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1- INTRODUCTION

Vingt ans apres sa premiere description, [’infection par le virus de
I’timmunodéficience humaine (VIH) reste encore un probleme de santé publique
majeure.

La rapidité de mise au point des méthodes diagnostiques et préventives de méme
que les connaissances physiopathologiques de 1’infection, contraste avec le retard
d’acquisition de molécules antirétrovirales efficaces. En effet apres les premieres
tentatives sans succes de monothérapie par la zidovudine, I’espoir était né a partir
de 1996 par la production d’autres molécules antirétrovirales (ARV) [1, 2, 3.];
I’association de ces molécules en trithérapie a prouvé son efficacité dans la lutte
contre le syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) car elles entrainent une
diminution de la charge virale et favorise ainsi la restauration de I’'immunité [3, 4,
5]. La toxicit¢é de ces molécules n’est pas négligeable nécessitant ainsi des
précautions et une surveillance clinico-biologique réguliere pendant le traitement
[1, 4, 5].

Pendant longtemps ’acces a ces molécules était limité voire impossible en Afrique
subsaharienne a cause de leur cotit onéreux. [6, 7, 8].

Le Mali, n’a pas fait exception a cette regle bien que 'infection par le VIH vy ait
été rapportée a partir de 1985 et que plusieurs travaux lui aient été consacrés [9, 10,
11, 12]. L’utilisation des antirétroviraux a large échelle a vu le jour a partir de
novembre 2001 a travers une politique nationale dénommée «Initiative Malienne
d’Acceés aux Antirétroviraux » (IMAARV) [13,14,15]. Le recrutement d’un
échantillon important de malades est donc attendu. Ailleurs ces médicaments
entrainent parfois des complications graves pouvant étre responsables d’arrét du
traitement ou du déces du malade. Nous avons voulu dans notre contexte apprécier
I’impact de ce traitement sur une cohorte de malades atteints de SIDA et nos

objectifs étaient :
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Objectif général :

» Evaluer la pratique de la trithérapie antirétrovirale dans une population

adulte entre six et vingt quatre mois de suivi.

Objectifs spécifiques :

» Evaluer les effets secondaires du traitement ;
» Déterminer le taux d’observance du traitement ;
» Déterminer le taux d’abandon ;

» Evaluer ’efficacité du traitement.
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2- GENERALITES
2.1. Définition :

Les médicaments antirétroviraux actuellement utilisés sont des molécules qui
inhibent la réplication du VIH (virustatiques), en inhibant la reverse transcriptase

et la protéase.

2.2. But du traitement ARV: [16]

Le traitement ARV vise une réduction maximale et durable de la charge virale
plasmatique, voire son indétectabilité (en dessous de 50 copies/ml).Cette action a
pour corollaire la restauration immunitaire attestée par I’augmentation significative
du taux de lymphocytes CD4+, ayant pour conséquences :

- ’amélioration de la qualité de vie ;

- ’accroissement de la durée de vie ;

- la réduction de la transmission ;

- la diminution du nombre d’hospitalisation et de déces du fait de la diminution

voire de la disparition des infections opportunistes.
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2.3. Cycle de réplication : [17]

DSORPTIO
\ TTACHEMEN

: g, téocapsid
— S

REVERS
TRANSCRIPTI

Figure 1 : Cycle de vie du VIH

Le virus se fixe a la surface d’une cellule via les récepteurs CXCR-4, CCR-5,

fusionne avec la membrane cellulaire et déverse son contenu dans la cellule.

L’enzyme virale nommée transcriptase inverse recopie I’ARN du virus en ADN

double brin. Ce dernier est incorporé dans I’ADN cellulaire grace a une enzyme

appelée intégrase. La machinerie de la cellule produit des protéines et de I’ARN

viraux a partir de ’ADN intégré, ou provirus. Une troisieme enzyme, la protéase,

découpe les protéines virales ainsi synthétisées, leur permettant de s’associer a

I’ARN pour former de nouvelles particules virales qui bourgeonnent vers

I’extérieur de la cellule et infectent de nouvelles cellules.

2.4. Evolution naturelle de 1’'infection a VIH : [17]
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Figure 2 : Evolution naturelle de I'infection par le VIH.

L’infection commence par une forte augmentation du nombre de particules virales
dans le sang (ARN viral) et par un effondrement consécutif du nombre des
lymphocytes CD4+, les cibles privilégiées du VIH. Puis le systtme immunitaire
retrouve une efficacité qui abaisse la charge virale et la rend quasi constante
pendant plusieurs années. Plus tard, la charge virale augmente et les lymphocytes T

CD4 s’effondrent définissant la phase du SIDA.
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2.5. Antiretroviraux

2.5.1 Sites d’actions des ARV : [16, 17, 18]

Mécanisme d’action: Point d’1mpact

120 * CD4 == — — — .Inhibiteurs de fusion

TraRscriptase — — Inhibiteurs de la TI

. I nucléosidiques
. I non nucléosidiques

Inhibiteurs de 1’intégrase
ADN

— — Inhibiteurs de la transcription
ARNm

protéines Inhibiteurs de 1’assemblage

—— = = = = Inhibiteurs de protéase

Les inhibiteurs de fusion se lient a la gp41 et bloquent la fusion virus/cellule par
inhibition compétitive.

