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3TC : Lamivudine
ABC : Abacavir
ADN : Acide Désoxyribonucléique

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
ALAT : Alanine Aminotransférase (transaminase)

ARCAD-SIDA : Association de recherche, communication,
d’accompagnement a domicile des PVVIH

ARN : Acide Ribonucléique

ARV : Antirétroviraux

AZT : Zidovudine

CCRS : récepteur de la beta chemokine

CD4 : Lymphocytes T CD4
CDC : Center Disease Control
CESAC : Centre d’écoute, de soins, d’animation, et de conseils

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CSLS : Cellule du comité sectoriel de lutte contre le Sida
CV : Charge Virale
CXCR4 : récepteur d’alpha chemokine

CYP450 : cytochrome p450

DA4T : Stavudine

DDC : Zalcitabine

DDI : Didanosine

ELISA: Enzyme Linked Immuno-Sorbent Assay

FMPOS : Faculté de Meédecine, de Pharmacie et

d’Odontostomatologie
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FTC : Emtricitabine

IDV : Indinavir

INNRT : Inhibiteur non nucléosidique de la reverse transcriptase
INRT : Inhibiteur nucléosidique de la reverse transcriptase

IP : Inhibiteur de la protéase

LPV/r : Lopinavir/ritonavir

M1 : Suivi a un mois

M3 : Suivi a trois mois :

M6 : Suivi a six mois :

NVP : Névirapine

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ONU : Organisation des Nations Unies

ONUSIDA : Programme commun des Nations Unies pour le Sida
PCR : Polymerase Chain Reaction

PEC : Prise En Charge
PPM : Pharmacie Populaire du Mali

PTME : Prévention de la transmission meére-enfant

PV/VIH : Personne Vivant avec le Virus de Ilmmunodéficience
Humaine

RTYV : Ritonavir

SIDA : Syndrome dTmmunodéficience Acquise

SQV : Saquinavir

TARV : Traitement Antiretrovirale

TDF : Ténofovir disoproxil fumarate : 1¢r¢ génération

USA : United States of America

USAC : Unité de Soins, d’Animation et de Conseils
VIH : Virus de 'lmmunodéficience Humaine
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Figure I :Schéma organisationnel du VIH.
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Figure 2 : Cycle de multiplication du VIH.
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I- INTRODUCTION

Avant la découverte des antirétroviraux, on ne disposait
d'aucun meédicament actif  contre le virus de
l'immunodéficience humaine (VIH) [4]. L’'infection par le virus
de l'immunodéficience humaine (VIH) constitue pour le Mali
comme pour la plupart des pays de I’Afrique subsaharienne
une préoccupation majeure de santé publique. En 2016, on
estimait 36,7 millions [30,8 millions - 42,9 millions] de
personnes dans le monde vivaient avec le VIH [2]. En juin
2017, 20,9 millions de personnes avaient accés au traitement
antirétroviral, nombre qui souligne liincroyable progrés
accompli dans I’élargissement de l’accés au traitement [I].

En 2016, le Mali avait 5900 (3800 - 8600) nouvelles infections
a VIH et 6100 (4800 - 7500) déces liés au sida. Il y avait 110
000 (89 000 - 130 000) personnes vivant avec le VIH en 2016,
parmi lesquelles 35% (25% - 44%) avaient accés au traitement
antirétroviral. Parmi les femmes enceintes vivant avec le VIH,
35% (28% - 42%) avaient accés a un traitement ou a une
prophylaxie pour prévenir la transmission du VIH a leurs
enfants. Environ 1600 (1100 - 2300) enfants ont été
nouvellement infectés par le VIH en raison de la transmission
de la mére a l'enfant. Parmi les personnes vivant avec le VIH,
environ 9% (7% - 11%) avaient supprimé les charges virales [2].

Au Mali Le traitement antirétroviral chez l’adulte et les
adolescents est indiqué dés la découverte du statut VIH+ selon
les recommandations de ’'OMS et celles du protocole national
de prise en charge des personnes vivant avec le VIH. Toutefois,
la priorité sera accordée aux patients symptomatiques ayant
un taux de CD4 inférieur ou égal a 500 cellules par millimeétre
cube [3]. Il ressort que 56 827 patients ont été initiés au
traitement ARV depuis 2001 avec 34 974 patients suivis
régulierement dans les sites de traitement [3].
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L’objectif du traitement antirétroviral est de rendre et
maintenir durablement la charge virale (cv) indétectable afin de
restaurer I'immunité, permettant d’augmenter l’espérance de
vie et d’améliorer la qualité de vie des patients. Toutefois la
résistance aux antirétroviraux a été reconnue comme 'une des
causes majeures des échecs thérapeutiques [J3].

En effet, depuis sa création jusqu’a nos jours le CESAC de
Bamako est aussi confronté aux cas d’échecs thérapeutiques.

De ce fait, les déterminants des échecs thérapeutiques ainsi que
les moyens pour diminuer le nombredes échecs sont mal connus.
C’est pourquoi, il nous semble pertinent d’évaluer le suivi
thérapeutique des patients sous deuxiéme et troisieme lignes au
CESAC de Bamako.

Hypothése

L’inobservance du traitement ARV, l'oubli des prises de
médicaments, le changement des schémas thérapeutiques
suite aux ruptures et/ou aux retards d’approvisionnement des
meédicaments au niveau du site de prise en charge des PVVIH
ainsi que la résistance du virus aux ARV, détermineraient
I’échec thérapeutique aux ARV chez les personnes vivant avec
le VIH.
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II- OBJECTIFS

Objectif général

» Evaluer le suivi thérapeutique des patients sous deuxiéme
et troisiéme lignes au CESAC de Bamako.

Objectifs spécifiques

1. Déterminer le temps moyen de survenu de ’échec de
la premiére a la deuxiéme ligne et de la deuxiéme a
la troisiéme ligne.

2. Déterminer les causes de passage des deuxiémes a
la troisiéme ligne.

3. Identifier les nouveaux schémas thérapeutiques des
patients aprés '’échec des premiéres et deuxiémes
lignes.

4. Décrire ou caractériser l'observance dunouveau
traitement ARV de la deuxiéme et troisiéme ligne
chez les adultes infectés par le VIH SIDA au CESAC
de Bamako.

- _________________________________________________________________________________________________________|
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III- GENERALITES

A) Rappels
1-Définition et historique du VIH/SIDA

= Définition

Le SIDA est une infection chronique causée par la destruction
du systéme immunitaire par un virus a I’ARN appelé VIH [6].

» Historique

Le virus du SIDA a été découvert en 1983 a linstitut Pasteur
de Paris, par 1'équipe du Pr Luc MONTAGNIER [7]. L’origine
virale de l'affection a été découverte en 1982 [8]. Le lien de
causalité entre ce virus et le sida restait encore en effet a
démontrer [9].De 1983 a 1986, lidentification des deux
variabilités génétiques du VIH (VIH1 et VIH2) [10]. La mise au
point des tests de diagnostic sérologique chez des patients
infectés a été fait en 1985 [11].En 1996 : Développement de la
trithérapie antirétroviral.

2-Epidémiologie

On estime que 4 932 personnes contractaient le VIH tous les
jours en 2016, ce qui correspond a 1,8 millions de nouvelles
infections par le VIH dans le monde cette année-la. Le nombre
de nouvelles infections a chuté de 16 % depuis 2010 [2].

D'aprés les estimations, 36,7 millions de personnes vivaient
avec le VIH dans le monde en 2016][2].

En 2016, le Mali avait 5900 (3800 - 8600) nouvelles infections
a VIH et 6100 (4800 - 7500) déces liés au sida. Il y avait 110
000 (89 000 - 130 000) personnes vivant avec le VIH en 2016,
parmi lesquelles 35% (25% - 44%) avaient accés au traitement
antirétroviral. Parmi les femmes enceintes vivant avec le VIH,
35% (28% - 42%) avaient accés a un traitement ou a une
prophylaxie pour prévenir la transmission du VIH a leurs
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enfants. Environ 1600 (1100 - 2300) enfants ont été
nouvellement infectés par le VIH en raison de la transmission
de la mére a I'enfant. Parmi les personnes vivant avec le VIH,
environ 9% (7% - 11%) avaient supprimeé les charges virales [2].

