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I. INTRODUCTION

Depuis sa premiere description jusqu’au jour d’aujourd’hui la pandémie du sida
demeure un probleme de santé publique (1). Vers la fin 2012, dans les pays a
revenu faible ou intermédiaire, 9,7 millions de personnes étaient sous traitement
antirétroviral (TAR). Leur nombre s’est accru de 1,6 million en 2012 Au cours des
dix derni¢res années, 1’extension du TAR dans les pays a revenu faible ou
intermédiaire a, selon les estimations, permis de sauver 4,2 millions de vies et
d’¢éviter 800 000 cas d’infection chez les enfants (2). L’application des nouvelles
lignes directrices de I’OMS pourrait permettre d’éviter jusqu’a trois millions de
deces liés au sida et 3,5 millions de nouvelles infections par le VIH entre 2013 et
2025 (3).

La diminution des nouvelles infections a VIH est plus forte chez les enfants. De
2001 a 2012, le nombre d’enfants nouvellement infectés par le VIH a chuté de 52
%, de 550000 [500000-620000] en 2001 a 260000 [230000-320000] en 2012. En
Afrique subsaharienne, on a compté 1million d’infections a VIH en moins en 2012.
C’est une baisse de prés de 40% de 2001 2,6 millions [2,4-2,8 millions] a 2012 1,6
million [1,4-1,8 million] (4).

Les reésultats de la derniere étude de séroprévalence de I’infection a VIH réalisée en
2012 dans la population générale adulte au cours de I’Enquéte Démographie et
Santé au Mali (EDSM V), ont montré une baisse du taux de prévalence du VIH de
1,3% a 1,1% faisant du Mali un pays a épidémie généralisee du VIH a prévalence

basse avec tendance a la stabilisation (5).
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La découverte des anti rétroviraux a changé le pronostic de I’infection a VIH qui a
passé d’une maladie rapidement fatale a une maladie chronique .Elle a permis la
réduction du coup les taux de mortalité et de morbidité liés a cette infection.
L’initiative malienne d’accés aux ARV (L’IMAARYV) grace aux ressources de
I’état Malien a permis par la gratuité des ARV en 2004, 1’accés aux traitement a un
grand nombre de personnes vivant avec le VIH (PV VIH) et ’amélioration de leur
qualité de vie (6). Les multi thérapies antirétrovirales (ARV) ont considérablement
ameélioré le pronostic de I'infection a VIH. Parallelement a 1’augmentation de la
durée de vie des malades, et a la diminution de la morbidité et de la mortalité liees
a cette maladie, des effets indésirables plus ou moins graves apparaissent. Ces
effets indésirables hypothéquent lourdement la qualité de vie des malades et
compromettent leur santé. Les ARV permettent d’obtenir une charge virale basse et
de maintenir le systéme immunitaire en élevant le nombre de lymphocytes TCD4+.
Ils permettent de réduire la fréquence des complications, améliorer 1’état de santé,

prolonger la survie des patients (7).

Les connaissances concernant la toxicité associée aux antirétroviraux se sont
beaucoup améliorées avec I’accumulation de I’expérience des combinaisons

thérapeutiques dispensées aux patients a long terme (8).

Malgré ces succes, les patients sont exposés aux toxicités des molécules
antirétrovirales. Les troubles digestifs sont les plus fréquents et les plus précoces.
Les atteintes neurologiques peuvent persister et devenir invalidantes. L’hémato

toxicite est dose et durée dependante (9).

La fréquence globale de ces effets indésirables des ARV dans les essais était

estimée a 20 a 80 % selon les associations (9).
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En 2005 une étude réalisée chez 300 enfants sous ARV dans le CHU Gabriel Touré

a parmi de révéler que 35,3% des enfants ont présenté des effets secondaires (10).

En 2010, 30,6% des enfants sous ARV ont présenté des effets secondaires dans une
étude réalisée a Ségou a propos de 36 cas (11). Oumar et al. Ont décri les effets
indésirables des antirétroviraux chez les enfants VIH suivis a Sikasso. lls ont trouvé
que 13 enfants avaient des effets indésirables dont un des grades 3 (12). Cette étude
présente des lacunes par rapport aux nombres de cas notifies des effets

indésirables et rapport a la taille de I’échantillon.

Dans le souci d’améliorer la prise en charge des enfants, nous avons donc jugé

nécessaire de réaliser ce travail.
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II. OBJECTIFS
1. Objectif général

Evaluer les effets indésirables liés a la prise des antirétroviraux chez les enfants
infectés par le VIH a ’'USAC commune V.

2. Objectifs spécifiques

1. Déterminer la fréquence des effets indésirables au cours du traitement
antirétroviral.

2. ldentifier la nature des effets indésirables et déterminer leur gravité selon la
classification de I’OMS.

3. Identifier les molécules ou les associations les plus incriminées dans ces
effets indesirables.

4. Apprécier I’évolution de ces effets indésirables.
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I11. GENERALITES

1. Virus de Pimmunodéficience humaine
1.1. Classification des rétrovirus

Le VIH appartient a la famille des rétrovirus. Cette famille recouvre toute
particule virale possédant une transcriptase inverse (13). Elle est divisée en trois
sous-groupes selon les criteres de pathogénie et les parametres génétiques : Ce sont

les oncovirus, les lentivirus et les spumavirus.

Le VIH fait partie du sous-groupe des lentivirus. Ces virus provoquent des

maladies a évolution lente (13).

1.2. Structure des VIH

Les rétrovirus VIH1 et VIH2 sont produits par bourgeonnement a la surface des
cellules infectées. Le virus possede une enveloppe, une nucléocapside dense,

excentrée, quelquefois en forme de trapeze ou de barreau (13).

» organisation génétique

Le génome des rétrovirus est constitué d’au moins trois régions appelées gag, pol et
env. La région gag code pour les antigénes de la nucléocapside , la région pol code
pour les enzymes nécessaires a la réplication , la région env code pour les protéines
de surface du virion(14)(15).

Une méme séquence de taille variable (LTR) est présente a chaque extrémité de
I’ADN proviral.

20



Les effets indésirables liés a la prise des antirétroviraux chez les enfants infectés par le VIH a I’unité 2016
de soins d’accompagnement et de conseils du centre de santé de référence de la commune V

En plus des trois génes classiques, il existe deux régions entre pol et env , puis a la
suite de env , qui contiennent au moins Six genes viraux supplémentaires
dénommes tat, rev, vif, vpr , vpu et nef . lls sont impliqués dans les phénomeénes de

régulation de I’expression des protéines virales et par 1a méme , de la multiplication

du virus (13).
> Variabilité génétique des VIH

L’organisation génétique des VIH1, VIH2, et du SIV est similaire (14). Mais le
gene vpu est absent dans le VIH2 et le SIV. Tandis que le gene vpx est présent dans
le VIH2 et le SIV et n’existe pas dans le VIHI. Les variations génétiques entre les

deux types de virus humains sont predominantes dans la région env .
Le VIHL1 est classé en 3 groupes distincts : M, N, O (14) (16).

M (majoritaire) regroupe au moins 9 sous-types désignes de A a J. Le sous-type C

est majoritaire au niveau mondial et le sous-type B est prédominant en France.
O (outlier) est rare, mais présent au Cameroun et au Gabon (13).

N a été identifié au Cameroun .Des phenoménes de recombinaison génétique chez
des sujets co-infectés par des sous-types VIH1 distincts sont également a 1’origine

de nouveaux virus recombinants.

Le VIH2 est classé en sous-types génétiques distincts. L’infection VIH2 résulterait

d’une introduction chez ’homme d’un SIV de mangabé dans le passé (14).

Les rétrovirus ont une diversité génétique et cela constitue un des obstacles a

I’élaboration d’un vaccin efficace (13).
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1.3. Cycle de réplication du VIH (14) (17)

La premiere étape de ce cycle correspond a I’absorption et a la pénétration du virus
dans la cellule .La seconde étape comporte plusieurs phases : la synthése de I’ADN
proviral résultant de la copie de I’ARN viral grace a la transcriptase inverse et
I’intégration de I’ADN proviral au génome de la cellule hote .Les étapes suivantes

conduisent a I’expression des nouvelles particules virales.

{3) décapsidat

CD 4
ARN (6) assembla
CO-reCepiEy Ré w:’r.s%m Hicriplase
Le cycle
r Lymphocyte T4
du VIH ympHoe!

CYCLE DU VIH
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Légende de la figure

(1) attachement (5) traduction

Le virus se fixe sur le lymphocyte T4, par Apres avoir été transcrits par I'ARN polymérase
reconnaissance entre la proteine virale de la cellule, les ARN messagers viraux sont
gpl120 et la protéine CD4 du lymphocyte traduits en trois précurseurs protéiques. Ces
(ainsi qu'un co-récepteur). précurseurs sont clivés par des protéases, pour

donner les différentes protéines du virus.

(2)pénétration (6)assemblage

Les deux membranes (du virus et duLes protéines virales et I'ARN viral (transcrit
lymphocyte) fusionnent, ce qui permet la par ailleurs) sont associés pour reformer des
pénétration de la nucléocapside (les deux virus (sans la membrane). Les protéines virales
capsides + le matériel génétique, etc.) du membranaires sont intégrees a la membrane du

virus dans le cytoplasme. lymphocyte.

(3)décapsidation (7)bourgeonnement

Les deux capsides se dissocient, libérant Le virus bourgeonne, emportant un fragment de

I'’ARN viral dans le cytoplasme. la membrane plasmique du lymphocyte (qui
contient uniquement les protéines

membranaires virales).

(4) réverse transcription et intégration  (8)libération
Grace a la réverse transcriptase virale, Les nouveaux virus sont libérés dans le milieu
I'ARN viral est rétro transcrit en ADN intérieur. Ils peuvent infecter de nouveaux

double brin. Cet ADN pénéetre dans le lymphocytes T4.

noyau, ou il s'integre au génome du
lymphocyte. Il est ensuite transcrit en
ARN.
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1.4. Cellules cibles du VIH

Ce sont des cellules qui expriment a leur surface le récepteur CD4 et 1’un des
corécepteurs (CXCR4 et CCR5) .11 s’agit:

Des lymphocytes T CD4 + helper, les monocytes, les macrophages, les cellules
dendritiques, les cellules de langherans, et les cellules microgliales du cerveau .
Dans d’autres cellules, les virus sont simplement emprisonnes sans se repliquer.
C’est le cas des cellules folliculaires dendritiques présentes dans les centres

germinatifs des ganglions (18) (19).

2. Modes de transmission du VIH chez ’enfant

2.1. Transmission mere-enfant ou verticale

C’est la premiére voie de contamination chez 1’enfant (20). En I’absence de
prévention le taux de transmission représente 20-25% pour le VIH1 et 1-4% pour

le VIH2 (21). Sans traitement, les facteurs de risques ont été identifiés :

- In utéro, le virus peut passer la barriére placentaire des la 15éme semaine de vie
foetale (22).L’absence de mortalité néonatale et la normalité des paramétres
immunologiques a la naissance pour les nouveaux nés infectés peuvent suggérer un
passage plus tardif du virus.Le risque de transmission est accru lorsque le taux de
CD4 est bas et la charge virale élevee chez la mére. Cela dépend du niveau de
charge virale >10.000 copies /ml et du déficit immunitaire avec CD4<200 (22).

-Pendant 1’accouchement, le mode d’accouchement ne modifie pas le risque de

transmission malgré la détection du virus dans les glaires cervicales (22). Les
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principaux facteurs de risque obstétricaux sont : la rupture prolongée de la poche

des eaux, I’accouchement prématuré, la chorio-amniotite.

-Au cours de I’allaitement, le risque de transmission materno-fcetale varie entre 10-
15% en fonction de I’état immunitaire virologique maternel et de la durée de

I’allaitement.

