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ABREVIATIONS ET SIGLES

ABC : Abacavir

ADN : Acide Désoxyribonucléique

ARN: Acide Ribonucléique

AZT: Zidovudine

CBV: Combivir

CDC: Center of disease Control

CSLS: Cellule Sectorielle de lutte Contre le Sida

DDI: Didanosine

D4T: Stavudine

EFV: Efavirenz

ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay

IMAARYV : Initiative Malienne d’ Accés aux Antirétroviraux
IND : Indinavir

INNRT : Inhibiteur non nucléoside de la reverse transcriptase
INRT: Inhibiteur nucléoside de la reverse transcriptase
IP:Inhibiteur de protéase

IST: Infections sexuellement transmissibles

IV: Intraveineuse

NVP: Nevirapine

OMS: Organisation Mondiale de la Santé

PVVIH: Personne vivant avec le VIH

SIDA: Syndrome de I'lmmunodéficience Acquise

3TC: Lamivudine

VIH : Virus de 'lmmunodéficience humaine

ZDV : Zidovudine

HCNLS : Haut Conseil National de Lutte contre le Sida.
ISAARYV : Initiative Sénégalaise d’ Accés aux Antirétroviraux.
INFSS : Institut national de formation en science de la santé
OCCGE :

CAMES : Conseil Africain et Malgache pour I'enseignement supérieur
TNF : Facteur non tissulaire

ARN : Acide Ribonucleique

ARV : Antiretroviral.
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INTRODUCTION

Décrit en 1983 par le Professeur Luc Montagnier et ses collaborateurs a I’institut pasteur, le
syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) est devenu un probleme majeur de santé
publique [1]. Dans le monde I’épidémie de VIH s’est stabilisé, mais a des niveaux
inacceptables de nouvelles infections a VIH et de déces dus au SIDA. En 2007 33 millions de
personnes vivaient avec le VIH [2]

Le nombre annuel des nouvelles infections a VIH a baissé de 3,0 millions en 2001 a 2,7
millions en 2007[2]. Globalement 2,0 millions de personnes sont décédées a cause du SIDA
en 2007 par rapport a I’estimation de 1,7 millions en 2001[2]. Les femmes représentent la
moitie de toutes les personnes vivant avec le VIH dans le monde et plus de 60% des infections
a VIH vivent en Afrique Subsaharienne [2].

Au cours des 10 dernieres années, la proportion de femmes parmi les personnes vivant avec le
VIH est restée stable a 1’échelle mondiale mais a augmenté en Afrique Subsaharienne [2].
Les jeunes entre 15 a 25 ans représentent environ 45% des nouvelles infections a VIH a
I’échelle mondiale [2]. On estime que 370.000 enfants de moins de 15 ans ont été infectés par
le VIH en 2007[2]. Le nombre d’enfants de moins de 15 ans vivant avec le VIH a passé de 1,6
millions en 2001 a 2.2 millions en 2007[2]. Pres 90% d’entre eux vivent en Afrique
Subsaharienne. Le niveau de prévalence du VIH des adultes est stable. Le nombre de
nouvelles infections a diminué. Le nombre de déces a diminué (partiellement attribuable a
I’acces universel du traitement).

Le nombre d’enfants vivant avec le VIH a augmenté. En Afrique Subsaharienne de 2001 a
2007, la prévalence était de 20,9 a 22,5 millions de personnes avec 5.0 a 5,8 %,

I’incidence était de 2,2 a 1,7 millions et les déces étaient 1,4 a 1,6 millions [2].

L’ Afrique Subsaharienne reste la région la plus affectée.

2 /3 de toutes les PVVIH; 90 % de tous les enfants vivant avec le VIH; 3/4 de tous les déces
dus au SIDA; 1,7 millions des nouvelles infections; 61% des PVVIH sont des femmes [2].
Les épidémies en Afrique de I’Ouest sont stables dans I’ensemble a I’exception du Burkina
Faso, de la Cote d’ Ivoire, et le Mali ou la prévalence est en baisse. Les rapports sexuels non
protégés sont la cause majeure de la transmission du VIH dans la plupart des régions
d’Afrique de I’Ouest.

Les signes de changements de comportement a moindre risque ont été observés au Burkina,
en Cote d’Ivoire et le Mali [2]. Si des efforts plus soutenus ne sont pas déployés, le Mali

comptera en 2010 avec 500.000 vivant avec le VIH ,170.000 de déces dus au VIH, 150.000
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orphelins [2]. Le fléau se traduirait par une diminution de I’espérance de vie de pres de 6 ans
[2].

La prévalence au Mali est de 1,3 % au sein de la population adulte [2]. On estime a 165.100 le
nombre de PVVIH dont 20% ont besoin d’un traitement [2]. Au Mali, avec la gratuité des
médicaments antirétroviraux le nombre de personnes sous traitement a considérablement
augmenté. Ce qui a nécessité la décentralisation des soins et du traitement ARV. En fin 2006
toutes les régions du Mali disposaient de centres de traitement antirétroviraux .21000 patients
étaient initiés au traitement ARV avec 7000 patients vivant suivis régulierement a Bamako
en 2008[2].

L’année 2007 était celle de 1’accélération de la décentralisation des soins et du traitement
antirétroviral [2].

L’observance au long cours nécessite un soutien sans cesse renouvelable a chaque
consultation .1l faut aménager un espace de parole pour le patient qui I’aide a exprimer ses
difficultés : grand nombre de comprimés; contraintes diététiques; symptomes d’intolérance;
interactions médicamenteuses; traitement a vie .L.’observance est en général moins bonne
pour les traitements préventifs que pour les traitements curatifs, pour les pathologies
chroniques que pour les pathologies aigués, pour les traitements de longue durée et chez les
patients asymptomatiques (par rapport aux symptomatiques).

Toutefois une bonne observance au traitement s’avere indispensable pour le succes
thérapeutique. Le danger d’une mauvaise observance est I’émergence de résistance du virus.
En effet les antirétroviraux entrainent une chute de la charge virale avec pour conséquence
une restauration de I’immunité et I’amélioration de 1’état de santé [3].

Devant le nombre croissant de malades inclus, la complexité de certains schémas
thérapeutiques, la compréhension moindre de plusieurs patients et les effets secondaires qui
nuisent 1’observance, nous avons entrepris une étude sur I’observance et les effets

secondaires de ces patients sous traitement antirétroviral.

13



Etude de ’observance et les effets secondaires des antiretroviraux dans le service de médecine interne du CHU du Point G.

OBJECTIFS DE L’ETUDE

OBJECTIF GENERAL :

Evaluer I’observance et les effets secondaires des antirétroviraux

OBJECTIFS SPECIFIQUES

Décrire les caractéristiques sociodémographiques des patients Vivant avec le VIH/Sida ;

Identifier le type de virus le plus prédominant chez les patients;
Mesurer I’observance thérapeutique des antirétroviraux ;

Décrire les effets secondaires li€s aux ARV.
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1. GENERALITES

1.1 - Le Virus de PImmunodéficience Humaine (VIH)

1. 1.1. Historique

En 1983, Luc Montagnier et son équipe de I'Institut Pasteur de Paris isolerent, a partir de
ganglions lymphatiques, ce qui se révéla étre un nouveau rétrovirus humain. Un peu plus tard,
I'équipe de Robert Gallo au National Cancer Institute (NCI) et celle de Jay Levy a 1'Université
de Californie a San Francisco isolérent un rétrovirus sur des patients atteints du VIH SIDA et
des personnes en contact avec des malades. Un second virus du Sida humain (HIV-2) sera

découvert trois ans plus tard par 1'équipe de 1'Institut Pasteur.

1. 1.2. Classification
1.1.2.1. Famille

Le virus de l'immunodéficience appartient a la famille des Retroviridae ou des Rétrovirus, car

n_.z

il possede la transcriptase inverse, qui a la propriété de "rétro transcrire"le matériel génétique

viral (ARN) en ADN appelé proviral.

1. 1.2.2. Genre

Son genre est celui des lentivirus c'est a dire les virus qui provoque une maladie a évolution

lente.
1. 1.3. Structure du VIH [4]

Le VIH possede une enveloppe virale constituée d'une double bicouche lipidique et de deux
glycoprotéines (gp120 et gp 41). La molécule gp 41 traverse la bicouche lipidique tandis que
la molécule gp120 occupe une position plus périphérique, elle joue le réle de récepteur viral
de la molécule membranaire CD4 des cellules hote. L'enveloppe virale dérive de la cellule
hote. Il en résulte qu'elle contient quelques protéines membranaires de cette derniere, y
compris des molécules du CMH.

Un core viral ou nucléocapside, qui inclut une couche de protéine p17 et une couche plus
profonde de protéines p24.

