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SIGLES et ABREVIATIONS :

AGR : Activité génératrice de revenues

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ARV : Antirétroviraux

ASC : Aire Sous la Courbe

AZT : Zidovudine

CCR5 : Récepteurs dg Chemokines

CERKES : Centre de Référence de Kénédougou Solidarité
CPK : Créatine Phosphokynase

CV : Charge Virale

CXCR4 : Récepteurs de Chemokines

DDC : Zalcitabine

DDI : Didanosine

DAT : Stavudine

EFZ : Efavirenz

GP : Glycoprotéine

GR : Globule rouge

HTLV : Human T- Cell Leukaemia Virus

IDV : Indinavir

INNTI : Inhibiteur Non Nucléosidiques de la Transcriptaserse
INTI : Inhibiteur Nucléosidiques de la Transcriptase tage
3TC : Lamivudine

LCR : Liquide Céphalo- Rachidien

Nef : négative factor

NFS : Numération Formule Sanguine

NVP : Névirapine

OH : Hydroxyde

Thése de Médecine 20181 Bakoroba Ballo



Etude de I'échec thérapeutique du traitement antn@viral de premiére ligne a I'hdpital de Sikasso
et au Centre de Référence de Kénédougou Solidarite.

ONUY/SIDA : Organisation des nations unies pour la lutte edtiSida
PH : Potentiel d’'Hydrogene

PPM : Pharmacie Populaire du Mali
Rev : Regulator Virus

TAR : Traitement antirétroviral

Tat : Transactivor

TCD4 : Cellule de Différentiation T4
USA: United States of America
VHB: Virus de I'Hépatite B

VHC : Virus de I'Hépatite C

Vif . Virus Infectivity Factor
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l. INTRODUCTION :
Le Virus de I'immunodéficience Humaine (HIV) ast rétrovirus infectant

I’'hnomme et responsable du syndrome immunodéficiamtpiis(SIDA), qui est
un état affaibli du systeme immunitaire le rendaninérable a de multiples
infections opportunistes. [1]

Transmis par plusieurs fluides corporels : sangrét®ns vaginales, sperme ou
lait maternel, le SIDA est aujourd’hui considéréantoe une pandémie ayant
entrainé le déces d’environ 20 millions de perssnaeetre 1981(date de la
premiere identification de cas de SIDA) et noven#tf@2 [1]. IL est estimé
gu’environ 1% des personnes agées de 15 a 49 aestvavec le VIH,
principalement en Afrique Subsaharienne [1]. Bieril ggxiste des traitements
antirétroviraux luttant contre le VIH et retardguar conséquent I'apparition du
sida, réduisant ainsi la mortalité et la morbidité)’existe a I'heure actuelle
aucun vaccin ou traitement définitif. La protectigm passe notamment par les
rapports sexuels protégés et connaitre son statalogique de maniere a évité
les infections autrui, est le moyen de lutte lespéficace. Depuis le premier cas
diagnostiqué en 1981 ; 1,7 millions [1,5million&@jllions] de personnes en
sont mortes[1].0On estime a 34 millions [31,4milke85,9millions] le nombre de
personnes vivant avec ce virus dans le monde dénmilions [2,2millions-
2,8millions] de personnes ont été nouvellementctékes par le VIH et dont 8
millions de personnes bénéficiaient d’une thérapitrétroviral selon le rapport
ONU/SIDA de décembre 2012 [1]. La prévalence aui st de 1,3% en 2006 ;
dont 0,7 dans la région de Sikasso selon le résdiala 4™ enquéte
démographique et de santé au Mali [2]. L'espoiit ét@ a partir de 1996 par la
production d’autres molécules antirétrovirales (AR ; 4] ; l'efficacité de
celles-ci en association (trithérapie) a été preuda@ns la lutte contre le SIDA
car elles entrainent une diminution de la chargaleviet favorise la restauration

de I'immunité [5; 6 ; 7].
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Mais en contrepartie a émergé d'autres problénegiquotamment I'échec
thérapeutique.

La prévalence de I'échec thérapeutique est tresndé@pte du type de patient
traité [3]. L'échec thérapeutique regroupe desasibms trés diverses, qu'il
s’agisse d'un échec virologique, d’'un échec immagmue, ou d’'un échec
clinique [8].
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. OBJECTIFS :
1- OBJECTIF GENERAL :
» Etudier I'échec thérapeutique de premiere ligne alégétroviraux chez les
patients suivis a I'hdpital de Sikasso et au CERKES
2- OBJECTIFS SPECIFIQUES :
» Décrire les caractéristiques socio-démographigasedtients ;
» Déterminer la fréquence de I'échec thérapeutique ;
» Déterminer la fréquence des facteurs associéshe&Ethérapeutique ;
» Décrire les caractéristiques cliniques et immumolegique des patients en
situation d’échec thérapeutique.
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. GENERALITES :

A-RAPPELS :

1. Historique du VIH :
Les débuts de I'épidémie de sida datent du 5 joBl1quand le CDC (Center

for Disease Control Centralisés a Atlanta) amémieainonce une recrudescence,
dans les villes de los Angeles, San Francisco ew N@rk, de cas de
pneumonies a Pneumocystiscarinii et de sarcomeap@s{ Ces deux maladies
ont pour particularité d’affecter les personnes impdéprimées.IL est
justement remarqué que, chez ces patients, ledauymphocytes T4 est en
chute libre. Ces cellules jouent un role essemnlkls le systeme immunitaire.
Les premiers malades sont tous homosexuels, ciaitjgue ce syndrome, qui
ne portait encore le nom de sida, est provisoirénersyndrome de gay ou
cancer de gay. Une des premiéres causes suggéréestel immunodépression
est le poppers, un vasodilatateur tres utilise dthomosexuels. Mais, dans les
mois qui suivent, d'autres personnes sont infect@ées toxicomanes par
injection, des hémophiles, et des haitiens. C&ttewulverte révele que le poppers
n'est pas la cause, et une origine infectieuse s’agissait des premieres
manifestations cliniqgue de I'épidémie du SIDA leRHll a été identifié en mai
1983 a l'Institut Pasteur BARRE SINOUSSI F et &). [ est important de
souligner que c’est la premiére fois dans I'higaile la médecine que lI'agent
causal principal d’'une maladie aura été découwsssiaapidement .Le VIH2,
découvert peu aprés en Afrique, ne difféere, surtdutVIH1 que ses protéines
d’enveloppe ; il est aussi responsable du SIDA diermme [10]. IL s’agit
d’'un virus a acide ribonucléique(ARN) .IL appartienla famille des rétrovirus
appelés ainsi en raison de la présence de la tipase inverse, qui a la
propriété de "retro transcrire” le matériel génégigous forme d’ARN en ADN
complémentaire (ADNc) dit pro-viral .Parmi les pétirus, on distingue deux

germes :
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- Les oncovirus (HTLV1, HTLV2) dont la propriété edimmortaliser
leurs cellules cibles, les lymphocytes T.
- Les lentivirus (VIH1, VIH2) dont la propriété eskt diétruire certains

lymphocytes T[11].

2. Structure :

Le VIH est un rétrovirus du genre des lentivirus g@ caractérisent par une
longue période d'incubation et par voie de consécpiene évolution lente de la
maladie (d'ou la racine du nom venant du latith, signifiant lent).ll est d'un
aspect globalement sphérique pour un diamétre id@n\i20 nanometres.
Comme de nombreux virus infectant les animaux,gpase d'une enveloppe
composeée des restes de la membrane de la celfat#éa. Cette enveloppe est
recouverte de deux types de glycoprotéines : Ieiereest la protéine gp4l
recouverte de la gp120. C'est précisément cetteederqui est le récepteur des
marqueurs CD4 présents a la surface des cellulds- @D systéeme immunitaire.
C'est pour cette raison que le VIH n'infecte pragimgent que ces cellules. A
I'intérieur de I'enveloppe se trouve une matricg@que composeée de protéines
pl7 et encore a lintérieur de la capside compogéprotéines p24. C'est ce
dernier type de protéines, avec gp4l et gpl20sqoi utilisés dans les tests
VIHwestern blot [11]. La nucléocapside est compad@@rotéines p6 et p7. Le
génome du VIH, contenu dans la capside, est coadtiun simple brin d’ARN
en double exemplaire accompagné d'enzymes permelgatranscrire I'ARN
virale en ADN. La plus importante est la transagainverse p64. Les deux

autres enzymes sont la protéase pl10 et 'intépise
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bicouche lipidique

protémes du CMH

Figure 1 : Schéma organisationnel du VIH : [11]

3. Organisation génétigue:[11]

L'étude de la structure génétique du VIH permetataprendre la complexité de
ce virus, certaines de ses manifestations clinigadsologiques, et d'envisager
des stratégies pour la recherche thérapeutidige VIH posseéde 3 geéenes

principaux rétroviraux codant pour différentes pnogs virales :

v' Géne gag(groupe antigéne) code pour des protéines intefltese") :
p50 et p40 qui se cliveront en p13, pl18 et p 24.

v’ Géne Pol. (polymérase) code pour des enzymes nécessaires a sa
réplication : notamment p68 (reverse transcriptaseB4 (intégrase).

v' Géne env.(enveloppe) code pour des glycoprotéines (gp 11@pe#l
issues de gp 160). Le gp 110 est une partie deel@ppe responsable de

I'interaction avec la membrane de la cellule cduleniveau du récepteur
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CD4, permettant la pénétrationdu virus. Une autmepmeté de
I'enveloppe (gp 41) est de pouvoir induire la fastellulaire (syncytium)
gui est un des éléments cytopathogenes du VIH.