Les inhibiteurs nucléosidiques de la reverse transcriptase, en se liant avec la
transcriptase inverse, entrent en compétition avec les nucléosidiques naturels
conduisant a I'interruption de 1’élongation de la chaine d’ADN proviral ; ’ADN
qui en résulte est incomplet et ne peut créer de nouveaux virus. Ils n’ont aucune
action sur les virus déja intégrés.

Les inhibiteurs non nucléosidiques de la reverse transcriptase, a la différence des
analogues nucléosidiques, inhibent la reverse  transcriptase de facon non
compétitive, en se fixant directement sur le site catalytique de 1’enzyme. Cette
classe thérapeutique est inactive sur le VIH2.

Les inhibiteurs de protéase agissent au niveau du processus d’assemblage des

protéines virales nouvellement synthétisées en utilisant 1’action d’une enzyme clé
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qui est la protéase. Ils conduisent a la production des virions immatures non
infectieux et donc a Iinterruption du cycle viral. Inhibant la phase post-
traductionnelle de la réplication virale, ils sont actifs sur les virus qui infectent

chroniquement les lymphocytes T et les macrophages.

2.5.2 Les différentes classes thérapeutiques : [1,16,19,20,21,22]

2.5.2.1 Les inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la transcription

inverse (INRT):

2.5.2.1.1 Les différentes molécules :
On distingue :

La zidovudine (AZT) ;

La didanosine (DDI) :

La stavudine (D4T) ;

La lamivudine (3TC) ;
L'emtricitabine (FTC) ;

La zalcitabine (DDC) :

L'abacavir (ABC) :

L'association AZT+3TC ;
L'association AZT+3TC+ABC ;
L'association D4T+3TC+Neévirapine ;

La ténofovir.
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2.5.2.1.2 Zidovudine (AZT): Retrovir®
C’est un analogue nucléosidique de la thymidine. L’ AZT est le premier INRT dont
I’efficacité a été prouvée en 1987.
Présentations :
- Gélule a 100 mg, 250mg, boite de 100 gélules ;
- Gélule a 300 mg boite de 60 gélules ;
- solution buvable a 100mg/10ml flacon de 200ml et 100ml.

Indications :
- Infection a VIH de I’adulte et de I’enfant ;
- Traitement préventif de la transmission materno-feetale du VIH.
Posologie :
- Chez ’adulte : elle est habituellement de 600 mg/jour en 2 prises (300 mg
toutes les 12 heures) ;
- chez I’enfant de 3 mois la posologie initiale est de 180 mg/m2 de surface
corporelle toutes les 6 heures ;
- Femme enceinte (aprées 14 semaines de grossesse) 600 mg/jour; au
début du travail, 2mg/Kg IVD en bolus puis, 1mg/Kg/heure jusqu’au
clampage du cordon.

Effets secondaires :

Cliniques : ce sont les nausées, 1’asthénie, 1’anorexie, les céphalées, les douleurs
abdominales, la fievre, I'insomnie, les paresthésies, les rashs cutanées et les
vomissements. Les atteintes musculaires sont essentiellement les myalgies dont il
faut surveiller la survenue par le dosage sanguin des CPK (créatine
phosphokinase). La lipodystrophie est parfois observée.

Biologiques : 1a toxicité la plus fréquente de I’ AZT est hématologique:

anémie, leucopénie a type de neutropénie. Elle est dose dépendante, elle s’observe
surtout au stade avancé de I'infection a VIH lorsque le taux des lymphocytes CD4+
est inférieur 2 100/mm° ou lorsqu’il existe les troubles médullaires préexistants.

Un hémogramme de contrdle est alors recommandé au cours du traitement.
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Contre indications :

- Hypersensibilité, troubles hématologiques séveres.

2.5.2.1.3. Didanosine (DDI) : Videx®
C’est un analogue nucléosidique de la désoxy-adénosine.

Présentations :

- Comprimés pour suspension buvable a 25mg, 50mg, 100mg,150mg, et
200mg, boite de 60 comprimés ;
- Gélule a 125mg, 200mg, 250mg, 400mg, boite de 30 gélules.
- Poudre pour suspension buvable, flacon de 2g et 4g ;
Indication :
- Infection a VIH de I’adulte et de I’enfant de plus de 6 mois.
Posologie :
- Adulte de 60kg ou plus : 400mg/jour en 1 ou 2 prises ;
- Adulte de poids inférieur a 60 kg : 250mg/jour en 1 ou 2 prises ;
- chez I’enfant inférieur & 6 mois : 200mg /m*/jour en 1 ou 2 prises.

Effets secondaires :

Cliniques : diarrhée, douleur abdominale, nausées, vomissements,
mitochondropathie observée apres un traitement trés varié€ : asthénie, perte de
poids, hépatite, pancréatite, neuropathie périphérique ou autres.

Biologiques : altération de la fonction hépatique ; hyperuricémie ; élévation des
amylases et des lipases sériques.