Un génome constitué de deux copies d'’ARN simple brin associées a deux molécules de
transcriptase reverse (p64) et a d'autres protéines enzymatiques (protéase p10 et intégrase

p32).
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1. 1.4. Structure du génome viral [5]

Le génome du virus du SIDA se compose d'un ARN simple brin de 9181 nucléotides. Il
comporte trois genes principaux (Gag, Pol, et Env.), ainsi que quelques geénes de régulation,
de petite taille. Il comporte de plus des séquences spécifiques, situées a ses extrémités (S'UTR
et 3'UTR - UTR = région non transcrite "UnTranscribed Région").

Une fois rétro transcrit sous la forme d'un ADN double brin (voir cycle), il s'exprime par le
biais de deux ARN messagers, qui aboutissent a la syntheése de trois protéines. Ces protéines
sont ensuite clivées par des protéases, pour aboutir aux différentes protéines virales.

En plus des trois genes "de structure" (gag, Pol et env.), le virus du SIDA possede six genes
codant pour des protéines régulatrices. Ces protéines sont particulierement importantes dans
I'accomplissement de la réplication, de la transcription, de 1'export des ARN viraux du noyau,
etc. Leur expression est complexe. Ces six genes sont caractéristiques de la famille des

lentivirus, a laquelle appartient le VIH.
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1. 1.5. Cycle du VIH [6]

Le virus du SIDA présent dans le sang est capable de se fixer a des cellules particulieres du
systéme immunitaire: les lymphocytes T4. Ces lymphocytes sont ainsi nommés, car porteurs
de la protéine transmembranaire CD4. La fixation du virus a ces cellules fait intervenir CD4
(reconnu par la protéine gp120 du virus), ainsi que d'autres protéines membranaires (les
corécepteurs) (voir "entrée du virus"). A partir de cette fixation, le matériel génétique du
VIHpeutpénétrerdanslelymphocyte.

Une fois dans le cytoplasme, I'ARN du virus est rétro transcrit en ADNc double brin. Cet
ADNCc pénetre dans le noyau, et s'integre au génome de la cellule hote.

L'expression des geénes du virus permet alors la fabrication des protéines du virus.
Assemblées, elles permettent la formation de nouveaux virions, qui bourgeonnent de la
cellule, en s'entourant au passage d'une membrane (héritée de la cellule infectée). Ceci permet
la libération de nouveaux virus dans le sang de 1'organisme infecté. 1l est a noter que
I'expression du génome viral se réalise grace a la machinerie de transcription (puis de
traduction) de la cellule infectée.

Le schéma ci-dessous résume ce cycle. Les 1égendes sont détaillées juste en dessous.
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LEGENDE DU SCHEMA CYCLE DU VIH

(1) attachement :

Le virus se fixe sur le lymphocyte T4,
par reconnaissance entre la protéine
virale gp120 et la protéine CD4 du

lymphocyte (ainsi qu'un corécepteur).

(5) traduction :

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

du virus.

(2) pénétration :

Les deux membranes (du virus et du
lymphocyte) fusionnent, ce qui permet
la pénétration de la nucléocapside (les
deux capsides + le matériel génétique,

etc.) du virus dans le cytoplasme.

(6) assemblage :

Les protéines virales et I'ARN viral (transcrit
par ailleurs) sont associés pour reformer des
virus (sans la membrane). Les protéines virales
membranaires sont intégrées a la membrane du

lymphocyte.

(3) décapsidation :
Les deux capsides se dissocient, libérant

I'ARN viral dans le cytoplasme.

(7) bourgeonnement :

Le virus bourgeonne, emportant un fragment de
la membrane plasmique du lymphocyte (qui
contient uniquement les protéines

membranaires virales).

(4) réverse transcription et
intégration :

Grace a la réverse transcriptase virale,
I'ARN viral est rétro transcrit en ADN
double brin. Cet ADN pénetre dans le
noyau, ol il s'integre génome du
lymphocyte. Il est ensuite transcrit en

ARN.

(8) libération :
Les nouveaux virus sont libérés dans le milieu
intérieur. Ils peuvent infecter de nouveaux

lymphocytes T4.
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1. 1.6. Phases de l'infection a VIH [6].
L'infection par le VIH passe par trois phases successives
1. 1.6.1 Phase d'incubation

Cette période suit l'infection et peut durer de 3 semaines a 6 mois. Cette phase ne se traduit
pas par des signes ou des maux spécifiques. En effet ceux-ci évoquent la grippe ou une
affection comme la mononucléose, alors que les sujets atteints ne connaissent aucun trouble.
Les sujets qui sont infectés fabriquent contre le VIH des anticorps. C'est en fait la détection de
ces anticorps par un test sérologique qui va révéler la séropositivité.

1. 1.6.2 Phase d'imprégnation silencieuse

Dans les 10 années suivant la découverte de leur séropositivité :

60% des sujets infectés développeront un véritable Sida.

20% des sujets contaminés ne présentent aucun signe de la phase sida au bout de 10 ans.

20% connaitront des syndromes mineurs.
1. 1.6.3 Phase sida

Il y a une trés grande diversité de symptomes de la maladie. Cependant, il y a trois grands

groupes de symptomes

— Les cancers,

— Les infections opportunistes, appelées ainsi car les microbes profitent de
I'amoindrissement des défenses immunitaires pour envahir I'organisme,

— Les manifestations neurologiques quand le VIH pénetre dans le cerveau, se caractérisent
par des pertes de mémoire, une certaine confusion de langage, une diminution de l'acuité

visuelle, et divers troubles d'ordres psychiques nécessitant l'intervention de psychiatres.
Le SIDA n'a pas une évolution continue. En effet, il évolue par poussées successives qui sont

séparées par des phases de latences. Il arrive méme parfois que le malade semble totalement

guéri mais malheureusement, pour l'instant, ces périodes sont suivies de rechutes.
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1. 1.7. Transmission du VIH [6]

Le VIH se transmet exclusivement par les sécrétions sexuelles et par le sang. Il est cependant
vrai que 1'on peut arriver a déceler la présence du virus dans d'autres liquides corporels
comme par exemple : la salive et les larmes, mais il est en si faibles quantités que 1'on n'a pu

trouver aucun cas de SIDA transmis par cette voie.
1. 1.7.1 Transmission par voie sexuelle

L'acte d'amour est un acte merveilleux qui unit deux €tres peut étre celui de tous les dangers

méme si celui-ci n’est accompli qu'une fois.

Toutes les relations sexuelles, qu'elles soient vaginales ou anales, homosexuelles ou
hétérosexuelles, peuvent transmettre le VIH. La transmission du VIH se fait, dans les couples
hétérosexuels, aussi bien dans le sens homme-femme que femme-homme.

En raison de la plus grande fragilité des muqueuses, les relations anales sont plus
"infectantes" que les relations vaginales. Toutes les infections génitales de 1'un des
partenaires augmentent considérablement le risque de transmission de la maladie, quelles
soient situées sur le gland ou le vagin.

Les contacts oraux-génitaux et oraux-anaux comportent eux aussi des risques. De ce fait, il est
recommandé d’utiliser un préservatif.

1. 1.7. 2 Transmission par voie sanguine

La Transmission du VIH par le sang peut avoir lieu a différentes occasions. Lors d'une
transfusion ou de l'injection de produits sanguins. Mais celle-ci est devenue tres rare depuis la
nouvelle réglementation qui est en application depuis le ler Aodt 1985.

Cette transmission peut se faire également par des seringues et des aiguilles souillées. C'est en
fait le probleme des drogués qui utilisent du matériel déja servi. En revanche, dans le milieu
médical, les seringues, les aiguilles ou autres instruments ne présentent plus aucun risque, tant
sont rigoureuses les précautions qui entourent leur usage.

Au cours de la grossesse. En effet le VIH peut se transmettre de la maman a son bébé, soit a
travers le placenta pendant la grossesse soit au moment de 1'accouchement ou soit par le lait
maternel.

NB : Remarque pour la vie courante

— Acupuncture : le risque est nul. Les aiguilles sont stérilisées ou les patients apportent leurs
aiguilles stériles.
— Dentiste : le risque est nul. Parlez a votre dentiste des procédures d'hygiene a respecter.

— Coiffeur : risque nul.
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— Sport : risque nul cependant pour la boxe et les sports violents, traitement des plaies en
cours de combat.

— Au travail : risque nul.

— A l'école/creche : risque nul.

1. 1.8. Les modes de protection

Pour éviter la contamination par le VIH lors des rapports sexuels, 1'utilisation des préservatifs

est indispensable. Cette protection doit étre maintenue tant qu'une relation stable et durable

n'est pas engagée et que les deux partenaires n'ont pas fait chacun un test de dépistage. Il

existe de ce fait deux types de préservatif, le préservatif masculin et le préservatif féminin.

En cas d'usage de drogue par voie intraveineuse, le meilleur moyen de protection est

l'utilisation systématique, pour chaque injection, de matériel de préparation neuf et d'une

seringue stérile neuve.

1. 1.9. Méthodes de diagnostic

Le diagnostic du SIDA se fait par la clinique et par la biologie.