Dans I’enquéte périnatale francaise, le taux de transmission mere-enfant varie entre
1-2% sous traitement. Cela est d( a une prise en charge tardive un accouchement
prématuré, un défaut d’observance, un test initial négatif ou une contamination

durant la grossesse (22).

Des cas de transmission materno-feetale sous traitement ARV en France sont

observes.

Les taux sont les suivants : 6% avec une monothérapie a base AZT, 1,6% avec une
bithérapie (AZT+3TC), 1% en cas de trithérapie associant un inhibiteur de protéase
(22).

2.2. Transmission par transfusion sanguine

La contamination chez les hémophiles et les transfusés est due a 1’utilisation des
facteurs de coagulation, et des produits extraits du sang ou du sang total. Le
dépistage obligatoire des anticorps anti-VIH pour tout don de sang a
considérablement diminué le risque de contamination par transfusion. Il persiste
toutefois un risque lorsque le donneur est encore séronégatif, si la contamination est
récente (6 semaines).Lors de la transfusion des produits labiles tels que les

composants cellulaires, il ya un risque de contamination, car il est impossible de
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traiter ces produits. Ce mode de transmission représente 3 a 6% des cas

pédiatriques (20).

2.3. Transmission par voie sexuelle

C’est une voie de contamination peu courante chez I’enfant. De rares cas dus a des
abus sexuels ont été decrits (20). Cependant chez les adolescents infectés la
transmission a eté retrouvée dans un tiers des cas (20). Dans nos pays ou le
premier rapport sexuel est de plus en plus précoce (23), ’augmentation de la

transmission sexuelle est a craindre.

2.4. Autres

Circoncision, excision, percée d’oreilles, matériels médicaux souillés.

3. Aspects cliniques de I’infection a VIH chez I’enfant
3.1. Profil évolutif

La caractéristique de la maladie de ’enfant est I’existence de deux profils évolutifs

différents :

- La forme rapidement évolutive ou la transmission se fait in utéro concerne
environ 15% des enfants infectés et se caracterise par la constitution, en quelques
mois, d’un déficit immunitaire sévére qui touche I’immunité cellulaire et
I’immunité humorale. Les premiers symptomes apparaissent entre 1 et 3 mois. Ce
sont une hépatosplénomégalie parfois associée a des adénopathies notamment
axillaires (24). Les complications infectieuses séveres de type opportuniste telles

que la mycose oesophagienne ou la pneumocystose pulmonaire sont précoces, voire
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inaugurales. Mais la complication principale de cette situation est I’encéphalopathie

sévere (25).

- La forme lentement évolutive concerne 85% des enfants infectés et dans ce cas,
la contamination se fait en per partum ou en post partum. Les perturbations
immunitaires significatives n’apparaissent qu’apres plusieurs années d’évolution,
parfois méme apres 1’age de 10 ou 15 ans. La symptomatologie clinique peut
débuter précocement, avant 1’age de 6 mois, sous forme d’une poly adénopathie,
avec ou sans hépato splénomégalie, mais ces symptomes resteront stables ou méme
disparaitront pour faire place a une longue période asymptomatique. Les infections
bactériennes, ORL ou bronchiques, sont observées dans un premier temps puis,
lorsque le taux de lymphocytes T CD4 est effondré, surviennent des infections
opportunistes identiques a celles de I’adulte (24). Dans cette forme, des atteintes
viscérales telles que une pneumopathie interstitielle lymphoide, une néphropathie,
une cardiopathie sont observées. Un sarcome de Kaposi et un lymphome sont

décrits, mais leur fréquence est faible chez 1’enfant (24).

3.2. Signes cliniques (26)(27)

e Amaigrissement e Hépatomegalie

e Diarrhée chronique e Splénomégalie

e Candidose buccale e Fievre prolongee

e Muguet buccal persistant e Toux persistante

e Syndromes neurologiques e Dermatose prurigineuse

e Adénopathies e Retard psychomoteur
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3.3. Infections opportunistes (24)

Les infections opportunistes jouent un réle essentiel dans 1’aggravation clinique,
biologique et dans la mortalité par sida. Elles sont la cause de la mort de la majorité

des patients séropositifs et contribuent significativement a la pathogénie du sida.
3.3.1. Infection & Pneumocystis carinii

Elle est observée a tout age et dés 2 a 3 mois de vie. C’est une pneumopathie
febrile d’évolution rapide avec une image radiologique interstitielle ou le plus
souvent alvéolo-interstitielle. Son risque de survenue est lié au taux de lymphocytes
T CD4+ circulants. Le diagnostic est établi sur I’isolement du pneumocystis dans le

liquide alvéolaire obtenu par fibroaspiration.

3.3.2. Infection a Mycobacterium tuberculosis

Elle est frequente (10-15%) dans les régions d’endémie et de précarité. Elle
survient souvent a un niveau de déficit immunitaire moins sévére que pour les
autres infections opportunistes. Les localisations sont multiples : pulmonaire et

extra-pulmonaires (ganglionnaire, hépatique, splénique, osseuse, cérebrale).

Le traitement dure 6 (dans la forme isolée) a 18 mois dont 2mois de rifampicine +
isoniazide + pyrazinamide + éthambutol et 4mois de rifampicine + isoniazide. Il

n’y a pas de prophylaxie secondaire
3.3.3. Infection a Candida albicans

Elle correspond au banal muguet mais celui-ci s’étend rapidement a 1’cesophage en

cas de deficit immunitaire severe. La dysphagie est alors le principal symptéme ;
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chez le tres jeune enfant, une hématémese peut en étre le signe majeur. La
fribroscopie oesophagienne est souvent superflue et le traitement par les dérivés

imidazolés est rapidement efficace.
3.3.4. Infection a Cytomégalovirus

La choriorétinite est exceptionnelle chez les nourrissons mais possible a partir de
I’age de 4-5ans. Avant cet age, il s’agit avant tout d’hépatite associ¢e a des
cytopenies (thromboses, neutropénie). Les signes respiratoires sont le plus souvent
discrets, associés a un infiltrat interstitiel. Des encéphalopathies liees au CMV ont

été décrites.

3.3.5. Infection a Cryptosporidie

L’infection concerne en régle I’enfant de plus de 4-5ans et entraine une diarrhée
chronique douloureuse pouvant aboutir a un syndrome cachectique. Les oocystes
de cryptosporidie ne sont pas toujours excrétés dans les selles et peuvent n’étre vus
qu’a ’analyse d’un fragment de biopsie jéjunal. Il n’y a pas de traitement pour cette

pathologie.

3.3.6 Infection a Isospora belli

C’est une infection se traduisant par une diarrhée aqueuse, profuse et prolongée
responsable de dénutrition associée a une fievre. L’examen parasitologique des

selles permet le diagnostic. Le traitement par le cotrimoxazole est efficace.
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3.3.7. Infection a Toxoplasma gondii

Elle est observée avec I’avancement en age des enfants et leur rencontre avec les
microorganismes. Elle est marquée par des céephalées, fievre, somnolence,
épilepsie, déficit moteur. Au scanner, il y a des abcés souvent multiples et un

cedéme péri 1ésionnel.

Les autres localisations sont pulmonaires, rétinienne, cardiaque et disséminées. Son
traitement est a base de sulfadiazine + pyriméthamine et 1’acide folinique pendant 6

semaines.

3.4 Manifestations cliniques (24) (28)

¢ La pneumopathie lymphoide

Elle atteint 20 a 30% des enfants de plus de 3ans. La définition est histologique,
marquée par un infiltrat lymphocytaire massif dans les septa interalvéolaires. Le
diagnostic est €tabli sur la constatation d’image radiologique d’un syndrome
interstitiel franc, [’absence du germe (notamment mycobactéries) et
I’hyperlymphocytose du liquide de fibro-aspiration. Le r6le du EBV a été suggeré,
ainsi que celui de lymphocytes CD8+ cytotoxiques ayant un effet cytopathogene

sur les macrophages alvéolaires infectés par le VIH.
¢ Atteintes viscérales
v’ Atteinte rénale

Les atteintes rénales ont été décrites chez 1’enfant mais leur incidence n’est pas
connue avec précision. Elle se manifeste par une protéinurie pouvant évoluer vers
un syndrome néphrotique et une insuffisance rénale chronique. Une sclérose
segmentaire et focale est souvent notée.
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v" Atteinte neurologique.

Des anomalies du systéme nerveux sont notées dans 50% a 90% des enfants atteints
d’infection par le VIH. La symptomatologie associe a des degrés divers deux
ensembles de signes: des troubles moteurs fonctionnels et une atteinte du
développement intellectuel. Le syndrome moteur consiste en une hypertonie
pyramidale, une altération du maintien postural et parfois et parfois une dyspraxie
bucco faciale. Il précéde souvent Dl’arrét puis la régression des acquisitions
psychomotrices. L’étude du LCR peut montrer une secrétion intrathécale
d’anticorps anti-VIH ou la présence de I’antigene p24, mais ces recherches sont
souvent négatives, surtout en présence d’une encéphalopathie séveére. Le scanner
est longtemps normal avant [’apparition d’images d’atrophie corticale et de

calcification des noyaux gris centraux.
v’ Atteinte cardiaque

La cardiomyopathie est rare mais connue chez I’enfant sidéen. Elle se manifeste
genéralement par une cardiomégalie avec une hypertrophie ventriculaire gauche.

L’insuffisance cardiaque avec tachycardie et hépatomégalie peut survenir.
v’ Atteinte hépatique

Une hépatomégalie et une augmentation des transaminases sont fréquemment
rapportées et peuvent étre transitoires. Cependant une hépatite chronique active est

décrite avec infiltration des régions portales et lobulaires.
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% Atteinte hématologique

Elles sont fréquentes et peuvent étre le mode de révélation. Il s’agit essentiellement
de cytopenie auto-immune a moelle riche portant sur les plaquettes et, avec une
moindre fréquence, sur les polynucléaires. Elles se distinguent nettement des
hypoplasies médullaires, responsables d’une pancytopénie plus ou moins profonde,
observées apres plusieurs années d’évolution dans un contexte de déficit

immunitaire sévere.
s Tumeurs

Le sarcome de Kaposi reste exceptionnel dans les pays ou il n’est pas endémique.
La pathologie lymphomateuse était en revanche en augmentation croissante avant
I’ére des multithérapies. Il s’agit le plus souvent de lymphome non hodgkinien de
type B, ou I’EBV joue un role évident. D’autres types de tumeurs ont été décrits,

notamment de type léimyosarcome, possiblement liés a I’EBV.