Contre indications :

- Allergie connue a I’un des constituants;

- Association avec la ddc (zalcitabine).
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2.5.2.1.4. La Stavudine (D4T) : Stavir® ou Zérit®

Présentations :

- Gélule a 15 mg,a 20mg a 30mg,a 40mg,boite de 56 et 60 gélules ;

- Poudre pour solution orale a 1 mg /ml, flacon de 200 ml.
Indication :

- Infection a VIH de I’adulte et de I’enfant de plus de 3 mois.

Posologie recommandée

- Adulte de 60 kg ou plus : 80 mg/jour en 2prises toutes les 12 heures.
- Adulte de mois de 60 kg : 60mg/jour en 2prises toutes les 12 heures.
- Chez I’enfant > 3 mois : poids <30 kg : 2mg/kg/jour en 2 prises ;
poids >30 kg : posologie adulte de moins de 60 kg.

Effets secondaires :

Cliniques : neuropathie périphérique dose-dépendante (15 a 20%), pancréatite (2 a
3%), mithochondropathies observées aprés un traitement prolongé, des
manifestations variées : asthénie, hépatite, pancréatite, neuropathie etc.

Biologiques : augmentation des aminotransférases, neutropénie et thrombopénie.

Contre indications :

- Allergie a la stavudine ou a I’un des excipients ;
- Association avec la zidovudine ;

- Association avec la doxorubine.

2.5.2.1.5. La lamivudine (3TC) : Epivir® ou lamivir®
C’est un analogue nucléosidique de la cytosine, énantiomere négatif de la
2’deosxy-3’thiocytidine.

Présentations :

- Comprimés pelliculés a 150 mg, boite de 60 comprimés ;

- Solution buvable a 10 mg /ml flacon de 100 ml et de 200 ml.
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Indication :
- Infection a VIH de I’adulte et de 1’enfant.

Posologie recommandée :

- Adulte : 300mg/jour en 2 prises de 150 mg (toutes les 12 heures ) ;
- Enfant : 4 mg/kg en 2 prises toutes les 12 heures.

Effets secondaires :

- La lamivudine est, en général, bien tolorée.
Cliniques :
- Mitochondropathies observées parfois apres traitement prolongé de
manifestations variées : hépatite, pancréatite, neuropathies ou autre.
Biologiques :
- anémie et neutropénie (surtout si association a I’AZT).

Contre indication :

- Allergie connue a I’un des constituants.

2.5.2.1.6. Emtricitabine (FTC) : Emtriva®
Il s’agit d’un analogue nucléosidique (cytidine)
Présentations :

- Gélules 2 200 mg ;

- Solution buvable a 10 mg/ml (attention:  biodisponibilité
différente :1 gélule a 200 mg correspond a 240 mg en solution buvable).
Indication :

- Infection de I’adulte et de I’enfant par le VIHI en association avec d’autres

antirétroviraux.
Posologie :
- Adulte 2 1 prise par jour selon la clairance de la créatinine
- >50 —2200 mg (1gélule)/24 heures ;
- 30a49 =200 mg (1gélule)/48 heures ;
- 15229 =200 mg (1gélule)/72 heures ;
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- < 15 (dialyse) =200 mg (1g€lule)/96 heures.

Effets secondaires :

Cliniques :
- Céphalée, vertige, asthénie, insomnie ;
- Diarrhée, nausées, vomissement, dyspepsie, douleur abdominale ;
- Eruption, prurit, urticaire, dyschromie cutanée ;
Biologiques :
- Elévation dans le sang de : CPK, amylase, lipasémie, ASAT/ALAT, glucose,
triglycérides, bilirubine ;
- Neutropénie, anémie ;
- Une acidose lactique et une lipodystrophie ;
- Réactivation d’une hépatite B chronique a I’arrét de 1’emtricitabine.

Contre-indications :

- Hypersensibilité connue au produit ;
- Utilisation en monothérapie.
2.5.2.1.7 La Zalcitabine (DDC) : Hivid®
Il s’agit d’un analogue nucléosidique de la thymidine.

Présentation :

- Comprimés a 0,375 mg.
Indication :
- Infection a VIH de 1I’adulte.

Effets secondaires :

Cliniques :
- Neuropathie périphérique, stomatite, pancréatite.
Biologiques :
- Pancytopénie, élévation de I’amylasémie, élévation des transaminases.

Contre indications:

- Association avec I’AZT ;

- Association avec le d4T ;
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- Association avec la ddC.
2.5.2.1.8. L’Abacavir ABC : Ziagen®
C’est un analogue nucléosidique de la transcriptase inverse.

Présentations :

- Comprimés a 300mg, boite de 60 comprimés ;

- Solution buvable a 20 mg/ml, flacon de 240 ml.
Indication :

- Infection a VIH de I’adulte et de I’adolescent.

Posologie recommandée :

- Adulte 600 mg/jour en 2 prises toutes les 12 heures ;
- Adolescent de plus 12 ans : 16 mg/kg/jour en 2 prises.

Effets secondaires :

Cliniques:
- Réactions allergiques a type d’éruptions cutanées, fievre, vomissements et
diarrhée.
Biologiques :
- Lymphopénie, élévation de la créatininemie, élévation de la créatine
phosphokinase.

