ans. Ce résultat est inférieur a ceux de Ouédraogo SM et al.
qui trouve 19,6% comme échec thérapeutique(48). Cela pourrait s’expliquer par le fait qu’on a
inclus uniquement dans notre ¢étude, les patients qui ont réalis¢ régulierement leurs bilans
biologiques (la charge virale et le taux de lymphocyte T CD4) et respectaient leurs rendez-vous
depuis 2018. Ce constat nous pousse a réfléchir sur une possible élimination de I’épidémie a
VIH a travers la stratégie efficace des antirétroviraux mis en place, dont le traitement devrait
concerner plus de personnes d’ici un temps donné et les contraintes de ces traitements,
qui doivent étre pris réguli¢rement, a heure fixe, géncrent souvent, au fil du temps, des écarts
d’observance et des interruptions, qui favorisent le développement de résistances du virus aux
médicaments.

6.2. Caractéristiques sociodémographiques de la population d’étude

v Sexe:
Le sexe féminin a représenté 70% des cas avec un ratio (F/M) de 2,3. Cette proportion est
supérieure a celle de Dakouo M et al qui trouvent 57,06 (49) mais comparable respectivement
a ceux de Lutresse.T et al, KHUONG-JOSSES.M. A qui trouvent 72,4% et 67,58% (53-54).
Ces résultats sont conformes aux données de la littérature africaine(52).
Cela pourrait s’expliquer par la sexualité précoce, la fréquence élevée des IST (89,8% des
femmes avaient été touchées par des IST), les conditions socio-économiques précaires et
I’aspect anatomique chez les femmes (53).

v Age:
L’age moyen des patients étaient 44 ans, avec des extrémes de 20 et 74 ans. Les tranches d’ages

(31-45) et (46-60) ¢taient majoritaires avec respectivement 42,6% et 36,9%.
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Ce résultat est similaire a ceux de Ba. S et al. Et Kelly faite au Sénégal et aux Etats-Unis qui
ont tous trouvés 44 ans + 10 ans (extrémes de 21 ans et 78 ans) comme age moyen (57-58).
Cependant elles étaient supérieure a celles retrouvées par Manga a Dakar, Zannou au Bénin,
Moubhari au Togo, avec respectivement un age moyen de 39 ans et 37 ans (57-59). Ces tranches
d’age de la population correspondent au groupe sexuellement actif.

v Statut matrimonial:
Dans notre ¢étude les patients mariés monogames étaient majoritaires soit 32,8% suivi des
mariés polygames avec 28,1% (60,9% les deux confondues). Cette proportion est comparable
a celui de Diop avec un taux de 58,2% de mariés monogames et polygames confondus (57). En
effet, au Mali la plupart des personnes se marient avant 30 ans et que ’infection se déclare au
minimum apres deux ans. Aussi il n’existe pas de lois sur le bilan prénuptial un objectif dans la
majorité, c’est la quéte de progéniture, d’ou le non-port de préservatif (58).

v" Profession:
En ce qui concerne la profession des patients, les ménageres étaient plus prédominantes avec
37,4% des cas suivis des commercgants avec 27,3%. Ces résultats se rapprochent de celui de
KONATE C. qui trouvent que les ménageres étaient les plus représentées avec 41,7% suivis
des commercants avec 22%. Ces résultats pourraient se comprendre en partie par leur faible
niveau d’instruction et leurs charges sont trés ¢levées, tous ces facteurs favorisent la mauvaise
prise des médicaments pouvant engendrer I’échec thérapeutique (53).

v Durée du traitement:
La durée moyenne de traitement dans notre ¢tude était 7 ans avec comme extrémes 1 a 16 ans.
Ce résultat se rapproche a celui de Dakouo M et al qui ont trouvé une durée moyenne de
traitement 5 ans(49).

6.3.Echec thérapeutique

v Charge virale:

A I’inclusion dans notre étude, I’échec thérapeutique était plus fréquent chez les patients ayant
une charge virale élevée soit 14,8% et de 8,8% pour une charge virale normale. Les résultats de
cette étude concernant le taux d’échec thérapeutique sont inférieurs aux données de DIALLO
K et al. Ceci confirme que la plupart des patients étaient déja sous traitement ARV au début de
I”étude.