3.5. Classifications cliniques et immunologiques pédiatriques

CLASSIFICATION SELON LES CRITERES DE L’OMS (1989) (29)
Stade | :

- Asymptomatique

- Lymphadénopathie généralisee

Stade Il :

- Diarrhée chronique inexpliquée >1 mois

- Candidose recurrente ou persistante

- Perte de poids ou incapacité a prendre du poids inexpliquee
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- Fiévre prolongée inexpliquee >1 mois

- Infections bactériennes graves récurrentes autre que septicémie ou méningite (ex :
pneumonie, abces, ostéomyélite)

Stade 111 :

- Infections opportunistes définissant le SIDA

- Retard staturo-pondéral sévere : perte de poids persistante >10% du poids de base
5éme

ou < -percentile sur 2 mesures consécutives & >1 mois d’écart sans étiologie

retrouvée
- Encéphalopathie progressive
- Cancer

- Septicémie ou méningite récurrente.
CLASSIFICATION CLINIQUE PEDIATRIQUE CDC 1994 (26)

Catégorie N : Asymptomatique

Catégorie A : Symptémes mineurs :

- lymphadénopathie

- hépatosplénomégalie
- dermatose

- parotidite

- infections ORL ou bronchites récidivantes
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Catégorie B : Symptdmes modeérés :
- infection bactérienne
- pneumopathie interstitielle lymphoide
- thrombopénie, anémie, neutropenie
- zona, candidose ou herpés buccal récidivant
- néphropathie
- cardiopathie
- léimyosarcome

Catégorie C : Symptomes séveres :

- infection opportuniste

- infection bactérienne sévere répétée
- encephalopathie

- lymphome ou cancer

- cachexie
CLASSIFICATION PEDIATRIQUE CDC 1994 :

Evaluation Immunologique (24)

Taux de CD4 (nombre absolu et pourcentage)

0 a 11 mois lab5ans 6al12ans

1. Absence de déficit
immunitaire
2. Déficit modéré

> 1500 (> 25%) > 1000 (> 25%) > 500 (> 25%)

750-1499 (15 4 24%) 500-1000 (15 4 24%)  200-499 (15 & 24%)

3. Déficit sévere
< 750 (< 15%) < 500 (< 15%) < 200 (< 15%)
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4. Méthodes de diagnostic chez I’enfant

% Avant 18 mois :
- 2 PCR positives
- Antigenémie p24 positive
- Détection de ’ARN VIH plasmatique
Ce sont des techniques de détection du virus lui-méme
Le diagnostic sérologique chez ’enfant, a la naissance est difficile du fait de la
présence d’IgG d’origine maternelle. Ces anticorps disparaissent progressivement
durant la premiere année de vie: en I’absence d’infection, cette disparition

complete peut prendre 14 a 16 mois.
s Apres 18 mois :
- 2 serologies positives

Le diagnostic repose sur la sérologie par ELISA ou Western blot. Ce sont des
techniques de détection d’anticorps anti-VIH qui permettent d’identifier le VIHIet
leVIH2.

5. Vaccinations (24)

Le calendrier vaccinal mérite d’étre 1égerement modifié chez ’enfant né de mere
séropositive. Mais cette restriction ne concerne pas les pays en voie de
développement, ou le programme élargi de vaccination doit étre maintenu quelque

soit le statut immunitaire de 1’enfant.
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Les vaccins (diphteérie, tétanos, coqueluche, polio injectable, pneumocoque,
haemophilus influenzae, grippe, hépatite B) ne posent aucun probléme méme en

cas de déficit immunitaire.

Les vaccins vivants atténués (poliomyélite orale, rougeole, oreillons, rubéole, fievre
jaune, BCG) posent des probléemes dans un contexte de déficit immunitaire. Le
BCG est proposé aux enfants devenus séronégatifs aprés 15 mois ou plus
précocement sur deux PCR négatives réalisées apres 1’age d’un mois en cas de
risque €levé de tuberculose dans I’environnement familial. Au contraire, si I’enfant
est infecté par le VIH, il est préférable de ne pas le vacciner par le BCG. En cas de
risque de contage tuberculeux, il faudra avoir recours a la chimioprophylaxie. Le
vaccin contre la rougeole, la rubéole et les oreillons (ROR) peuvent étre pratiqués

sans danger car le virus vaccinal ne persiste pas dans 1’organisme.

6. Traitement antirétroviral

6.1. Buts

-Reéduire la charge virale au maximum et de facon durable
-Restaurer I'immunité

-Diminuer I’émergence des résistances

6.2. Mécanisme d’action (30)

6.2.1. Les inhibiteurs de la transcriptase inverse

Ils agissent au stade precoce de la réplication virale.
I[lIs bloquent la transformation de I’ARN viral en ADN par inhibition de la

transcriptase inverse.
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Il existe deux classes d’inhibiteurs de la transcriptase inverse : les inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse et les inhibiteurs non nucléosidiques de la

transcriptase inverse.

v" Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse
Ils sont dérivés des nucléosides naturels et sont actifs sur le VIH1 et le VIH2.

Ils sont considérés comme des prodrogues, car ils sont triphosphorylés par les
enzymes cellulaires en métabolites actifs analogues aux nucléotides naturels afin,

d’étre incorporés a la transcriptase inverse dans I’ADN proviral en formation.

Sous cette forme triphosphorylée, ils inhibent la transcriptase inverse par
inhibition de I’élongation de ’ADN en se substituant aux nucléotides normaux .

Leur demi-vie est courte.

v" Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

IIs sont de structure et de chimie différentes des analogues nucléosidiques. Ils

sont actifs sur le VIH1 et sont inactifs sur le VIH2.
IIs ne sont pas des prodrogues et ne sont pas triphosphorylés comme les INTI.
Ils se fixent directement sur I’ADN en inhibant la transcriptase inverse.
Leur demi-vie est longue.

IIs sont presque exclusivement meétabolisés par le foie.
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6.2.2 Les inhibiteurs de protéase

IIs agissent au stade tardif de la réplication virale.

Ils sont actifs sur le VIH1 et le VIH2 et sont directement actifs sans passer par

des étapes de phosphorylation intracellulaire.

IlIs agissent au niveau du processus d’assemblage des protéines virales
nouvellement synthétisées en inhibant 1’action de la protéase. L’acces de la
molécule au site actif de la protéase nécessite que des précurseurs polypeptidiques

aient été préalablement synthétisées par les cellules ayant intégré I’ ADN proviral.

L’inhibition de cette ¢tape cle de la réplication virale conduit a la production de

virions défectifs qui sont incapables d’infecter de nouvelles cellules.

6.3. Les molécules antirétrovirales chez I’enfant (30)
6.3.1. Les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI)

Zidovudine (AZT) : Retrovir
Présentation: gélules: 100 et 250 mg; comprime: 300 mg; solution buvable:

100mg/10ml go(t fraise

Posologie:-Nouveau-neé : 4 mg/kg x 2/J toutes les 8 heures a débuter 6 a 12 heures
apres la naissance et a poursuivre pendant la semaine (6semaines si la meére n’a pas

recu d’ARV pendant le travail)

- Enfant de plus de 3 mois: 5 mg/kg en 3 prises par jour ou 7,5mg/kg a
10mg/kg en 2 prises par jour

- Max : 13 ans : 180 mg /m?x 2 /j : 300mg=30ml x 2/J
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Métabolisme et Elimination: I'AZT est métabolisé au niveau du foie et eliminé par

le rein.

Demi-vie plasmatique: 1,1 heure

Effets secondaires: Hématologiques (anémie, leuconeutropénie), myalgies,

céphalées, insomnie, nausees, vomissements, hépatomégalie, stéatose hépatique,

hyperpigmentation de la peau et surtout des ongles (en rayures), acidose lactique.

Contre-indications: Taux d'hémoglobine inferieur a 7,5 g/dl, et polynucléaires

neutrophiles inférieurs & 750/mm?®
Didanosine (DDI): Videx

Présentation: Comprimés de 25, 150, 200 mg (croquer ou diluer dans I’eau)

Gélule gastro résistante : 125, 200, 250, 400 mg
Go0t mandarine A jeun
Poudre pour solution buvable 2 a 4 g/flacon 1 mi=10 mg
Posologie: .Enfant= 5mg/kg/2prises/jour. 10mg/kg/1prise /jour
120 mg/m®x 2 /j ou 240mg/m? x 1/j
Dose max : 13 ans ou >60 kg : 200mg x 2 /j ou 400mg x 1 /j

Métabolisme et Elimination: la DDI est métabolisée au niveau hépatique et

éliminée par le rein

Demi-vie plasmatique: 1,6 heure

Effets secondaires: pancréatite, neuropathies périphériques, altération de la

fonction hépatique, hépatomégalie, stéatose heépatique, troubles digestifs
(ballonnement et crampes abdominales, diarrhée modérée), acidose lactique,

hyperuricémie, xérostomie.
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Contre-indications: Hypersensibilité, association DDI-DAT est toxique

Conservation : Refrigérateur Repas : a jeun

Lamivudine (3 TC): Epivir

Présentation: solution buvable: 10 mg=1ml Go0t fraise banane

Posologie: comp 150mg
e Enfant >30j = 2mg/kg 2fois/Jour
e Enfant< 30j = 4mg/kg 2fois/Jour

Métabolisme et Elimination: le 3 TC est métabolisé au niveau du foie et élimine par

le rein, I'absorption digestive est de 80-86 %.

Demi-vie plasmatiqgue : 3-6 heures

Effets secondaires: asthénie, nausée, et une élévation des transaminases, peu

fréquents et peu séveres, mais pancréatite et neuropathie périphériques; réactivation
d'une hépatite B chronique a l'arrét, hyperlactatémie artérielle, acidose lactique

avec défaillance multiviscérale pouvant aboutir au déces

Contre-indications: hypersensibilité, éviter I'association 3TC et DDC

Abacavir (ABC): Ziagen

Présentation:solution buvable 20 mg/ml Go0t fraise banane

Posologie: Enfant : 8mg/kg en 2 prises /jour
< 16 ans ou < 37,5kg

Dose max : 300 mg x 2 /]
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Métabolisme et Elimination : il est métabolisé au niveau du foie et élimine par le

rein
Demi-vie plasmatique: 1-2 heures

Effets secondaires: risque d'intolérance cutanée avec rash, Iésions muqueuses et

d'intolérance systémique avec fiévre, céphalées, diarrhée, myalgie cytolyse

hépatique, pancytopénie

Contre-indications: hypersensibilité, insuffisance hépatique, insuffisance rénale

6.3.2. Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)

Nevirapine (NVP): VIRAMUNE

Présentation: solution buvable 10mg /mi

Comprimé 200mg (sécable/écrasable)

Posologie: Nouveau-né :1 dose orale de 2mg/kg au cours des 72 premiéres heures

de vie

Début : ¥2 dose Max : 400mg=40ml/j

Enfant : < 8 ans=4mg/kg/1f /J pendant 15J ; puis 7mg/kg/2f/J ; 120mg/m?* x2 /J
Enfant : >8 ans=4mg/kg/1f /J pendant 15J ; puis 4mg/kg/2f/J; 200mg/m? x2 /J

Métabolisme et Elimination: elle est métabolisée au niveau du foie par le

cytochrome p450 et eliminée a 80 % par le rein. L'absorption digestive est
supérieure a 90 %.
Demi-vie plasmatique: 20-40 heures

Effets secondaires: rashs cutanés: Steven Johnson (3 premieres semaines), fievre,

nausées, vomissements, céphalées, hépatite.
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Contre-indications: hypersensibilité, insuffisance hépatique ou rénale.

Efavirenz : Stocrin, Sustiva

Présentation: Sirop : 1mI=30mg Go(t acceptable

Geélule de 50, 100, 200 et 600mg
Posologie: A partir de 3 ans : 6-20ml/prise 1f/J Max : 600mg=40ml/j=40kg

Métabolisme et Elimination: métabolisé au niveau du foie par le cytochrome p et

éliminé a 80 % par le rein. L'absorption digestive est supérieure a 50-60 %.
Demi-vie plasmatique: 55 heures

Effets secondaires: troubles neuropsychiques (vertiges, insomnies, troubles du

sommeil, céphalées troubles de la concentration), risque d'intolérance cutanée avec

rash, hépato toxicité

Contre-indications: hypersensibilité, affection hépatique séveére,

6.3.3. Les inhibiteurs de protease (IP)_

La demi-vie des IP est courte (2-9 heures). L'élimination est intestinale (ce qui
expligue une faible biodisponibilité pour certains) et hépatique par les cytochromes
p - 45 03A (cyp3A)

La Rifampicine est contre-indiquée avec les IP

Ritonavir (RTV): Norvir

Présentation: capsule a 100 mg, solution buvable 600 mg/7,5 ml,
Suspension orale a 100 mg/1,25ml (solution alcoolique)
Conservation 30 jours & la température< 25°
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Posologie: 600 mg, deux fois par jour a atteindre progressivement en 15 jours si
possible au cours du repas

L'absorption: est de 80 %

Demi-vie plasmatique: 5 heures

Effets secondaires: nausées, vomissements, douleurs abdominale, anorexie,

agueusie, neuropathies périphériques, érytheme, lipodystrophie, augmentation des

transaminases, lipide augmente, diabéte.