Contre indications :

- Allergie connue a I’'un des constituants ;
- Insuffisance hépatique ;
- Grossesse et allaitement ;

- Insuffisance rénale.

2.5.2.1.9. Association AZT + 3TC : Combivir® ou Duovir®®

Présentation :

- Comprimé contenant 150 mg de lamivudine + 300 mg de la zidovudine,

boite de 60 comprimés.
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Indication :
- Infection a VIH de I’adulte et de I’adolescent de plus de 12 ans.

Posologie recommandée :

- 1 comprimé toutes les 12 heures.

2.5.2.1.10. Association AZT+3TC+ABC : Trizivir®

Présentation :

- Comprimé contenant 300 mg de zidovudine + 150 mg de lamivudine + 300
mg d’abacavir, boite de 60 comprimés.
Indication :
- Infection a VIH de I’adulte et de I’adolescent de plus de 12 ans.
Posologie :

- 1 comprimé toutes les 12 heures.

2.5.2.1.11. Association D4T+3TC+Nevirapine : Triomune®

Présentation :

- Comprimé contenant 30 mg de stavudine + 150 mg de lamivudine + 200 mg
de nevirapine, boite de 60 comprimés.
Indication :
- Infection a VIH de I’adulte et de I’adolescent de plus de 12 ans.
Posologie :

- 1 comprimé toutes les 12 heures.

2.5.2.1.12. Tenofovir
C’est le premier analogue nucléotidique mis sur le marché en 2002.

Présentation :

- Comprimé de 300 mg.
Indication :

- Alternative en cas d’effets secondaires a la stavudine.
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Posologie :

- Doit étre adaptée selon le niveau de la clairance rénale.
- Clairance > 50 ml/min : 300 mg/jour ;

- Clairance = 26- 49 ml/min : 300 mg/ 2 jours ;

- Clairance = 10- 25 ml/min : 300 mg/ 3 jours.

Effets secondaires :

- Hypophosphorémie modérée et fluctuante ;
- Exceptionnellement un syndrome de FANCONI
2.5.2.2. Les Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

(INNRT)

2.5.2.2.1. Les différentes molécules : on distingue
La névirapine (NVP) :
L' efavirenz (EFZ)

La délavirdine.

2.5.2.2.2. La Névirapine (NVP) : Vuramune®
C’est un dérivé de la dipyridodiazépinone.

Présentations :

- Comprimés a 200mg, boite de 60 comprimés ;
- Suspension buvable 50mg /5ml flacons de 240 ml.
Indications :
- Infection a VIH de I’adulte et de ’adolescent de plus de 16 ans, de I’enfant
de plus de 2 mois et du nourrisson des la naissance.

Posologie recommandée :

- Adulte : 200 mg/jour en une prise pendant 14 jours (phase initiale) puis 400
mg/jour en 2 prises toutes les 12 heures, dose définitive.

- Chez I’enfant:< 8 ans ; 4 mg/kg pendant 14 jours, puis 7 mg/kg 2 x par/jour.
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- > 8 ans ; 4 mg/kg pendant 14 jours, puis 14 mg/kg 2 x par/j.

Effets secondaires
Cliniques:

- Eruption cutanée, céphalées, fievre, nausées et vomissements.
Biologiques :
- Anomalie des parametres fonctionnels hépatiques dans les 6 premiers mois.

Contre indications :

- Allergie connue a I’'un des constituants ;
- Insuffisance rénale ou hépatique ;

- Association avec le kétoconazole et la rifampicine.

2.5.2.2.3. L’Efavirenz (EFZ) : Stocrin® ou Sustiva®
C’est un inhibiteur spécifique non nucléosidique de la transcriptase inverse, sans
activité sur le VIH2 ni sur les DNA polymérases humaines.

Présentations :

- Gélule a 50 mg, boite de 30 gélules ;
- Gélule a 100 mg, boite de 30 gélules ;
- Gélule a 200 mg, boite de 90 gélules.
Indication :
- Infection a VIHI chez I’adulte, 1’adolescent et I’enfant de 3< a 17 ans (si >
13kg).

Posologie recommandée :

- Chez I’adulte : 600 mg/jour en une prise au coucher.
- Chez I’enfant : 13 a 15kg, 200 mg/jour ;

15 a 20kg, 250 mg/jour ;

20 a 25kg, 300 mg/jour ;

25 a 32,5kg, 350 mg/jour ;

32,5 a 40kg, 400 mg/jour ;

> 40kg, 600 mg/jour.
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Effets secondaires :

Cliniques:

Eruption cutanée cédant généralement avec la poursuite du traitement, troubles

neurologiques (vertiges, insomnie, trouble de I’attention, somnolence), troubles

psychologiques (cauchemars, dépression aigu€, idées suicidaires), troubles digestifs

(nausées diarrhée, douleurs abdominales)

Biologiques :

Elévation des aminotransférases, élévation du cholestérol total

Contre indications :

La grossesse ;
L’allergie connue a I’un des composants du médicament ;
L’insuffisance hépatique et rénale ;

L’allaitement.

2.5.2.2.4. La Délavirdine®

Présentation :

- Comprimés a 100 mg.