Contrairement aux autres rétrovirus, le VIH possédetres genes intervenant
dans sa réplication ; cette complexitéqui lui esractéristique explique
probablement son haut pouvoir pathogene. Il y agiges régulateurstat
(favorise l'augmentation du niveau de la synthéss grotéines virales),
rev(favorise l'augmentation des ARN messagers correspu aux protéines de
gag, Pol. et env.). Il y a aussi d'autres genasywevif, qui permet d'augmenter

I'infectiosité,nef (réle mal connu)ypu, vpr (vpx pour VIH2).

Au total le VIH posséde neuf génes, dont les tpoiscipaux sonigag, Pol et
env., les six autresat, rev, nef, vif, vpr etvpu (ouvpx pour le VIH-2) codent des

protéines regulatrices.

4. Stabilité physico-chimiqug11] :

Les VIH sont des virus fragiles, inactivés rapidamear les agents physico-
chimiques tels que : I'eau de javel (solution 10Pajcool (70%), I'exposition a
des pH > 10 ou < 6, le chauffage a 56°C pendamiQtes.

A haute concentration ils pourraient survivre 1&rgoa 20°C et presque 11jours
a 37°C.
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5. Cycle de réplication du VIH[10] :

La réplication du virus se déroule en plusieurp&da

ViH-1 i d
e - 2 e boucles variables
S @fk'* ! s e la gpl20
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Figure 2:
Etape 1: La fixation ou attachement a une cellule Cett@eteepose sur une

reconnaissance entre les protéines de la surfaake \gp120 et les récepteurs
CD4 de la cellule cible. Apres l'union avec un pkear CD4, gpl120 change de
conformation et est attiré par un corécepteur deegalement étre présent a
coté de la molécule CDA.

Etape 2: La fusion, la pénétration et la décapsidationtQaeseconde étape de
I'infection intervenant juste aprés l'union de gpE¥ec le corécepteur. Cette
union libére la protéine gp4l qui se fixe sur lambeane cytoplasmique. Par
repli sur elle méme, gp4l attire I'enveloppe viralers la membrane

cytoplasmique et la fusion des membranes a licfaiepénétrer la capside du
VIH dans le cytoplasme de la cellule. Une foisidtdtieur de la cellule, la

capside du VIH se désagrege libérant les deux W'iARN identiques et les

enzymes qu'elle contenait. Ainsi, la protéine gpleé&t responsable de

I'attachement et gp41 de la fusion puis pénétratiogsein de la cellule.
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Etape 3: comporte plusieurs phases

s La transcription inverse : Cette étape est spamfiqux rétrovirus. Ces
derniers ayant pour génome de I'ARN et non de I'ADNe opération de
transcription, "convertissant” 'ARN virale en ADNtrale est nécessaire. Car
seul de I'ADN peut étre intégrer dans le génoméadeellule cible. Cette
transcription est réalisée par I'enzyme de traptse inverse (Tl ou RT en
anglais poureverse transcriptase). La Tl parcourt I'ARN viral et le transcrit
en ADN. Une particularité de la transcriptase iseegst de ne pas étre fidele
dans sa transcription car faisant souvent des rstréllest la raison pour
laquelle le VIH a une trés grande variabilitegéméti Les deux brins d'ARN
identiques sont transcrits en ADN par la Tl, qunfent par la suite un ADN
bi caténaire aussi appelé ADN en double-brin.

s L'intégration : L'ADN bi caténaire pénetre dans Heyau cellulaire et

s'integre dans le génome de la cellule cible setfstlde I'enzyme intégrase.

6. Diagnostic biologigue et examens de laboratoife?] :

% Dépistage : les tests de dépistage Les tests rapides utilisés

ImmunoCombll, Génie Il, Détermine HIV1/2.

7. Transmission du VIH :

Le VIH est présent dans de nombreux fluides orgaesqOn en a retrouvé dans
la salive les larmeset |'urine, mais en desoncentrationsinsuffisantespour
gue des cas de transmissions soient enregistrdsa transmission par ces
fluides est ainsi considérée comme négligeable cBaire, des quantités assez
importantes de VIH pour une infection ont été di€es dans le sang, le lait
maternel, la cyprine, le sperme, ainsi que le dgwprécédant I'éjaculation.
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Par voie de conséguence, les trois modes de cordtianis sont :

les rapports sexuels non protégés, qu'ils soierntrdwexuels ou
homosexuels représentent la part la plus importdateontamination de
90% ;
le contact avec du matériel contaminé est de 4€oreterne :

o les toxicomanes par injections ;

o les transfuses ;

o le personnel de santé ;
la transmission mere-enfant durant la grossesselamé I'accouchement
et lors de l'allaitement. C'est durant l'accouch@mgue les risques

d'infections sont les plus élevés (65%) [11].

8. Epidémiologie du VIH :

Dans le monde, chaque année, il y a environ 2,3ionsl de nouvelles
infections. En 2012 il y avait 34 millions de parees vivant avec le virus de
I'immunodéficience humaine, la majorité étant endgdfe sub-saharienne et 1,7
millions de morts du sida[l]. Au niveau nationalgeévalence est d&,3 au
Mali et aSikassoc’est0,7 selon 'EDS IV [13].

B. LES ANTIRETROVIRAUX (ARV)

1. Définition des ARV
Les antirétroviraux constituent un groupe de méderats antiviraux actifs sur

les virus du syndrome de I'immunodéficience acq(idell et VIH2). Il s’agit
de médicaments essentiellement virostatiques qussegt par inhibition

enzymatique [14].
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2. CLASSIFICATION DES ANTIRETROVIRAUX

» Les inhibiteurs de la reverse transcriptase inverse

 Les analogues nucléotidiqgues et nucléotidiques bitthirs de la

transcriptase inverse (Tl)

Les inhibiteurs non nucléotidiques de la transcripase inverse :
Les inhibiteurs de la protéase

Les inhibiteurs de fusion et d’entré ;

vV VYV V

Les inhibiteurs d’'intégrase.

2-a. Inhibiteurs Nucléosidiques de la Tt

Ces inhibiteurs nucléosidique de la TI (INTI ou NRpbur nucléoside reverse
transcriptase inhibitor) sont des pros médicamemis doivent étre tri
phosphorylés dans la cellule pour étre actifs.elsrent alors en compétition
avec les nucléosides naturels et sont incorponés légoremier brin d’ADN pro-
viral lors de la synthese par la TI. lls nont p#es groupement OH en 3’, de
sorte que leur incorporation empéche la Tl d’ajouie nouveau nucléotide a
I’ADN pro viral en formation, entrainant I'arrét gmaturé de I'élongation de
I’ADN pro-viral.

Les analogues nucléotidiques sont, a des degréssdnles inhibiteurs de 'ADN
polymérase mitochondriale. D’ou une toxicité mitootriale mise en évidence
des les phases pré-cliniques de leur développentegite toxicité a une
expression clinique et biologique au niveau deiplus organes, se traduisant
par des myopathies, des lipoatrophies, des neumegapériphériques, des
pancréatites, voire des défaillances poly viscérphr acidose lactique, parfois
fatales. De rares cas de mitochondripathies séwmre®té observés chez les

enfants exposés aux ARV pendant la grossesse [9].
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» Les différentes molécules [1]

v Les molécules disponibles au Mali sont au nombre dauit (08) :
e Zidovudine (Retrovir, ZDV), molécule également connue sousden
AZT ;
* Lamivudine (Epevir, 3TC) ;
» Didanosine (Videx, ddl) ;
» Stavudine (Zerit, d4T) ;
» Abacavir (Ziagen, ABC) ;
* Emtricitabine (Emtriva, FTC) ;
o Zalcitabine (Hivid, ddC) ;
* Tenofovir (TFV).
v' Les autres molécules :
e Racivir ;
e Andoxovir ;
* Apricitabine;
* Elvucitabine.
v" Formes combinées
e Combivir (zidovudine+lamivudine) ;
» Kivexa (abacavir+lamivudine), association également cersaus le nom
Epzicom ;
» Truvada (tenofovir+emtricitabine) ;

* Trizvir (abacavir+zidovudine+lamivudine).
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Zidovudine

DCI : Zidovudine (AZT)

Classe: Inhibiteur nucléosidique de la reverse transcriptéanalogue de la

thymidine).
Présentation : Gélules a 100 mg, 250 mg, comprimés a 300 mg &r de 60,
solution buvable a 100 mg/10ml, flacon pour pednsa 200mg /20ml.
Posologie recommandée :
Chez I'adulte : 600 mg/jour en 2 prises, soit 1 comprimé a 300 ragjmet soir
avec un écart de 12heures entre les prises
Chez I'enfant >3mois
180 mg/m?24 fois par jour.
Chez la femme enceinte (aprés 14 semaines de gressg¢

» 600 mg/j Pendant le travail et accouchement.

» 2mg/kg en bolus puis, 1mg /kg/heure jusqu’au piage du cordon

ombilical.

Administration :
L’administration peut se faire au cours ou en deldl@s repas par voie orale.
Pharmacocinétique :
L’absorption digestive de I'AZT est bonne (60 a j0%
L’AZT a une faible fixation aux protéines plasmaias (34 a 38%).
Sa demie vie intracellulaire est de 3heures.
Son métabolisme est principalement hépatique ceadtiia la synthése de la
forme glycuroconjuguée.
L’élimination est essentiellement rénale (90% dddae ingérée).
La biodisponibilité orale moyenne est d’environ @géeie de 52 a 75%).

La demi-vie sérique est de trois heures.

Thése de Médecine 20126 Bakoroba Ballo



Etude de I'échec thérapeutique du traitement antn@viral de premiére ligne a I'hdpital de Sikasso
et au Centre de Référence de Kénédougou Solidarite.

Principaux effets secondaires :

v' Anémie, neutropénie, leucopénie.

v' Myalgies ; céphalées ; nausées.

v Acidose lactique, avec hépatomégalie, Stéatose.

v Cytopathie mitochondriale chez le nouveau-né damtniére a recu
I'association Zidovudine+Lamivudine.

v’ Cardiomyopathie.