Contre-indications: hypersensibilité, insuffisance hépatique sévere.

Lopinavir/Ritonavir(LPV/r) : Kaletra
Présentation: Gélules a 133,3 mg de Lopinavir + 33 mg de Ritonavir
Sirop 80mg + 20mg/ml
Posologie: A partir de 6 mois
225 mg/m? (LPV) /57,5 mg/m* (1) X 2 /]
7 a 15kg : 12mg+3mg/kg x 2/j
15 a 40kg : 10mg+2,5mg/kg X 2/j
> 40 kg : Dose maximum: 400mg+100mg(5ml) x 2/j
3 gel ou 5 ml x 2/j

La biodisponibilité du Lopinavir seul est basse 25 %

Effets secondaires

- troubles digestifs (diarrhée, nausées, vomissements, douleurs abdominales)
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- hypercholestérolémie, hypertriglyceridemie, les dyslipidemies semblent plus

frégquentes et plus séveres lors de I'utilisation du Lopinavir qu'avec les autres IP.

- Les associations d’antirétroviraux
Combivir (AZT 300 mg + 3TC 150 mg) en comprimé; >13 ans ou >=35kg

Trizivir (AZT 300 mg + 3TC 150 mg + ABC 300 mg) en comprimé

INDICATIONS DES ANTIRETROVIRAUX CHEZ LE NOURRISSON ET
L’ENFANT (5)

1. Enfants de moins de 3 ans

L’option thérapeutique préférée en premiere ligne est une trithérapie associant deux
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) a un inhibiteur de

protéase (IP)

Le régime préférentiel: 2 INTI + 1IP

[1[1Abacavir (ABC) + Lamivudine (3TC) + Kaletra (LPV/r)

Le régime alternatif sera 2INTI + LINNTI ;

[1[1Abacavir (ABC) + Lamivudine (3TC) + Névirapine (NVP)
[1JZidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Névirapine (NVP)

NB : En cas d’indétectabilité aprés une période sous IP, celui-Cci pourra étre
remplacé par la Néevirapine

2. Enfants agés de 3 ans & 10 ans et les adolescents de moins de 35 Kg

L’option thérapeutique préférée en premiére ligne est une trithérapie associant deux

inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) a un inhibiteur non

nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI).
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Le schéma préférentiel en premiere ligne :

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

Les régimes alternatifs suivants sont possibles:

[1 Abacavir (ABC) + Lamivudine (3TC) + Névirapine (NVP)
[1 Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Névirapine (NVP)
[1 Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)
[1 Tenofovir (TDF) +Lamivudine (3TC) + Névirapine (NVP)

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

Le traitement des adolescents de plus de 35 Kg est celui de I’adulte.

En cas de contre-indication ou de toxicité a une molécule du schéma préférentiel de

premiere ligne, on substituera la molécule incriminée par une autre molécule.

45



Les effets indésirables liés a la prise des antirétroviraux chez les enfants infectés par le VIH a I’unité
de soins d’accompagnement et de conseils du centre de santé de référence de la commune V

2016

Substitution en cas de toxicité ou de contre-indication

TOXICITE LA PLUS

ARV 1ére ligne FREQUENTE CHANGEMENT
ABC Réaction hypersensibilité AZT ou TDF
Anémie sévere ou neutropénie
AZT AC|d?se lactique _ _ ABC ou TDF
Intolérance gastro-intestinale
sévere
Acidose lactique
TDF Stéatose hépatique ABC ou AZT
Déminéralisation osseuse
Toxicité du systéme nerveux
central persistante et sévere
Tératogénicité (adolescente au . .
EFV ler trimestre de grossesse ou en NVP, Ou IP si intolérance NVP
age de procréer sans
contraception adéquate)
Hépatite EFV
Réaction d’hypersensibilité Ne pas donner EFV, Préférer IP
boosté
NVP

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

A defaut 3 INTI

Eviter ’AZT en cas d’anémie sévére (<7.5 g/dl) et/ou de neutropénie sévere (<500 /mm3)

6.4. Indications du traitement antirétroviral (5)

L’initiation précoce du traitement ARV est recommandée.

Nourrissons :

Initier le traitement ARV chez tous les nourrissons infectés diagnostiqués dans la lere année de

vie, quel que soit le taux de CD4 ou le stade clinique OMS.
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Enfants :

Initier le traitement ARV chez tous les enfants infectés 4gés de moins de cing ans, quel que soit le
taux de CD4 ou le stade cliniqgue OMS.

Initier le traitement ARV chez tous les enfants infectés agés de 5 ans et plus avec un nombre de

CD4 <500 /mm3 (comme chez 1’adulte) quel que soit le stade clinique OMS.

Initier le traitement ARV chez tous les enfants infectés avec un stade clinigue OMS 3 et 4

quelque soit le taux ou le nombre de CDA4.

Initier le traitement ARV chez tout enfant 4gé de moins de 18 mois avec un diagnostic clinique
présomptif d’infection a VIH et une sérologie positive (si les tests virologiques ne sont pas

disponibles).

7. Effets indésirables du traitement antirétroviral

La prise en charge des enfants infectés par le VIH fait appel aux ARV, qui
constituent actuellement le seul espoir pour les PVVIH. Malgré ’efficacité de ce
traitement, les ARV s’averent fortement toxiques et produisent divers effets

indésirables d’intensité variable.

Les expériences de médicaments ARV dispensées aux patients se sont multipliees

et les effets secondaires répertoriés selon les médicaments sont les suivants (30):

Zidovudine :

La principale toxicité est hématologique, il s’agit de I’anémie et de la neutropénie.
Elle est dose-dépendante et s’observe surtout aux stades avancés de la maladie,
lorsque le taux de lymphocytes T CD4+ est bas (<100 /mm 3) ou lorsqu’il existe

une anémie et /ou une neutropénie initiale.
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Une myopathie particuliére due a I’inhibition de la réplication de 1’ADN
mitochondrial survient chez 6 a 18 % des patients ayant recu de I’AZT pendant
plus de 6 a 12 mois. Cette myopathie est cliniquement muette. Lorsqu’elle se
manifeste, il s’agit de myalgies d’effort, de faiblesse inhabituelle et/ou d’une fonte
musculaire progressive qui prédomine a la racine des membres. Dans ce cas le taux
de crétine-kinase s’¢léve mais 1’exercice physique peut étre aussi responsable de
cette ¢lévation. Donc ce n’est que lorsque nous constatons une rémission complete
a Parrét de ’AZT, apres 4 a 6 semaines de traitement qu’ 1l faut incriminer ’AZT

comme étant responsable de cette myopathie.
Des nausées s’observent surtout au début du traitement.

Une hyperpigmentation de la peau et surtout des ongles en rayures est observée

parfois.

Les effets tels que les céphalées et ’insomnie ont été rapportés.

Didanosine :

Sa toxicité hematologique est minime. Une neuropathie périphérique survient chez
9% patients ; elle est plus fréquente sous fortes doses et est liée aux doses
cumulées. Paresthésies, crampes, faiblesse musculaire, et douleurs des membres
inférieurs s’observent plus souvent chez des patients qui ont des antécédents de ce
type. Pour obtenir une régression compléte de ces signes, il faut arréter la
didanosine. 1l est parfois difficile distinguer la neuropathie induite par la didanosine
des autres neuropathies dues au VIH ou CMV, et qui surviennent aux stades

avancés de la maladie.
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Une pancréatite survient chez 5 a 10% des patients, allant d’anomalies biologiques
isolées a la forme typique, qui peut mettre en jeu le pronostic vital. Les patients
présentant des antécédents de pancréatite aigué ou qui présentent une atteinte rénale
y sont particuliérement exposés. L’amylasémie doit étre surveillée pendant le
traitement. Les ¢lévations minimes en 1’absence de signes cliniques n’impliquent
pas un arrét automatique de traitement, d’autant que les macroamylasémies sont
fréequentes chez les patients infectés par le VIH. Le dosage de la lipidémie est un

critere biologique de pancréatite plus spécifique que I’amylasémie.
Une hyperuricémie est banale, sans conséquences cliniques.

Les inconforts digestifs tels que la xérostomie, la diarrhée, les ballonnements et les

crampes abdominales sont fréquents.

Lamivudine :

L’asthénie, les nausées et une €lévation des transaminases sont rares et peu séveres.

Il est rare qu’ils conduisent a un arrét du traitement.

Abacavir :

Des réactions hypersensibilité surviennent dans 3-5% des cas dans les 6 premiéres

semaines. Leur survenue impose ’arrét définitif de I’ABC.

Les symptomes les plus fréquents sont : fievre, éruption cutané, signes digestifs,
signes généraux a type de sensation de malaise et d’asthénie intense. Des
manifestations respiratoires (dyspnée, toux, pharyngite) peuvent survenir alors que

les signes de bronchospasme sont exceptionnels.
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Il ne faut jamais réintroduire ABC apres son arrét, car plusieurs déces sont
survenus tous lors de la réintroduction du médicament au décours de manifestations

d’hypersensibilité.

Nevirapine :

Les effets secondaires principaux sont la survenue d’un rash (environ 10-15%),
habituellement modéré, limité, apparaissant au cours des deux premiéres semaines
de traitement. En cas de rash, la posologie ne doit pas étre augmentée, et le
traitement doit méme étre arrété s’il existe des signes de sévérité tels que fievre
élevée, atteinte muqgueuse, atteinte cutané extensive ; des cas de cytolyse hépatique
ont également éte rapportés. Dans environ la moitié des cas, le rash peut disparaitre
spontanément sans qu’il soit besoin d’arréter le traitement. Des formes graves de
toxidermie, syndrome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell ont été observées.

Des allergies croisées peuvent survenir entre EFV et NVP.

Efavirenz :

Chez 50 a 80% des patients sont observés des troubles neuropsychologiques ou de
troubles du sommeil (réves actifs, cauchemars, hypersomnie ou troubles de
I’endormissement, vertiges, sensation d’ébriété, troubles de la concentration). Ces
troubles durent en moyenne 1 a 2 semaines et régressent spontanément; leur
persistance, la survenue ou I’accentuation d’un tableau dépressif peuvent cependant

conduire a ’arrét du traitement.

Des rashs cutanés sont observés dans 20-30% des cas dans les 10 a 15 jours suivant

I’initiation du traitement.
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Les patients présentant une éruption modérée peuvent conserver I’EFV ; mais il
faut I’interrompre en cas d’éruption sévere (3 a 5% des cas) avec
atteinte muqueuse, ulcération, ou en cas de persistance de 1’éruption apres plusieurs

jours.

Ritonavir :

Les effets secondaires surviennent principalement a pleine dose, qui n’est plus

utilisée actuellement :

-- troubles gastro-intestinaux

-- neuropathie périphérique sensitive et paresthésie péribuccale ;
-- vasodilatation, erytheme, pharyngite ;

-- asthénie ;

-- céphalées

-- ¢lévation des transaminases (3 a 15% des cas avec [1’association

ritonavir+saquinavir suivant le dosage) ;

-- hematome et hémarthrose (chez les hémophiles) ;
-- hypertriglycéridémie (2 a 8% des cas)

-- intolérance au glucose ;

-- hypercholestéroléemie (2% des cas).
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Lopinavir :

Les effets secondaires sont :
- douleurs abdominales (6 a 13% des cas) ;
- diarrhée (12 a 25% des cas)
- nausées, vomissements (6 a 30% des cas)
- hypercholestérolémie ;
- hypertriglycéridemie ;

Les dyslipidémies semblent plus fréquentes et plus séveres avec le lopinavir

qu’avec les autres IP.
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IV. METHODOLOGIE

1. Cadre de I’étude :
Notre étude s’est déroulée a Bamako, capitale de la République du Mali. Le site
ayant abrité notre étude est le centre de santé de référence de la commune V du
district de Bamako qui occupe le niveau 2 de la pyramide sanitaire au Mali. Il
comprend en son sein sept services médicaux et seize unités dont celle de 1’Unité
de Soins d’Accompagnement et de Conseils pour les personnes vivant avec le VIH
et le SIDA (USAC/PVVIH). Cette unité a été créée le 25 juillet 2006. Son objectif
est d’assurer la prise en charge globale des personnes vivant avec le VIH et le

SIDA.