1. 1.9.1.Diagnostic biologique [6]

Parallelement a 1'évolution de l'infection, un certain nombre de parametres varient. La quantité

de TCD4 (correspondant au nombre de lymphocytes - elle diminue donc pendant la phase

asymptomatique), la quantité d'ARN viral (correspondant au nombre de virus), et les anticorps

anti-VIH. Ces derniers montrent la réaction du syst¢tme immunitaire face a l'infection par le

VIH.
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1. 1.9.1.1.Diagnostic indirect

- Les méthodes immuno-enzymatiques ou ELISA

Leur principe consiste a piéger les anticorps spécifiques du sérum par les antigenes du VIH
fixés au fond des cupules et a utiliser un systeme enzymatique révélateur de cette réaction Ag-
AC. 1l existe actuellement de nombreuses techniques, par exemple :

= Latechnique ELAVIAI, destinée au dépistage des AC anti VIHI.

= Latechnique ELAVIA2, destinée au dépistage des AC anti VIH2.

= La technique ELAVIA mixte pour la recherche des deux types d’AC VIH 1 et VIH2.

- Les méthodes immuno-blotting

Ce sont des méthodes dites de confirmation. Leur principe consiste, a partir du virus purifié et
inactivé, a fractionner ses protéines spécifiques et a les faire migrer par électrophorese en
fonction de leur poids moléculaire, puis a les transférer par incubation electrophoretique du
gel a une bandelette de nitrocellulose.

Ces bandelettes sont ensuite incubées individuellement avec des échantillons de sérum ou de
plasma. Les AC anti VIH éventuellement présents dans un échantillon vont se fixer aux Ag
viraux liés au support de nitrocellulose, donnant lieu a une réaction Ag-AC spécifique
visualisée par coloration. On voit ainsi apparaitre sur la bandelette des bandes transversales
correspondant a une ou plusieurs protéines (P) ou glycoprotéines (gp) du VIH : p17, p24, p31,
gp4l, gp51, gp55, gp66, gpl120, gp160.

Un Western Blot positif se définit par la présence d’anticorps dirigés contre au moins I’une
des glycoprotéines d’enveloppe, associés au moins un des anticorps dirigés contre une
protéine interne du virus.

- La radio immunoprécipitation (RIPA)

C’est une technique de confirmation tres sensible mais d’emploi délicat réservé quelques
laboratoires agrés.

- Les techniques de seconde génération :

Elles utilisent comme Ag des protéines recombinantes obtenues par génie génétique. Ce sont

des tests de dépistage rapide (ex : le HIV-check) mais nécessitant un test de confirmation.

26



Etude de ’observance et les effets secondaires des antiretroviraux dans le service de médecine interne du CHU du Point G.

1. 1.9.1.2 .Diagnostic direct

- Recherche du virus

Elle peut se faire en microscopie €lectronique, a partir du sang ou des ganglions. Cette
technique n’est pas tres appliquée a cause de son colt élevé.

- Recherche des Ag viraux

Elle utilise 1a méthode immuno-enzymatique mettant en évidence les antigénes
(essentiellement les protéines P25). Elle donne 50% de taux négatif et n’est pas recommandée

en Afrique a cause de son cofit élevé.

1. 1.9.2. Diagnostic clinique /7]
Le diagnostic clinique de I’'infection VIH se fait partir de la définition du SIDA.

1. 1.9.2.1. Définition du Sida en Afrique

Le sida a été défini lors de la réunion atelier de BANGUI du 22 au 25 octobre 1985. Cette

définition a été scindée en deux : chez I’adulte et chez 1’enfant.

— chez I’adulte : Le SIDA est défini par I’existence d’au moins deux signes majeurs
associés a un signe mineur en I’absence de toutes autres causes d’immunodépression,
telles que les cancers, la malnutrition sévere etc. De méme la présence d’un sarcome de
Kaposi généralisé ou d’une méningite a cryptoccoque est suffisante pour affirmer le
diagnostic du SIDA.

- chez I’enfant : Le sida pédiatrique est suspecté chez un enfant présentant au moins deux

signes majeurs associés a au moins deux signes mineurs en 1’absence de causes connues

d’immunodépression.

Signes majeurs : perte de poids ou courbe de poids anormale, diarrhées supérieures a un mois,

fievre prolongée supérieure a un mois. Signes mineurs : toux persistante supérieure a un mois,

dermatoses prurigineuses  généralisées, candidoses oropharyngées, adénopathies

généralisées, infection maternelle a VIH confirmée.
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TABLEAU I : Manifestations cliniques du Sida selon I’OMS 1993[7]

STADE CLINIQUES et / ou DEGRES

MANIFESTATION CLINIQUES

Stade 1

Degré d’activité 1

patient asymptomatique
adénopathie persistante généralisée

Patient asymptomatique activité normale

Stade 2

Degré d’activité 2

perte de poids supérieur a 10% du poids corporel
manifestation cutané muqueuse mineur (dermatite
séborrhéique, purigio, atteinte fongique des ongles,
ulcération buccale récurrente, chéilite angulaire)

Zona au cours des cinq dernieres années

Stade 3

Degré d’activité 3

perte de poids supérieur a 10% du poids corporel
diarrhée chronique inexpliquée pendant plus de 1 mois
fievre prolongée inexpliquée (intermittente ou constant:
constante) pendant plus de 1 mois

candidose buccale (muguet)

leucoplasie chevelue buccale

tuberculose pulmonaire dans I’annexe précédente
infectons bactériennes séveres (pneumopathie pyomyos
par exemple

Patient alit€ moins de la moitié de la journée

Stade 4

Degré d’activité 4

syndrome cachectique du VIH

pneumopathie a pneumocystis carinii

toxoplasmose cérébrale

cryptosporidie, accompagnée de diarrhée de plus de 1 r
cryptococcose extra pulmonaire

cytomégalovirus (CMV) touchant un autre organe que |
foi, la rate ou les ganglions lymphatiques

herpes cutanée muqueux pendant plus de 1 mois ou
viscéral quelle qu’en soi la durée
leuco-encéphalopathie multifocale progressive

toutes mycoses endémiques généralisées (histoplasmos
coccidoidomycose, par exemple)

candidose de I’cesophage, de la trachée, des bronches o
des poumons

mycobactériose atypique généralisée

septicémies a salmonelle non typiques

tuberculose extra pulmonaire

lymphome

sarcome de kaposi

encéphalopathie a VIH

Patient alité plus de la moitié€ de la journée pendant le dernier

mois
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TABLEAUII : Classification CDC (Center for Diseases Control) modifiée en 1993[7]

Catégorie A

e Séropositivité aux anticorps du VIH en
I'absence de symptomes (avant 1993, la
séropositivité au VIH asymptomatique ne
rentrait pas dans la classification « sida »)

e Lymphadénopathie généralisée persistante

e Primo-infection symptomatique

Catégorie B

e Manifestations cliniques chez un patient
infecté par le VIH, ne faisant pas partie de la
catégorie C et qui répondent au moins a
l'une des conditions suivantes :

o elles sont liées au VIH ou indicatives

d'un déficit immunitaire ;

elles ont une évolution clinique ou une prise en
charge thérapeutique compliquée par l'infection
VIH. (Cette catégorie correspond aux stades

cliniques 2 et 3 de 'OMNS).

Catégorie C

e Cette catégorie correspond a la définition du
sida chez I'adulte. Les criteres cliniques sont les

mémes que le stade clinique 4 de 'OMS
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1. 2 .Les Antirétroviraux (ARYV) [8]

Les acquis en matiere de thérapeutique antirétrovirale ont bouleversé favorablement le
pronostic et le cours de la maladie a VIH. Ainsi les associations thérapeutiques comportant
deux analogues nucléosidiques et un inhibiteur de la protéase, communément dénommées
trithérapies ont, en permettant une réduction profonde de la charge virale et une augmentation
des lymphocytes CD4, conduit a la réduction de 80% de la mortalité, et de 85% des infections
opportunistes.

Cette puissante inhibition de la réplication du VIH chez les premiers patients recevant une
combinaison thérapeutique triple composée d'un inhibiteur de la protéase (IP) et de deux
analogues nucléosidiques inhibiteurs de la transcriptase inverse avait autorisé 1'espoir
d'obtenir chez les répondeurs (patients ayant une charge virale indétectable dans le sang
périphérique) une éradication du VIH. La mise en évidence par plusieurs équipes de la
présence de cellules infectées de facon latente et contenant I'ADN pro viral du VIH ainsi que
la possibilité d'une réplication continue a bas bruit chez les patients parfaitement controlés
sous traitement ont tempéré ces objectifs.

La mise en évidence de la résistance du VIH aux différentes molécules qui lui sont opposées
ne fut pas une surprise. Cependant cette réalité devient inquiétante si I'on considere que la
charge virale reste détectable chez 40% des patients bénéficiant d'un traitement antirétroviral,
et que le nombre de patients en échec thérapeutique tend a augmenter avec le temps [12].