Posologie :

- 1200 mg/jour en 3 prises toutes les 8 heures.

Pharmacocinétique :

La biodisponibilité est de 85% ;
La demi-vie plasmatique est de 5 a 8 heures ;
Son catabolisme est hépatique par cytochrome P450 ;

Son excrétion est de 50% rénale et 45% fécale.

Les principaux effets secondaires :

Cliniques:

Ils apparaissent en début de traitement le plus souvent. Ce sont des éruptions

cutanées, légeres a modérées, mais qui peuvent &tre plus graves si elles
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s’accompagnent d’autres signes notamment fievre, douleur musculaire ou
articulaire, de malaise.

Biologiques :

Elévation de I’activité des aminotransférases.

Contre indication :

L’utilisation concomitante de la terfénadine est contre indiquée.

2.5.2.3. Les inhibiteurs de protease (IP)
Leur découverte en 1996 a constitué un élan important dans la prise en charge

thérapeutique des personnes vivantes avec le VIH

2.5.2.3.1. Les Différentes molécules :

Indinavir ;
Ritonavir ;
Saquinavir ;

Nelfinavir.

2.5.2.3.2. L’indinavir : Crixivan®

Présentations :
- Gélule a 200 mg, boite de 360 gélules ;
- Gélule a 400 mg, boites de 18, de 90 et de 180 gélules.

Indication :

- Infection a VIH de I’adulte.

Posologie :
- 2400 mg/jour en 3 prises de 800 mg toutes les 8 heures.
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Effets secondaires :

Cliniques :

Troubles digestifs a type de nausées (33%), diarrhée (25%), vomissements (15%),
douleurs abdominales (15%), céphalées, asthénie, sécheresse de la peau (15%),
lithiase des voies urinaires possibles.

Biologiques :

Hyperbilirubinemie non conjuguée, une augmentation des triglycérides et du

cholestérol.

Contre indications :

- Insuffisance rénale ;

- Insuffisance hépatique.

2.5.2.3.3. Le Ritonavir : Norvir®

Présentations :

- Gélule a 100 mg, boite de 84 gélules ;
- Solution buvable a 80 mg/ml.
Indications :
- Infection a VIH de I’adulte et de I’enfant de plus de 2 ans.

Posologie recommandée :

- Dose croissante les 14 premiers jours.

Gélules Solutions

Adulte : J1 et J2, 300 mg x 2/jour Jlet]J2, 3,75 ml x 2/jour
J3 a J6,400 mg x 2/jour J3 aJ6, Sml x 2/jour
J7 aJ14, 500 mg x 2/jour J7 aJ14, 6,25 ml x 2/jour
Puis, 600 mg x 2/jour Puis, 7,5 ml x 2/jour

Enfant : 250 mg/m” x 2/jour et augmenter de 50 mg tous les 2-3 jours jusqu’a 700

mg/m*/jour en deux prises toutes les 12 heures.

Thése Médecine FMPOS 2005.



La trithérapie antirétrivirale au cours de l'infection par le virus de I'immunodéficience humaine de I'adulte :
Novembre 2001 a Juin 2004.

Le ritonavir peut étre associ€ a un autre IP, ce qui permet une action aussi efficace
et une diminution du nombre de prises et de comprimés.
Exemple avec indinavir : 800 mg/jour en 2 prises d’indinavir et ritonavir 200
mg/jour en 2 prises soit 2 gélules a 100 mg matin et soir.

Effets secondaires :

Cliniques :

Troubles digestifs a type de nausées (45%), diarrhées (45%), vomissements (20%),
douleurs abdominales (10%), troubles neurologiques a type de paresthésie
péribuccale, neuropathie périphérique.

Biologiques :

Augmentation de I’activité des aminotranférases, des gamma GT, des triglycérides
et du cholestérol.

Contre indications :

- Allergie a I’un des constituants ;
- Insuffisance hépatique sévere.
2.5.2.3.4. Le Saquinavir : Invirase®

Présentation :

- Gélule a 200 mg, boite de 270 gélules.

Indication :
- Infection a VIH de 1’adulte.
Posologie :

- 600 mg/jour en 3 prises toutes les 8 heures chez I’adulte de poids supérieur a
6 kg.

Effets secondaires :

Cliniques :
Troubles digestifs tels que diarrhée, nausées, gene abdominale, rarement les

neuropathies périphériques.
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Biologiques :
Trouble du métabolisme glucido-lipidique (diabete, hypertriglyceridemie,
hypercholestérolémie).

Contre-indication :

Association avec les anti-histaminiques ou le cisapride.

2.5.2.3.5. Le Nelfinavir : Viracept®

Présentations :

- Comprimés a 250 mg, boite de 270 comprimés ;

- Poudre a 50 mg/ml, flacon de 144g.
Indication :

- Infection a VIH de I’adulte et de I’enfant de plus de 2 ans.
Posologie :

- Adulte, 750 mg x 3/jour ;

- Enfant de plus de 13 ans : 750 mg x 3/jour ;

- Enfantde 2 a 13 ans : 25 a4 30 mg/kg x 3/jour.