Précautions d’emploi :

Antécédent d’anémie ou de neutropénie (nécessaogter la posologie et de

renforcer la surveillance) ; insuffisance rénaleesé (augmentation de 'ASC

de 100% nécessitant d’adapter la posologie) ; fissufce hépatique (nécessité

de controler les concentrations plasmatiques ovedtrcer la surveillance) ;
allaitement (déconseillé).

Contre-indications :

-Troubles hématologiques séveres (taux d’hémogdobin 7,5g/dl, taux de
neutrophiles inférieures a 750/mm3).

-Hypersensibilité.

Interactions médicamenteuses :

L’'emploi de la Zidovudine en association avec leajeovir accroit le risque
de toxicité hématologique, il en est de méme avitetféron Alpha, la

dapsone, la flucytosine.

Le probénécide peut accroitre les concentratiordaiw/udine en réduisant son
excrétion rénale.
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Didanosine

DCI : Didanosine (DDI)

Classe: Inhibiteur de la transcriptase inverse (analogruéadiénosine)
Présentation: Gélules gastro résistantes a 125, 200, 250,400nhgite de 30.
Comprimeés de 50, 100, 150, 200,250mg en boit®de 6

Poudre pour suspension buvable a 2 etAflacon /200 ou 400mg
Posologie recommandée :

Toutes les formes doivent étre prises a jeun :

En 2 prises/jour (a 12H d’intervalle) ou en 1 piimer (modification d’AMM
1999)

Selon le poids et la clairance de la créatinine :
> 60 Kg<60 Kg

>50 ml/min-- 400mg/j 250mg/j

26-49ml/min 200mg/j 125mg/j

< 25ml/min 100mg/j 50mg/j

Hémodialyse 100mg/j 50mg/j

Administration : Elle doit étre absorbée a jeun une heure avane¢pasrou

deux heures apres le repas.
Pharmacocinétique La biodisponibilité est variable, de I'ordre de 40%

La demi-vie plasmatique est courte (%2 heure), naaemi-vie intracellulaire

du métabolite actif est prolongée (8 a 40 heures).
De ce fait le didanosine peut étre prescrit enprrse quotidienne.

Le rapport LCR/Plasma est de 0,2 trés inférieuelai@e I'AZT. L’excrétion

est rénale.
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Principaux effets indésirables :

-Pancreatite (clinique ou seulement biologique).
-Neuropathie périphérique.

-Altération de la fonction hépatique.

-Acidose lactigue avec hépatomégalie, stéatose.
Précaution d’emploi :

Antécédents de pancréatite, insuffisance rénalsuffisance hépatique,

phénylcétonurie, allaitement, grossesse, hypeytdgldemie.
Interactions médicamenteuses :

L’association avec la rifampicine entraine un resqoardiaque grave. Le

ganciclovir potentialise le risque anémie.

La Stavudine + Didanosine déconseillé car cettecasson accentue les effets

secondaires (telles que les neuropathies péripres)q
Contre-indications :

v" hypersensibilité
v’ pancréatite

Recommandation :

Croqués ou dissous si forme comprimés (dans pll&0Ode d’eau ou de jus de

pomme) et a jeun, une heure avant un repas oudeludeux heures aprés un
repas. Ne pas mélanger a d’autres jus de fruigs)'Bau gazeuse, ni a tout autre
acide. En cas d’association didanosine-indinaeis, deux prises doivent étre

séparées d’au moins 1 heure.
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Stavudine |Cette molécule est retirée sur le marché a cause de celets

secondaire (métaboliques et mitochondriale)

DCI : Stavudine (d4T)

Classe : Inhibiteur nucléosidique de la transcriptase ingefanalogue de la
thymidine).

Formes galéniques : Gélules a 15, 20, 30, et 40 mg.
- Poudre pour suspensiorabierza 1mg/ml.
Posologie :

Adulte : 2 prises a 12h d’intervalle, selon le poidt la clairance de la

créatinine :

< 60 Kg > 60 Kg

> 50 ml/min 30mg/12h 40mg/12h
26-49 30mg/24h40mg/24h

< 25 ml/min 15mg/24h 20mg/24H
Hémodialyse 15mg/24h 20mg

Administration : Elle se fait par voie orale a jeun ou pendantépss.
Principaux effets indésirables :

v Neuropathie périphérique dose dépendante.

v' Elévation des transaminases.

v Pancréatite (clinique ou seulement biologique).
v Acidose lactique avec hépatomégalie, stéatose.

Précaution d’emploi :

Insuffisance rénale, insuffisance hépatique, neatiop périphérique,
pancréatite.
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Interactions médicamenteuses :

Hormis la Zidovudine, qui interagit avec la Stawng]ielle peut étre prise avec

la plupart des médicaments utilisés par les patiefectés par le VIH.

Le risque de neuropathie périphérique augmente asn déassociation avec

d’autres molécules neurotoxiques (Zalcitabine).

La Stavudine ne doit pas étre utilisé en assodiati@c la doxorubicine car elle

inhibe I'activation de la d4T.

L’association Stavudine + Didanosine non conseilbde elle entraine une

majoration des effets secondaires (tel que lesopeatinies périphériques).
Contre-indications :

v hypersensibilité
v Neuropathie périphérique sévere

v' Association a la zidovudine.

Lamivudine]

DCI : Lamivudine (3TC)

Classe: Inhibiteur nucléosidique de la transcriptase iseefanalogue de la

cytidine).
Présentation: comprimés pelliculés a 150mg, 300mg.

Solution buvable a 10mg/ml
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Posologie recommandée

En association avec d’autres antirétroviraux, em sgule prise par jour (AMM

de décembre 2001), selon la clairance de la ciéatin

> 50 ml/min => 300 mg /j

26 a 49 ml/min => 150 mg/j

< 25 ml/min} => une fois 150mg
Hémodialyse} puis 25 arb§/24h

Administration :
Elle se fait par voie orale au cours ou en dehessrdpas.
Pharmacocinétique :

La biodisponibilité de Lamivudine par voie oralé de 80-85% chez I'adulte et
de 65% chez I'enfant.

Elle est peu influencée par les prises alimentaires

Son élimination se fait sous forme inchangée pa&r rénale.
Sa demi-vie intracellulaire est de 12heures.

Principaux effets Indésirables :

v Généralement bien tolérée.

v Acidose lactique, avec hépatomégalie, stéatose.

v’ Cas d’hépatite grave.

v Réactivation d’une hépatite B chronique a I'arrétla Lamivudine=> éviter
les interruptions.

v Cytopathie mitochondriale chez le nouveau-né damtniére a recu
I'association AZT+ 3TC.

v Cas de pancréatite.

v' Cas de neuropathie périphérique.
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Précaution d’emploi :

Insuffisance hépatique, insuffisance rénale, ad&w® de neuropathie
périphérique.

Interactions médicamenteuses :

Il n'existe pas d’interactions médicamenteusesaliement significatives.

Aucune interaction pharmacocinétique importante été trouvée entre la

Lamivudine et I'interféron alpha.

Une interaction avec la triméthoprime, un constituale Cotrimoxazole,

provoque une augmentation de 40% des doses théqpm=ude la Lamivudine.

In vitro, son activité est comparable a celle d&ZT et de la DDI, elle est
synergique avec I'AZT, la DAT et additive avec IBOet la DDI.

Elle est active sur les virus résistants a I'AZT.

La Lamivudine ne doit pas étre prise avec la Zalbiite, injection de

ganciclovir ou de foscarnet.
Contre-indications :

v hypersensibilité
v’ transaminases hépatiques supérieures a cing fimsiia supérieure normale,

v" Clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/m#nut
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Association fixe :
ICOMBIVIR |

DCI : ZIDOVUDINE 300mg+ LAMIVUDINE 150mg
Classe :association de deux analogues nucléosidique (thgmicytidine)
Présentation : Comprimé pelliculé a :
300 mg de Zidovudine + dfg0de Lamivudine.
Posologie(adulte):
- Un comprimé x 2fois par jour
- au cours ou en dehors des repas.
Pharmacocinétique :

Les caractéristiques pharmacocinétiques sont al¢'®\ZT et de la 3TC.

TRIOMUNE |

DCI : NEVIRAPINE200mg+Lamivudine+150mg+STAVUDINE30mg
Classe :association de deux analogues nucléosidique mbamucléosidique.
Présentation : Comprimé pelliculé a :
200 mg de Névirapine + 150mg de Lamivudine+30mg&time
Posologie(adulte):

- Un comprimé x 2 fois par jour.

- au cours ou en dehors des repas par voie orale
Pharmacocinétique :

Les caractéristiques pharmacocinétiques sont cdlé®NVP, de la 3TC et de la
DAT.
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ATRIPLA

DCI : EMTRICITABINE 200mg+TENOFOVIR 300mg+EFAVIRENZ 60@mn

Classe :association de un analogue nucléosidique, un nmtéosidique, un

analogue nucléotidique.

Présentation : Comprimé pelliculé a :

200 mg d’Emtricitabine + 300 mg de Ténofovir+600 Efgvirenz
Posologie(adulte):

- Un comprimé par jour.

- avalé en entier, avec de I'eau au coucher par wale

Pharmacocinétique : Les caractéristiques pharmacocinétiques sont ceies
FTC, de 'EFV et de la TDF.

2-b. Inhibiteurs non-Nucléosidiques de la transcripase inverse:

Les INNTI (ou NNRTI pour non nucléoside reversens@iptase inhibitor)

constitue une famille d’antirétroviraux structuesllent et fonctionnellement
différents des INTI. En effet, c'est directementans transformation

intracellulaire, qu’ils inhibent la RT, et cela d®&con non compétitive en se
fixant dans une petite poche hydrophobe situéeduréste actif de RT.