3-Classification et structure du VIH/SIDA

= (Classification

Il s’agit d’'un virus a acide ribonucléique (ARN).

I1 est classé dans le groupe VI des virus, famille des
Retroviridae, sous-famille des Orthoretrovirinae et genre
Lentivirus [12]. Ils ont été identifiées dans de nombreuses
espeéces de mammiféres, ce sont des virus enveloppés, a ARN
qui possédent une reverse-transcriptase. Cette enzyme
spécifique permet de transformer I’ARN viral en ADN double
brin (provirus) [13].

v Les Lentivirinae (Lentivirus)

Ce sont des virus cytopathogenes [14].
Le VIH, 2 types sont identifiés : [12]

e le type 1 découvert en 1983 est classé en trois groupes : M
(subdivisé en dix sous-types de A a J), Net O ;

* le type 2 découvert en 1986.

= Structure du VIH/SIDA[14]

La structure du VIH comporte :

- Une enveloppe virale constituée d'une double couche
lipidique et de deux sortes de glycoprotéines :

La gp120 qui se fixe au récepteur cellulaire ;

La gp41 liee a la gpl20, est responsable de la fusion de
l'enveloppe avec la membrane cellulaire.
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Figure I :Schéma organisationnel du VIH [14].

4- Cycle de réplication du VIH|[5]

La réplication du virus se déroule en plusieurs étapes :
Etape A: La fixation ou attachement a une cellule

Cette étape repose sur une reconnaissance entre les protéines
de la surface virale gpl120 et les récepteurs CD4 de la cellule
cible.

Etape B:La fusion, la pénétration et la décapsidation

C'est la seconde étape de linfection intervenant juste apres
l'union de gpl120 avec le co-récepteur. Cette union libére la
protéine gp41 qui se fixe sur la membrane cytoplasmique.

Etape C: comporte plusieurs phases

La transcription inverse

- _________________________________________________________________________________________________________|
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Cette étape est spécifique aux rétrovirus. Cette transcription
est réalisée par l'enzyme de transcriptase inverse (TI ou RT en
anglais pour reverse transcriptase).

L'intégration

L'ADN bicaténaire pénétre dans le noyau cellulaire et s'intégre
dans le génome de la cellule cible sous l'effet de l'enzyme
intégrase.

Etape D:La formation d'un ARN messager

Les deux brins d'ADN de la cellule « s'écartent » localement
sous l'effet de I'ARN polymérase. Des bases azotées libres du
noyau viennent prendre la complémentarité de la séquence et
se polymeérisent en une chaine monobrin : 'ARNm (messager).

L'épissage

L'ARNm ainsi obtenu est hétérogéne. Cet ARNm doit subir une
maturation pour pouvoir étre lu par les ribosomes.

La traduction de I'ARN

Une fois sorti du noyau par I'un des pores nucléaires, 'ARNm
est lu par les ribosomes du RER (réticulum endoplasmique
rugueux).

Etape E Maturation

Elle a lieu dans l'appareil de Golgi : Les polypeptides ainsi
formés ne sont pas encore opérationnels. Ils doivent subir une
maturation dans l'appareil de Golgi.

Etape F:L’assemblage

Correspond a l'assemblage des poly protéines virales et de
l'encapsidation de ’ARN virale. Les protéines de structure du
virus (matrice, capside et nucléocapside) sont produites sous
forme de polyprotéines.
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Le bourgeonnement

La capside sort de la cellule infectée en arrachant une partie de
la membrane cellulaire (a laquelle ont été préalablement fixées
les protéines virales de surface gp120 et gp41).

La maturation des virus

Une protéase virale doit cliver les liens qui unissent les
difféerentes protéines de structure (matrice, capside et
nucléocapside) pour que les virions soient infectieux. Suite aux
clivages, les virions sont préts a infecter de nouvelles cellules.

£ e EmE == = — === — — s s s s === -

Frofases

Le cycle

du VIH Lymphocyte T4

Figure 2 : Cycle de multiplication du VIH[17]
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5-Transmission du VIH/SIDA

Par voie de conséquence, les trois modes de contaminations
sont :

* les rapports sexuels non protéges, qu'ils soient hétérosexuels
ou homosexuels représentent la part la plus importante de
contamination de 90%

* le contact avec du matériel contaminé est de 4% et concerne

% les toxicomanes par injections
% les transfusés
% le personnel de santé

* la transmission meére-enfant durant la grossesse, pendant
l'accouchement et lors de l'allaitement. C'est durant
l'accouchement que les risques d'infections sont les plus élevés
(65%) [16].

6-Diagnostic biologique du VIH/SIDA

Le diagnostic est I’élément le plus important pour la prise en
charge du patient infecté. Il permet :

- De déterminer le moment idéal pour l'introduction dun
traitement antirétroviral.

- Prévenir la prévention contre certaines infections
opportunistes.

- Et d’adapter un traitement antirétroviral etc......
» Diagnostique indirect :
% Test de dépistage :

La détection des anticorps anti-VIH repose sur la détection et
la visualisation dune réaction antigéne-anticorps entre les

- _________________________________________________________________________________________________________|
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anticorps sériques du sujet infectés et les antigénes viraux
produits en laboratoire. Les méthodes de référence pour la

visualisation de la réaction antigéne anticorps sont
actuellement les méthodes immuno-enzymatique de type
ELISA.

¢ Tests sérologiques de confirmation :
Le Western blot :

La technique de référence est le western blot, ou les protéines
virales sont séparées par électrophorése avant d’étre
transférées sur une membrane de nitrocellulose. Les anticorps
dirigés contre chacune des protéines sont détectés sur ce
support par une réaction immuno-enzymatique qui matérialise
la protéine sous forme de bande colorée.

» Diagnostiques direct :
% Détection de 'antigéne p24 :

La recherche d’antigéne p24 dans le sérum est aujourd’hui
essentiellement indiquée chez le nouveau-né de mere
séropositive pour le VIH-1 et lors d’une suspicion de primo-
infection.

% Amplification génique :

La PCR (Polymérase Chain Réaction) permet la détection de
faibles quantités plasmatiques d’ADN du VIH. II permet
également de rechercher le VIH dans les différents tissus ou
cellules et de quantifier la charge virale.

B- LES ANTIRETROVIRAUX

1-Définition des antirétroviraux

Les antirétroviraux constituent un groupe de meédicaments
anti-infectieux antiviraux actifs sur les virus du syndrome de
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I'immunodéficience acquise (VIH1 et VIH2). 11 s’agit de
meédicaments essentiellement virostatiques qui agissent par
inhibition enzymatique [18].

2-Classification

Les ARV sont classés suivant leurs sites d’action et se divisent
en 4 familles.

2-1-LES INHIBITEURS D’ENTREE :

2-1-1-Inhibiteurs de fusion

L’enfuvirtide ou T20 (fuzeon) est un inhibiteur de la fusion
entre le virus et la cellule CD4. C’est un produit administrable
par voie injectable sous-cutanée, a la posologie de 90mg, 2
fois/j. Ce médicament injectable bien toléré sur le plan
systémique, est habituellement auto-administrée par les
patients. Il est en cours d’évaluation dans des stratégies
d’intensification initiale pendant quelques mois soit chez des
patients naifs, soit chez des patients en multi-échec.

2-1-2-Inhibiteurs de CCR5

Une molécule de cette classe, le maraviroc (celsentri), a obtenu
une AMM en Europe. Il s’agit d'une petite molécule antagoniste
du corécepteur CCRS, agissant par un mécanisme allostérique
non compétitif. Son utilisation est destinée aux patients
porteurs d’un virus ayant un tropisme RS et nécessite donc
une identification du tropisme viral par un test spécifique
phénotypique. Une monothérapie de 10 jours de maraviroc
permet une diminution de la charge virale de 1,84log10 Cp/ml
a la dose de 300mg, 2fois/j.