Effets secondaires :

Cliniques :

Diarrhée, nausées, vomissements.
Biologiques :

Elévation des CPK, hyperglycémie.

Contre indication :

- Hypersensibilité a I’un des constituants.
La prise concomitante avec terfénadine (antihistaminique) peut donner une

arythmie cardiaque mortelle.

2.5.2.3.6. Autres IP :

Amprénavir, Lopinavir, Atazanavir, Fosamprénavir.
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2.5.3. Les nouvelles molécules [23];
Il existe de nouvelles classes d’antirétroviraux, dirigées contre d’autres cibles
virales.
- Les inhibiteurs de fusion : Enfuvirtide (fuzéon®), seule molécule disponible dans
cette classe, il bloque I’interaction entre la gp41 et la membrane des cellules cibles.
Administré en monothérapie chez des patients lourdement prétraités, il entraine une
réduction transitoire de la CV.
- Les inhibiteurs de I’intégrase : S-1360 est une molécule actuellement en phase de
développement pré-clinique.
- L’immunothérapie : en cours d’évaluation, utilise

- Les vaccins traitants ;

- Les cytokines (IL12, IL2, TNFa...).

2.6. Indications du traitement ARYV :[1, 3, 5, 16, 24, 25]

2.6.1. Les patients symptomatiques:
Un traitement antirétroviral est indiqué chez toutes les personnes symptomatiques
quelque soit le taux des lymphocytes CD4+ ou de la charge virale.
2.6.2. Les patients asymptomatiques :
A ce stade I’indication thérapeutique doit €tre bien pesée car :
- L’éradication du virus n’est pas possible avec les ARV actuels ;
- La restauration immunitaire fonctionnelle est possible méme lorsque le taux
de CD4 a beaucoup diminué ;
- Latoxicité des ARV est un sujet préoccupant.
Le traitement ARV chez les sujets asymptomatiques est basé sur 1’état immunitaire
(taux CD4) et la charge virale.
Lorsque - le taux des lymphocytes CD4+< 200/mm3 : traiter le patient.
- Le taux des lymphocytes CD4+ est compris entre 200 et 350/mm3 : le

traitement ARV est recommandé.
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- Le taux des lymphocytes CD4+> 350/mm3 : traiter seulement si la charge
virale est tres élevée ;

- Patient symptomatique appartenant a la catégorie C (CDC 1993) ou au stade
4 (OMS, 1990) quels que soient les lymphocytes CD4 ;

- Patient paucysymptomatique appartenant a la catégorie B (CDC 1993), ou
aux stades 2 ou 3 (OMS, 1990) ;

- Patient asymptomatique ayant des lymphocytes CD4< 200/mm”.

2.7. Bilan préthérapeutique : [3, 16, 26, 26, 28]

Avant d’initier le traitement ARV, il convient de rechercher et traiter toute
infection opportuniste en cours. Il convient également de faire un bilan pré
thérapeutique qui permet d’apprécier le retentissement de I'infection a VIH sur
I’état général et sur le systeme immunitaire.

L’examen clinique permet de :

- Quantifier le poids et la fievre ;

- Rechercher une symptomatologie digestive, pulmonaire ou cutanéo-
muqueuse.

La biologie permettra :

- La numération des lymphocytes T CD4+ (exprimée en nombre de
lymphocytes T CD4/mm”) ;

- De quantifier I’ARN-VIH plasmatique (ou charge virale exprimée en
nombre de copies/ml ou en log10) ;

- De disposer d’éléments biologiques de référence tels que la numération
formule sanguine, la glycémie, le dosage de 1’activité des aminotransférases,
la créatininemie.

Une radiographie du thorax de face, recherchera une broncho-pneumopathie
pouvant retarder le traitement ARV.
Ce bilan permet également de rechercher les co-infections par les virus des

hépatites B et C.
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Enfin 1l offre ’occasion d’établir entre le patient et /ou éventuellement son
entourage et son médecin traitant, une relation de confiance facilitant le suivi

ultérieur, la compréhension et I’adhésion au traitement

2.8. Associations recommandées : [1, 23, 29]

Bien que I’objectif essentiel soit d’avoir une charge virale indétectable, les autres
€léments pris en compte dans le choix du traitement sont la toxicité a long terme,
les contraintes liées aux prises des médicaments ; leurs conséquences sur la vie
quotidienne des patients et le risque de résistance croisée au sein d’une classe
limitant les options thérapeutiques ultérieures.

Le traitement initialement recommandé est une trithérapie associant 2 inhibiteurs
nucléosidiques avec soit une antiprotéase soit un inhibiteur non nucléosidique de la

transcriptase inverse.

Premiere ligne : zidovudine (AZT) ou stavudine (D4T) + lamivudine (3TC)
+ efavirenz (EFZ) ou névirapine (NVP)

Deuxieme ligne : abacavir (ABC) ou ténofovir (TDF) + didanosine (ddI)
+ lopinavir + ritonavir*
ou saquinavir + ritonavir*
ou indinavir + ritonavir*

*= ritonavir a faible dose

Plus récemment une association comportant 3 inhibiteurs nucléosidiques parait tre
une alternative pour le traitement de premiere ligne.