Au therme de 1’étude, les patients en échec thérapeutique ont tous une charge virale détectable
avec 82,05%. Ce résultat pourrait s’expliquer par la non-observance ou une cause

pharmacologique chez ces patients.
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v" Taux de lymphocyte TCD4:
A P’inclusion, les patients avec un taux de CD4 bas soit 14,12% faisaient plus d’échec que les
patients avec un taux de CD4 ¢élevé soient 7,1%. Cette proportion est inférieure a ceux de
Bougoudogo N et Diallo K et al faites au Sénégal et au Mali qui ont trouvé respectivement
27,5% et 28% de CD4 bas. Ceci est en parfaite corrélation avec la charge virale a 1’inclusion
dans notre étude.
Les patients en échec thérapeutique avaient un taux de CD4 bas soit 74,19%. Cela pourrait
s’expliquer par la non-observance de ce groupe de patients.

v" Schémas thérapeutiques:
Au début de cette étude, I’échec était plus observé chez les patients en premiéres ligne du
traitement antirétroviral (ARV) soit 8,9%. Ce résultat confirme que la majorité de nos patients
¢tait en premiere ligne au début de 1’étude. Ces résultats sont concordant aux recommandations
de I’OMS pour les pays a ressources limitées le schéma thérapeutique de premiere ligne
associait chez la majorité de nos patients deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase
inverse (INTI) & un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI)(7).
Actuellement, I’échec thérapeutique était observé chez tous les patients en troisieme ligne du
traitement antirétroviral (ARV). Ceci pourrait s’expliquer par la non-observance et le mauvais
controle de la pharmacorésistance de ces patients.

6.4.Régression logistique

Au moyen d’une régression logistique univariée, nous avons apprécié 1’échec thérapeutique
(variable dépendante) en fonction des variables indépendantes (la résidence, le sexe, la charge
virale d’au moins 1 an, le taux de CD4 d’au moins 1 an, la charge virale actuelle, le respect des
horaires de prise, I’interruption du traitement, la confidentialité a I’hopital, les difficultés liées
au transport et la rupture de traitement ARV) dans notre étude.

Dans I’analyse multivariée, aprés avoir ajusté sur toutes les autres variables indépendantes
seules le sexe, la charge virale actuelle, I’interruption du traitement, les difficultés lies au
transport et la rupture de traitement ARV demeuraient significativement associées a cet échec
thérapeutique.

Le sexe masculin était identifi¢é comme un facteur de risque (ORa=0,2 IC (0,1-0,7)), car ces
derniers avaient 5 fois plus de risque d’étre en échec thérapeutique que les femmes.
DAKOUO.M et al.(2014) ;EKOUEVI D et al.(2010) en Afrique de I’ouest avaient fait le méme

constat (7). En effet le sexe masculin est souvent associé¢ a une mauvaise réponse immunitaire.
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Ceci s'explique selon certains auteurs, par le fait que la production thymique est plus importante
chez le sujet de sexe féminin et elle est étroitement liée a la production de lymphocytes
TCD4+(55).

Les patients qui venaient chercher leur dotation a Bamako avaient 4,7 fois plus de risque d’étre
en échec thérapeutique que ceux qui résidaient a Bamako avec IC (2,2-9,7). Nous avons
constaté au cours de I’enquéte que presque la moitié de notre population d’étude soit 48,6%
(178/188) se plaignaient du moyen de transport. Plusieurs études ont rapporté la longue distance
comme facteur de risque associ¢ surtout a cause des difficultés d’acces au site de TAR comme
le cotit du transport et le temps nécessaire pour le trajet (59). Dans notre étude, les patients qui
avaient un taux de CD4 normal présentaient moins de risque de faire I’échec thérapeutique que
ceux qui avaient un taux de CD4 bas (ORa=0,004) avec IC (0,001-0,060). Takuva S et al. ont
fait le méme constat (60).

Les patients qui ne respectaient pas les horaires de prise avaient une relation statistiquement
significative 1’échec thérapeutique aprés I’analyse univariée (P= 0,023) mais pas significatif
aprés ajustement dans 1’analyse multivariée (P=0,56). Les patients qui ont interrompu le
traitement ARV avaient 3,6 fois plus de risque (1,4-9,5) d’étre en échec thérapeutique. Dans
certaines études, 1’inobservance du traitement antirétroviral était la 1°° cause de 1’échec
thérapeutique. Seulement 30 % de cette population prenait correctement son traitement dans
plus de 95 % du temps. Cette inobservance serait due a des oublis plus fréquents d’aller en
consultation avec comme conséquence, un échec de prise en charge par rapport a la population
en succes thérapeutique (61).