C’est des inhibiteurs puissants et tres sélecgf¥/tH-1, inactifs sur le VIH-2.

Ces produits peuvent présenter une activité ardingéale importante mais ils se
caractérisent tous par I'émergence rapide de a@sist en situation d’échec

virologique [15].
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> Les différentes molécules :

» FEfavirenz (Sustiva, EFV), également connue sous le nom i&tpcr
* Nevirapine (Viramune, NVP) ;

» Delavirdine (Resciptor, DVL) ;

» FEtravirine (Intence).

Les deux premieres sont utilisées a I'hopital et aGERKES.

DCI : Efavirenz (EFZ2)
Classe :inhibiteur non nucléosidique de la transcriptaseise (VIH1).
Présentation :- Gélules a 50, 100 et 200mg.
- Solution buvable a 30mg/ml, flacon de 180ml (lBpdnibilité moindre que
celle des gélules).
- Comprimés enrobés a 600mg.
Posologie :En une seule prise par jour, au coucher avec mauaanents
Gélules de 200mg (3gel a 200mg).
Comprimés de 600mg (1cp).
Solution orale a 750 mg (24ml).
Précaution d’emploi :
- Toujours en association a d’autres ARV.
- Ne pas ajouter a un traitement en échec, assaaierou plusieurs nouveaux
produits.
Pharmacocinétique :
L’Efavirenz a une forte liaison aux protéines platiques humaines (de 99,5 a
99,75% environ) et surtout a I'albumine. Il indies enzymes du cytochrome
P450, ce qui signifie qu’il induit son propre méihdme.
La demi-vie d’élimination est relativement longuee &2 a 76 heures.

L’élimination est rénale. Demi-vie plasmatique @st40-55 heures.
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Principaux effets indésirables:

- Au niveau du systeme nerveux central : les eBetondaires peuvent survenir
des la premiére prise, disparaissent souvent eh &maines.

- sensations vertigineuses, insomnie, somnolengebles de la concentration,
perturbation des réves (22,8%).

- réaction psychotiqgue (1-2%o), surtout si antécédesychiatrique ou de
toxicomanie.

- dépression aigué sévere.

- éruptions cutanées : dans les 2 premieres sesnaine

- cytolyse hépatique.

Interactions médicamenteuses :

L’Efavirenz a un effet inducteur sur le CYP 3 A4alfres composés qui sont
des substrats pour le CYP 3 A4 sont susceptiblegodeeurs concentrations
plasmatiques diminuer lorsqu’ils sont administréa association avec
I'Efavirenz.

Contre-indications :

v" hypersensibilité

v' insuffisance rénale et hépatique sévére

v' allaitement

v’ I'Efavirenz, étant un substrat et un inducteur &PC3 A4, il doit étre pris

avec prudence avec les médicaments ayant aussid’'grs deux effets.
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Neévirapine

DCI : Névirapine

Classe: Inhibiteur non nucléosidique de RT (VIH-1).
Présentation: - Comprimés a 200 mg
- Suspension orale a 50mg/5m

Posologie (adulte)

- Pendant les 14 premiers jours : 1 Cp par. jou

- Puis: 1 Cp x 2 fois par jour (1/12h), saufrash est survenu durant la
premiere période.

- Si arrét supérieur a 7j : réintroduire sate®@me schéma.

- Femme enceinte : 200mg (1comprimé) en prisgue au

- début du travail, si possible a domicile.

- nouveau-né : dose unique de 2mg/kg 48 a 72h

- apres la naissance.
Administration :
Elle se fait par voie orale au cours ou en dehessrdpas.
Pharmacocinétique :
La Névirapine a une bonne pénétration dans le isgsteerveux.
L’absorption digestive est bonne (80%)
Principaux effets Indésirables :
- Rashs cutanés, essentiellement dans les 6 gresrsemaines et pouvant étre
séveres (y compris syndrome Stevens — Johnsoi fatal
-Anomalies des constantes biologiques hépatiquamtiie (y compris hépatite
fulminante fatale).

-Fiévre, nausées, vomissements, céphalées.
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Précaution d’emploi :

La Névirapine pourrait réduire l'effet des contnaitis oraux. Envisager une
autre méthode de contraception en cas de prisedigddine (par exemple des
préservatifs). Une précaution d’emploi s'impose aas de prise de certains
médicaments antituberculeu&xemple: La Rifampicine

Interactions médicamenteuses :

La Névirapine a un effet inducteur sur CYP3A d’oaeudiminution de
I'efficacité des molécules métabolisées par cett@ie v (Indinavir,
oestroprogestatif, antiépileptiques par exempl@).cbncentration plasmatique
de la Névirapine est diminuée par I'administratitenrifampicine, de Rifabutine,
leur utilisation concomitante n’est pas recommandée

La rifampicine, inducteur du CYP3A, fait baisser 289 I'aire sous la courbe
de I'Efavirenz, c’est pourquoi il faut augmenterdase a 800mg au lieu de
600mg.

Contre-indications : Hypersensibilité connue au produit.

2- . Inhibiteurs de la Protéase :

Les inhibiteurs de la protéase (IP ou PI pour @ms#€inhibitor) bloquent la
phase tardive de la maturation virale. La prot&as¥IH clive les polypeptides
précurseurs, produits des gegag et Pol codant pour les protéines de structure
et les enzymes du virion. Les virions produits siusont immatures et donc
incapables d’infecter de nouvelles cellules et simiinés de la circulation par
un mécanisme encore mal connu [16]. Les inhibitelerprotéase sont in vitro
tous actifs sur le VIH1 et le VIH2 a des concemrsg nano molaires.
Contrairement aux inhibiteurs de la reverse trap&se, les IP sont directement
actifs sans nécessité de passer par des étapémsighprylation intracellulaire
[16].
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> Les différentes molécules
* Indinavir (Crixivan, IDV)
* Nelfinavir (Viracept, NFV)
e Ritonavir (Norvir, RTV)
 Amprenavir (Angenerase, APV)
« Tipranavir (Aptivus, TPV)
« Darunavir (Prezista, DRV)
« Saquinavir (Invirase, SQV)
» Atazanavir (Reyataz, ATZ)

» Kaletra (lopinavir+ritonavir, LPV /r), associatiobgalement connue

sous le nom Aluvia

Association en une seule molécule :

DCI : Lopinavir+Ritonavir

Classe: Inhibiteur de la protéase virale : IP

Présentation :capsule molle contenant :

133,3 mg Lopinavir + 33,3mg de Ritonavir

Conservation : 6 semaines a une température arebrdatieure a 25°c ;
Solution buvable contenant 42% d’alcool et : 80mgde Lopinavir+20mg/ml
de a 600mg/7,5 m.

Comprime contenant : 200mg Lopinavir+50mg de Riama

2-d. Inhibiteurs de fusion et d’entrée:

Les inhibiteurs de fusion interviennent au momentadpénétration et bloquent
la protéine gp41 I'empéchant de se lier a la menebcgitoplasmique.

Plusieurs produits sont a I'étude et seul I'Enfid@ra recu une autorisation de
mise sur le marché américain en 2003. Son modendiagliration est injectable

par voie sous-cutanée[11].
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C- Directives Nationales en matiere de prise en chge du VIH : Structures,
personnels et activités [17]
La prise en charge des PVVIH doit étre globalettathant a répondre aux
besoins médicaux, psychologiques, socio-eéconomicgiesiutritionnels des
malades et de leurs familles. Elle peut étre réalis

» Soit dans des structures spécialisées offrant sum@&me lieu la plupart

des services ;
» Soit dans des structures non spécialisées ouda en charge est intégrée

a l'offre générale de soins.

Elle nécessite la mise en place de réseaux ergretiactures de santé, les
services sociaux, les organisations non gouvernetmesn les associations de
PVVIH et la communauté.

Structures du niveau 1 :

» Types de structure : centres de santé communausiitetures privees
avec activités minimales de laboratoire ;

» Types de personnel : infirmiers, sages-femmesstassi/ technicien de
laboratoire, technicien de pharmacie, médecingaiitaurs sociaux. Tous
ces personnels doivent étre formés ;

» Types d’activité :
= S0ins communautaires ;
= Consell dépistage ;
= Support psychosocial ;
= Prévention de la transmission du VIH de la mérer#ant ;
= Consultations avec prophylaxie et prise en chaggelremique des

infections sexuellement transmissibles ;
= prise en charge des infections opportunistes ;

= Prescription et/ou suivi des traitements antiréteax ;
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= Dispensation des ARV, éducation thérapeutique ede aia
I'observance ;

= Référence ;

= Activité minimale de laboratoire : dépistage VIHasel'algorithme du
niveau 1, taux d’hémoglobine ou d’hématocrite, ezche grossesse,
référence pour recherche active de la tuberculolsgea de suivi, ...) ;

= Prise en charge des accidents d’exposition au sang.

Structures du niveau 2 :

» Types de structure : centres de santé de référermmtres de traitement
ambulatoire ; centres de santé de cercles ; stagctle soins privées ou
associatives avec un laboratoire. Certains cedgesanté communautaire
urbains ou situés dans des zones éloignées desegatt santé de
référence pourront également étre équipés pouiseéales activités
prévues a ce niveau ;

 Types de personnel : médecins assurant une perg@mgs Soins,
pharmaciens ou assistant médicaux ; technicieal@dtoire-pharmacie,
infirmiers, sages-femmes, éducateurs thérapeutitra@silleurs sociaux ;

tous ces personnels.