2-1-3-INHIBITEURS DE L’INTEGRASE

L’'intégrasse appartient a la famille des poly-nucléotidyl-
transférase. Plusieurs inhibiteurs d’intégrase sont actuellement
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en développement. L'un d’entre eux est commercialisé : le
raltégralvir (Isentress) utilisé a la dose de 400mg, 2fois/j.

2-2-LES INHIBITEURS DE LA TRANSCRIPTASE
INVERSE (TI)

[Is agissent sur l'enzyme permettant la synthése d’ADN pro
viral a partir de L’ARN viral, étape précédent son intégration
dans le génome de la cellule hote.

2-3- INHIBITEURS NUCLEOSIDIQUES DE LA TI (INTI)

Mécanisme d’action

En se liant sur la transcriptase inverse, ils entrent en
compétition avec les nucléosides naturels conduisant a
I'interruption de l'¢longation de la chaine d’ADN pro viral,
’ADN qui en résulte est incomplet et ne peut créer de
nouveaux virus. Les différentes molécules sont :

* ZIDOVUDINE (AZT ZDV)

* LAMIVUDINE (3TC)

* COMBIVIR (AZT 300mg +3TC 150mg) en une molécule fixe
* ABACAVIR (ABC)

* TRIZIVIR (AZT 300mg + 3TC 150mg + ABC 300mg) en une
molécule fixe

*EMTRICITABINE (FTC)

a- ZIDOVUDINE (AZT, ADV)
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o
AZT CH;fLNH
|
HO o
O—H_

H H
MNs H

Indication: Infection a VIH de ’'adulte et de ’'enfant

Traitement préventif de la transmission materno-foetale du
VIH. Elle est indiquée aussi en prophylaxie aprés exposition.

Posologie

Chez l’'adulte : elle est habituellement de 600mg /jour en 2
prises (300mg toutes les 12 heures).

Chez l'enfant: la posologie initiale est de 180 mg/m? de surface
corporelle toutes les 12 heures.

Femmes enceintes :(aprés 14 semaines de grossesse)
600mg/jour en 2 prises.

Au début du travail ,2mg/kg IVD en boulus 30 minutes, puis
1mg/kg/h jusqu’au Clampage du cordon ombilical.

Nouveau Née :2 mg / kg toutes les 6 heures a débuter dans les
72 heures pendant 2 a 4 semaines.

b- LAMIVUDINE (3TC)
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Posologie

Chez l’'adulte et 'enfant de plus de 30kg : un comprimé de
150mg deux fois/j (toutes les 12 heures).

Chez 'enfant de 3 mois a 12 an : 4 mg/kg deux fois /jour sans
dépasser la posologie de 300mg/].

c-ABACAVIR (ABC)

AN
HN"
IV
HIM
-
H H”’JQ‘N H

Indication : en association a d’autres antirétroviraux chez
I’adulte et enfant infectés par le VIH/SIDA. Son bénéfice a été
montré en association a AZT+3TC chez des patients naifs.

Posologie : Adulte : 300mg 2fois/j (une prise/12h).
d-TENOFOVIR (TDF)

Indication : En association avec d’autres antirétroviraux chez
l'adulte infecté par le VIH et dans la prophylaxie post-
exposition. Prévention de la transmission meére-enfant. Il est
également actif sur le virus de ’hépatite B.

Posologie :Au cours d’un repas, doit étre adapté selon le niveau
de la clairance rénale.

>50ml/min => 1cp x 1 fois/24h
30-49ml/min => 1lcpx 1 fois/48h
10-29ml/min => 1lcpx 1 fois/72 a 96h

Sous dialyse  => lcp aprés 12h de dialyse
_____________________________________________________________________________________________________________________________|
MOHAMED EHYA AG ABOU THESE DE PHARMACIE 2017-2018 36



ETUDE DU TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL DE LA DEUXIEME ET TROISIEME LIGNES AU CESAC DE BAMAKO.

2-4- INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES DE LA
TRANSCRIPTAGE INVERSE (INNTTI)

Mécanisme d’action

IIs sont inactifs sur le VIH2.A la différence des analogues
nucléosidique, les INNTI inhibent la reverse transcriptase de
facon non compétitive, en se fixant directement sur le site
catalytique de l'enzyme. Les différentes molécules utilisées au
MALI sont :

a-NEVIRAPINE (NVP)
™ LAl ¥

Posologie

-Chez ladulte : La dose est 200mg/jour ou 20 ml de
suspension buvable les 15 premiers jours de traitement (cette
phase initiale de traitement permet de diminuer l'incidence des
éruptions cutanées) puis 200mg ou 20 ml deux fois par jour.

Chez 'enfant :

- Inférieur a 8 ans la posologie est 4mg/kg une fois/jour
pendant 15 jours, puis 7mg/kg deux fois/jour,

- Supérieur a 8 ans la posologie est 4mg/kg une fois/ jour
pendant 15 jours puis 14mg/kg deux fois/jour.

Doses prophvlactiques dans la PTME

-Chez la meére : l'administration d'une dose unique par voie
orale d'un comprimé a 200mg ou de 20ml de suspension
buvable durant la phase de travail précédent 'accouchement.
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-Chez le nouveau-né :'administration d'une dose unique par
voie orale de 2mg/kg ou 0,2ml/kg sous forme de suspension
buvable dans les 72 heures suivant la naissance.

b-EFAVIRENZ(EFV)

Indication : En association a d’autres antirétroviraux, infection
e b
par le VIH1 chez I’adulte et nourrisson dés la naissance.

Posologie recommandée: adulte : 600mg /j en une prise au
coucher.

< Skg => 3,5ml/soir

10-13,9kg => 7ml/soir 25-29,9kg => 15ml/soir
14-16,9kg => 12ml/soir 30-34,9kg => 17ml/soir
17-19,9kg => 13ml/soir 35-40kg => 17ml/soir
20-24,9kg => 15ml/soir >40 kg, 600mg/jour

2-5-INHIBITEURS DE LA PROTEASE :

Mécanisme d’action des IP :

Les IP du VIH agissent au niveau du processus d’assemblage
des protéines virales nouvellement synthétisées en utilisant
I’action d'une enzyme clé qui est la protéase.
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Les différentes molécules :

* INDINAVIR (IDV)
* RITONAVIR (RTV)

* LOPINAVIR/RITONAVIR (LPV/1)

* ATAZANAVIR/RITONAVIR (ATV/1)
* DARUNAVIR (DRV)

* NELFINAVIR (NFV)

* SAQUINAVIR (SQV)

* FOSAMPRENAVIR (FPV)

* TIPRANAVIR (TPV)

a-INDINAVIR :

'gff
¥
m:z 3 8

'r —
"‘\:-S

Indication : En association avec les analogues nucléosidiques,
infection par le VIH chez ’adulte et enfant de plus de 3ans.

Utilisé également dans la prophylaxie post-exposition.

Posologie

- En association avec le RTV, ce qui permet 2 prises de
400mg/j. maintenir les recommandations d’hydratation et
surveiller la fonction rénale.

b- LOPINAVIR/RITONAVIR (LPV/R)
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Indication : En association a d’autres antirétroviraux, infection
par le VIH chez adulte et adolescent.

Posologie :2Cp a 200/50mg x 2fois/J, au cours ou en dehors
dun repas,

Ou (SmL de sol buvable) x 2fois/j.

c-ATAZANAVIR /RITONAVIR (ATV/1) :

Indication : infection a VIH-1 de 'adulte.

Posologie : 1 comprimé (400mg) x 1 fois par jour, avec de la
nourriture.

d- DARUNAVIR (DRV)

Indication : infection a VIH-1 de 'adulte.

Posologie : 1 comprimé (400mg) x 2 fois par jour, pris avec 100
mg de ritonavir au cours d’un repas.