1-1. Situation géographique du cadre de I’étude

Le centre de santé de référence de la commune V a été créeé en 1993. Il est situé sur
la rive droite du fleuve Niger. La commune V est limitée au Nord-ouest par le
fleuve, a I’Est par la commune VI et au Sud-ouest par la commune de Kalaban-
Koro (cercle de Kati). Elle couvre une superficie de 41 km2 pour 252797 habitants.
Comme infrastructures sanitaires, cette commune comporte en plus du centre de

santé de référence, onze centres de santé communautaires (CSCOM) opérationnels.

1-2. Organisation de I’unité

L’USAC de la commune V est constituée de deux salles de consultation, d’un
secrétariat, d’une salle de prélévement, d’une salle de conseils, d’un magasin et
d’une pharmacie communautaire. En annexe il existe un hangar qui abrite les
groupes de parole et 1’activité culinaire; et un hangar qui fait office de salle
d’attente.

Le personnel est composé de :
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- deux (2) médecins, le coordinateur et son assistant

- un (1) pharmacien,

- deux (2) infirmiers,

- deux (2) CPS dont une fait office de personnel d’accueil,
- un (1) manceuvre,

- un (1) chauffeur,

2. Type d’étude :

Nous avons fait une étude descriptive rétrospective (recueil des données des
malades a partir des bases de données informatisées du centre) et prospective
(recueil des données auprés des malades avec I’aide des questionnaires préétablis).
3. Période d’étude :

Notre étude a été realisée sur une période de trois mois (Mai, Juin et Juillet 2014)

4. Population d’étude :

La population était composée de tous les patients de 0 a 14 ans sous traitement

ARV depuis au moins 6 mois au moment de 1’inclusion.

4.1. Critéres d’inclusion
- Patient agé de 0 a 14 ans ayant aux moins 6 mois de traitement sous ARV
et qui a initi¢ son traitement a I’'USAC commune V, présence d’effets
indésirables aprés initiatives du traitement ARV.

4.2. Criteres de non inclusion
- Tout patient n’ayant pas 6 mois de traitement ARV;
- Patient ayant initié son traitement dans une autre structure

- Tout patient perdu de vue
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- Tout patient transféré.
- Tout patient n’acceptant pas de participer a | étude

5. Techniques d’études et collecte des données

5.1. Echantillonnage:

L’échantillonnage sera exhaustif et portera sur tous les patients agés de 0 a 14 ans
suivis pendant au moins 6 mois de traitement et qui venaient a I’lUSAC pour leur
rendez-vous de traitement, et dont les parents ou les tuteurs Iégaux acceptent de

répondre au questionnaire.

5.1.1. Taille d’échantillon:

Nous avons suivie 146 enfants réguliers depuis 6 mois a ’'USAC de la commune V.

5.1.2. Collecte des données :

Le recueil de données sur les effets secondaires s’est basé principalement sur les
informations recueillies aupreés des parents des malades et leurs bilans biologiques
qui venaient a I’'USAC pour leur rendez-vous de dispensation des ARV. Des
entretiens individuels semi structurés seraient donc conduits a 1’aide d’un
questionnaire (annexe).

Les données seront recueillies a partir du fichier informatisé d’utilisation des ARV
de la pharmacie de I’'USAC et des dossiers de suivi des patients. Ces données
seront reportées sur les fiches d’enquéte individuelles et complétées par 1’entrevue
du patient.

Les données sociodémographiques seront vérifiées avant de commencer 1’entrevue

avec les parents des malades.

55



Les effets indésirables liés a la prise des antirétroviraux chez les enfants infectés par le VIH a I’unité 2016
de soins d’accompagnement et de conseils du centre de santé de référence de la commune V

Les données biologiques (taux des CD4 et charge virale) recueillies a partir de
bases de données informatisées de I'USAC seront servi pour I’évaluation de
I’évolution biologique des malades. Des paramétres cliniques tels que le poids,
I’¢tat clinique et le stade OMS seront servi a 1’évaluation de 1’évolution clinique

ainsi la mesure du poids corporel.

e Les effets indésirables :
L’effet indésirable désigne des réactions ou réponses nefastes et non souhaitées
chez I’homme lors d’une prise de médicament a dose recommandée dans un but
prophylactique, diagnostique ou thérapeutique (31).
Dans notre travail, I’EI correspond a I’ensemble des symptomes signalés par le
malade ou constatés par le medecin et qui étaient liés a la prise des ARV. Un signe
¢tait considér¢ comme EI médicamenteux s’il apparaissait chez le patient apres
I’initiation du traitement, qu’il n’y avait pas une autre étiologie évidente pour
expliquer sa survenue et s’il était signalé dans la littérature comme €tant possible
avec ce médicament.
Nous avons utilisé la méthode de graduation selon ’OMS des effets indéesirables
des médicaments pour évaluer la toxicité liée aux ARV et le score
- Certain: un évenement clinique ou biologique, survenant dans un délai
compatible avec la prise du médicament, ne pouvant =é&tre expliqué par la maladie
intercurrente ou par la prise concomitante d’une substance médicamenteuse ou
chimique. La régression de I’effet doit coincider avec I’arrét du médicament
(déchallenge). L’événement doit <étre expligué par un mécanisme

pharmacologique, ou répondre logiqguement a une ré-administration si nécessaire.
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- Probable: un événement clinique ou biologique survenant dans un délai
raisonnable apres la prise du médicament, ne pouvant étre expliqué par la maladie
intercurrente ou par la prise concomitante d’une substance médicamenteuse ou
chimique. L’évolution clinique est favorable a 1’arrét du médicament (déchallenge).
L’information sur la ré-administration (rechallenge) n’est pas nécessaire pour
répondre a la définition.

- Possible: un évenement clinique ou biologique survenant dans un délai
raisonnable apres la prise du médicament, pouvant étre expliqué par la maladie
intercurrente ou par la prise concomitante d’une substance médicamenteuse ou
chimique. L’information se rapportant a I’arrét du médicament manque ou bien elle
est peu claire.

- Improbable: le délai d’apparition de 1’événement clinique ou biologique aprés la
prise du médicament rend la relation de cause a effet improbable. Par ailleurs,
I’implication de la maladie sous-jacente ou la prise concomitante d’une substance
médicamenteuse ou chimique est a 1’origine d’une explication plausible.

- Conditionnelle / non classée: un événement clinique ou biologique rapporté
comme étant un effet indésirable, nécessitant plus d’informations pour =étre
imputé ou bien les données supplémentaires sont a I’étude.

- Non évaluable /non classée: une notification suggérant un effet indésirable qui ne
peut étre imputé car les informations disponibles sont insuffisantes ou

contradictoires, et qui ne peuvent étre ni complétees ni vérifiées.
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6. Aspects éthiques:

L’assentiment éclairé des parents des enfants ou ceux qui en ont leur garde a été
obtenu pour chaque individu (il est expliqué clairement a tous les parents ou
personnes ayant la garde de I’enfant qu’aucune somme ne leur sera donnée et que
leur participation est libre et volontaire, mais aussi que les informations recueillies
seront soutenues et présentées publiquement devant les maitres de la faculté et cela

dans la plus grande confidentialité).
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V. RESULTATS

Les tableaux et figures ci-dessous correspondent a nos résultats descriptifs de fagon
générale et spécifique.
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50 -

40 -

20 -

10,27%

10 -

O ﬂ“ _ '
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Sansa 1Cans

plus de 10 ans

Figure 1: Répartition des patients selon la tranche d'age

Les enfants de moins de 3 ans étaient les plus représentés (52,05%, N=146) dans
les tranches d'age
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M feminin

W masculin

Figure 2: Répartition des patients selon le sexe

La majorité de nos sujets était de sexe masculin avec 57,79 % (N= 146).

Tableau I: Répartition des patients en fonction de la tranche d'age et du sexe

Sexe Féminin Masculin
Age Total
N % N %
< 3 ans 34 447 42 55.3 76
3-10 ans 26 47.3 29 52.7 55
> 10 ans 6 40.0 9 60.0 15
Total 66 45.2 80 54.8 146

Khi’ =0.2657, ddl=2, P=0,88

Nous avons observé qu'il n y avait pas de différence statistiquement significative
dans la répartition du sexe (Chi2=0.2657, ddl = 2, P=0,88) en fonction des tranches

d'age.
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Tableau Il : Répartition des patients en fonction du taux de CD4

Taux de CD4 Fréquence Pour cent
<350 76 52.05
350 et plus 70 47.94
Total 146 100

Nous avons observe que 52,05 % (N=146) des patients avaient un taux de CD4

inferieur a 350/ cellule /mm?.

Tableau 111 : Répartition des patients en fonction du taux de CD4 et de la tranche
d'age
Taux de CD4 <350 > 350
Total
Tranches d'age
N % N %

< 3 ans 28  36.84 48 63.16 76
3 - 10 ans 36  65.45 19 34.55 55
> 10 ans 12 80.00 3 20.00 15

Total 76 52.05 70 47.95 146

Khi® =15,7 : ddI=2 : P=0,00039

Nous avons observé qu'il y avait une différence statistiguement significative dans la
répartition du taux de CD4 en fonction des tranches d'age (Chi2=0.2657, ddl = 2,

P=0,88).
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Tableau IV : répartition des patients en fonction du schéma thérapeutique et du

taux de CD4
<350 >350
Taux de CD4
Total
Schéma thérapeutique
N % N %
ABC+3TC+Lop/Rit 5 55.56 4 44.44 9
ABC+3TC+NVP 0 0.00 3 100.00 3
AZT+3TC+EFV 2 100.00 0 0.00 2
AZT+3TC+Lop/Rit 14 53.85 12 46.15 26
AZT+3TC+NVP 25 40.98 36 59.02 61
D4T+3TC+Lop/Rit 1 33.33 2 66.67 3
D4T+3TC+NVP 18 62.07 11 37.93 29
DDI+3TC+AZT 1 100.00 0 0.00 1
DDI+3TC+Lop/Rit 1 100.00 0 0.00 1
DDI+3TC+NVP 0 0.00 1 100.00 1
DDI+ABC+Lop/Rit 1 100.00 0 0.00 1
TDF+3TC+EFV 6 100.00 0 0.00 6
TDF+3TC+Lop/Rit 1 100.00 0 0.00 1
TDF+3TC+NVP 1 50.00 1 50.00 2
Total 76 52.05 70 47.95 146

Fisher exact test : P=0,09375

Notre constat a été qu'il n'y avait pas de différence statistique dans la répartition

du schéma thérapeutique en fonction du taux de CD4 (Fisher exact test : P=
0,09375). Le schema thérapeutiqgue AZT+3TC+NVP était le plus nombreux en

fonction du taux de CDA4.
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Tableau V: Répartition des patients en fonction de la charge viral et du taux de
CD4

Taux de CD4 <350 >350

. Total
Charge viral

N % N %
<4 100 000 copies 3 435 66 9565 69
> & 100 000 copies 73 9481 4 519 77
Total 76  52.05 70 47.95 146
Khi*=119,3; ddl=1;P < 10°