De plein pied dans le 21¢me siecle d'autres défis sont lancés aux thérapeutes et ala
recherche clinique:

- La tolérance des traitements s'amenuisent avec le temps; apparaissent des effets secondaires
séveres, qui peuvent a terme compromettre certains traitements si aucune solution n'est
envisagée.

- En I'absence d'éradication, la thérapeutique devra €tre maintenue durant des années. La
toxicité au long cours des traitements, la lassitude des patients envers ceux- ci, nous imposent
de réfléchir a d'autres voies thérapeutiques, recherche de molécules agissant sur d'autres cibles
du cycle du rétrovirus, immunothérapie avec en particulier, pour objectif la recherche d'une
immunisation spécifique contre le VIH permettant d'envisager peut €tre la suspension des

traitements.
1. 2.1. Définition des A.R.V.

Les antirétroviraux constituent un ensemble de médicaments anti-infectieux actifs sur les
virus du syndrome de 1'immunodéficience acquise (VIH1 et VIH2). 1l s'agit de médicaments

essentiellement virostatiques qui agissent par inhibition enzymatique.
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1. 2.2. Historique

La zidovudine premier antirétroviral a été mis sur le marché, est une molécule connue depuis
1964 (étudiée pour ses propriétés anticancéreuses). Son activité antirétrovirale (sur le virus du
freind) fut démontrée en 1975 ; Son activité contre le VIH a été démontrée au National
Cancer Institute (USA) puis son développement clinique subventionné conduit dans un temps
record a une autorisation de mise sur le marché en 1987. Molécule simple dérivée de la
thymidine, extraite de la laitance de hareng, la Zidovudine a bénéficié rapidement de mode de

production moins coliteux, a partir de D-xylose.

AZT dTTP

Schéma n°6: Comparaison entre la Zidovudine et la thymidine triphosphate.

Germanaud D et al. [8]

En 1987, la Food and Drug Administration aux USA a homologué la zidovudine (AZT).

Les années suivantes, d’autres nouveaux médicaments de la méme famille ont été introduits
(Didanosine, Stavudine, Abacavir, Lamivudine).

Les principaux problemes rencontrés avec tous ces produits, y compris I’AZT sont leur
activité limitée, leur toxicité et leur intérét diminuant avec le temps a cause de 1’apparition de
résistances.

En 1996 une autre famille d’antirétroviraux fut disponible, les inhibiteurs de la protéase qui

feront naitre de nouveaux espoirs, par la trithérapie.
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1. 2.3. Objectifs du traitement antirétroviral

Les objectifs du traitement antirétroviral sont :

Au plan clinique : Prolongation et Meilleure qualité de la vie.

Au plan virologique : Réduction de la charge virale au stade de I’'indetectabilité aussi
longtemps que possible.

Au plan immunologique : Reconstitution tant qualitative que quantitative du systeéme
immunitaire.

Au plan thérapeutique : Atteinte virologique avec peu d’effets secondaires corollaire d’une
meilleure adhérence au traitement.

Au plan épidémiologique : Réduire la transmission du VIH.

1. 2.4. Les moyens thérapeutiques

Il existe actuellement quinze molécules antirétrovirales disponibles pour le traitement de
l'infection par le VIH. Celles-ci ont pour cible deux des enzymes nécessaires a la réplication
du virus :

- La transcriptase inverse, sur laquelle agissent deux familles thérapeutiques, les inhibiteurs
nucléosidiques [IN] (analogues nucléosidiques) et les inhibiteurs non nucléosidiques [INN] de
cette transcriptase.

- La protéase sur laquelle agissent les inhibiteurs de la protéase [IP]. Des molécules ciblant
d'autres étapes de la diffusion ou multiplication virale sont en cours de développement.

En théorie, de nombreuses combinaisons thérapeutiques sont donc possibles. Celles-ci doivent
tenir compte des interactions pharmacologiques, des effets secondaires, des données de
résistances croisées entre les molécules, de la complémentarité d'activité et de puissance des

molécules utilisées.

1. 2.5. Rappels physiopathologiques et niveau d'action des A.R.V
1. 2.5.1. Les huit étapes de la réplication du VIH

Premiere étape : Fixation du virus sur les récepteurs spécifiques de la membrane des CD4.
Deuxieme étape : Fusion entre le virus et la cellule hote, le matériel génétique viral est
"injecté " sous forme d'’ARN (d’ou le nom de Rétrovirus) donc encore illisible par les
enzymes de la cellule infectée.

Troisieme étape : La transcriptase inverse transforme I'ARN en ADN monobrin, donc

toujours pas lisible.
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Quatrieme étape : L'ADN monobrin est doublé afin d'étre intégré au matériel génétique de la
cellule.

Cinquieme étape : Intégration de ' ADN dans le noyau de la cellule grace a une enzyme
l'integrase.

Sixieme étape : Activation de la syntheése des protéines virales a 1'aide des nutriments et des
enzymes cellulaires.

Septieme étape : Assemblage des protéines virales en enveloppe par les protéases, et
maturation en vue de l'intégration de I'ARN nouvellement formé.

Huitieme étape : Bourgeonnement de la membrane cellulaire qui se lyse en laissant échapper

les nouveaux virus.

1. 2.5.2. Les stades au niveau desquels agissent les médicaments

Il existe aujourd'hui cinq stades sur lesquels peuvent agir les traitements

- Inhibiteurs de la fusion (stadel).

- Inhibiteurs de la Transcriptase Inverse (stade 3) par les inhibiteurs nucléosidiques et les
inhibiteurs non nucléosidiques.

- Inhibiteurs de l'integrase (stade 5) par thérapie génique.

- Inhibiteurs de la Transcription par les ARNm viraux par thérapie génique.

- Inhibiteurs de 1'assemblage (Stade 7) par les inhibiteurs de la protéase.

1. 2.5.3. Les traitements disponibles a ce jour

Ils appartiennent a quatre grandes familles :

- Les Inhibiteurs Nucléosidiques qui sont utilisés par la Transcriptase Inverse pour fabriquer
une malfacon d'ADN (stade 2).

- Les Inhibiteurs Non Nucléosidiques qui agissent également au niveau du stade 2.

- Les Inhibiteurs de Protéases agissent au stade 7, en empéchant les protéines virales
fabriquées de s'assembler pour former d'autres virus.

- Les Inhibiteurs de la fusion peu nombreux bloquent l'attachement et la pénétration du virus
dans la cellule (stadel).

Les autres traitements (thérapies géniques, Interféron) font 1'objet d'essais thérapeutiques a

tres petite échelle.
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1. 3. Les antirétroviraux au Mali [9]
Au Mali I’analyse de la situation de 1’épidémie en 1999 a permis de révéler dans le cadre de la

réponse nationale que le traitement antirétroviral est resté largement défavorisé par rapport
aux autres aspects de la lutte. Cependant cette thérapie est reconnue étre partie intégrante de la
prévention et a donné des résultats satisfaisant a travers certaines initiatives africaines.
L’engagement des chefs d’état et de gouvernement face a I’épidémie en Afrique, et la
possibilité d’avoir les ARV a cofit inférieur a 90% comparé aux pays du Nord par les pays
africains, I’engagement personnel du chef de I’état du Mali dans les activités de lutte contre
le SIDA et la volonté politique de son gouvernement se sont traduits par la mise en place
d’une ligne budgétaire pour les activités de prise en charge des malades pour 1’année 2001.

L’ IMAARYV née de cette volonté vise a I'utilisation des ARV a une large échelle a travers la

promotion des prix de ces molécules.

1.3.1. L’acces aux antirétroviraux

L’acces aux ARV au Mali a connu une évolution a deux phases, car les ARV étaient sur
commande avec le laborex et suivie avant méme la mise en place de L’IMAARYV.
L’avenement de 'IMAARYV a favorisé 1’acceptation des patients a €tre mis sous traitement

antirétroviral, et a facilité le bon déroulement du traitement.

1.3.1.1 L’IMAARYV
1.3.1.1.1. Historique

Un document intitulé Initiative Malienne d’acceés aux antirétroviraux (IMAARYV) a été élaboré
en juin 2001, sous forme d’un plan d’action, validé par le conseil élargi du cabinet du ministre
de la santé.

Des négociations furent engagées avec les firmes pharmacocinétiques productrices
d’antirétroviraux, afin d’obtenir une réduction de leur prix de vente. Une décision
ministérielle a mis en place quatre commissions techniques pour la gestion de I’initiative :

- Un comité médical chargé des schémas de traitement et de la formation du personnel ;

- Un comité pour les aspects sociaux ;

- Un comité d’éligibilité au traitement et de suivi ;

- Un comité de gestion de médicaments et réactifs.