Les difficultés liées aux transports étaient associées au risque élevé de 1’échec thérapeutique
(ORa=3,1) avec IC (0,9-9,6). Cette remarque a été faite par DEMBELE E (2018) a Kayes que
I’échec thérapeutique a été plus fréquent chez les patients qui ont des difficultés de transport
que chez ceux qui ne I’ont pas : la différence était significative(9). Cela pourrait s’expliquer par
le fait que la majorité de notre population d’étude était ménageres soit 37,4% c’est-a-dire
vulnérable.

Les patients en rupture ARV avaient 23,7 fois plus de risque (7,8-72,1) d’étre en échec
thérapeutique que ceux qui n’ont pas fait de rupture ARV. DAKOUO M et al. (2014) avaient
fait le méme constat au CHU du Point G (P=0,026) (48). Cela pourrait s’expliquer par la non-

régularité de la chaine d’approvisionnement des médicaments antirétroviraux (ARV).
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Limites et difficultés de I’étude :

Cette étude comme toute autre étude transversale, les associations issues des analyses sont de
nature exploratoire et ne nous permet pas de parler de causalité. Les informations concernant
les horaires de prises de médicaments pourraient étre biais€es pour certains patients car ne se
souvenant pas parfois avec exactitude. Ces limites et difficultés, n’ont pas affecté la qualité de
notre étude.

13. Conclusion :

Au terme de cette étude il ressort que I’infection & VIH reste a présent une préoccupation au
Mali. Nous avons trouvé un taux d’échec thérapeutique de 8, 7% chez les patients sous
traitement ARV en 2020 suivie aux services des maladies infectieuses et de médecine interne
au CHU du Point G.

L’¢tude nous a permis d’identifier certains facteurs associ€s a 1’échec thérapeutique tels que le
sexe, la charge virale actuelle, I’interruption du traitement, les difficultés liées au transport et la
rupture de traitement ARV. Il apparait donc nécessaire d’améliorer le plateau technique en
rendant accessible la charge virale pour un suivi thérapeutique, ceci permettra le dépistage
précoce des échecs thérapeutiques. Cependant il serait alors nécessaire de réaliser une étude de
cohorte pour bien suivre les patients en tenant compte les aspects cliniques des patients.

14. Recommandations :

Au terme de cette étude et au vu des résultats obtenus, nous formulons les recommandations
suivantes :

A la Cellule Sectorielle de Lutte contre le Sida la Tuberculose et les Hépatites du Ministere
de la santé et des affaires sociales (CSLS-TBH/MSAS) et aux partenaires techniques et
financiers :

v Organiser un approvisionnement régulier, correct des médicaments ARV, des réactifs
pour les CD4, la charge virale ainsi que pour les tests de résistance, pour un meilleur
suivi biologique, immunologique et virologique ;

v" Assurer la pérennisation de la gratuité du bilan biologique des PVVIH dans toutes les
structures publiques, privées et associatives.

v' Identifier un laboratoire de référence pour la réalisation des CV méme en cas de rupture

dans les autres sites ;
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Aux cliniciens :
v" Renforcer la sensibilisation des patients pour une meilleure observance thérapeutique ;
v" Procéder de fagon trimestrielle a un suivi clinique et de facon semestrielle a un suivi
immunologique et virologique rigoureux des patients pour détecter de fagon précoce les
échecs.
Aux pharmaciens :
v" Accentuer I’organisation des séances d’éducation thérapeutique afin d’aider les patients
a renforcer leur observance au traitement et a éviter les erreurs de dose.
v’ Passer la commande réguliérement pour éviter la rupture des médicaments ARV

Aux personnes vivant avec le VIH/SIDA :

v' Etre adhérant aux traitements pour un meilleur succés thérapeutiques.
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16.Annexe

Diagramme de Gantt

Période Octobre | Novembre- | Janvier- | Avril- Juin- Aout Septembre
d’activités | 2019 Décembre | Mars Mai Juillet 2020 2020
2019 2020 2020 2020

Revues 4

littérature

Protocole v

Correction v

protocole

Enquéte 4

Analyses v

données

Correction v

document

Soutenance v




Questionnaire

Les informations individuelles collectées au cours de cette enquéte sont strictement
professionnelles et confidentielles. Les résultats ne peuvent &tre publiés que sous forme
anonyme. En aucun cas, ces renseignements ne sont utilisés pour des fins de malversation.