Il y avait une différence statistiquement significative (Chi2=119,3 ; ddi=1; P<10-6)

entre le nombre de copie viral plasmatique en fonction du taux de CD4.
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Tableau VI : Répartition des patients en fonction du schéma thérapeutique et de la

tranche d'age

ranches d'age <3ans 3 - 10ans > 10ans
schéma Total
thérapeutiqu

N % N % N %

ABC+3TC+Lop/Rit 5 55.56 2 2222 2 2222 9
ABC+3TC+NVP 3 100.00 O 0.00 0 0.00 3
AZT+3TC+EFV 0 0.00 2 100.00 O 0.00 2
AZT+3TC+Lop/Rit 21 80.77 4 1538 1 3.85 26
AZT+3TC+NVP 35 5738 23 3770 3 4.92 61
D4T+3TC+Lop/Rit 2 66.67 1 3333 0 0.00 3
DAT+3TC+NVP 9 31.03 16 5517 4  13.79 29
DDI+3TC+AZT 0 0.00 1 100.00 O 0.00 1
DDI+3TC+Lop/Rit 0 0.00 1 100.00 O 0.00 1
DDI+3TC+NVP 1 100.00 O 0.00 0 0.00 1
DDI+ABC+Lop/Rit 0 0.00 0 0.00 1 100.00 1
TDF+3TC+EFV 0 0.00 3 50.00 3 50.00 6
TDF+3TC+Lop/Rit 0 0.00 1 100.00 O 0.00 1
TDF+3TC+NVP 0 0.00 1 50.00 1 50.00 2
Total 76 5205 55 37.67 15 10.27 146

Le schéma thérapeutique AZT+3TC+NVP était le plus représenté dans les tranches

d’age.
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Tableau VII: Répartition des patients en fonction des stades cliniques de la
maladie selon I'OMS

stade clinique de la

maladie selon 'OMS N %
Stade 1 24 16.44
Stade 2 52 35.62
Stade 3 53 36.30
Stade 4 17 11.64
Total 146 100

Nous avons constaté que les stades cliniques OMS 11 et 111 de la maladie étaient les
plus observés chez de sujets de 1’étude avec respectivement 35,62% et 36,30%
(N=146).

.\

Figure 3 : répartition des patients en fonction du type de molécules utilisées.

M Sirop
B Comprime

Sirop ET Comprime

La combinaison de sirop et de comprimeés a été moins utilisée avec 5,49%.
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H bonne

H mauvaise

Figure 4 : répartition des patients en fonction de I'observance au traitement

15,0% des patients avaient une mauvaise observance.

Tableau VI11: Répartition des patients selon le traitement prophylactique au
cotrimoxazole

Traitement
prophylactique au N %
cotrimoxazole
Oui 114 78.08
Non 32 21.92
Total 146 100

78,08 % (N=146) des patients ont regus un traitement prophylactique contre les
infections opportunistes.
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Tableau 1X: Répartition des patients selon la classification de I'OMS et les effets
secondaires cliniques

Degreés de toxicite absence Degré 1 Degré 2  Degré 3
Evénement
cliniques
N (%) N (%) N (%) N (%)
allergie cutané 107 (73.28) 14(9.59) 22(15.1) 3(2.05)
toxicité cutané 97 (66.43) 15(10.27) 31(21.23) 3(2.054)
Bronchospasmes 82 (56.16) 4(2.73) 58(39.72) 2(1.36)
Nausée 143 (97.94) 2 (1.36) 1 (0.68) 0 (0)
Vomissement 123 (84.24) 3(2.055) 20(13.69) 0(0.0)
Dysphagie 122 (83.56) 21 (14.38) 3 (2.05) 0 (0.0)
Diarrhée 117 (80.13) 1 (0.68) 26 (17.8)  2(1.36)
Troubles Cerébelleux 144 (98.63) 1 (0.68) 1 (0.68) 0 (0.0)
Troubles de ’humeur 141 (96.57) 1 (0.68) 4 (2.73) 0(0.0)
Paresthésies 144 (98.63) 0 (0.0) 2 (1.36) 0(0.0)
Myalgies 144 (98.63) 0 (0.0) 2 (1.36) 0 (0.0)
Céphalées 129 (88.35) 2 (1.36) 14 (9.58) 1 (0.68)
Fiévres 106 (72.6) 6 (4.1) 31(21.23) 3(2.05)
Hémorragie 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
P<10-3

Les effets secondaires cliniques étaient absents chez environ 80 % des patients. Il y
avait une différence statistiqguement significative entre les degrés de toxicité et les
effets secondaires clinique (Fisher exact test P < 10-3). La toxicité de degre 2 était

la plus fréquente au cours des différents évenements cliniques.
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Tableau X : Répartition des patients selon la classification de 'OMS et les effets
secondaires biologiques

Degreés de toxicitt  degré 0 degré 1 degré 2 degré 3 degré 4
Evénements
biologique

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

Taux d'hémoglobines 42 (28.76) 43 (29.45) 30(20.54) 14 (9.58) 17 (11.64)
Leucocytes 94 (64.38) 22 (15.06) 12(8.21) 16(10.95) 2(1.36)
Neutrophiles 121 (82.87) 15(10.27) 4 (2.73) 6 (4.1) 0 (0.0)
Plaquettes 99 (67.8) 13 (8.9) 9 (6.16) 21 (14.38) 4 (2.73)
Transaminases 128 (87.67) 8 (5.47) 8 (5.47) 2 (1.36) 0 (0.0)
Créatinemie 126 (86.3) 9 (6.16) 8 (5.47) 3(2.05) 0 (0.0)
Hypoglycémie 117 (80.13) 23 (15.75) 5(3.42) 1 (0.684) 0 (0.0)
Hyperglycémie 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Les effets secondaires biologiques étaient absents chez environ 20 % des patients.
Il 'y avait une différence statistiqguement significative entre les degrés de toxicité et

les événements biologique (Fisher exact test P < 10-3).

Tableau XI: Répartition des patients en fonction des schémas thérapeutiques

schémas thérapeutiques Frégquence Pour cent
2 INTR+1 INNTR 99 67.80
2 INTR+1IP 47 32.19
Total 146 100

Le 2 INTR+1 INNTR fut le schéma thérapeutique le plus utilisé (67,80 %, N=147).
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Tableau XI1 : Répartition des patients en fonction des effets indésirables de type
‘allergies cutanées’ et schémas thérapeutiques

Allergie cutané absent Degré 1 Degré 2 Degré 3

Schémas Total

thérapeutiques

N % N % N % N %
2 INTR+1
INNTR 67 6836 11 1122 18 1837 3 3.06 99
0

2 INTR+1 IP 40 8511 3 638 4 851 0 47
Total 107 7329 14 959 22 1507 3 205 146
Dans les schémas thérapeutiques composes de 2 INTR+1 INNTR, les allergies

cutanées ont été les plus marqueées dont 3,06% de cas séveres, contrairement aux
schémas composes de 2 INTR+1IP ou il ya pas de toxicités cutanées.

Tableau X111 : Répartition des patients selon les effets indésirables de type
‘toxicités cutanées’ et schémas thérapeutiques

Toxicité cutané absent Degré 1 Degré 2 Degré 3

Schémas Total

thérapeutique
N % % N % %

N N
2INTR+1INNTR 61 6161 9 918 27 2755 2 204 99
2 INTR+1 IP 36 7660 6 1277 4 8.51 1 213 47

Total 97 6644 15 1027 31 2123 3 2.05 146

Dans le schéma thérapeutique composé de 2 INTR+1 INNTR, la toxicité cutanée a
éteé la plus marquée dont 2,04 % de cas sévére. Par contre dans le schéma composé
de 2INTR+1 IP elle est moins marquée mais nous observons 2,13% de cas séveres.
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Tableau X1V : Répartition des patients selon les effets indésirables de type
‘bronchospasmes’ et schémas thérapeutiques

Bronchospasmes absent Degré 1 Degré 2 Degré 3

Schémas Total

thérapeutiques
N % % N % %

N N
2 INTR+1 INNTR 55 5612 3 306 40 4040 1 1.02 99
2 INTR+1IP 27 5745 1 213 18 3830 1 213 47
Total 82 5616 4 2/4 58 3973 2 137 146

Les differents degrés des effets indésirables de type bronchospasme ont été les plus
marqués dans le schéma thérapeutique 2 INTR+1 INNTR dont 40,40% de cas

modérés et 1,02% de cas séveres.

Tableau XV : Répartition des patients selon les effets indésirables de type
‘nausées’ et schémas thérapeutiques

Nausee absent Degré 1 Degré 2
Schémas Total
thérapeutiques
N % N % N %
2 INTR+1 INNTR 97 9797 1 102 1 102 99
2 INTR+1IP 46 9787 1 213 0 0.00 47
Total 143 9795 2 137 1 0.68 146

Nous n'avons pas enregistré de cas de nausee sévere dans aucun des schémas
thérapeutiques. Par contre 1,02 % de cas de nausée modéré fut enregistré dans le
schémas thérapeutique 2 INTR+1 INNTR.
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Tableau XVI : Répartition des patients selon les effets indésirables de type
‘dysphagies’ et schémas thérapeutiques

Dysphagie absent Degré 1 Degré 2
Schémas Total
thérapeutiques
N % N % N %
2 INTR+1 INNTR 86 86.86 12 1224 1 1.02 99
2 INTR+1 IP 36 76,60 9 1915 2 426 47
Total 122 8356 21 1438 3 205 146

Nous n'avons pas enregistré de cas de dysphagie sévere dans aucun des schémas
thérapeutiques.

Tableau XVII : Répartition des patients selon les effets indésirables de type
‘diarrhées’ et schémas thérapeutiques

Diarrhée absent Degré 1 Degré 2 Degré 3
Schémas Total
Thérapeutiques
N % N % N % N %
2 INTR+1 INNTR 80 8080 1 102 17 1735 1 1.02 99
2 INTR+1IP 37 7872 0 000 9 1915 1 213 47
Total 117 8014 1 068 26 1781 2 137 146

2,13% de cas sévere de nausées ont eteé enregistrés dans le schéma 2INTR+1 IP.
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Tableau XVIII : Répartition des patients selon les effets indésirables de type
‘trouble cérébelleux’ et schémas thérapeutiques

Trouble cérébelleux absent Degré 1 Degré 2
Schémas Total

thérapeutiques

2 INTR+1 INNTR 9/ 9797 1 102 1 102 99
2 INTR+1 IP 47 10000 O 0.00 O 0.00 47
Total 144 9863 1 068 1 0.68 146

Aucun cas de trouble cérébelleux n’a été enregistré dans le schéma thérapeutique
2INTR+1IP. Par contre nous avons enregistré quelques effets indesirables moins

séveres dans les schémas 2INTR+1INNTR.

Tableau XIX : Repartition des patients selon les effets indésirables de type
‘troubles de I’humeur’ et schémas thérapeutiques

roubles de I’humeur absent Degré 1 Degré 2
Schémas Total
thérapeutiques
N % N % N %
2 INTR+1 INNTR 95 9595 1 102 3 3.06 99
2 INTR+1 IP 46 9787 0 000 1 213 47
Total 141 9658 1 068 4 274 146

Dans le schéma thérapeutique 2 INTR+1 INNTR les troubles de I’humeur ont été

les plus marqués dont 3,06% de cas modéres.