C-TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL

1- Intérét

Le traitement antirétroviral a pour but de réduire la charge
virale plasmatique au niveau le plus bas possible, afin de la
rendre<<indétectable>> par les tests de mesure les plus
sensibles, le plus longtemps possible ainsi que de permettre
d’augmenter de taux de CD4 du patient traité [20]. Par ailleurs
en cas de contact accidentel potentiellement infectant avec le
VIH, le traitement antirétroviral permet de diminuer le risque
de contamination [21].

2-Historique [19]

La zidovudine premier antirétroviral qui a été mis sur le
marcheé, c’est une molécule connue depuis 1964 (étudiée pour
ses propriétés anticancéreuses).Son activité contre le VIH a été
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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. En
1996 une autre famille d’antirétroviraux fut disponible, les
inhibiteurs de la protéase qui feront naitre de nouveaux
espoirs, par la trithérapie [19].

3-Protocole national de traitement antirétroviral [3]

SCHEMAS DE PREMIERE LIGNE POUR LE VIH1 CHEZ
L’ADULTE

[Is associent deux inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques
de la transcriptase inverse (INTI) et un inhibiteur non
nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI) de facon
préférentielle.Le régime préférentiel en premiere intention est le
suivant :Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)

400

Tableaul : Toxicité des antirétroviraux de premiére ligne et
substitutions recommandées [3].

ARV 1lére TOXICITE LA PLUS
CHANGEMENT
ligne FREQUENTE
Anémie séveére ou neutropénie <
500/mms3
AZT Intolérance gastro-intestinale | TDF
sévere

Acidose lactique

TDF Toxicité rénale AZT

EFV Toxicité du systéme nerveux | NVP ou TDF
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central persistante et sévere

Hépatite EFV ou TDF

NVP Réaction d’hypersensibilité

Rash sévére ou mettant la vie en | ppp
danger (syndrome de Stevens-
Johnson et Lyell)

SCHEMA DE PREMIERE LIGNE POUR LE VIH-2 OU CO-

INFECTION VIH-1+VIH-2 OU VIH-1 DU GROUPE O

Le traitement préférentiel de premiére ligne est le suivant:

Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Lopinavir / Ritonavir

(LPV/1)

Les alternatives thérapeutiques en cas de toxicité, d’intolérance

ou d’interaction médicamenteuse sont les suivantes:

Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Atazanavir/Ritonavir

(ATV/1)

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

Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Atazanavir/Ritonavir

(ATV/1)
TRAITEMENT DE DEUXIEME LIGNE

I1 est indiqué chez un  patient en échec thérapeutique
documenté. Chez un patient en échec thérapeutique, il est
recommandé de renforcer 'observance avant d’envisager tout

changement de ligne thérapeutique.
Gestion de I’échec de 1ére ligne chez ’adulte :
Si la CV plasmatique est = 1000 copies/ml,

- vérifier et renforcer 'observance ;
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- controler la CV trois mois plus tard.

Si la charge virale revient inférieure a 1000 copies/ml,
maintenir le traitement de 1ére ligne.

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

Schémas proposeés :

2 inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques + 1 inhibiteur de
protéase boosté.

Les IP préférentiels sont: Lopinavir/ritonavir (LPV/1),
Atazanavir/ritonavir (ATV/1).

Tableau II : Les alternatives de seconde ligne possibles en fonction
des schémas utilisés en premiere ligne et en cas de
contre-indication ou de toxicité de 'une des molécules du
schéma préférentiel [3].

Schéma 2¢me ligne
Schéma 1¢re ligne

INTI IP
Tenofovir (TDF) + Lamivudine | Zidovudine
(3TC) + Efavirenz (EFV) (ZDV, AZT) +

Lamivudine

(3TC)
Zidovudine (ZDV, AZT) + |Tenofovir (TDF)|LPV/r ou
Lamivudine (3TC) + |+ Lamivudine | ATV /r ou
Névirapine (NVP) (3TC) DRV/r
Zidovudine (ZDV, AZT) + |Tenofovir (TDF)
Lamivudine (3TC) + Efavirenz | + Lamivudine
(EFV) (3TC)

Tenofovir (TDF) + Lamivudine | Zidovudine
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(3TC) + Neévirapine (NVP) (ZDV, AZT) +
Lamivudine
(3TC)

TRAITEMENT DE TROISEME LIGNE

Gestion des échecs de 2¢me ligne chez Uadulte
Si la CV plasmatique est = 1000 copies/ml,
- Vérifier et renforcer 'observance
- Controler la CV trois mois plus tard.

Si la charge virale revient inférieure a 1000 copies/ml,
maintenir le traitement de 2¢me ligne.

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

- En cas d’absence de mutations de résistance : maintenir
le schéma et renforcer 'observance au traitement

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

- La prescription et la dispensation des ARV de 3¢me ligne
chez les adultes et les adolescents se feront au niveau des
CHU (Gabriel Touré et Point G) et le CESAC Bamako.
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Protocoles de troisieme ligne[3] :

Enfants Schémas 2¢me ligne Schémas 3¢éme ligne

Moins de 3 |AZT ou ABC + 3TC + RAL AZT ou ABC + 3TC + DTG

ans

Plus de 3 |AZT + 3TC + RAL

ans AZT ou ABC + 3TC + DRV/r
ABC + 3TC + RAL

A AZT + 3TC + LPV/r DRV/r+DTG + (AZT ou ABC)
Tout age + 3TC

ABC ou TDF + 3TC + LPV/r

Tableau III

: Les alternatives de troisiéme ligne possibles en fonction
des schémas utilisés en deuxiéme ligne et en cas de
contre-indication ou de toxicité de 'une des molécules du
schéma préférentiel

Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + LPV/r
ou ATV/r

2¢me ligne 3éme ligne
Zidovudine (ZDV, AZT) + Lamivudine (3TC) + | DRV/r + DTG (ou
LPV/r ou ATV/r RAL) = 1-2 INTI ou

Abacavir+Lamivudine

Zidovudine (ZDV, AZT) + Lamivudine (3TC) ou

Optimiser

le
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Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + DRV /r | traitement

fonction du
génotypique

en
profil

D-ECHECS THERAPEUTIQUES|3]

CHEZ L’ADULTE ET IADOLESCENT

La documentation d'un échec thérapeutique est basée sur des
critéresvirologiques, immunologiques et cliniques.

1-Echec virologique

Charge virale supérieure ou égale a 1000 copies sur la base de
2 charges virales consécutives a 3 mois d’intervalle, aprés 6
mois de traitement bien conduit.

2-Echec immunologique

Chez les adultes et les adolescents, CD4 inférieurs a 250
aprés un échec clinique documenté ou CD4 en dessous de
100 aprés 6 mois de traitement bien conduit ;

Retour du nombre de lymphocytes TCD4 au niveau ou sous
le niveau pré thérapeutique, en l'absence de la survenue
d'une infection concomitante pouvant expliquer -cette
baisse ;

Baisse de plus de 50% du nombre de lymphocytes TCD4 par
rapport au pic atteint sous traitement en l'absence de
survenue d'une infection concomitante pouvant expliquer
cette baisse.

1-Echec clinique
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La survenue ou récurrence d'une affection témoin d’une
immunodépression sévere aprés 6 mois de traitement bien
conduit.

Chez les patients séverement immunodéprimeés, 'apparition de
nouveaux signes au cours des 3 premiers mois de traitement
ARV ne signifie pas obligatoirement un échec clinique. Il peut
en effet s’agir d'un syndrome de restauration immunitaire qui
doit étre traité pour lui-méme sans modification des ARV. La
décision de changer de traitement devra donc également tenir
compte de l’évolution immunologique (TCD4) et, virologique
(CV).

E- Résistance aux antirétroviraux

1- Historique

Les premiers cas de résistance aux ARV sont apparus en
1989 chez des patients traités par un traitement ARV en
monothérapie d’INTI, seule stratégie a ’époque. Depuis cette
date, le panel de traitements ARV s’est étoffé et les stratégies
de prise en charge aussi (trithérapies) [26].La résistance a
été reconnue comme l'une des causes majeures d’échec
thérapeutique.