Section 1: Caractéristiques socio-démographiques

Questions et filtres Modalités

Quel est VOIIe aZe? | e Années
Age de I’enquété(e) en années completes

Sexe Masculin........................ 0
Féminin......................... 1

Quel est votre Statut Célibataire...................... 0

matrimonial ? Marié(e) Monogame.......... 1
Marié(e) Polygame............ 2
Veuf(ve)......ooooveviiiii.. 3
Divorcé(e).......oovvevennn... 4

Quel est votre Profession ? M¢énagere..........ooeevennn... 0
Commergant................... 1
Cultivateur..................... 2
Chauffeur....................... 3
Enseignant (€).................. 4
Etudiant(e)..................... 5
AUtres......covvviiiiiiiiiinnn. 6

Quel est votre résidence ? Bamako..................ceee 0
Hors Bamako.................. 1

Quelle est la durée du traitement ? | ........ ..o, Années

Quel est le Type du VIH ? VIHL.......ooo, 0
VIH2.....oooiiiiiii 1
VIHIH2. ..o 2

Quel est le site de PEC ? M. Infectieuses.................. 0
M. Interne............c.ooeeene.. 1

il




Section 2: Bilans biologiques et Schémas thérapeutiques

Questions et filtres Modalités
9 Quelle est Charge virale d’au | ... copies/ml
moins lan ?
10 Quelle est Charge virale actuelle ? | ..o copies/ml
11 Quel est le taux de CD4 d’aumoins | .......cc.oovviiiiiiiiiiiniiinnnannn, cellules/mm3
lan ?
12 Quel est le taux de CD4 actuel 7 | ..o cellules/mm3
13 Quel est le Schéma Trioday......oooovviiiiiiiiii e 0
thérapeutique d’au moins lan ? Combivir-N.......cooviiiiiiiii e, 1
Combivir-E.............oo 2
Combivir-Kaletra........................... 3
Combivir-Atazr.........ooevviiiiiinianninnn. 4
Tenolam-Kaletra............................ 5
Tenolam-Atazr.................coeevvennn. 6
Kivexa-Atazr........cooovvviiiiiiiiiiininn, 7
Tenol-Kalet-Ralt-Rito-Dolt............... 8
14 Quel est le Schéma Trioday.......ooovviiiiiiiii e 0
thérapeutique actuel ? Combivir-N......oooiiiiiiiiiiie 1
Combivir-E..............ooo 2
Combivir-Kaletra........................... 3
Combivir-Atazr.........ooevviiiiinianninnn. 4
Tenolam-Kaletra............................ 5
Tenolam-Atazr.................coeeivennn. 6
Kivexa-Atazr........cooovvviiiiiiiiiinninn, 7
Tenol-Kalet-Ralt-Rito-Dolt................ 8

il




Section 3: Facteurs liés a I’observance thérapeutique

Questions et filtres Modalités
15 Respectez-vous le délai de renouvellement de Non........oooeeeen 0
I’ordonnance ? Oui......oovennnn. 1
16 Respectez-vous les horaires de prise des médicaments ? | Non.................. 0
Oui.....ooovinnnnn. 1
17 Respectez-vous le nombre de comprimé a prendre ? Non......oovenennnn. 0
Oui......oovvennnn. 1
18 Avez-vous interrompu une fois le traitement ? JAS) | PO 0
Oui......oovvennnn. 1
19 Avez-vous confiance a la sauvegarde de votre secret a Non........oooeeen 0
I’hépital ? Oui......oovvennnn. 1
20 Est-ce que vous durée a I’attente a 1’hopital ? Non........oooeeen 0
Oui.....ooovvinnnnn 1
21 Avez-vous des difficultés liées au transport ? Non........oooeveen 0
Oui.....ooovinnnnn. 1
22 Avez-vous une fois senti les effets indésirables ? Non.....oovvenennnn. 0
Oui.....ooovvinnnnn 1
23 On vous a une fois dit que votre médicament ARV est JAS) | PO 0
en rupture ? Oui......oovvnnnenn. 1

v
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