72



Les effets indésirables liés a la prise des antirétroviraux chez les enfants infectés par le VIH a I’unité 2016
de soins d’accompagnement et de conseils du centre de santé de référence de la commune V

Tableau XX : Répartition des patients selon les effets indésirables de type

‘paresthésies’ et schémas thérapeutiques

Paresthésies absent Degré 2
Schémas Total
thérapeutiques
N % N %
2 INTR+1 INNTR 97 9898 2 202 99
2 INTR+1 IP 47 100.00 0 0.00 47
Total 144 98.63 2 137 146

La paresthésie est exclusivement retrouvée dans le schéma thérapeutique 2 INTR+1
INNTR.

Tableau XXI : Répartition des patients selon les effets indésirables de type
‘myalgies’ et schémas thérapeutiques

Myalgies absent Degré 2
Schéma Total
thérapeutiques
N % N %
2 INTR+1 INNTR 97 98984 2 202 99
2 INTR+1 IP 47 100 0 0 47
Total 144  98.63 2 137 146

Nous avons enregistrés 2 cas de myalgie modéré dans le schéma thérapeutique 2
INTR+1 INNTR.
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Tableau XXI1 : Répartition des patients selon les effets indésirables de type
‘céphalées’ et schémas thérapeutiques

Céphalées absent Degré 1 Degré 2 Degré 3
Schémas Total
Thérapeutiques
N % N % N % N %
2 INTR+1 INNTR 84 8571 2 204 12 1212 1 1.02 99
2 INTR+1 IP 45 9574 0 0.00 2 4.26 0 0.00 47
Total 129 8836 2 137 14 959 1 0.68 146

Les différents degrés de céphalées ont été les plus marqués dans le schéma
thérapeutique 2 INTR+1 INNTR dont 1,02 % (n=98) de cas seveére.

Tableau XXII1 : Répartition des patients selon les effets indésirables de type
‘fievres’ et schémas thérapeutiques

Fievres absent Degré 1 Degré 2 Degré 3
Schémas Total
thérapeutiques
N % N % N % N %
2 INTR+1 INNTR 66 6735 6 6.12 26 26.26 1 1.02 99
2 INTR+1IP 40 8511 0 0.00 5 10.64 2 4.26 47
Total 106 7260 6 411 31 21.23 3 2.05 146

La fievre a été observee dans tous les schémas thérapeutiques.
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Tableau XXIV : Répartition des patients selon les effets indésirables de type
‘Anémie’ et des schémas thérapeutiques

Anémie absent Degré 1 Degreé 2 Degré 3 Degré 4  Total

Schémas
Thérapeutiqu
N % N % N % N % N %
2INTR+1INNTR 28 2857 33 3367 19 1939 10 9.09 9 816 99
2 INTR+1 IP 14 2979 10 2128 11 2340 4 851 8 17.02 47
Total 42 2877 43 2945 30 2055 14 959 17 11.64 146
L’anémie de degré 4 a eté observée dans tous les schémas thérapeutiques ; soit

17,16% des patients sous le schéma 2 INTR+1IP et 8,16% des patients sous
2INTR+1INNTR.

Tableau XXV : Répartition des patients selon les effets indésirables de type

‘Leucopénie’ et schémas thérapeutiques

Leucopénie absent Degré 1 Degré 2 Degré 3 Degré 4

Total
Schémas

thérapeutique
N % N % N % N % N %

2INTR+1INNTR 61 6224 19 1939 10 1020 7 707 2 204 99
2 INTR+1IP 33 7021 3 638 2 426 9 1915 0 O 47
Total 94 6438 22 1507 12 822 16 1096 2 137 146

La leucopénie de degré 4 a eté observée dans tous les schémas thérapeutiques.
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Tableau XXVI : Répartition des patients selon les effets indésirables de type *

Neutropénie’ et sSchémas therapeutiques

Neutropénie absent Degré 1 Degré 2 Degré 3
Schémas Total
thérapeutique
N % N % N % N %
2 INTR+1 INNTR 83 8469 13 1313 0 000 3 3.06 99
2 INTR+1 IP 38 8085 2 4.26 4 851 3 6.38 47
Total 121 8288 15 1027 4 274 6 411 146

La neutropénie de gradelest observée dans tous les schémas thérapeutigues.
Toutefois, aucun cas de menace vital (degré 4) ne fut enregistré.

Tableau XXVII : Répartition des patients selon les effets indésirables de type

‘Thrombopénie’ et schémas thérapeutiques

Thrombopénie degré 0 degré 1 degré 2 degré 3 degré 4
Total

Schémas
thérapeutiques

% N % N 9% N % N %
2INTR+1INNTR 66 67.35 11 1111 8 8.16 12 1224 2 2.04 99
2 INTR+1 IP 33 7021 2 426 1 213 9 1915 2 4.26 47
Total 99 6781 13 890 9 6.16 21 1438 4 274 146

Les différents degrés de thrombopénie sont enregistrés dans les schémas 2 INTR+1

INNTR et 2 INTR+1 IP.
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Tableau XXVIII : Répartition des patients selon les effets indéesirables de type

‘hypertransaminasemie”’ et des schémas thérapeutiques

ertransaminasemie  degré 0 degré 1 degré 2 degré 3

Schémas Total
thérapeutiques

N % N % N % N %
2 INTR+1 INNTR 89 8989 7 714 2 204 1 102 99
2 INTR+1 IP 39 8298 1 213 6 1277 1 213 47
Total 128 8767 8 548 8 548 2 1.37 146

Nous n'avons pas enregistré de menace vitale hépatique liée a la prise des
antirétroviraux.

Tableau XXIX : Répartition des patients selon les effets indésirables de type
‘hyper créatininémie’ et schémas thérapeutiques

degré 0 degré 1 degré 2 degré 3
schémas Total
thérapeutiques
N % N % N % N %
2 INTR+1 INNTR 8r 8787 7 714 3 3.06 2 204 99
2 INTR+1 IP 39 8298 2 426 5 1064 1 213 47
Total 126 8630 9 6.16 8 548 3 205 146

Nous n‘avons pas enregistré de menace vitale rénale liée a la prise des
antirétroviraux.
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Tableau XXX : Répartition des patients selon les effets indésirables de type
‘hypoglycemie’ et schémas thérapeutiques

Hypoglyceémie degré 0 degré 1 degré 2 degré 3
Schémas Total
thérapeutiques
N % N % N % N %
2 INTR+1 INNTR 76 7755 19 1919 3 306 1 102 99
2 INTR+1 IP 41 87.23 4 8.51 2 426 0 0.00 47
Total 117 80.14 23 1575 5 342 1 0.68 146

Il n'y avait pas de menace vitale dans aucun des schémas thérapeutiques.
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VI. COMMENTAIRES ET DISCUSSION
Au cours de notre étude nous avons enregistrés 146 enfants sous traitement ARV.
Le but de I’é¢tude était d’évalué les effets indésirables liés a la prise des

antirétroviraux chez les enfants infectés par le VIH a ’'USAC commune V.

1. Difficultés rencontrées :
Quelques insuffisances ont été observees:
- Souvent des changements fréquents de protocole thérapeutique liés a des
ruptures de stock de médicament.
- lIrrégularités des enfants sous ARV.
- Les dossiers éetaient incomplets

- Les moyens d’évaluation dont nous disposions étaient insuffisants
Au terme de cette étude, nous avons obtenu les données suivantes :

2. Données sociodémographiques

- Sexe : Le sexe masculin était le plus représenté avec 57,79 %(N= 146) que le
sexe féminin 45,21% avec un sexe ratio en faveur du sexe masculin. Cette
prédominance masculine a été retrouvée par de nombreux auteurs(32) (33)
(34).

- Age : les tranches d'age les plus représentés étaient les moins de 3 ans soit
52,05%, N=146 des cas. Ces résultats sont superposables a ceux de
KOMME(33), KOUMAKPAI et al(35) et KOFFI (32). AYEVA en 2003
(36) a trouvé une représentation plus importante des enfants de 5-9 ans.
Cette différence s’explique certainement par un diagnostic et une prise en
charge tardifs.
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- Le taux de CD4 et la charge virale plasmatique :

Le dosage du taux de CD4 est systématique dans la prise en charge des personnes
infectées par le VIH. Il permet de déterminer le statut immunitaire. Nous avons
repartit notre sujet d’étude selon que le taux de CD4 soit <350 ou >350
Cellulessrmm3. Nous avons observé que 52,05 % (N=146) des sujets d'étude avaient
un taux de CD4 inférieur a 350 Cellules/mm3 et 47.94% (N=146) avait un taux de
CD4 supérieure a 350 Cellulessmma3. Ces résultats sont proches de ceux de Touré
D (37).

La charge virale permet de suivre la progression de l’infection au VIH et

I’efficacité du traitement.

Soit (94.81%) avait une charge virale plasmatique supérieure a 100 000 copies
dans le groupe ayant un taux de CD4 < 350. Nous avons observé une situation

contraire dans le groupe ayant un taux de CD4 > 350 mm3

Ces données témoignent une immunodépression et I’augmentation de la quantité du

virus dans le sang conséquence d’un diagnostic trés tardif.

- Stade clinique de la Maladie selon OMS
Nous avons constaté que les stades cliniques 2 et 3 de la maladie étaient les plus
observes chez les sujets d'étude avec respectivement 35,62% et 36,30% (N=146).
Cela explique que la majorité de nos patients étaient symptomatique a 1’inclusion ;

ce taux est proche de celui de Touré D (37).
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3. Traitement en cours

Les patients sur schémas thérapeutiques AZT+3TC+NVP était les plus représentes
dans les 3 groupes d’age de traitement avec les moins de 3 ans (57,38%) ; 3ans a
10ans (37,70%) et 10 et plus (4,92%). Ce méme resultat était observé dans des
nombreuses études faites au Mali notamment chez Diarra Y. (38) au CESAC de
Mopti en 2006 et Traoré D. (39).

En Cote d’ivoire, KOFFI (32) dans son étude avait 85,14% d’enfants qui
associaient dans leur traitement du nelfinavir et 34,65% de 1’efavirenz. Cette
différence est due au fait que la névirapine faisait partie du schéma de premiére
intention chez D’enfant et était le seul inhibiteur non nucléosidique que nous
utilisons au Mali chez les enfants. Ce schéma était recommandeé en premiére ligne

par le protocole national de prise en charge du Mali.
4. Classification OMS des effets secondaires

Les antirétroviraux ne sont pas des médicaments anodins. lls présentent tous une
certaine toxicité pour 1’organisme, responsable d’effets indésirables plus ou moins
marqués a court, @ moyen et a long terme. Ces effets indésirables sont variés,
bénins ou graves et different selon le moment de leur apparition et la classe ou le

type de molécule utilisée. lls peuvent inciter le patient a arréter le traitement.

4.1. Effets indésirables cliniques:
4.1.1. Cutaneé : La période situee aprés 2 semaines de traitement recensait la
majorité des troubles cutanés. L’urticaire localisé était retrouvé dans
15,1% des cas et les macules, papule et desquamation séche chez

21,23%. .
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4.1.2.

4.1.3.

Il est apparu uniquement chez les enfants qui avaient une trithérapie
associant la névirapine. En effet, de nombreux auteurs (30) ont identifié
la névirapine comme étant responsable des effets indésirables cutané.
Une étude (30) a rapporté environ 10-15% de cas des effets indésirables

dd a la névirapine.