2- Définition

La résistance virale peut étre définie comme la capacité du
virus a se multiplier en présence d'une molécule antivirale a
des concentrations qui inhibent la réplication dun virus
sensible [23]. La résistance du VIH aux ARV transmise
survient lorsqu’une personne précédemment non infectée
est contaminée par un virus résistant aux ARV [24].

Il existe deux catégories de résistance du VIH aux ARV [25] :

 La résistance transmise, survenant lorsqu’une personne
qui n’était pas infectée est contaminée par un virus résistant
aux ARV ; et La résistance acquise, survenant lorsque la
pression de sélection exercée par les ARV entraine
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I'’émergence de mutations de résistance chez une personne
sous TAR.

La résistance est li€e a la sélection de quasi-espéces virales
comportant des mutations dans les génes cibles des
antirétroviraux lorsque la réplication virale persiste en
présence du traitement antirétroviral. La sélection de
mutations de résistance dépend de facteurs
pharmacologiques (concentrations suboptimales
consécutives a des difficultés dobservance ou des
interactions meédicamenteuses), de la puissance du
traitement antiviral, et de la « barriére « génétique du virus
vis-a-vis des différents antirétroviraux, c’est-a-dire du
nombre de mutations qui rendent le virus résistant ou de la
vitesse de sélection de celles-ci [27].
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IV-METHODOLOGIE

1- Cadre et lieu d’étude :

Notre étude s’est déroulée au CESAC de Bamako (Centre
d’Ecoute, de Soins, d’Animation et de Conseil) pour les
personnes vivant avec le VIH Sida. Il a été créé en septembre
1996 afin d’apporter une réponse médicale et psychosociale
adaptée aux problémes de la prise en charge des personnes
vivants avec le VIH/SIDA (PVVIH). Le CESAC a été créé par
I’Association de  Recherche de Communication et
d’Accompagnement a Domicile des PVVIH (ARCAD/SIDA) en
collaboration avec le Ministére de la Santé.

Situation géographique

Le CESAC est situé au centre commercial de Bamako dans
les locaux alloués par le Ministére de la Santé sur la rue
Louis Archinard, entre le Ministére de I’Administration
Territoriale et des Collectivités Locales et la gare ferroviaire. Il
comprend :

- 4 médecins dont le coordinateur

- 2 pharmaciens

- 1 aide pharmacienne

- 3 infirmiers

- 1 sage-femme

- 1 coordinatrice chargée des enfants
- 3 techniciens de laboratoire

- 1 coordinatrice genre/VIH
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1 assistante genre/VIH

1 Assistante sociale

3 conseillers psycho-sociales
1secretaire

2 Opérateurs de saisie

- 1 archiviste

- 1 aide archiviste

2 Techniciens de surface

- 3 Gardiens

Le personnel

Le personnel est pluridisciplinaire et est placé sous la
responsabilité du meédecin coordinateur du centre. Il est
constitué d'une équipe composée de 29 personnes.

Objectifs du CESAC

Le CESAC a pour objectifs :

- Promouvoir une prise en charge de qualité dans le respect
de I’éthique et des droits des personnes.

- Faciliter ’accés au conseil et soins:

e En offrant aux personnes et aux familles infectées et
affectées par le VIH/SIDA un lieu d’accueil, de rencontre,
d’orientation, d’information de soutien psychosociale ;

e En servant de lieu de prélevements pour le dépistage
volontaire et d’observation journaliére pour les PVVIH ;

- Permettre aux intervenants du domaine de disposer dun
espace de rencontre, d’d¢change, d’information et de
formation

- Améliorer la qualité de vie et de bien étre des PVVIH :

- Offrir aux PVVIH une prise en charge globale en milieu
extrahospitalier (accompagnement, soins a domicile).

- _________________________________________________________________________________________________________|
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2- Type et période d’étude

Il s’agit d'une étude rétro prospective allant du ler janvier
au 31 décembre 2017.

3- Population d’Etude

Notre étude a concerner les adultes infectés par le VIH sous
traitement ARV. Dans cette étude nous n’avions considéré que
les adultes sous traitement ARV au CESAC de Bamako.

Critéres d’inclusion

Ont été inclus dans notre étude :

o Tous les adultes qui ont connu des échecs thérapeutiques
lors du traitement ARV de la premiére et deuxiéme lignes
au cours de notre période d’étude.

Critéres de non inclusion

N’ont pas été inclus dans notre étude tous les patients :
< qui n’ont pas connu d’échecs thérapeutiques,

< qui ont été transférés vers d’autres structures de prise en
charge des PVVIH Sida,

<" qui ont moins de quinze ans,

< non vus sur toute la période de suivi,
< ayant refusé de participer a I’étude,
< perdus de vue,

< Décédeés.

- _________________________________________________________________________________________________________|
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5-Echantillonnage

348 adultes ayant subis des échecs thérapeutiques de 1¢e ligne
et 10 autres dans le cas des échecs thérapeutiques de 2éme
ligne ont été retenus d’age compris entre 15-70ans vivant avec
le VIH sous traitement ARV depuis au moins 6 mois suivis au

CESAC de Bamako.

6-Collecte des données

Nous avions élaboré un questionnaire individuel adressé au
patient ou a la personne qui avait sa garde s’il ne peut y
répondre.

Le recueil de données sur le traitement ARV s’est fixé
principalement sur les informations recueillies dans la salle de
dispensation des ARV.

e Sources des données

Les dossiers de suivi des patients et le logiciel de dispensation
des ARV a la pharmacie avaient servi de source de données

ainsi que la fiche d’enquéte.

7-Aspects éthiques

La participation a cette étude était volontaire. Le consentement
était libre, éclairé mais seulement verbal. I1 a été dit aux
patients que s’ils acceptaient de participer a cette étude un
questionnaire leur sera administré. L’identité d’aucun patient
n’a été divulguée. Le patient qui a accepté librement d’étre
recruter pouvant se retirer de ’étude a n’importe quel moment

sans aucun préjuge.
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8-Saisie et analyses des données

» Les données ont été saisies et analysées avec le logiciel Epi-

Info version 7.2.

» La rédaction du texte a été faite sur les logiciels Microsoft

Word et Excel version 2013

9-Diagramme des activités de thése :

Tableau IV  : Diagramme de Gantt

ériodes

Activités

Janvier Février Mars Avril Mai Juin Juillet | Aout Septe | Octob | Nove

mbre re mbre
2018 2018 2018 2018 2018 2018 2018 2018
2018 2018 2018

Déce
mbre
2018
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V- RESULTATS

Au cours de notre étude nous avions récolté les informations

concernant :

» 348 patients ayant subis des échecs sur la 1¢ ligne et

» 10 patients ayant subis des échecs sur la 2¢me Jigne.

- Reésultats des patients ayant subis des échecs sur la 1ére

ligne

Tableau V  : Répartition des patients selon la tranche d’age.

Tranche d’age Effectif Pourcentage
15-25 37 10,63

26-45 281 80,74

Sup.45 30 8,62

Total 348 100,00

La tranche d’age la plus touchée était celle de 26-45 ans avec
80,74%.

Tableau VI : Répartition selon le sexe.

Sexe Effectif Pourcentage
Masculin 105 30,17
Féminin 243 69,83

Total 348 100,00

Le sexe féminin était plus touché avec 69,83%.

- _________________________________________________________________________________________________________|
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Tableau VII : Répartition des patients selon le type de VIH.

Type de VIH Effectif Pourcentage
VIH1 347 99,71

VIH2 1 0,29
VIH1+2 0 0,00

Total 348 100,00

Le Sérotype VH-1 représentait 99,71%.

Tableau VIII : Répartition des patients selon le taux de CD4 a l'inclusion.