D- Traitement antirétroviral

1- Intérét :

Les ARV sont des molécules chimiques susceptibstrdver et de ralentir la

réplication du VIH SIDA dans I'organisme. Le traitent antirétroviral a pour

but de réduire la charge virale plasmatique auauve plus bas possible, afin
de la rendre « indétectable » par les tests de nmdss plus sensibles, le plus
longtemps possible ainsi que de permettre d’augeneie taux de CD4 du

patient traité [18].
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L’objectif est de stabiliser I'infection sans régation, ni évolution clinique. Ils
peuvent étre également administrés dans un bueptiédans le cadre de la
transmission mere-enfant du VIH.
Par ailleurs en cas de contact accidentel pottartieht infectant avec le VIH,
le traitement antirétroviral permet de diminueriégue de contamination [19].
2- Conditions d’instauration du traitement :
Avant d’initier le traitement antirétroviral, il owient de faire un bilan pré
thérapeutique qui permet d’'apprécier le retentissegrde l'infection a VIH sur
I'état général (poids, score de Karnofsky), susystéme immunitaire par la
mesure du taux des lymphocytes CD4 (exprimé en morde lymphocytes
CD4 /mmg3). Ce bilan permet également de quanti®d®N-VIH plasmatique
(charge virale, exprimée en nombre de copies/m¢mdog 10) et de disposer
d’éléments biologiques de référence tels queads& d’hémoglobine, la NFS, la
glycémie, les transaminases, la bilirubinémie, tméaie, l'urémie et
I'uricémie, parametres pouvant étre modifiés pdrd#éement antirétroviral.
Enfin, il offre 'occasion d’établir entre le patie éventuellement son entourage
et son médecin traitant une relation de confiaacditant la survie ultérieure, la
compréhension et I'adhésion au traitement [15].

+ Quand débuter le traitement ?
- La mise en route d’'un traitement antirétrovirsi commandée chez tous les
patients symptomatiques ou au stade SIDA [20].
Dans le cadre des programmes de traitement aotingtl en situation de
ressources limitées 'OMS recommande de débutamiment chez 'adulte,
si la contamination par le VIH a été confirméeiatle entre dans I'un des cas
suivants :
-Stade clinigue avancé

% maladie a VIH de stade IV (stade OMS —sida clinjomeel que soit le

nombre de CD4 ;
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% maladie a VIH de stade lll (stade OMS) avec un tdexCD4<350
cellules /Ul pour la prise en charge de décision ;
% maladie a VIH de stade | ou Il (stade OMS) avedaux de CD4<350

cellules /UL,
Ces recommandations reposent sur la justificatiomaste : le traitement des
patients ayant une maladie a VIH de stade IV (Sl@ique) ne doit pas
intervenir uniquement en fonction de la numérati@s CD4, mais lorsque ce
test de numération est disponible, il peut étrke ydour classer les patients de
stade Ill conformément a leurs besoins de trait¢memédiat.
En cas de co-infection VIH/tuberculose débuter uARTchez toutes les
personnes infectées par le VIH et présentant uberd¢ulose active, quel que
soit le nombre de CD4 (et au cours des deux presiggmaines ou le traitement
antituberculeux est commencé)[21].
3- Stratégies d'utilisation des ARV :
3-1. Les différents schémas thérapeutiques :
Un certain nombre d’éléments devraient étre pric@npte dans le choix des
schémas thérapeutiques antirétroviraux, tant aganivdes programmes que de
chacun des patients, il s’agit en effet de :
- lactivité du traitement, profil des effets secomds ;
- le maintien des possibilités futures de traitemebservance présumeée d’'un
schéma thérapeutique donné par la population denpst
- l'état de santé (co-infection, anomalies métab@gpar exemple), la
grossesse ou risque de grossesse, les traitenogrtisngitants (en raison des
risques d’interaction) ;
- le risque d’infections primaires par des souchesles résistantes, le colt et

enfin 'accessibilité [22].
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3-2. Associations recommandéeqd23 ; 24 ; 25 ; 35]

Bien que l'objet essentiel soit d’avoir une chawyale indétectable, les autres

éléments pris en compte dans le choix du traitersent la toxicité a long
terme, les contraintes liées aux prises des meéeictm leurs conséquences sur
la vie quotidienne des patients et le risque desteéece croisée au sein d’'une
classe limitant les options thérapeutiques ultéeigu

Le traitement initialement recommandé est une érdhie associant 2
inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase lisgeavec soit une anti protéase

ou soit un inhibiteur non nucléosidique de la tcaipgase inverse.
= Schémas thérapeutiqueq 26 ; 35]

+ Schémas de premiére ligne pour le VIH 1 :

Il associe deux inhibiteurs nucléotidiques deadascriptase Inverse (INTI) et un
inhibiteur non nucléosidique de la transcriptaseige (INNTI).
Le régime préférentiel en premiére intention eta¢wvcouvrir les besoins en

traitement de 80% des malades est le suivant :

Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Névirapine \IR)

Les régimes alternatifs suivants sont possibles

» Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)

= Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Névirapine (NVP)

lls seront utilisés en cas de contre-indication ouwle toxicité a une ou

plusieurs molécules du schéma préférentiel de pregre ligne. La molécule

incriminée sera ainsi remplacée selon les modalitésuivantes, en tenant

compte de la séverité de I'effet secondaire :

= En cas de toxicité hépatique ou dermatologique taige a la Névirapine,
cette molécule est remplacée par I'Efavirenz.

= En cas de neuropathie imputable a la Stavudint pailécule est remplacée

par de la zidovudine.
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= En cas de troubles neurologiques imputables aViEaz cette molécule est
remplacée par la Névirapine.

= En cas d'anémie imputable a la zidovudine, cetteoube est remplacée par
la Stavudine.

Remarque :

La Névirapine (NVP) doit étre administrée a dems@l¢200 mg/jour) pendant

les 14 premiers jours de traitement puis en pldmse (200 mg x 2/jour) par la

suite.

Si un traitement contenant un INNTI doit étre a&rées deux INTI doivent étre

poursuivis pendant 15 jours.

Il faut éviter de prescrire dans une méme assoaiati

» La Stavudine (d4T) et la zidovudine (AZT) en raistenleur effet antagoniste

= La Stavudine (d4T) et la didanosine (DDI) en raisde leur toxicité
neurologique et pancréatique.

L’association DDI + Ténofovir n'est pas recommandéesn raison d’'une

toxicité cumulée (pancréatique, lymphopénie CD4).

- la Didanosine (DDI) plus Lamivudine (3TC) plus Wépine : toxicité

hépatique.

v la Stavudine (D4T) associée a la Zidovudine (AZTphénomene de
compétition sur le méme site.

v La Lamivudine (3TC) associée a la Zalcitabine etedintagoniste.

v’ L’Efavirenz+Rifampicine : diminution de la conceatipn de I'Efavirenz.

v’ La Lamivudine (3TC) associée a I'Emtricitabine (BTCdonne une
phosphorylation.

DDI et ABC est a éviter di aux problémes cardioukse[3].

+ Traitement de 2éme ligne :

Il est indiqué chez un patient observant et en@th&rapeutique documenté
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Chez un patient en échec thérapeutique du fait d’'um inobservance
caractérisée, il faudra reprendre I'éducation thérgeutique du patient et
renforcer I'observance avant d’envisager tout changment de ligne
thérapeutique.

> Protocoles :

En cas déchec thérapeutique confirmé de la ®f ligne, le schéma
préférentiel dedeuxieme ligne suivant est recommandé :

Abacavir (ABC) + Didanosine GR (DDI) + Indinavirt@navir (IDV/r)

Les alternatives suivantes sont possibles en casod&e-indication ou de
toxicité de I'une des molécules du schéma préfigient

= Abacavir (ABC) + Ténofovir (TDF) + Indivavir/Ritona vir (IDV/r)

= Abacavir (ABC) + Ténofovir (TDF) + Lopinavir/Ritona vir (LPV/r)
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V. METHODOLOGIE :

1. Matériels et méthode

1.1. Lieu détude :
Notre étude s’est déroulée dans le service de Nigglde I'hopital de Sikasso et
au CERKES (Centre de Référence de Kénédougou Htdida

La région de Sikasso est |d& 8gion administrative du Mali, elle a une

superficie de 71.790 km? et une population de 2%Xbhabitants en 2009
Dans le domaine de la santé, on dénombre un hp@itaéntres de santé de
référence dont 1 par cercle, 165 CSCOM fonctionndlg cabinets de
consultation privés. La carte sanitaire définit s de santé et I'hopital de
Sikasso est la structure hospitaliere de référaelecda région il emploi 217
personnels et est géré par 3 organes :

» Un conseil d'administration ;

» Un comité directif ;

» Et une direction générale.
La structure est dotée de 3 missions (Soins, fooma&t Recherche).
L’hépital de Sikasso couvre une superficie d’enwilwiit (8) hectares (ha).
Et compte 15 services (médecine et chirurgie cahpili occupe le ler rang
dans la référence, ce qui le met au sommet derdarpgte sanitaire de la région.
Ce complexe hospitalier est pavillonnaire et comgr@1 batiments avec un
mur de cl6éture de 1,7km linéaire. La pose de langree pierre a été faite en
Novembre 2007 et l'inauguration a eu lieu le 18 dbot 2010 sous la
présidence de son Excellence M. Amadou Toumani TBUR déménagement

s'est déroulé le 29 Novembre 2010.
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A- Présentation du service de médecine :
Le service de Médecine est un service qui constiteeRéférence, dans la prise
en charge des patients infectés par le VIH aingisdbhospitalisation et
d’évacuation, il dispose de deux Box de consultatiexternes a l'entrée
principale de I'hépital, il est situé au Nord-estIthdpital au Rez de chaussé de
la Pédiatrie avec une capacité de 30 lits d’hoksxéizon,
Il se compose comme ainsi :

» 1 salle d’accueil composée de deux salles infirsjeges)
1 salle de garde
2 toilettes pour les personnels
4 salles V.I.P (1 lit)
2 cabines d’hospitalisations (2lits)
2 salles d'isolements (1lit)