D’autres associations médicamenteuses sont en cours d’évaluation.
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2.9. Associations non recommandées

Du fait de leur toxicité neurologique, hépatique ou leur effet antagoniste certaines

associations médicamenteuses sont déconseillées :

La stavudine (D4T) associée a la didanosine (DDI) : toxicité neurologique ;
La didanosine (DDI) associée a la zalcitabine (DDC): toxicité
neurologique ;

La didanosine (DDI) plus lamivudine (3TC) plus nevirapine: toxicité
hépatique ;

La stavudine (D4T) associée a la zidovudine (AZT): phénomene de
compétition sur le mé€me site.

L’incompatibilité entre la lamivudine (3TC) et la didanosine (DDI).

2.10. Surveillance des patients sous traitement antirétroviral :

[3, 5, 25]

Cette surveillance permettra non seulement d’évaluer 1’efficacité du traitement,

essentiellement sur des marqueurs biologiques mais également de dépister

d’éventuels effets indésirables.

2.10.1. Le suivi clinique :

La fréquence des consultations ultérieures sera fonction de 1’état clinique du patient

(plus fréquentes au stade SIDA) et de la survenue des effets indésirables.

Bases cliniques :

Température ;
Poids ;

Recherche d’autres signes.
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2.10.2. Le suivi biologique :

Il comportera un bilan biologique de référence notamment une NFS, glycémie,
créatininémie, cholestérolémie, triglycéridémie, aminotransférases, lipasémie a la
recherche d’éventuels effets secondaires du traitement.

Les parametres biologiques les plus importants sont la charge virale et le taux de
CD4. L’élévation moyenne du taux de CD4 est de 100 — 200/ mm’ dans la premiére
année quand la réponse au traitement est optimale. La réponse objective du nombre
de CD4 peut étre retardée par la réponse virologique et les deux réponses sont

parfois discordantes.
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3- METHODOLOGIE

3.1. Type et durée d’étude :
Il s’agit d’une étude rétrospective sur la période de novembre 2001 a mars 2004 et

prospective sur une période allant d’avril 2004 a décembre 2004.

3.2. Cadre d’étude :

Cette étude a €t€ menée dans le service de médecine de 1’hopital Gabriel Touré
de Bamako; elle a porté sur les patients de tout sexe, d’age supérieur ou égal a 18

ans mis sous traitement ARV.

3.3. Patients :

3.3.1. Criteéres d’inclusion :
Ont €été inclus dans I’étude :
- les patients sous ARV ayant au moins six mois et au plus 24 mois
d’inclusion ;
- une sérologie VIH positive a deux tests ELISA ;
- un bilan préthérapeutique clinique et biologique normal ;
- des patients asymptomatiques avec un taux CD4 inférieur a 350
cellules/mm’ ;
- des patients symptomatiques quelque soit le taux de CD4 ;

- des patients dont I'indice de Karnofsky est supérieur a 70% (voir annexe 1)

3.3.2. Criteéres de non inclusion :
N’ont pas été inclus dans 1’étude :
- les patients ayant moins de six mois et plus de vingt quatre mois

d’inclusion ;
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- les patients asymptomatiques & CD4 supérieurs a 350cellules/mm” ;

- les patients symptomatiques a Karnofsky inférieur a 70% ;

3.4 Méthodes

3.4.1. Phase rétrospective

- les données ont été recueillies a partir des dossiers IMAARYV des malades.

3.4.2. Examen clinique a la phase prospective
Cet examen a été appliqué aux malades déja inclus avant avril 2004 physiquement
retrouveés et a ceux qui €taient inclus entre avril 2004 et juin 2004.
L’interrogatoire : il a permis d’apprécier :
- les circonstances de découverte de I'infection a VIH ;
- les symptOmes ;
- les motifs d’abandon ou de non observance ;
- la nature des effets secondaires et I’évolution.
L’examen physique : il a permis :
- de rechercher des infections opportunistes cutanéo-muqueuses ;
- de quantifier le poids et la fievre ;
- un examen physique complet (cardiaque, pleuro-pulmonaire, hépato-gastro-

entérologique, recherche d’adénopathies...)

3.4.3. Examen biologique :
Les examens ont porté sur :
- une sérologie VIH a I’Immunocoomb II et au Genie II ;
- I’hémogramme a la recherche d’une anémie et/ou une thrombopémie ;
- le dosage de la glycémie, de la créatininemie, de I’activité de 1’alanine
aminotransférase (ALAT) pour rechercher une contre indication a la

prescription des ARV et la surveillance au cours du traitement ;
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la numération des CD4 pour décider le traitement chez les sujets
asymptomatiques et dans tous les cas pour suivre I’évolution sous
traitement ;

le dosage de la lipasémie et la recherche d’AgHBs ont été faits en cas
d’orientation ;

la charge virale (CV) a été évaluée chez un certain nombre de malades
recrutés de facon aléatoire ayant au moins six mois de traitement.
La technique de référence : mesure de la CV par RT-PCR avec (Roche
AMPLICOR HIV monitor ou RT-PCR Lightcycler). Les seuils de détection
sont de 50 a 750000 copies/ml.