L’accord signé avec G-W et MSD le 26 avril 2001 met un accent particulier sur la maitrise du
circuit des médicaments pour éviter qu’ils ne se retrouvent dans la rue ou dans d’autres pays.
Le lancement officiel de cette initiative a lieu début avril 2001 par le ministere de la santé.
Trois sites ont été retenus pour le démarrage, deux centres hospitaliers et un centre spécialisé
communautaire, le CESAC tous a Bamako.
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1.3.1.1.2. Objectifs [9]
1.3.1.1.2.1. Prise en charge thérapeutique du VIH

Principes du traitement antirétroviral

Objectif

L’objectif du traitement antirétroviral est de rendre et maintenir 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.

Principes

C’est un traitement a vie, qui nécessite une excellente observance de la part des patients et un
suivi intensif de la part des personnels soignants.

Le traitement antirétroviral est une trithérapie associant généralement deux inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) a un inhibiteur non nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INNTI) ou un inhibiteur de protéase (IP).

Les combinaisons thérapeutiques fixes doivent étre privilégiées pour favoriser 1I’observance et
diminuer le colt de la prise en charge pour le pays.

Les molécules utilisées doivent figurer sur la liste des médicaments essentiels du Mali ou
bénéficier d ‘une autorisation spéciale et seront nécessairement pré-qualifiés par I’OMS.
Protocoles thérapeutiques antirétroviraux chez I’adulte et 1’adolescent.

Indications du traitement

L’indication du traitement sera fonction de 1’état clinique, immunologique et/ou virologique
du patient (cf. classification OMS révisée en annexe).

Si la numération des lymphocytes TCD4 est disponible.

On se basera sur la clinique et/ou le comptage des lymphocytes TCD4

Stade III ou IV OMS, quelque soit le taux de lymphocytes TCD4

Stade I ou Il OMS avec un taux de lymphocytes TCD4 < 350 /mm?®

Pour les patients asymptomatiques ou peu symptomatiques ayant un taux de lymphocytes
TCD4 entre 350 et 500/mm3, le traitement sera discuté en fonction de :

L’évolutivité clinique

La charge virale quand elle est disponible (charge virale supérieure a 100000 copies/ml) a
deux controles.

La motivation du patient.

Taux de TCD4 < 15% des lymphocytes totaux.

Pour les patients asymptomatiques avec des TCD4 entre 350 et 500/mm3 et une charge virale
<100.000copies/ml, le traitement n’est pas recommandé et 1’on surveillera les lymphocytes

TCD4 tous les 3 a 6 mois.
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Si la numération des lymphocytes TCD4 n’est pas disponible, on se basera sur la clinique et
le taux des lymphocytes totaux.

Stade IV et III de I'OMS quelque soit le taux des lymphocytes totaux

Stade I OMS avec un taux des lymphocytes totaux < 1200/mm3

Les patients asymptomatiques (stade I) ne doivent pas €tre traités sur la base des lymphocytes
totaux.

Schémas thérapeutiques :

Est considéré comme schéma de premiere ligne tout schéma de premiere intention chez un
sujet naif de tout traitement antirétroviral. Toute substitution en cas d’intolérance par exemple
est aussi considérée comme un schéma de premiere ligne.

Est considéré comme schéma de deuxieme ligne tout schéma apres échec thérapeutique.
Schémas de premiere ligne pour le VIH 1 :

Il associe deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) et un inhibiteur
non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI).

Les régimes préférentiels en premiere intention sont les suivants

Zidovudine (ZDV, AZT) + Lamivudine (3TC) + Névirapine (NVP)

Zidovudine (ZDV, AZT) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)

Ténofovir (TDF) + Emtricitabine (FTC) + Efavirenz (EFV)

Les régimes alternatifs suivants sont possibles :

Stavudine (D4T) + Lamivudine (3TC) + Névirapine (NVP)

Stavudine (D4T) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)

Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Nevirapine (NVP)

Abacavir (ABC) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)

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

Ils seront utilisés en cas de contre-indication ou de toxicité a une ou plusieurs molécules du
schéma préférentiel de premiere ligne. La molécule incriminée sera ainsi remplacée selon les

modalités suivantes, en tenant compte de la sévérité de 1’effet secondaire :
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TABLEAU III : toxicité des antirétroviraux de premicre ligne et substitutions recommandées

(OMYS).

ARV lere ligne TOXICITE LA PLUS FREQUENTE CHANGEMENT

ABC Réaction hypersensibilité AZT ou TDF ou d4T
Anémie sévere ou neutropénie < 500/mm’ TDF ou D4T ou ABC

AZT Intolérance gastro-intestinale sévere DA4T ou ABC
Acidose lactique TDF ou ABC
Acidose lactique TDF ou ABC

DAT Neuro}pa?hie périphérique AZT ou TDE ou ABC
Pancréatite
Lipoatrophie/syndrome métabolique TDF ou ABC

TDF Toxicité rénale AZT ou ABC ou d4T
Tox’icité du systeme nerveux central persistante NVP ou TDF ou ABC
et sévere

EFV Tératogénicité (femme au ler trimestre de
grossesse ou en age de procréer sans NVP ou ABC
contraception adéquate)
Hépatite EFV ou TDF ou ABC

NVP Réaction d’hypersensibilité
Rash sévere ou mettant la vie en danger TDF ou ABC

(syndrome de Stevens-Johnson et Lyell)
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Remarque

La Névirapine (NVP) doit étre administrée a demi-dose (200 mg/jour) pendant les 14
premiers jours de traitement puis en pleine dose (200 mg x 2/jour) par la suite.

En cas d’arrét de la Névirapine pour une durée excédant 7 jours, sa réintroduction doit
toujours se faire a dose progressive.

Si un traitement contenant un INNTI (longue demi-vie) doit étre arrété, les deux INTI doivent
étre poursuivis pendant 15 jours.

Eviter I"utilisation de la Stavudine (D4T) en premiere intention.

Substituer la Stavudine D4T 40 mg par la D4T 30 mg.

En cas de toxicité hépatique ou dermatologique imputable a la Névirapine, cette molécule est
remplacée par I’Efavirenz.

En cas de neuropathie imputable a la Stavudine, cette molécule est remplacée par de la
zidovudine.

En cas de troubles neuropsychiatriques graves (hallucination et psychose) imputables a
I’Efavirenz cette molécule est remplacée par la Névirapine.

En cas d’anémie imputable a la zidovudine, cette molécule est remplacée par la Stavudine.
En cas d’anémie et de neuropathies associées utiliser un schéma a base de d’ Abacavir et
Ténofovir ou d’Abacavir et Lamivudine.

Ne pas utiliser le Ténofovir (TDF) en cas d’insuffisance rénale (IR).

Il faut proscrire les associations suivantes :

La Stavudine (D4T) et la zidovudine (AZT) en raison de leur effet antagoniste.

La Stavudine (D4T) et la didanosine (DDI) en raison de leur toxicité neurologique et
pancréatique.

Ténofovir (TDF) + Lamivudine 3TC + Abacavir, TDF+3TC+ ddI, TDF+Dodi+INNTI en
raison de la fréquence élevée des échecs virologiques précoces et de la toxicité pancréatique.
Abacavir (ABC) + Didanosine (DDI) en raison des risques d’accidents cardiovasculaires
(infarctus du myocarde).

Cas particuliers

Traitement antituberculeux et antirétroviraux

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 hépatotoxicité additive a celle des
antituberculeux.

Si le traitement antirétroviral doit étre débuté en méme temps que la rifampicine, on donnera
désormais I’Efavirenz a la dose de 600 mg.

Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV).
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Ténofovir (TDF) + Emtricitabine (FTC) + Efavirenz (EFV).

L’initiation du traitement antirétroviral se fera selon les modalités suivantes :
Taux de TCD4 < 200/mm° : débuter le traitement antituberculeux ; dés que ce traitement est

bien toléré (au bout de 10 a 15 jours), commencer les ARV

Taux de TCD4 compris entre 200 et 350/mm” : terminer la phase intensive du traitement
antituberculeux avant de débuter le traitement par les ARV,

Taux de TCD4 > 350/mm? : traiter la tuberculose ; commencer les ARV a la fin du traitement
antituberculeux.

En cas de découverte de la tuberculose sous traitement ARV, adapter le traitement :

Si deux 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 renforcant le contrdle des
transaminases : J5, J15, M1, M2 et M3.

En cas de tuberculose chez un patient VIH2 ou une femme enceinte :

Retarder le début des ARV a la fin de I'utilisation de la rifampicine, si 1’état du patient le
permet en proscrivant 1’utilisation de 1’Efavirenz chez la femme enceinte.

Utiliser une ligne temporaire composée de 3 INTI : AZT+3TC+ABC, si I’état du patient exige
I’initiation rapide du traitement antirétroviral.

Prise en charge des patients infectés par le VIH 2 ou co-infection VIH 1 - VIH 2 (ou patients
infectés par le VIH1 du groupe O).

Le choix thérapeutique doit exclure les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase
inverse (Efavirenz, Névirapine) qui ne sont pas efficaces sur le virus VIH 2 ou sur le VIHI de

groupe O.