1 salle de soins

V V V V V V V

4 grandes salles d’hospitalisation dont deux pesihbmmes et deux pour
les femmes.
Les Personnels :
% 2 Médecins Spécialistes
» 1 Médecin Généraliste (chef de service)
s 3infirmiers d'état
¢ 5infirmiers de I Cycle
s 1 aide-soignant
Dans la période d’étude 40% des lits étaient occygad les patients dépistés

séropositifs y inclus les patients référés du CERKE
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B- Présentation du CERKES :
Le CERKES a ouvert ses portes en Mai 1998 danstle’apporter un soutien

médico-psychosocial aux personnes infectées pAHEIDA dans la région de
Sikasso. Le conseil et le deépistage volontaire tdoest des étapes
fondamentales dans le processus d’identificatiordestprise en charge des
personnes infectées par le VIH.
v Objectifs du CERKES :
Contribuer a réduire la souffrance des PVVIH daasrdgion de Sikasso.
Ameéliorer les conditions de prise en charge des IPlV\& promouvoir le
dépistage volontaire et précoce.
v" Infrastructures : Il s’agit d'une grande cour dé668 au coeur du quartier
Wayerma I, elle comprend : Un batiment principahalieu composé de :

*Une salle pour secrétaire de réception de®pts]

*Une salle pour salle administrative, servantideumentation,

*Trois salles de consultation meédicales,

*Un laboratoire, une salle de soins,

*Un bureau du Directeur,

*Un bureau pour le comptable,

*Quatre toilettes dont deux internes et deurmds,

*Un petit batiment au Nord-est servant de phaienga

*Deux petits batiments au Sud-est pour la peiseharge psychosociale et la
ligne verte.

*Un petit batiment au Sud-ouest pour l'unité deseil et dépistage.

*Un petit batiment a I'ouest pour le stockagepdeduits pharmaceutiques.

*Un batiment Nord-ouest composé de : une salle p® comptable, une salle
pour AGR.
Le centre dispose de trois engins a quatre roums,engins a deux roues, trois

réfrigérateurs, un kit audiovisuel et deux téléurse
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2. Définitions opérationnelles de I'échec thérapeutiges selon OMS :

+ Schéma de premiére ligne pourle VIH 1 :

Il associe deux inhibiteurs nucléotidiques deadascriptase Inverse (INTI) et un
inhibiteur non nucléosidique de la transcriptaseise (INNTI). [26]

+ Echec clinique: caractérisé par la survenue de manifestationgjuks,
témoins de la progression de la maladie (symptolessau VIH, nouvelle
infection opportuniste ou rechute d’'une infectiorégxistante, survenue de
tumeurs). [12]

+ Echec immunologique:

- Sile taux de CD4 reste < 100/ mm3 a M12 ;

- Retour du nombre de CD4 au niveau ou sous le nipeaithérapeutique,
en l'absence de la survenue d'une infection coneme pouvant
expliquer cette baisse ;

- Baisse de plus de 50% du nombre de CD4 par rappqgptc atteint sous
traitement en |'absence de survenue d'une infecbonomitante pouvant
expliquer cette baisse.

Remarque :

- Sile patient est asymptomatique et que I'échestrgeoqué que sur des
critéres immunologiques, une confirmation par unxiksme dosage des
CD4 est immédiatement recommandée.

- Sile taux de CD4 reste bas apres deux dosageéadiis, il faut
considérer gu’il s’agit d’'un échec immunologiqu&Ji1

+ Echec virologique :
Il constitue la situation la plus fréquente. Il p@it stricto sensu étre défini
comme toute valeur détectable de la charge virlenmatique au-dessus du
seuil de détection comme dans les essais cliniques.
En pratique, on classe I'’échec virologique en famctdu niveau de charge

virale.
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< Echec virologique minimg27 ; 35] :

CV < a 5 000 copies/ml. Une charge virale qui resl@vdétectable alors qu’elle
était sous le seuil de détection doit étre vérifiéeci est différent des « blips »
qgui sont des fluctuations non déléteres de la ehangle, et sont définies par
une valeur de la charge virale détectable suivian detour a I'indétectabilité

sans aucune intervention thérapeutique.

% Echec virologique modérfl2 ; 35] :

CV comprise entre 5.000 et 30.000copies/ml. Ipdication virale devient plus
importante.

< Echec virologique majeuf12 ; 35] :CV > a 30 000 copies/ml.
La réplication virale est tres importante.
En régle générale, I'échec virologique résulte dumhibition sub-optimale de
la réplication virale pouvant étre liée :

- A une concentration plasmatique ou intracellulamsuffisante de(s)
molécule(s) antirétrovirale(s) le plus souvent pafaut d’observance,
parfois en raison de posologies inadaptées ou edédntions
médicamenteuse etc. ; c’est la situation la plégfente aux phases
Initiales du traitement ;

- A l'existence de mutations de résistance vis-asime ou de plusieurs
molécules antirétrovirales ; c’est la situation ihsdlle apres plusieurs
lignes de traitement[12 ; 35].
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3. OBSERVANCE [35] ;

C’est la capacité d’'une personne a prendre uretngiht selon une prescription

donnée. Elle est un élément clé du succes d’umapigmeédicamenteuse.
3.1. Différents modes de non observance identifiés

Absence de prise médicamenteuse

Prise injustifiée

Erreur de dose

Erreur dans 'horaire de la prise

Prise de médicaments non prescrits par le médecin

Partage des médicaments

Diminution volontaire du nombre de prises ou commes

X X X X X X X

Prise par exces
3.2. Conséquences du non observance :
v' Echec du traitement antirétroviral
v' Réapparition des infections opportunistes
v’ Altération de la relation soignant-soigné
v Résistances virales.
3.3. Population d’étude:
Tous les patients Immunodéprimés au VIH suivi sBB/ a I'hopital et au
CERKES.
3.4. Type et Période d’étude
Il s’agissait d’'une étude longitudinale, rétrospectet transversale.
L’étude s’est déroulée sur une période de 12 (donnmgs allant du ¥ Janvier
au 31 Décembre 2010 au sein de la cohorte desnfsatidH 1 des deux

services.
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3.5. Criteres d'inclusion :
Ont été inclus dans I'étude les patients répondam<criteres suivant :
v Personnes vivant avec le VIH quel que soit le sexe
v Agés d’au moins 20 ans ;
v’ Sous traitement antirétroviral de premiére ligne lorse les
recommandations nationales ;
v" Chez qui un échec clinigue et/ou immunologiqueletirologique a été
diagnostiqué.
3.6. Criteres de non inclusion :
Non pas été inclus dans I'étude :
v Personnes vivant avec le VIH 2 ou VIH 1+2 ;
v Agés de moins de 20 ans ;
v Dossiers médicaux inexploitables.
4. Méthodes :
4.1. Deéroulement de I'étude:
Nous avons consultés tous les dossiers des patests'aide des différents
Médecins et pharmaciens des deux services duraetiede d’études.
Il s’agissait d’'un échantillonnage exhaustif.
Les données ont été collectées a partir du slimique d’une part qui consistai
a suivre les patients sur un temps bien détermsavair MO, M6, M12 . Nous
avons élaboré une fiche d’enquéte qui a servi d’'det collectes des données,
procédeé par la suite a un dépouillement des desdessuivi des patients et nous
avons sélectionné des dossiers répondants a m&@esrd’inclusion.
4.2. Saisie et analyse des données :
Les données obtenues apres l'analyse des dosBietse (d’enquéte) ont été
saisies dans une base et analysées a l'aide diglogiSPSS version 12.0 ». Les
variables mesurées étaient relatives aux donnéae-démographiques (age,
sexe, profession statut matrimonial), cliniquess(l&arnofsky, diagnostics

retenus), Immuno-virologiques (dosages séquents lgmphocytes TCDA4,
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dosage de I’'ARN plasmatique), thérapeutiques (AQdri).
4.3. Aspects éthiques :

-Un numéro anonyme a été attribué a chaque dos&eces aux dossiers était
limité.

- Accord d’autorisation aux dossiers par les dezrxises.
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V. Résultats :

Patients suivis

n=507

Patients sous ARV

n=507
Patients HIV1* Patients HIV2* Patients HIV1*/HIV2*
n=407 n=70 n=30
1% ligne ARV Autres lignes ARV
n=347 n=60

Inclus
n=52

Diagramme de flux
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A. Données socia@émographique: :

m Masculin ®m Féminin

Graphique 1 : Répartition des patients en fonction du s

Le Sexe féminin représentait 63,

40 - 36 5%

35 -

30 +

25 +

20 +

15 +

10 e
s i
q ‘_/ _/ ._/ _/
20-29 30-3¢ 40-49 50-59 60-69

30 8%

5,8%

Graphique 2 :Répartition des patients en fonction de I

La tranche d’age de 389 ans représentait 36,5
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Tableau | :Répartition des patients en fonction du statut imatnial.

Statut matrimonial Effectif Fréquence
Monogames 26 50,0
Célibataires 16 30,8
Veuves 5 9,6
Divorcée 3 5,8
Polygames 2 3,8
Total 52 100,0

Les monogames étaient majoritaires avec 50% desuiass des célibataires
avec 30,8%.

Tableau Il : Répartition des patients en fonction de la protessi

Profession Effectif Fréquence
Ménagere 19 36,5
Cultivateur 12 23,1
Commercants 9 17,3
Vendeuse 6 11,5
Chauffeurs 2 3,8
Mécaniciens 2 3,8
Soudeurs 1 1,9
Eleveurs 1 1,9
Total 52 100,0

Les ménageres étaient prédominantes avec 36,5 das cultivateurs et les

commercgants avec respectivement 23,1% et 17,3%.
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Tableau Ill : Répatrtition des patients en fonction de la résidenc

Résidence Effectif Fréquence
Cercle de Sikasso 45 86,5
Kadiolo 3 5,8
Kolondiéba 3 5,8
Koutiala 1 1,9
Total 52 100,0

La majorité des patients résidaient dans le disga@nitaire de Sikasso avec
86,5% de cas.