Taux de CD4 lors de Effectif Pourcentage

I’échec de 1i¢re ligne

<200 238 68.39

200-349 90 25,86

350-499 14 4,02

>500 6 1,72

Total 348 100,00

Le taux de CD4 était inférieur a 200 chez 68,39% de Ila
population.

Tableau IX : Répartition des patients selon la charge virale a l'inclusion.

Charge virale Effectif Pourcentage
1000-10000 copies 45 12,93
10001-100000 154 44,25
copies

>100000 copies 149 42,81

Total 348 100,00

La charge virale était nettement supérieure a 1000 copies/ml
chez tous les patients.
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Tableau X : Répartition des patients selon le respect des horaires des
prises sur le nouveau schéma.

Horaires Respectées Effectif Pourcentage
Non 72 20,69

Oui 276 79,31

Total 348 100,00

79,31% de la population respectait les horaires des prises sur le
nouveau schéma.

Tableau XI :Répartition des patients selon la période de suivi avant
échec de la 1¢re ligne.

Période de suivi avant Effectif Pourcentage
échec de 1liere ligne

(mois)

6-23 32 09,19
24-48 97 27,87
49-72 75 21,55
73-96 71 20,40
Sup.96 73 20,97

Total 348 100,00

Les patients dont la durée de suivi €tait comprise entre 24-48
mois étaient les plus représentés avec 27,87% des cas.

- _________________________________________________________________________________________________________|
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Tableau XII : Répartition des patients selon
le schéma thérapeutique a l'initiation.

Schéma thérapeutique Effectif Pourcentage
a l'initiation

TDF/3TC/EFV 13 3,73
3TC/D4T/NVP 239 68,67
3TC/AZT/NVP 58 16,66
3TC/AZT/IDV 2 0,57
3TC/TDF/NVP 2 0,57
3TC/ABC/NVP 5 1,43
3TC/DDI/TDF 2 0,57
3TC/AZT/EFV 27 7,75
Total 348 100,00

Le schéma le plus utilisé a linitiation était la combinaison
suivante : 3TC/D4T/NVP.

Tableau XIII : Répartition des patients selon le schéma aprés échec
thérapeutique de 1¢re ligne.

Schéma  thérapeutique Effectif Pourcentage
apres échec de 1¢re ligne

ABC/3TC+ATV/r 74 21,26
ABC/3TC+LPV/r 28 08,05
AZT/3TC+ATV/r 96 27,59
AZT/3TC+LPV/r 58 16,67
TDF/3TC+ATV/r 65 18,68
TDF/3TC+LPV/r 27 7,76

Total 348 100,00

La combinaison thérapeutique suivante : AZT/3TC+ATV/r était le
nouveau schéma le plus utilisé avec un taux de 27,59% des cas.
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Tableau XIV : Répartition des patients selon I’évaluation de 'observance
sur le nouveau schéma.

Evaluation de Effectif Pourcentage
l'observance

Bonne 244 70,11
Moyenne 62 17,82
Mauvaise 42 12,07

Total 348 100,00

La plupart des patients avaient une bonne observance pour la
prise des médicaments ARV avec un taux de 70,11% des cas.

Tableau XV : Répartition des patients selon la rupture du médicament
sur le nouveau schéma.

Inobservance par Effectif Pourcentage
Rupture du médicament

Non 294 84,48

Oui 54 15,52

Total 348 100,00

Dans la plupart des cas, linobservance n’était pas due a une
rupture des médicaments au niveau du patient, par contre
15,52% des cas d’inobservance étaient dues a une rupture des
meédicaments.

Tableau XVI : Répartition des patients selon 'oubli des prises sur le
nouveau schéma.

Inobservance par Effectif Pourcentage
Oubli

Non 302 86,78

Oui 46 13,22

Total 348 100,00

L'oubli des prises des médicaments constituait une cause
d’inobservance avec un taux de 13,22% des cas.
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Tableau XVII : Répartition des patients selon le type d’échec avant
passage sur la 2¢me Jigne.

Type de I’échec Effectif Pourcentage
Virologique 1 0,29
Immuno-virologique 69 19,83
Immuno-virologique et

clinique 278 79,88

Total 348 100,00

L’échec immuno-virologique et clinique était le type de 1’échec le
plus considérable avec un taux de 79,31% des cas.

- Reésultats des patients ayant subis des échecs sur la 2¢melione

Tableau XVIII : Répartition des patients selon la tranche d’Age

Tranche d’age (années) Effectif Pourcentage
15-25 1 10,00

26-45 6 60,00
Sup.45 3 30,00

Total 10 100,00

La tranche d’age la plus touchée était celle de 44 ans et plus avec
un taux de 50% des cas.

Tableau XIX : Répartition des patients selon le sexe.

Sexe Effectif Pourcentage
Masculin 3 30,00
Féminin 7 70,00

Total 10 100,00

Le sexe féminin était le plus touché avec 70% des cas.
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Tableau XX : Répartition des patients selon le taux de CD avant passage
sur la 2éme Jigne.

Taux de CD4 aprés échec Effectif Pourcentage
de 2iéme ligne

<200 9 90,00
200-349 0 0,00
350-499 1 10,00
Sup.500 0 0,00

Total 10 100,00%

Dans 90% des cas, le taux de CD4 était inférieur a 200.

Tableau XXI : Répartition des patients selon la charge virale au moment
de I’échec de la 2¢me ligne.

Charge virale Effectif Pourcentage
1000-10000 1 10,00
10001-100000 4 40,00
Sup.100000 5 50,00

Total 10 100,00

La charge virale était nettement supérieure a 1000 copies/ml
dans tous les cas.
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Tableau XXII : Répartition des patients selon la période de suivi entre 1ére
et 2iéme Jigne.

Période de suivi Effectif Pourcentage
avant échec de 2iéme

ligne

0-23 2 20,00
24-48 1 10,00
49-72 1 10,00
73-96 0 0,00
Sup.96 6 60,00

Total 10 100,00

Les patients suivis plus de 96 mois avaient nettement un taux
plus élevé avec 60% des cas.

Tableau XXIII : Répartition des patients selon le schéma thérapeutique
apres l’échec de 2é¢me ligne.

Schéma thérapeutique Effectif Pourcentage
3TC/ABC+DARU+RTV+RTG 4 40,00
3TC/TDF+DARU+RTV+RTG 6 60,00

Total 10 100,00

Le schéma le plus utilisé était le 3TC/TDF+DARU+RTV+RTG avec
60% des cas.
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Tableau XXIV : Répartition des patients selon le type de ’échec avant
passage sur 3¢me ligne.

Type de I’échec Effectif Pourcentage
Immuno-virologique 3 30,00
Immuno-virologique 7 70,00

et clinique

Total 10 100,00

L’échec immuno-virologique et clinique constituait le type le plus
élevé avec un taux de 60% des cas.

Tableau XXV : Répartition des patients selon I’évaluation de l'observance
sur le nouveau schéma.

Evaluation de Effectif Pourcentage
l'observance

Bonne 6 60,00
Moyenne 2 20,00
Mauvaise 2 20,00
Total 10 100,00

60% des patients avaient une bonne observance sur le nouveau
schéma.
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Tableau XXVI : Répartition des patients selon le respect des horaires de
prises sur le nouveau schéma.

Horaires respectées sur Effectif Pourcentage
l'observance

Non 4 40,00
Oui 6 60,00
Total 10 100,00

La plupart des patients respectaient les horaires des prises avec
un taux de 60%, cependant 40% des cas avaient pris le
traitement ARV a des heures irréguliéres.

‘ableau XXVII : Répartition des patients selon la rupture des médicaments
sur le nouveau schéma.

Rupture du Effectif Pourcentage
meédicament

Non 8 80,00

Oui 2 20,00

Total 10 100,00

Il n’y avait pas de rupture du médicament ARV dans 80% des cas.
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Tableau XXVIII : Répartition des patients selon 'oubli des prises des
médicaments sur le nouveau schéma.