On utilisera les schémas thérapeutiques associant des inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INTI) a un inhibiteur de protéase (IP) ou 3 INTL

Le traitement de premiere ligne préférentiel est le suivant:

Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Lopinavir / Ritonavir (LPV/r).

Les alternatives thérapeutiques en cas de toxicité, d’intolérance ou d’interaction
médicamenteuse sont les suivantes:

Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Indinavir / Ritonavir (IDV/r);
Stavudine (d4T) + Lamivudine (3TC) + Indinavir/Ritonavir (IDV/r);

Abacavir (ABC) + Lamivudine (3TC) + Indinavir/Ritonavir (IDV/r);
Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Abacavir (ABC) .

Cas des patients ayant déja recu un traitement antirétroviral ;

Patients ayant interrompu leur traitement antirétroviral;
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Certains patients qui ont déja recu un traitement ARV dans le passé mais 1’ont interrompu
peuvent se présenter dans les structures de santé.

Un bilan approfondi (histoire thérapeutique, clinique, TCD4, charge virale et si possible test
de résistance) sera effectué afin de leur proposer le meilleur traitement en fonction des
molécules disponibles.

S’il n’y a pas de suspicion de résistance aux ARV, le traitement initialement regu pourra étre
reconduit.

S’il y a suspicion de résistance, il faut le considérer comme en échec thérapeutique et
proposer un schéma de 2°™ ligne.

Patients déja sous traitement avec d’autres régimes ARV.

Les patients observant et traités efficacement par un schéma thérapeutique différent des

schémas préférentiels actuels seront maintenus sous cette ligne thérapeutique.

Cependant, tous les patients qui étaient au préalable sous un schéma de trithérapie contenant
de I’Indinavir seul, doivent bénéficier préférentiellement de 1’Indinavir associé au Ritonavir.
De méme, pour tous les patients qui sont sous un schéma contenant la Stavudine depuis 24

mois et plus, il faut substituer la Stavudine par une autre molécule.
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2.METHODOLOGIE
2. 1. Cadre d’étude :

Notre étude s’est déroulée dans le service de médecine interne (Site A de 'LM.A.A.R.V) du

C.H.U. du Point G.

2. 2. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude prospective a visée descriptive.

2. 3. Période d’étude :

Notre étude s’est déroulée du 01 janvier 2007 au 31 décembre 2008.

2. 4. Population d’étude :

Patients a H.I.V. positifs sous traitement A.R.V. vus en consultation en médecine interne.

2.5. Echantillonnage :
2. 5. 1. Criteres d’Echantillonnage :

Ont été retenus les patients agés (e) s d’au moins 18 ans H.L.V. positifs sous traitement A.R.V.

depuis au moins 6 mois suivis au service de médecine interne du C.H.U du Point G.

2. 5. 2. Autres criteres d’Echantillonnage :

Patients ayant donnés leurs accords pour faire partir de 1’étude.

2. 6. Criteres de non inclusion :

- Patients a V.I.LH. non suivis dans le service de médecine interne du C.H.U. du
Point G.

- Patients ayant refusés de participer a 1’étude,
- Patients a V.I.H. positifs sans traitement A.R.V.

Au total 120 patients ont été retenus, interrogés, examinés, explorés, traités et suivis sur une
période de 12 mois (une année). Un bilan minimum standard d’évaluation fait de : Type de

virus, Taux de CD4, Charge virale.
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2. 7. Recueil des données :

Les données ont été recueillies a partir d’un questionnaire porté a I’annexe.

2. 8. Saisie et analyse :

Les données ont été saisies avec le logiciel Word et analysées par le logiciel SPSS version

12.0 for Windows.
2.9. Aspects éthiques :

La participation a cette étude était volontaire .Le consentement était libre, éclairé mais
seulement verbal. Il a été dit aux patients que s’ils acceptaient de participer a cette étude un
questionnaire leur sera administré. L’identité d’aucun patient ne sera divulguée. Le patient qui
a accepté librement d’étre recruter pouvant se retirer de 1’étude a n’importe quel moment sans
aucun préjugé.

2.10. Observance thérapeutique :

L’observance est la capacité d’un patient a respecter le traitement le traitement qui lui a été
prescrit. Elle est indispensable pour obtenir une suppression de la multiplication virale, la
restauration de I’immunité, I’amélioration de la qualité de vie, I’élongation de la durée de vie
et la réduction du risque de sélection de souches résistantes aux ARV.

Cette observance peut €tre influencée par beaucoup de facteurs qui sont les déterminants de

I’observance.
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TABLEAU 1V : Répartition des patients selon le sexe

3. RESULTATS
3. 1. CARACTERSTIQUES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES

Sexe Fréquence Pourcentage
Féminin 70 58,4 %
Masculin 50 41,6%
TOTAL 120 100%

Le sexe féminin représentait 58,3% dans notre série avec un sex ratio de 1,4 en faveur des

femmes.

TABLEAU V : Répartition des patients selon la tranche d’age

Age Fréquence Pourcentage
18-25 12 10%

26-35 45 37,5 %
36-45 40 33,3%

46-55 15 12,5%

56 et Plus 8 6,6%
TOTAL 120 100%

La tranche d’age de 26 a 35 ans représentait 37,5 % et 1I’age moyen était de 31,5 ans +ou -

avec les extrémes a 26 et 35ans.
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TABLEAU VI : Répartition des patients selon le statut matrimonial

Statut Matrimonial Fréquence Pourcentage
Marié(e) polygame 64 53,3%
Célibataire 18 15%
Marié(e) monogame 22 18,3%
Veuf/veuve 16 13,3%
TOTAL 120 100%

Les patient(e)s marié(e)s polygames représentaient 53,3 %

TABLEAU VII : Répartition des patients selon la profession

Profession Fréquence Pourcentage
Femme au foyer 55 45,8 %
Fonctionnaire 20 16,0%
Artisan/Ouvrier 12 10,0%
Commergant 15 1,2%

Sans emploi 6 0,5%
Etudiant 5 0,4%
Homme de Tenue 4 0,3%

Agent de santé 3 0,2%
TOTAL 120 100%

Les femmes au foyer représentaient 45,8%.

44




Etude de ’observance et les effets secondaires des antiretroviraux dans le service de médecine interne du CHU du Point G.

3. 2. CARACTERSTIQUES CLINIQUES ET PARACLINIQUES :

3.2.1. CARACTERSTIQUES PARACLINIQUES :

TABLEAU VIII: Répartition des patients selon le type de virus en cause

Type de virus Fréquence Pourcentage
VIH1 99 82,5%

VIH2 15 12,5%
VIH1+VIH2 6 5%

TOTAL 120 100.0%

Le serotype 1 représentait 82,5 % des cas.

TABLEAU IX : Répartition des patients selon la dynamique du taux de CD4 avant le

traitement
Taux de CD4 en cellule par | Fréquence Pourcentage
mm3
<200 54 45%
200 - 499 41 34,2%
> 500 25 20,8%
120 100%
TOTAL

Quarante cinq pourcent (45%) de nos patients avaient un taux de CD4 <200 cellule/mm3

avant le traitement.
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TABLEAU X: Répartition des patients selon la charge virale avant le traitement.

Charge virale avant le Fréquence pourcentage
traitement

(en copie/ml)

<50 7 5%

51-499 18 15%

> 500 95 80%

Total 120 100%

Quatre-vingts pourcent (80%) de nos patients avaient une charge virale >500 copie/ml

3.2.2. TYPE DE TRAITEMENT INSTAURE :

TABLEAU XI : Répartition des patients selon le schéma thérapeutique instauré

Schémas thérapeutiques Fréquence Pourcentage
instaurés

Stavudine-Lamivudine- Nevirapine 51 42,5 %
Combivir-Efavirenz 25 20,8%
Stavudine-Lamivudine-Efavirenz 23 19,6%
Zidovudine-Lamivudine-Indinavir 15 12,5%
Zidovudine-Lamivudine- 6 5%
Indinavir/Ritonavir

TOTAL 120 100%

Quarante deux virgule cinq pourcent (42,5%) de nos patients étaient sous la combinaison

thérapeutique Stavudine-Lamivudine-Névirapine.
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TABLEAU XII : Répartition des patients selon I’observance thérapeutique

I’observance thérapeutique  Fréquence Pourcentage
observance 102 85%
inobservance 18 15%
TOTAL 120 100.0%

Quatre-vingt cinq pourcent (85%) des patients étaient réguliers et corrects dans la prise des

médicaments antirétroviraux.

TABLEAU XIII : Répartition des patients selon les causes de I’inobservance

thérapeutique
Causes de I’inobservance Fréquence Pourcentage
thérapeutique
Oubli 7 38,8 %
Effets secondaires 5 27,7%
irrégularité 4 22.2%
Autre 2 11,1%
Total 18 100%

L’oubli était la plus importante cause de 1’inobservance thérapeutique avec 38,8% des cas.
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TABLEAU XIV: Répartition des patients selon le taux de CD4 (3) trois mois apres le

traitement

Taux de CD4 en cellule par | Fréquence Pourcentage
mm3

<200 20 16,7%

200 - 499 41 34,1%

> 500 59 49,2 %
TOTAL 120 100%

Quarante neuf virgule deux pourcent (49,2%) de nos patients avaient leur taux de CD4 > 500

cellule /mm (3) trois mois apres le traitement.