B. Données cliniques :

Tableau IV : Répartition des patients en fonction du Karnofskgwe mois de

Suivi.

4060 2 (3,3%) 0(0%) 5(9,6%)
60-80 14(26,9%) 16(30,8%) 15(28,8%)
80-100 36(69,2%) 36(69,2%) 32(61,5%)

La majorité des patients avait un score de Karryotskmpris entre 80-100% a
M6 ainsi qu’a M12.
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Tableau V : Répartition des patients en fonction des infectmpsortunistes.

Infections opportunistes M 6 M 12

Effectif | Fréquence| Effectif Fréquence

N=7 N=7

Isosporose 0 00,0 2 3,8
Candidoses oropharyngées 3 5,8 3 5,8
Herpés génital 1 1,9 0 00,0
Pneumopathies 3 5,8 0 00,0
bactériennes récidivantes
Tuberculose pulmonailfe O 00,0 2 3,8
(TPM)

Les candidoses oropharyngées et les pneumopatha@sriennes récidivantes
étaient les infections opportunistes les plus tettes a M 6 et M12.
La tuberculose pulmonaire a Bacilloscopie négatiadt retrouvée a M12.
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C. DONNEES IMMUNO -VIROLOGIQUES
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Graphique 3 : Répartition des patients en fonction du taux de
On note une évolution des taux de CD4 a M 6 daf&dlfes cas et dans 30,
des cas on note une diminution de 50% voire uri®lis@tion a M12
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Graphique 4 : Répartition des patients en fonction de la chaigde.
A M6 la moitié des patients aveune charge virale indétectable par contre
était détectable dans 40,3% des
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D. Données évolutives :

Tableau VI : Répatrtition des patients en fonction de I'obsereaad16 et M12.

Mois

M6

M12

Observance

Effectif

Effectif

Observance 34(65,4%) 34(65,4%)
Inobservance 18(34,6%) 18(34,6%)
Total 52(100%) 52(100%)

L’inobservance était retrouvée chez 34,6% depatients.

Tableau VIl : Répartition des patients en fonction de l'inobseceaa M6 et

M12.
Mois M6 M12
Effectif (n=18) Pourcentage
Inobservance
Oubli de prise de 15(28,84%) 13(25%)
médicament
Erreur de dose 3(5,76%) 5(9,6%)

A M6 et M12 I'oubli représentait respectivement&B et 25%.

Tableau VIl : Répartition des patients en fonction de I'échecl2M

Echec immunologique | Echec virologique| Echec Clinique
Echec Effectif Effectif Effectif
Non 36(69,2%) 31(56,6%) 45(86,5%)
Oui 16(30,6%) 21(40,4%) 7(13,5%)
Total 52(100%) 52(100%) 52(100%)

L’échec virologique était le plus représenté ch@2 46 des patients.
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VI. DISCUSSION :
Du 1* Janvier au 31 Décembre 2010, au total 407 patiefastés par le VIH1

ont été suivi dans le service de médecine de lthbge Sikasso et au CERKES.
52 patients ont concernés notre cohorte d’étudendgnt a nos criteres
d’inclusion.
Nos résultats ne refletent certes pas la totaki® chs de I'échec de premiére
ligne en tenant compte des critéres d’'inclusiorsdarservice de médecine et le
CERKES mais I'avantage de faire bonne estimatiosgiictre de I'échec.
En effet comme dans la plupart des études, la roppeesentée des limites au
plan de la régularit¢ des examens immuno-virologggules raisons de
I'inobservance ayant conduit aux situations d’écHactaille de I'échantillon
ainsi que I'absence des données compareées.
En effet plusieurs auteurs en Afrique sub-sahage@nFontaingA. Hema E.
Kamboula et particulierement au Mali selon Diaby20).40] ont abordé la
guestion de I'échec chez les PVVIH dans des coesedifférents conférant un
caractéere de principe a notre étude. Il s’agit #at el’'une étude qui s’est
déroulée dans un environnement hospitalier pubiliezcdes patients n’ayant
majoritairement pas de couverture sociale.
En dépit des insuffisances relevées au cours tiaeail, nos résultats appellent
certains commentaires dans le but de formuler elesmmmandations a I'endroit
de tous les intervenants dans la prise en chagdeIH.

- Caracteristiques sociodémographiques :
Notre population d'étude relativement jeune, d'amgeerieur a 40 ans,
majoritairement féminine avec un sexe ratio 0,57%aeur des femmes et de
niveau socio-économique correspondant au profilos@mographique de la
majorité des patients suivis dans des cohortesfequ& comparables a celui de
S. Diakité et D. Sanogo[ 30 ; 32] C’est ce qui faite le VIH dépasse le seul
cadre de la santé mais devient un probleme de a@yeinent.
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Cette tendance a la féminisation de linfection #H\est comparable aux
statistiques nationales [EDS V], également décniar I'ONUS/SIDA,
KENGNE MENBOT GG et M .Diallo [1; 13 ; 41 ; 35].

Elle serait probablement en rapport avec la vulrBi& socio-économique
(pauvreté et sous-emploi), anatomique de la femnbesecharges trés éleveées,
tous ces facteurs peuvent favoriser la mauvaise ghes médicaments pouvant
engendrer I'échec thérapeutique.

Les patients de la tranche d’g@e-39] étaient les plus représentés avec 36,5%
et '&ge moyen était de 32,2 ans avec des extrdm@9 a 62 ans.

Nos résultats sont comparables a celui d’AbdoulshyDiallo et Thiam [11 ;
35] qui avaient trouvé pour la méme tranche d'agspectivement 47% et
44, 7%.

Les célibataires et les monogames étaient les pkésentés avec
respectivement un taux de 50% et 30,8%.

Les patients inclus dans notre étude résidaiers tlamajorité des cas dans le
cercle de Sikasso avec 86,6% coritBePboen dehors du cercle de Sikasso.il faut
rappeler que l'infection a VIH a une prévalencespilevée dans ce district
sanitaire ou la prise en charge est plus importdates le seul hopital régionale
mais également, dans le centre ambulatoire que €3ERKES.

Les ménageres ou femmes au foyer étaient les giodbmreuses avec 36,5%.
Doumbia, Maiga My, Guindo A., Fofana O, Konaré,hia et Diaby O ont
tous rapporté des résultats dans le méme sensSEB#A0].

Cela pourrait s’expliqué par le fait que les mémagéont trés vulnérables sur le
plan économique et également on note un faible tHabphabétisation dans

cette couche sociale.
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- Caractéristiques selon I'échec thérapeutique :
En ce qui concerne les caractéristiques thérapeytige schéma thérapeutique
associant 2 INIT + 1 INNTI a été utilisé chez tées patients de notre série soit
100%. Cette association était faite de 3TC + D4ANWP dans 95,6% et
seulement 4,6% associant 'EFV.
¢ Par rapport au suivi clinique :
Sur le plan clinique nous avons observe une régnesiu Karnofsky de notre
population d’étude entre M6 et M12 dans 61,5% @sscontre 69,2% entre MO
et M6 avec apparition de nouvelles infections oppustes dont les plus
fréequentes ont été objectivé dans lintervalleM@ et M12. Ces infections
étaient dans la majorité des cas la tuberculosengndire a bacilloscopie
négative et les candidoses oropharyngées dansctiespeent 3,8 et 5,8% des
cas. Ce constat a éteé fait par M. Abdoulahy Mahniadlo et M. Issoufi Issa
avec respectivement 2,21% et 10%[35; 40]. Les epti observant
représentaient 65,4% contre 34,6% qui ont été mserwant (induit par I'oubli
et les erreurs de doses).
Nos résultats sont bas comparés par rapport aaestantérieures réalisées a
I'népital du point G faite par KengneMenbot GG @uait objectivé un taux
d’observance de 89,3% [41].Cette situation Peutpsiguer par le fait que les
patients donnaient de I'importance aux travaux iquests et la plupart de nos
patients ne veulent pas que leurs partenaires ts@encourant de leurs
séropositivités.
s Sur le plan immunologique :
Dans notre série nous avons constaté que les atigant un taux de CD4 <
200 a l'inclusion ont présenté une diminution déo5@oir une stabilisation de
leur taux de CD4 a M12. Les patients, dont leuxtde CD4 entre 51-99 et
entre 100-199 apres 12 mois de suivi représentaBnit% et 17,3% concluant a
un échec immunologique contre ceux qui avaienaur tie CD4 entre 200-350

qui étaient de 15,4 % et ceux qui avaient un tauB4 >350 étaient de 53,8%.
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C. Piketty Immunologiste a I'Hopital Georges Ponguichvait rapporté sur 555
patients, 11% d’échec immunologique [42].

Notre taux d’échec immunologiqy80,7%) est supérieur a ceux de C. Piketty
et M. Abdoulahy Mahmoud Diallo avec 13,8%[31 ; 35].