Gastro-intestinal : les troubles digestifs apparaissaient généralement
dans les 3 mois qui suivaient la mise sous traitement. Dans notre etude 2
personnes présentaient des nausees avec gene modeéré, limitation de
I’alimentation. Nous avons enregistré 13,69% d’épisode modéré de
vomissement, supérieure a 3 épisodes par jour ou durée supérieure a une
semaine. La dysphagie présentait 14,38% avec des génes légeres, pas de
difficulté a avaler. La diarrhée modérée ou persistance, 5 a 7 selles par
jour ou diarrhée supérieure a une semaine présentait 17,8%. ZENGUET
(40) a obtenu 31,42% de troubles digestifs. MUGABO au Rwanda (41)
retrouve la diarrhée dans 21% des cas. KOFFI a obtenu 20,45% de cas de
diarrhée (32). La DDI entraine fréquemment des inconforts digestifs a
type de diarrhée (30). Une étude sur le viracept a démontré qu’il était
responsable de vomissements et de nausees dans 3% des cas, et de
diarrhée dans 16-20% des cas. La DDI a entrainé la pancréatite chez 5 a
10% des patients (30) et KOFFI (32) dans son étude a retrouvé 6,81% de
cas de pancréatite. Nous n’avons pas rencontré de pancréatite dans notre
étude car nous ne faisions pas de lipasémie, ni d’amylasémie. Nous ne

pouvions pas ainsi retrouver 1’étiologie des troubles digestifs observés.
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4.2. Effets indésirables biologiques:

Les effets indésirables biologiques étaient absents chez environ 20 % des sujets
d'étude. Il y avait une différence statistiquement significative des degrés de toxicité

dans les événements biologique enregistrés.

De nombreux auteurs (32) (29) ont retrouvé I’anémie parmi les effets indésirables.
L’AZT est le principal responsable de 1’hémato-toxicité ainsi que la DDI dans une
moindre mesure. K.LECOINTRE (42) a démontré dans son étude que sur 53
enfants nés de meres traitées par ’AZT, 7 ont eu une anémie a la naissance ou a
I’dge de 1 mois. La mauvaise observance due aux effets indésirables eétait
rencontrée surtout au début du traitement, parce que la majorité des effets

indesirables survenait 2-3 semaines apres la mise sous ARV.

Face aux effets indésirables, nous avons adopté certaines mesures stratégiques.
Apres un mois de traitement, nous avons dd remplacer des ARV. Nous avons été
obligés d’interrompre momentanément le traitement antirétroviral afin de résoudre

le probleme que constituait I’effet indésirable.
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VII. CONCLUSION

Nous avons fait une étude descriptive transversale. Elle portait sur les effets
indésirables liés a la prise des antirétroviraux chez les enfants infectés par le VIH a
I’'USAC commune V a propos de 146 cas. Il ressort que :

Les enfants ont manifesté des effets indésirables cliniques dans 74,6% des cas. Les
effets indésirables biologiques dans 93,8% des cas, les enfants avaient ces effets.

La nature de ces El était en majorité les troubles digestifs (nausée), les troubles
cérébelleux, les paresthésies, les myalgies et I’anémie.

La toxicité de degré 2 était la plus fréquente au cours des effets indésirables
cliniques. La toxicité de degré 3 était observee dans les effets secondaire cutanées
(3cas) ; dans les allergies (3cas); dans les bronchospasmes (2cas); dans les
diarrhées (2cas) ; dans les cephalées (1cas) ; et dans les fievres (3cas). La toxicité
de degré 4 était surtout observée dans les effets indésirables biologiques au niveau
du taux d’hémoglobine (17cas d’anémie).

Le schéma AZT+3TC+NVP était plus incrimine dans les effets indésirables.

Il est primordial d'assurer un suivi régulier des enfants recevant ces ARV, afin de

depister et de traiter les complications associées a ces therapies.
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VIIl. RECOMMANDATIONS

AUX AUTORITES SANITAIRES (Ministere de la santé)

Redynamiser le systeme de pharmacovigilance du Mali.

Encourager et étendre la PTME a tous les niveaux de la pyramide sanitaire.
Pérenniser la politique de subvention des antirétroviraux et 1’étendre a la totalité
des examens complémentaires.

Assurer la diversification et la mise a disposition de molécules antirétrovirales dans

les sites de prescription accrédités.

AU PERSONNEL MEDICAL

Sensibiliser les meres au dépistage systematique en vue de la prévention de la
transmission verticale et de la prise en charge précoce des enfants nés de meres
VIH positif.

Etre particuliérement attentif aux symptdmes rapportés par les enfants ou leurs
parents au cours du traitement.

Organiser des séances d’éducations psychologiques de ceux qui ont la garde des
enfants

Comprendre les malades et étre disponible a tout moment afin de les encourager

pour une bonne prise en charge.
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AUX POPULATIONS

Ne pas stigmatiser les personnes vivant avec le VIH/SIDA, car la solidarité et
I’entraide permettent aux malades de mieux vivre leur maladie.

Ne pas faiblir face aux effets secondaires du traitement, mais plutét faire confiance
a leurs médecins en rapportant tout signe constaté afin de bénéficier d’une bonne
prise charge.

Se faire dépister volontairement.

Changement de comportement pour minimiser les risques de transmission.

Consulter les services spécialises en cas de séropositivité.
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X. ANNEXES

1. Diagramme de gants

Activités

Janvier 2014

Février 2014

Mars 2014

Avril 2014

Mai 2014

Juin 2014

Juillet 2014

Aodt 2014

Septembre 2014

Octobre 2014

Novembre 2014

Décembre 2014

Janvier 2015

Février 2015

Mars 2015

Avril 2015

Mai 2015

Juin 2015

Juillet 2015

Aout 2015

Septembre 2015

Octobre 2015

Janvier 2016

Recherche
bibliographique

X

Rédaction
méthodologie

Rédactions
générales

Enquéte

Rédaction
thése

Correction

Soutenance
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2. Questionnaire sur la tolérance des Antirétroviraux

Consentement éclairé du patient ?? Oui

Age du patient /___ /

Sexe /____/ 1-Masculin 2-Féminin

Poids /____/kg

Taux CD4/___/ Charge Virale Plasmatique /__/
Stade clinique de la Maladie selon OMS /___/
Traitement en cours

Dose nombre de prises par jour

Traitement prophylactique d’infections opportunistes ?? /__/ oui Non

Mesure de I'observance selon les rendez vous /__/ Bonne Mauvaise
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Depuis que vous étes sous le traitement antirétroviral actuel, parmi les
symptdmes suivants, lesquels présentez-vous de fagon habituelle et réguliere ?

Classification OMS des effets secondaires cliniques

TOXICITE TOXICITE TOXICITE TOXICITE
EVENEMENTS
DE DEGRE 1 DE DEGRE 2 DE DEGRE 3 DE DEGRE 4
CLINIQUES
FAIBLE MODEREE SEVERE MENACE VITALE
Cutané
Allergie
Toxicité cutanée

Cardiaque

Hypertension

Hypotension

Respiratoire

Bronchospasme

Gastro-intestinal

Nausées

Vomissements

Dysphagie

Diarrhée

Neurologique/Neuromusculaire
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Cérébelleux

Humeur

Paresthésies

Myalgies

Céphalées

Divers

Fievre

Hémorragie
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Classification OMS des effets secondaires biologiques
TOXICITE TOXICITE TOXICITE TOXICITE TOXICITE
EVENEMENTS
DE DEGRE 0 DE DEGRE 1 DE DEGRE 2 DE DEGRE 3 DE DEGRE 4
BIOLOGIQUES
NORMAL FAIBLE MODEREE SEVERE MENACE VITALE

Hémoglobine

g/dl

Leucocytes

Neutrophiles

Plaquettes

Transaminases
ALAT

Créatininémie

Hypoglycémie
mmol/|

Hyperglycémie

mmol/I
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Secteur d’intérét : Pédiatrie, Maladies infectieuses

Résume en francais
L’objectif de notre étude était d’évaluer les effets indésirables liés a la prise des
antirétroviraux (ARV) chez les enfants VIH+ a P'USAC commune V de Bamako.
L’¢tude s’est déroulée a ’'USAC commune V de Bamako du ler Mai 2014 au 31
Juillet 2014. 11 s’agissait d’une étude descriptive transversale. Nous avons inclus
les enfants agés de 2 ans a 14 ans ayant aux moins 6 mois de traitement sous ARV
et qui a initié son traitement a PUSAC commune V, présentant des effets

indésirables (EI) ou non.
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Le recueil de données s’est basé sur les informations recueillies aupres des parents
et les bilans biologiques. L’assentiment des parents avait ét€¢ obtenu avant

I’inclusion. La méthode de graduation de 1’OMS a été utilisée.

La tranche d’age des moins de 36 mois était la plus représentée (52,5%). Le sexe
masculin était prédominant (54,7%). Les stades cliniqgues OMS 2 et 3 étaient les
plus observés avec respectivement (35,6% et 36,3%). Une mauvaise observance au
moment de I’étude était observée (15,0%). Le taux de CD4 était inférieur a 350
Cellules /mm3 (52,05%) au moment des effets indésirables. Le taux de charge
virale plasmatique inférieur de moins de 100 000 copies/mma3 était présent (47,3%)
au moment de I’effet indésirable. Nous n'avons pas enregistrés d’effets indésirables
cliniques chez environ 80 % des enfants. Il y avait une différence statistiguement
significative des degres de toxicité dans les effets indesirables cliniques (Fisher
exact test P < 10-3). La toxicité du grade 2 était la plus fréquente des événements
cliniques. Les effets indésirables biologiques étaient absents chez environ 20 % des
enfants. Il y avait une différence statistiqguement significative des degres de toxicité
dans les événements biologiques (Fisher exact test P < 10-3). La toxicité du grade

4 de ’OMS a été observée surtout dans 17 cas d’anémies.

Un effet indésirable était fréguemment rencontré. La nature des ces El était en
majorité les troubles digestifs (nausée), les cérébelleux, les paresthésies, les
myalgies et I’anémie. Il est primordial d'assurer un suivi régulier des enfants
recevant ces ARV, afin de dépister et de traiter les complications associées a ces

thérapies.

Mots clés : effets indésirables, HIV, enfant, Pharmacovigilance, USAC Bamako.
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Summary in English

The aim of our study was to assess the adverse effects associated with taking
antiretrovirals (ARVs) among HIV + to common USAC V of Bamako.

The study took place in Bamako common USAC V 1 May 2014 to 31 July 2014. It
was a cross-sectional descriptive study. We included children aged 2 to 14 with at
least 6 months of treatment and ARV treatment who initiated the joint USAC V,
presenting adverse reactions (ARs) or not. Data collection was based on
information collected from parents and biological assessments. The parental
consent was obtained before inclusion. The WHO grading method was used. The
age group of under 36 months was most represented (52.5%). Male gender was
predominant (54.7%). WHO clinical stages 2 and 3 were observed with the more
respectively (35.6% and 36.3%). Poor adherence when the study was observed
(15.0%). CD4 count was below 350 cells / mm3 (52.05%) when side effects. The
lower plasma viral load levels of less than 100 000 copies / mm3 was present
(47.3%) at the time of adverse effects. We have not recorded clinical adverse
reactions in 80% of children. There was a statistically significant difference in the
degrees of toxicity in clinical adverse events (Fisher exact test P <10-3). The
toxicity of grade 2 was the most frequent clinical events. Biological side effects
were absent in about 20% of children. There was a statistically significant
difference in the degrees of toxicity in biological events (Fisher exact test P <10-3).
The toxicity of WHO grade 4 was observed especially in 17 cases of anemia.

An adverse event was frequently encountered. The nature of these AEs were mostly
digestive disorders (nausea), cerebellar, paresthesias, myalgias and anemia. It is
essential to ensure regular monitoring of children receiving these ARVs to detect
and treat complications associated with these therapies.

Keywords: side effects, HIV, child, Pharmacovigilance, USAC Bamako.
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1. SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant I’effigie
d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de I’étre supréme, d’étre fidele aux lois

de I’honneur et de la probité dans I’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I’indigent et n’exigerai jamais un salaire au-dessus

de mon travail, je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admise a I'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre

les meeurs ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti

ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.
Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances

médicales contre les lois de ’humanité.

Respectueuse et reconnaissante envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants

I’instruction que j’ai regue de leurs péres.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses !

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

Jele jure !
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