TABLEAU XV: Répartition des patients selon la charge virale (3) trois mois apres le

traitement.

Charge virale( 3) mois apres | Fréquence pourcentage
le traitement

(en copie/ml)

<50 88 73,3%
51-499 20 16 ,7%

> 500 12 10,0%

Total 120 100%

Soixante treize virgule trois pourcent (73,3%) des patients avaient leur charge virale

indétectable trois mois apres le traitement.
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3. 2. 3. CARACTERSTIQUES CLINIQUES :

TABLEAU XVI: Répartition des patients selon la durée de mise sous traitement

Durée de mise sous Fréquence Pourcentage
traitement

1a 12 mois 90 75 %

13 a 24 mois 15 12,5%

25 a 36 mois 10 8,3%

> 36 mois 5 4, 2%
TOTAL 120 100%

Soixante quinze pourcent (75%) des patients avaient une durée de mise sous traitement

comprise entre 1 et 12 mois.
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TABLEAU XVII: Répartition des patients selon les effets secondaires liés aux A.R.V. et

leur chronologie d’apparition a type de :

Période d’apparition

Types d’effet secondaires liés aux

A.R.V. <1 Mois 3 Mois Tout le
apres apres temps
traitement | traitement

Effets secondaires neurosensoriels 40 3 2

Effets secondaires 35 15 5

cutanéo-muqueux

Effets secondaires musculaires 35 5 5

Troubles digestifs lies au traitement 30 5 10

Effets secondaires 15 10 5

génito-urinaires

Effets secondaires 25 5 0

cardio-pulmonaires

Effets secondaires métaboliques 0 0 20

Les effets secondaires neurosensoriels de type vertiges + cauchemars + paresthésies
étaient les plus fréquents des le premier mois apres I’instauration du traitement A.R.V. chez

40 patients.
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4.1. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Notre étude a été réalisée au service de médecine interne (SITE A DE L’LLM.A.A.R.V.) du
C.H.U du Point G qui nous semble le cadre le plus approprié pour la prise en charge jour pour
jour des patients a V.I.H. positif. Une étude prospective nous a paru la mieux indiquée car
permet un suivi correct et régulier de nos patients, d’avoir des informations completes de

chaque malade.
SUR LE PLAN EPIDEMIOLOGIQUE :

Sexe féminin : Plus de 1a moitié de nos patients était des femmes. La grande surface de
contact génital et les infections génitales récurrentes rendent les femmes vulnérables a cette
infection [10-11]. La vulnérabilité de la femme a I’'infection par le VIH s’explique par sa
constitution biologique, I’exposition prolongée des muqueuses cervicales et vaginales au
sperme infecté par Faucy A.S.et al [12]. Au Mali le niveau de connaissances liées au VIH des
jeunes femmes est estimé a moins de 10%. Cette constatation peut étre aussi liée a la
prédominance féminine dans la population Malienne et a la polygamie. Cette prédominance
féminine a été aussi retrouvée dans les études de Kengne Nembot [13], de Sylla O. et al [14]
et de Idrissa B.A. [15] qui ont rapportés respectivement des sex ratio de 1,18 ; 1,20 ; 0,95 en
faveur des femmes. Elle a aussi été retrouvée par Costagliola D.et al, par Seyler C.et al et

Sarna A.et al [16, 17,18].

Age : La tranche d’age de 26 a 35 ans représentait 37,5 % et 1’Age moyen était de 31,5
ans+ou- avec les extrémes a 26 et 35ans.

Cette période correspond a celle d’une activité génitale maximale exposant au risque de
transmission des infections sexuellement transmissibles. Cette tranche de la population
correspond au groupe sexuellement actif. Ces résultats sont comparables a ceux retrouvés par
Saliou M. a I’hopital du point G [19], par Ouedrago a OUAGA [20] , par Catherine et al en
Cote d’Ivoire [21]. La méme moyenne d’age a été retrouvée dans une étude en Cote d’
Ivoire par Diaby [22]. Sarna A et al ont trouvés 37 ans au Kenya , Saindou 41 ans au

Sénégal [23].
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Statut matrimonial : Notre étude a montré que 53,3% des patients étaient marié(e)s
polygames. Ceci pose un probléme majeur inquiétant a cause du risque de propagation du
virus dans les familles polygames. Ce taux est comparable a ceux obtenu par Diaby et
Idrissa B.A., il est proche de ceux retrouvé par Houda soit 60 % [24], 48% a été retrouvé

dans I’évaluation de I'LS.A.A.R.V. au Sénégal par Saindou.

Profession : Les femmes au foyer représentaient 45,8% des cas.

SUR LE PLAN CLINIQUE :

Type de virus : le V.LH. de type 1 était le plus fréquent au cours de cette étude.

Il est de méme au Sénégal par Diouf [25].

Combinaison thérapeutique : Le choix de la combinaison thérapeutique a été
I’association 2 INRT + 1 INNRT chez 82,5% des patients. Ce choix est conforme aux
recommandations actuelles de I’OMS relative a la prise en charge thérapeutique du H.I.V.
Elle est de méme pour Houda M.A.L avec un taux d’utilisation de 81 ,1%.

Observance Thérapeutique : était de 85% dans notre étude. Des taux élevés
d’observances thérapeutiques a 90% ont été trouvés au Sénégal [26] par Desclaux A.et al ,
en Espagne [27] par Knobel H. et al et par Costagliola D.et al. Par contre notre étude
rapporte un taux d’inobservance thérapeutique de 15%. Ce taux est comparable a ceux de
Keita [28] et de Maiga [29] qui étaient respectivement de 13,3 et 8,9 %. En Espagne ou
I’observance est estimée a 90%, cet état de fait s’explique par I’accessibilité des A.R.V. dans
de zones reculées, rurales et pauvres. Ces chiffres montrent clairement 1’intérét de

I’observance et d’une décentralisation de la prise en charge par Moreno A.et al [30].

Causes d’inobservances : ces causes ont été dominées par 1’oubli et constitue la
principale cause soit 38,8%. Cet oubli constaté peut etre expliqué par la phase d’adaptation du

patient au traitement a son début. Elle est de méme pour Haidara R., Houda.et Boukari I.A

[31].

Le type d’effets secondaires et leur chronologie d’apparition : Au cours de
cette étude un nombre considérable de patients ont présentés des effets secondaires durant les
quatre premieres semaines de traitement a type d’effets secondaires neurosensoriels, cutaneo

muqueux, musculaires, digestifs, genito urinaires, cardio pulmonaires et métaboliques.
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Les effets secondaires neurosensoriels ont été remarqués chez 40 patients et dominés par des
vertiges, des cauchemars, et des paresthésies dus a la stavudine et/ou I’efavirenz. Les effets
secondaires cutaneo-muqueux les plus remarqués ont été 1’urticaire associé a la sécheresse des
mugqueuses chez 35 patients dus soit a la nevirapine et/ou soit a I’efavirenz. Des cas de
myalgie et de faiblesse musculaire ont été rapportés par 35 patients comme effets secondaires
musculaires dus a la zidovudine.

Les troubles digestifs, de nausées et de ballonnements ont été présents chez 30 patients dus a
I’indinavir et/ou a la zidovudine. Les effets secondaires génito-urinaires, de polyurie dus a
I’indinavir ont été rapportés par 15 patients; les effets secondaires cardio-pulmonaires, de
palpitation dus a la zidovudine ont été rapportés par 25 patients, les effets secondaires
métaboliques ont été rapportés par 20 patients avec une accumulation de graisses sur le tronc
et I'abdomen, et a une fonte des graisses du visage et des membres. Il peut apparaitre une «
bosse de bison », au sommet du dos. Ces modifications engendrent a terme des difficultés
sociales qui peuvent compromettre 1'adhésion du patient a son traitement. Selon les patients
traités par trithérapie au long court seraient concernés par ce syndrome métabolique dus a
I'indinavir .Ce chiffre est comparable a celui de Piscitelli SC et al chez 30 patients [32].
Sur le plan biologique, il ressort que 83,3 % des patients avaient un gain de CD4 trois mois
apres I’instauration du traitement. Le nombre de lymphocytes CD4 reflete I’importance de la

destruction du systeéme immunitaire par le VIH.
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5. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

5.1. CONCLUSION

Cette étude sur I’observance et les effets secondaires des A.R.V. a été particulicrement
intéressante par :

-L’estimation de la fréquence de cette affection dans la population féminine. Cette
vulnérabilité féminine a I’infection par le VIH s’explique par sa constitution biologique,
I’exposition prolongée des muqueuses cervicales et vaginales au sperme infecté, leur faible
niveau socio économique.