Oubli des prises Effectif Pourcentage
Non 10 100,00

Oui 0 0,00

Total 10 100,00

Aucun cas d’oubli dans la prise du traitement ARV de troisiéme
ligne sur le nouveau schéma.
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VI- COMMENTAIRES ET DISCUSSION

» La phase rétrospective n’a pas permis d’inclure tous les
patients suivis sur la 2¢me et 3éme Jignes au CESAC de
Bamako a cause des informations incomplétes. Néanmoins
les échantillons analysés ont rapporté des renseignements
pertinentsa notre étude.

Patients sous 2°™ ligne

. Age

Au cours de notre étude la tranche d’age la plus touchée est
celle de 26-45 ans avec un taux de 80,74% des cas. Ce résultat
est comparable a celui de Coulibaly H [28] qui a obtenu pour la
méme tranche d’age 76%.Ce résultat est supérieur a celui de
I’étude de CoulibalyS [34] qui a obtenu 64,9%.

e Sexe

Le sexe féminin est le plus touché avec 69,83% ce résultat est
approximativement identique a celui de Dogoni O [29] avec
68,4% ainsi que celui du rapport du CESAC 2006 avec 68,5% ;
mais supérieur a celui de Line Arnould [30]. Selon cette étude
62% des patients sous ARV étaient des femmes.

e Type du VIH

Les patients infectés par le VIH1 prédominent avec un taux de
99,71% ; ce taux est comparable a celui de MALI MEDICAL
2007 [31] qui a obtenu 94,59%. Les patients de type VIH2
représentent 0,29%. Comparativement aux résultats de
L’ESSENTIEL DE LINFORMATION SCIENTIFIQUE ET
MEDICAL [32] a ATLANTA, 3% des patients étaient de type
VIH2, 67,5% étaient de type VIHI.

e Taux de CD4 a l’inclusion

68,39% des patients avaient un taux de CD4 inférieur a 200
cellules par mm? a l'inclusion ; ce taux est comparable a celui
de Coulibaly H [28] avec 62% de taux de CD4 compris entre O-
100 cellules/mm3 al’inclusion, résultat aussi comparable a
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celui du RESEAU D’INFORMATIONFRANCOPHONE SUR LE
SIDA [32] dont la moyenne des CD4 avant le début
dutraitement était de 108,23+£83 cellules/mm3.

e Période de suivi avant échec de 1° ligne

Le plus grand nombre de nos patients ont subi une période de
suivi comprise entre 24-48 mois avant I’échec de premiére ligne
avec 27,87% ce résultat est inférieur a celui de Coulibaly. H
[28] qui a obtenu pour la méme période 44%.Ce taux moins
élevé dans notre étude s’explique par la grande taille de notre
échantillon.

e Schéma thérapeutique a l’initiation

La combinaison de molécules la plus utilisée a l'initiation était
3TC+D4T+NVP schéma rencontré chez 68,67% de nos patients,
ce résultat est comparable a celui de Coulibaly H [28] avec un
taux de 66% ainsi que celui de Toure YD[33] qui a obtenu un
taux de 64,3% pour la méme combinaison.

e Schéma thérapeutique de 2°™° ligne

Le schéma 3TC+AZT+ATV/RTV était le plus utilisé apres
I’échec de la premiére ligne avec un taux de 27,59%. Notre
résultat pourrait s’expliquer par le fait que durant notre
période d’étude cette combinaison était la plus recommandée
et la plus disponible a la pharmacie du CESAC.

e Type de ’échec avant passage sur la 2°™° ligne

L’échec immuno-virologique et clinique est le type de 1’échec le
plus responsable du passage sur la 2¢éme ligne avec un taux de
79,88% des cas. Cela pourrait étre di au mauvais suivi
biologique et ou clinique causé par les absences des patients
lors du renouvellement du traitement ARV ; également par le
renforcement de l'observance.
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e Observance du nouveau schéma thérapeutique de la 2°™°
ligne

Dans 70,11% des cas, l'observance du nouveau schéma
thérapeutique est bonne, ceci serait di aux conseils donnés
par le club de I’éducation thérapeutique du CESAC de Bamako
sur l'importance et les avantages d'une bonne observance du
traitement antirétroviral.

Patients sous 3°™° ligne

o Age
La tranche d’age la plus considérablement touchée est celle de
26-45 ans avec 60% des cas.

e Sexe

Le sexe féminin est le plus touché avec 70% des cas.

e Période de suivi avant échec de 2°™° ligne

Le plus grand nombre de nos patients étaient suivis pendant
une période de plus de 96 mois avant passage sur la troisiéme
ligne. Cette longue période s’explique par le fait que la 3éme
ligne est la phase ultime du TARV. La période de suivi
s’étendait du moment de l'inclusion a I’échec de 2¢me ligne.

e Schéma thérapeutique de 3°™° ligne

Le schéma le plus utilisé est 3TC/TDF+DARU+RTV+RTG avec
60% des cas. Cela pourrait s’expliquer par le fait que c’est le
schéma préférentiel durant la période d’étude.

e Type d’échec avant passage sur la 3°™° ligne

L’échec immuno-virologique et clinique demeure le type d’échec
le plus élevé avec un taux de 70% des cas. Notre résultat
pourrait s’expliquer par les absences des patients lors du
renouvellement du traitement ARV ; également par le
renforcement de l'observance.
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e Observance du nouveau schéma thérapeutique de la 3°™°
ligne

Dans 60% des cas, l'observance du nouveau schéma
thérapeutique est bonne, ceci serait di aux renforcements des
séances d’aide a l'observance et d’éducation thérapeutique au
CESAC de Bamako.
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VII- CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

Conclusion

Notre étude a été effectuée au Centre d’Ecoute, de Soins,
d’Animation et de Conseil (CESAC) de Bamako.Le but de notre
étude était d’évaluer le suivi thérapeutique des patients sous
deuxiéme et troisiéme lignes au CESAC de Bamakoau cours de la
trithérapie antirétrovirale.

[l s’agissait d'une étude rétro prospective de Janvier 2017 a
Décembre 2018 ayant porté sur les patients sous traitement
antirétroviral dans le CESAC de Bamako.

Sur les 348 patients ayant subis un échec thérapeutique de 1¢ére
ligne que nous avions enqueétes :

<+ La plupart des patients avaient une tranche d’age comprise

entre 26-45 ans ;

Le plus grand nombre de nos patients avaient subi une période

de suivi comprise entre 24-48 mois avant I’échec de premiére

ligne ;

<+ Le passage de la 1¢r¢ ligne a la 2¢me était principalement du a
I’échec immuno-virologique et clinique ;

<+ Le schéma 3TC+AZT+ATV /r était le plus utilisé aprés ’échec de
la premiére ligne ;

» la majorité des patients mis sous 2¢me ligne avaient une bonne
observance pour la prise des médicaments ARV.

7
0.0

Sur les 10 patients ayant subis un échec thérapeutique de 2éme
ligne que nous avions enquétes :

% la plupart des patients avaient une tranche d’age comprise
entre 26-45 ans ;

% Le plus grand nombre de nos patients étaient suivis pendant
une période de plus de 96 mois avant passage sur la troisiéme
ligne ;

% L’échec immuno-virologique et clinique demeure le type d’échec
le plus élevé ;
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% Le schéma le plus utilisé est le 3STC/TDF+DARU+RTV+RTG ;
* La majorité des patients mis sous troisiéme ligne avaient une
bonne observance pour la prise du traitement ARV.

Recommandations

Au terme de notre étude nous formulons les recommandations
suivantes dont l'application permettra d’améliorer fortement la
qualité de la prise en charge des PVVIH:

A I’endroit des autorités sanitaires:

% Sensibiliser la population pour le changement de
comportement a ’égard des PVVIH,

% éviter les ruptures de stock a la PPM,
s former continuellement le personnel soignant pour la prise en
charge correcte des PVVIH.