Sur le plan virologique :

Les patients qui avaient une charge virale <40apiml apres 12 mois de suivi
représentaient 57,7% ; pour une charge virale em@5000copies/ml
représentaient 1,9% ; pour une charge virale eB®00-30000copies/ml
représentaient 7,7% et pour une charge virale XB@dpies/ml représentaient
32,7% ; ces résultats nous ont permis de conclura achec virologique qui
représentaient 40,4% (7,7%+32,7%). Ceux qu'avaiené charge virale
indétectable, c'est-a-dire <40 copies/ml (valeulatboratoire) étaient de 57,7%.
Notre étude est comparable a celui qui a été eledans le département des
maladies infectieuses de I'hépital Pitié Salpéériesur une file active de 2364
patients d’avril 2001, avait obtenu une fréquene&4% pour une charge virale
indétectable, 15% pour une charge virale entre 500 copies /ml et 25%
avait une charge virale supérieur a 30000 copiegbdoulahy M. Diallo avait
rapporté des résultats comparables aux notres &ACE® Mopti soit: 11,9%
pour une charge virale entre 25-5000 copies/mi5%, pour une charge virale
entre 5000-30000 copies/ml; 7,60% pour une chageérieure a 30000

copies/ml et 75% pour une charge indétectable BH.;
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VII. CONCLUSION :

Au terme de cette étude nous avons constaté qugréma traitement correct
des ARV :

Les facteurs liés a I'échec thérapeutiques étaient
+ |a mauvaise observance avec une fréquence de 34'@dbli trés souvent
induit par les occupations quotidiennes, I'analgzime.

+ Les infections opportunistes étaient pulmonairesca®,8%, digestives
9,6% et génitales soit 3,8%.

+ L'échec Immunologique représentait 30,6%, I'échedrolegique

représentait 40,4% et I'échec clinique représetb %.
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VII. RECOMMANDATIONS
Au vu de ces résultats, nous formulons les recommdations suivantes :

* Au Ministere de la santé :

v’ L’approvisionnement régulier, correct des réaatdasommables pour les
CD4, la biochimie et la charge virale, pour un teell suivi biologique,
immunologique et virologique, et enfin des médicatsecontre les infections
opportunistes et des médicaments contre les sketndaires.

v L'organisation et la participation du personnel mébau recyclage, la
formation et un enrichissement dans les bonnegjpest de la prescription et
du meilleur suivi des patients.

* Aux médecins :

v D’accentuer de facon trimestrielle un suivi biolpge, immunologique et
virologique rigoureux des patients pour détectefagen prématuré les echecs.

v'Une attention particuliere aux symptémes rappopis les patients au
cours du traitement, qu’ils soient dus ou non a uwéelle interaction
médicamenteuse ou intolérance, mais aussi la suevdas stades cliniques
classés par I'OMS ; enfin de prévenir un échedalie.

v’ L'établissement d’une relation de confiance entigrsgant/soigné afin de
permettre a celui-ci d’aborder sans tabous lestae#as difficultés liées a la
prise des médicaments.

v Elaborer un plan de traitement avec les patients,sienplifiant les

schémas thérapeutiques, et enfin en assuranttim@om de soin.
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* Aux pharmaciens :

v D’accentuer I'organisation des séances d'éducdkiérapeutique afin
d’aider le patient a renforcé leur observance aitetment et a éviter
les erreurs de dose.

v Un suivi adéquat des conditions de conservatiomtiticaments par
les patients.

* Aux Patients sous ARV :
v Observer les posologies et les heures de prismédigaments.
v' Respecter les rendez-vous prescrits par les médecin
v’ Faire les examens complémentaires demandés paghscins.
v’ Participer au club d'observance en fin d'observebdervance

thérapeutique.
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FICHE D’ENQUETE:

[-2-Sexe: /... coooviiiiiinn.n. /

I-3-Residence: /... /

[-4-Profession: /..o /

[-5- Ethnie : /..., /

[-6- Situation matrimoniale:/...............c.ccoooinnen. /
a-Marié(e) monogame : /..........ccoeiiiiiiinnn, /
b-Marié(e) polygame : /............ccoeeennii, /
c-Célibataire : /..........coooiiiiiiiiiin, /
d-Veuf (Ve) i /.o, /
e-Divorcé(e) i /...oviiiiiiii /
fFAUtreS @ /o /

II- SCHEMA THERAPEUTIQUE:
1=2AN + 1IN, 2=2AN + 1IP boosté: /........ccccvvverreerrnnne. /
lll - RESULTATS CLINIQUES :
1- Karnofsky : MO /..t /
Y [ M2 /
2- Infections Opportunistes : Présente/...../Absentel....../
 Si présente a préciser :
MO /o /
MB i/ [ MI2...oee, /
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IV- RESULTATS IMMUNOLOGIQUES

Taux de TCD4 : normal est supérieur a 350 cellules/

TCD4 i MO i e /

MB i/ [ MI2...e, /
V- RESULTATS VIROLOGIQUES :

Charge virale (CV) : normale (indétectable)

Charge virale :
Y [ MI2..ie /
VI-FACTEURS DE L’ECHEC THERAPEUTIQUE
1-Observance du traitement : (1- bonne 2- mauvaise)
M6/..../M12/...../ si mauvaises les raisons :
a- L’oubli de prise de médicaments : M6/..../M12/...../
b -Erreur de dose : M6/..../M12/...../
c-Effet secondaire : M6/..../M12/...../
d-Prise de médicament par exces : M6/..../IM12/...../
e-Partages de médicaments : M6/..../M12/...../
f-Prise de médicament injustifiée : M6/..../IM12/...../

2- Intolérance aux ARV : (1-bonne 2-mauvaise) :M6/M12/...../
VIl- TYPE D’ECHEC

1-Echec virologique (EV) : (1-présent 2-absent).: /...... /
2-Echec immunologique (EI) : (1-présent 2-abseht) .../

3- Echec clinique (EC) : (1-présent 2-absent) : /........./
4-E.V+E.I+E.C : (1-présent 2-absent) :/................ /
5-E.V+E.l : (1-présent 2-absent) : /..................... /
6-E.V+E.C : (1-présent 2-absent) : /.................. /

7-E.I+E.C : (1-présent 2-absent) : /.................. /
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Indice de KARNOFSKY (Au cours de l'infection par le VIH) :
Facilement appréciable et reproductible car regosandes critéeres simples, il

rend compte de I'état général du patient et dedagré de dépendance. Il est
exprimé en % et va de 100% pour un sujet valideuetnome, a 10% pour un

moribond.

100% . o .
Activité normale : pas de symptdme ou de signeantide maladie

90% |Mene une activité normale, malgré signes mineula dealadie

80% |Mene une activité normale avec efforts avec signes ebpsymes

mineurs

70% |Peut s’occuper de soi, incapable de mener uneitéctiermale ou d

travail normal

60% |Besoin d’assistance occasionnelle, mais capablatrdjgendre de

activités de base

50% |Besoin d’assistance considérable et de soins médfcaguents

40% |Incapacité, nécessite une assistance et de sodisau® speciaux

30% |Incapacité sévere, hospitalisation sans menade véquise

20% |Tres malade, hospitalisation nécessaire poutiesowactif, perte total

d’autonomie

10% | Moribond, progressant rapidement vers la mort
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Prénom : Bakoroba

Email :ballobakoroba@yahoo.fr

Cell : (00223) 76 32 66 30

Titre : Etude de I'échec du traitement antirétroviral dengiere ligne des patients suivis a
I'hopital de Sikasso et au CERKES.

Année de soutenance2013

Ville de soutenance Bamako

Lieu de dépét :Bibliotheque de la FMOS

Secteurs d’intérét : Médecine Interne, Maladies Infectieuses, Santdidueo

Résumé :

Introduction : I'échec thérapeutique regroupe des situationsrsidge qu'il s'agisse d’un
échec virologique, d’'un échec immunologique, oniglie.

Objectif General : Etudier I'échec thérapeutique d&®ligne des antirétroviraux chez les
patients suivis a I'hdpital de Sikasso et au CERKESntre de Référence de Kénédougou
Solidarité).

Méthodologie 1l s’agissait d’'une étude rétrospective et longitate du £ Janvier au
31décembre 2010. Nous avons consultés tous legedoasec I'aide des différents Médecins
et pharmaciens des deux services durant la pédiétiede.

Résultats : Sur les 407 patients HIV1, 52 ont été suivis riggament. Le sexe féminin
prédominait avec 63,5%. La tranche d’age de 30aal8tait la plus représentée avec 36,5%.
L’age moyen était de 32,2. Les monogames et legpoies étaient respectivement 50% et
30,8%. Les ménageres représentaient 36,5%.Suahedtihique les infections opportunistes
les plus rencontrées étaient la tuberculose pulimona Bacilloscopie négative et les
candidoses oropharyngées avec respectivement 3,88%. A la fin de I'étude I'échec
immunologique représentait 30,6% ; I'échec virotpg représentait 40,4% 13,5% et I'échec
clinique représentait 13,5%.

Conclusion : Malgré le traitement ARV correct, I'échec virolgge était le plus élevé a
Sikasso.

Nous recommandons le renforcement des séancescdtémtuthérapeutique.

Mots clés : ARV, échec, Sikasso, Mali.
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Summary :

Introduction : treatment failure includes a variefysituations, whether a virological failure,
immunological failure, or clinic.

General Objective : To investigate the therapetfaticire of first-line antiretroviral drugs in
patients treated at the hospital in Sikasso and KEER (Reference Center Kénédougou
Solidarity).

Methodology : This was a retrospective, longitudinal study fréamuary 1 to December 31,
2010. We found all the files with the help of varsoDoctors and pharmacists both services
during the study period.

Results : Of the 407 HIV-1 patients, 52 were followed reglya The female sex
predominated with 63.5%. The age range was 30 tyez@s the most represented with
36.5%. The average age was 32.2. Monogamous anggmebus were 50% and 30.8%
respectively. Household accounted for 36.5%. Onctimecal opportunistic infections were
the most encountered with smear-negative pulmortaberculosis and oropharyngeal
candidiasis with 3.8% and 5.8% respectively. At #@mel of the study the immunological
failure accounted for 30.6% virological failure aoated for 40.4% and 13.5% clinical failure
represented 13.5%.

Conclusion : Despite the correct ARV treatment virologic faduwas higher in Sikasso.

We recommend the strengthening of therapeutic educsessions.

Keywords : ART, failure, Sikasso, Mali.
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