-La tranche d’age de 26 a 35 ans représentait 37,5 % et 1’age moyen était de 31,5 ans+ou -

avec les extrémes a 26 et 35 ans.

Cette tranche de la population correspond au groupe sexuellement actif.

Notre étude a montré que 53,3% des patients étaient marié(e)s polygames.

L’infection par le virus de type I était la plus fréquente au cours de cette étude.

-La combinaison thérapeutique largement utilisée a été 1’association 2 INRT + 1 INNRT
soit 82,5 % d’utilisation, selon les recommandations dans la prise en charge des infections a

V.LH. positif.

Cette combinaison thérapeutique a entrainé une adhérence (observance) chez 85% des

patients au cours notre étude.

-Cette étude a démontré qu’un nombre considérable de patients ont présentés des effets

secondaires tant cliniques que biologiques durant les quatre premieres semaines de traitement

a type d’effets secondaires neurosensoriels, cutaneo muqueux, musculaires, digestifs, génito-

urinaires et cardio-pulmonaires d’une part et 83,3 % des patients avaient un gain du taux de

CD4 trois mois apres 1’instauration du traitement d’autre part.

Cette étude montre que le traitement antirétroviral est rentable dans I’amélioration de la

qualité de la vie et surtout le but d’espacer voir éviter I’hospitalisation pour une

décompensation évolutive surtout par la gratuité des A.R.V. Malgré cette stratégie de prise en

charge de nos patients est émaillée de problématiques d’effets secondaires liées aux A.R.V.

dont leur résolution doit faire partie intégrante du programme de prise en charge globale des

patients a H.I.V. positif.
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5.2. RECOMMANDATIONS :

Au terme de cette étude les recommandations suivantes sont proposées. Elles s’adressent

respectivement :

AU MINISTERE DE LA SANTE :

- Développer des stratégies de prise en charge globale en tenant compte des effets secondaires
des A.R.V. rendant accessible sur le plan financier les moyens de lutte contre ces effets

secondaires.

AUX PERSONNELS DE SANTE :

- Réduire les doses de médicaments a une semaine d’intervalle pendant la phase d’inclusion
permettant une bonne observance thérapeutique.

-Donner des fiches de pointages a chaque malade ou ils peuvent cocher le nombre de prise
dans la journée qu’ils présentent a chaque consultation.

- Donner des gadgets muni d’alarme, qui I’indiquera I’horaire de la prise des ARV.

AUX PATIENTS :

- Signaler au cours des consultations, les moindres anomalies observées durant le traitement
par les A.R.V., car la meilleure combinaison thérapeutique est celle tolérée par le patient tant

sur le plan biologique, que clinique.
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FICHE D’ENQUETE

CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAPHIQUES :

Numéro d’identification :

Q1. Sexe Masculin/_/  Féminin/_/

Q2 .Age: 18-25/__/26-35/__/36-45/__/46-55/__/56 et +/__/

Q3.Statut matrimonial : Marié(e)s polygames /_/ célibataire/__ / marié(e)s monogame/_/

veuf/veuve /_/

Q4. Profession : Femmes au foyer/_/
Fonctionnaire/_/

Artisan/ouvrier/_/

Commercant/_/

Sans emploi/_/

Agent de santé/_/

Homme de tenue/_/

Etudiant/_/

TYPE DE VIRUS :
Q5 .Sérologie VIH VIH-1 Date / / /

Jour mois année

VIH-2 DATE / / /

Jour mois année

VIH1+VIH2 DATE / / /

Jour mois  année

61



Etude de ’observance et les effets secondaires des antiretroviraux dans le service de médecine interne du CHU du Point G.

TRAITEMENTS PRESCRITS
Q6 .Quelle est la combinaison thérapeutique ? IN ,IN,INN/__/

IN, IN ,IP/__/

IN, IN, IN/__/
Autres/__ /

Q7. Quelle est la date du début des traitements ? / /

jour mois année

Q8.Est ce que les médicaments sont pris correctement et régulierement ?
Oui/ / Non/ /

Q9.Pourquoi les médicaments ne sont pas pris régulierement et correctement ?

Oubli/___/ Effets secondaires/ /

Irrégularité/ / autres/___/

EFFETS SECONDAIRES :

Q10. Quelle est la durée de mise sous traitement ?
Imois/___/ 12mois/___/ 36 mois de plus/ /
Q11.Quelle est la période d’apparition des effets secondaires ?

moins d’un mois/ / 3-6 mois/___/ plusd’unan/___/
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SUR LE PLAN CLINIQUE :

Q12.Quels sont les effets secondaires neurosensoriels ?

Céphalée/

d’oreille/___/insomnie/ /paresthésie/___/

Q13.Quels sont les effets secondaires cutaneo-muqueux ? Prurit/___/coloration des

ongles/___/ dépigmentation/___/ sécheresse des muqueuses/___/sécheresse de la peau/

urticaire/___/ démangeaisons/__/aucun/__/

Q14.Quels sont les effets secondaires musculaires ? Myalgie/__/ faiblesse musculaire

/___Jaucun/__/

Q15.Quels sont les effets secondaires digestifs ?
Nausées/__/vomissements/___/constipations/__/ diarrhées/___/

Ballonnements/ /

Q16.Quels sont les effets secondaires génito-urinaires ? polyurie/__/ baisse de la
libido/__/stimulation sexuelle/__/dysurie/__/ hématurie/__/perturbation du cycle

menstruel/__/

Q17.Quels sont les effets secondaires cardio-pulmonaires ? palpitation /__/

polypnée/__/ toux/__/ aucun/__/

Q18.Quels sont les effets secondaires métaboliques ?

Lipodystrophie /___/ amaigrissement/__/ aucun/___/

Q19.Quel est le taux de CD4 avant le traitement en cellule /mm3 ?

< 200 /__/ 200-499 /__/>500/__/

Q20.Quel le taux CD4 trois mois apres de traitement en cellule /mm3?

/vertige/___/anorexie/___/cauchemar/___/vision brouillée/___/bourdonnement
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< 200/ / 200-499 / /> 500/ /

Q21.Quelle est la charge virale en copie / ml avant le traitement?

<50/ / 51-499/ / > 500/ /

Q22.Quelle est 1a charge virale en copie / ml apres le traitement?

<50/ / 51-499/ /> 500/ /
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FICHE SIGNALITIQUE :
Nom : Simaga
Prénom : Mana
Année : 2009-2010

Ville de soutenance : Bamako

Pays d’origine : Mali
Titre de these : Bibliotheque de la FMPOS de Bamako.

Secteur d’intérét : Médecine interne.

ADRESSE E-MAIL :manasimaga@ yahoo.fr

RESUME :

L’unité de Médecine Interne du C.H.U du Point G de Bamako (Site A 'LLM.A.A.R.V) recoit
depuis 2001 de plus en plus de PVVIH avec parfois de complications imposant une
hospitalisation et dont les impacts socioéconomiques et les effets secondaires ne sont pas
négligeables. Ceux ci sont les raisons de notre étude qui s’est déroulée sur une période de
12 mois (janvier 2007 a décembre 2008). Il s’agit d’une étude prospective concernant 120
patients qui ont été retenus selon les criteres de I’ étude.

Le but de notre étude était I’évaluation de 1’observance et les effets secondaires des
antirétroviraux chez les patients sous trithérapie antirétrovirale de janvier 2007-Décembre
2008. Les informations issues des entretiens des 120 patients ont été colligées dans le service
de médecine interne .Ces patients étaient en cours de traitement depuis au moins 6 mois et
tous consentant .L.e moyen age était 31,5 ans ; le sex-ratio était 1,4 en faveur des femmes et
pour la plupart des femmes au foyer .Le VIH 1 était le serotype prédominant ; I’association 2
INRT+1INNRT était la plus prescrite.

Sur le plan clinique, les troubles neurosensoriels les plus fréquents avaient été les vertiges +
cauchemars+paresthésies, les troubles cutaneo-muqueux étaient urticaire associeé a la
sécheresse des muqueuses, les troubles digestifs étaient nausées associeés ballonnements.
Les troubles cardio-pulmonaires étaient la palpitation et les troubles musculaires étaient
myalgie+faiblesse musculaire ont été les rapportés.

L’observance a été rapportée dans 85% des cas. Les causes d’inobservance 1’oubli était le

plus fréquent.
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Mots clés : VIH, A.R.V.observance, effets secondaires.

SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant [’effigie
d’Hippocrate, je promets et je jure au nom de I’Etre Supréme, d’étre fidéle aux lois de

[’honneur et de la probité dans l’exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l’indigent et n’exigerai jamais de salaire au-dessus de mon

travail, je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraire.

Admis a Uintérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les

secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs, ni a favoriser

le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine des la conception.

Meéme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de I’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants ’instruction
que j’ai recue de leur peére.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque.

Je le jure !
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