A I’endroit du personnel soignant :

¥ Evaluer constamment ’'observance,

% etablir une relation de confiance avec le patient pour lui
permettre d’aborder sans tabous les éventuelles difficultés liées
a la prise des antirétroviraux,

% renforcer les séances d’aide a l'observance et d’é¢ducation

thérapeutique.

A I’endroit de toutes les personnes vivant avec le VIH :

% Observer régulierement les heures de prise et les posologies
des médicaments,

% respecter les rendez-vous prescrits par les médecins,

% faire les bilans demandés par les médecins pour le suivi.
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FICHE D’ENQUETE

ARCAD - SIDA Mali

Association de Recherche de Communication

et d'Accom pagnaement &1 Domicilee des Personnas
Vivant avec le VIH &t le SIDA

Membre de la Coalition Intermnationale Sida &_’S

A) Identification du patient a l’initiation :

1- Numeéros d’identification CESAC / / 2-Age / __/ ans
3- Sexe /___/ masculin=M féminin=F

4- Taux de CD4 a l'initiation / __ /cellules/ul

S5-Type VIH /_____/ 1=VIH1 ; 2=VIH2 ; 3=VIH1+2

6- date du début de traitement / /

7- Protocole thérapeutique a l'initiation / ___ / 1=2INTI+1INNTI ;
2=2INTI+1IP ; 3=3INTI

8- Molécules utilisées / / 1=TDF/3TC/EFV ;
2= 3TC/d4T/NVP ; 3= 3TC/AZT/NVP ;
4= 3TC/AZT/IDV ; 5= 3TC/TDF/NVP ; 6= 3TC/ABC/NVP ;

7= 3TC/DDI/TDF ; 8= 3TC/AZT/EFV.
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B-Echec thérapeutique de 1° ligne

9- Date de notification de I’échec /...........c..coceiiennt. /

10- Taux de CD4 / __ / cellules/ul

11- Charge virale /.................. /copies/ml

12- Période de suivi avant échec /........ /mois

13- Type de I’échec /...../ 1= virologique 2= immunologique

3= immuno-virologique 4=virologique et clinique
S=immunologique et clinique 6= immuno-virologique et clinique.
14- Schéma thérapeutique ARV aprés 1’échec de premiére ligne /
/1=ABC/3TC +ATV/r ; 2= ABC/3TC+LPV/r ; 3=AZT/3TC+ATV/r ;
4=AZT/3TC+LPV/r ; 5=TDF/3TC+ATV/r ; 6=TDF/3TC+LPV/r.

15. Evaluation de l'observance/ / 1= bonne ; 2= moyenne ;
3= mauvaise.

a- Horaire respectée : Oui / / Non / / ; b- Rupture : Oui / /, Non
/ /;c-OubliOui/ /,Non / /.
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C-Echec thérapeutiques de 2°™°ligne:

16- Date de notification de I’échec /.................. /
17- Taux de CD4 / __ / cellules/ul

18- Charge virale /.......... / copies/ml

19- Période de suivi avant échec /...... / mois

20- Type de I'’échec / /1= virologique et clinique
2= immunologique et clinique 3= immuno-virologique
5= immuno-virologique et clinique.

21- Schéma thérapeutique ARV apres ’échec de deuxiéme ligne

[.i/
1=3TC/ABC+DARU+RTG+r ; 2= 3TC/TDF+DARU+RTG+r.

22. Evaluation de l'observance/ / 1= bonne ; 2= moyenne ;
3= mauvaise.
a- Horaire respectée : Oui / /, Non / / ; b- Rupture : Oui / /, Non

//;//;c-OubliOui/ /,Non/ /.
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Résumé

Introduction : Les échecs thérapeutiques constituent un
probléme sérieux dans la prise en charge des PVVIH. Nous avons
mené une étude sur le traitement antirétroviral de la deuxiéme et
troisieme lignes entre le 01 Janvier au 31 Décembre 2017, au
CESAC de Bamako. Le But était Evaluer le suivi thérapeutique
des patients sous deuxiéme et troisieme lignes au CESAC de
Bamako.

Méthode : L’'enquéte était retro prospective. L’enquéte consistait
au dénombrement des comprimés restant au renouvellement de
l'ordonnance, a la consultation des dossiers des malades et a
I'interview des patients a chaque visite.

Résultats : 348 patients ayant subi un échec thérapeutique de
lére ligne et 10 patients en échec de 2¢me ligne sous TARV ont été
inclus. Chez les patients ayant subi un échec thérapeutique de
lére ligne, la tranche d’age la plus touchée est celle de 26-45 ans
avec 80,74% avec une prédominance féminine dans 69,83% des
cas, la combinaison thérapeutique AZT/3TC+ATV/RTV était le
nouveau schéma le plus utilisé avec un taux de 27,59% des cas,
la majorité des patients ont bonne observance pour la prise des
médicaments ARV avec un taux de 70,11% des cas. Chez les
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patients ayant subi un échec thérapeutique de 2¢me ligne, la
tranche d’age la plus touchée est celle de 44 ans et plus avec un
taux de 50% des cas avec une prédominance féminine dans 70%
des cas, le schéma le plus utilisé est le
3TC/TDF+DARU+RTV+RTG avec 60% des cas, 60%des cas
respecte la bonne observance du traitement ARV, l'observance
était bonne dans 75,49%. L’échec immuno-virologique et clinique
est le type de I’échec le plus considérable avec un taux de 79,31%
des cas chez les patients ayant subi un échec thérapeutique de
1¢ere ligne et 60% des cas chez les patients en échec de 2¢me Jigne.

Conclusion: L’é¢tude a permis de montrer statistiquement une
relation, entre les échecs thérapeutiques et les facteurs liés aux
patients : 'observance du TARV, le Taux de CD4, la charge virale,
la ligne thérapeutique ;

Mots clés: échecs thérapeutiques, ARV, CESAC de Bamako

Summary

Introduction: Therapeutic failures are a serious problem in the
care of PLHIV. We conducted a study on antiretroviral therapy in
the second and third lines between January 1st and December
31st, 2017, at CESAC in Bamako. The goal was to evaluate the
therapeutic follow-up of patients under the second and third lines
of the CESAC of Bamako.

Method: The survey was retro-prospective. The survey consisted
of counting the number of tablets remaining at the renewal of the
prescription, consulting patient records and interviewing patients
at each visit.

Results: 348 patients with first-line treatment failure and 10
patients with second-line failure under ART were included. In
patients with first-line treatment failure, the most affected age
group is 26-45 years old with 80.74%, with female predominance
in 69.83% of cases, the AZT / 3TC combination therapy + ATV /
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RTV was the most used new regimen with 27.59% of cases, the
majority of patients have good adherence to taking ARV drugs
with a rate of 70.11% of cases. In patients who have experienced
second-line treatment failure, the most affected age group is 44
years and over with a rate of 50% of cases with female
predominance in 70% of cases, the most commonly used pattern.
is the 3TC / TDF + DARU + RTG + RTV with 60% of the cases,
60% of the cases respects the good observance of the treatment
ARV, the observance was good in 75,49%. The immuno-virological
and clinical failure is the type of the most significant failure with
a rate of 79.31% of the cases in the patients who suffered a 1st
line therapeutic failure and 60% of the cases in the patients in
failure of 2nd line.

Conclusion: The study showed statistically a relationship
between treatment failures and patient factors: ART compliance,
CD4 count, viral load, therapeutic line;

Key words: therapeutic failures, ARV, CESAC of Bamako
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conseillers de l'ordre des Pharmaciens et de mes chers

condisciples.

» D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant

fideéle a leur enseignement;

» D’exercer dans l'intérét de la santé publique ma profession,
avec conscience et de respecter non seulement la législation
en vigueur mais aussi les régles de ’honneur, de la probité

et du désintéressement ;

» De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine. En aucun cas, je ne
consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour

corrompre les moeurs et favoriser les actes criminels.

» Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je
rendrai a leurs enfants l'instruction que j’ai recue de leurs

peres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a
mes promesses. Que je sois couvert d’opprobre et méprisé

de mes confréres si j’'y manque.
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