Au terme de ce bilan, les malades ont été classés selon la classification de CDC

d’Atlanta 1993 qui tient compte de la catégorie clinique et taux de CD4.

Les catégories cliniques et le taux de CD4 sont :

catégorie A : infection VIH asymptomatique, lymphadénopathie persistante
généralisée (PGL), primo-infection symptomatique ;

catégorie B : la liste des pathologies suivantes n’est pas limitative. On peut
retrouver 1’angiomatose bacillaire, la candidose oropharyngée, la candidose
vaginale persistante, la dysplasie du col, le carcinome in situ,de la fievre, une
diarrhée supérieure a un mois, une leucoplasie chevelue de la langue, un
zona, le purpura thrombopénique idiopathique, la salpingite, une neuropathie

périphérique.

Un sujet classé dans la catégorie B ne peut passer dans la catégorie A méme

quand les signes cliniques ont disparu ;

catégorie C: cette catégorie correspond a la définition du SIDA chez

I’adulte. Lorsqu’un sujet a présenté une des pathologies de cette liste,

il est classé définitivement dans la catégorie C. On y retrouve la candidose

oesophagienne, le cancer invasif du col, la coccidioidomycose disséminée,

la cryptococcose neuroméningée, cryptosporidiose, la microsporidiose,

I’isosporose, la rétinite a cytomégalovirus, 1’encéphalopathie due au VIH,
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le sarcome de Kaposi, le lymphome de Burkitt, le lymphome immunoblastique,
le lymphome cérébral primitif, ’infection a Mycobacterium tuberculosis, la
pneumocystose pulmonaire, la pneumopathie bactérienne récurrente, la
leucoencéphalopathie multifocale progressive, la septicémie a salmonella non

typhi, la toxoplasmose cérébrale, le syndrome cachectique dii au VIH .

Tableau 1 : Classification de CDC Atlanta 1993.

Catégories cliniques
A B C
Nombre de Asymptomatique  Asymptomatique SIDA
lymphocytes Primo-infection ou sans critere A ou C
CD4/ mm’ PGL *
>500/mm’ Al Bl Cl
200-500/mm” A2 B2 C2
< 200/mm’ A3 B3 C3

( *) Lymphadénopathie Persistante Généralisée

Le bilan clinico-biologique a été répété sans le taux des lymphocytes CD4+, aux 1%
et 2°™ mois du traitement d’abord, puis 2 chaque six mois en réincluant les CD4+.
Le cholestérol total et les triglycérides étaient dosés au 2°™ mois et tous les six

mois.
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3.4.4. La radiographie du thorax :
Elle a été systématiquement faite a la recherche d’une tuberculose ou d’une autre

pneumopathie opportuniste.

3.4.5. Médicaments utilisés dans notre étude :
Dans notre étude le traitement a respecté les posologies conventionnelles des

médicaments utilisés.

3.4.5.1. Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse :
- Zidovudine : 600 mg en 2 prises.
- Didanosine : 400 mg en 2 prises si le poids est supérieur a 60kg ;
250 mg en lprise si le poids est inférieur a 60kg.
- Lamivudine : 300 mg en 2 prises.
- Stavudine : 80 mg en 2 prises si le poids est supérieur a 60 kg ;
60 mg en 2 prises si le poids est inférieur a 60kg.

- Association : Lamivudine 150 mg +Zidovudine 300 mg : 2 cp en 2 prises.

3.4.4.2. Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse :

- Efavirenz : 600 mg en 1 prise, seulement dans I’infection a VIHI.
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3.4.4.3 Les inhibiteurs de la protéase :
Indinavir : 2400 mg en 3 prises.

Les médicaments ont été utilisés dans les schémas thérapeutiques suivants.

2 INRT + 1 IP
ou
2 INRT + INNTRT (si VIH1 uniquement).

3.6. L.’évaluation de I’évolution:

Nous avons appréci€ :

I’amélioration clinique (disparition des signes, gain de poids) et biologique
(augmentation des CD4+) ;

- les complications cliniques et biologiques ;

- les abandons ;

- les déces.

3.7. Supports :

Les données des malades non vus a l’inclusion ont été recueillies a partir des
dossiers IMAARV.

Les données ont été colligées sur une fiche d’enquéte, puis saisies et analysées sur
le logiciel Epi — Info (6.04 cfr).

Pour comparer nos résultats nous avons utilisé le test de khi* avec pour seuil de

signification une probabilité p< 0.05.
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4- RESULTATS

258 patients qui avaient au moins 6 mois de suivi ont été colligés.

4-1. Le sexe

Tableau II : Répartition selon le sexe.

Sexe Effectif Fréquence %
Féminin 132 51, 16
Masculin 126 48, 84
Total 258 100

Le sex-ratio était de 0, 95 en faveur du sexe féminin.

4-2. L.’age

Tableau III : Répartition selon 1’age.

Tranche d’age (années) Effectif Fréquence %
20-29 52 20, 16
30-39 104 40, 31

40 - 49 70 27,13
50-59 28 10, 85

60 et plus 4 1,55
Total 258 100

La tranche d’age 30-39 ans était plus représentée
L’age moyen des patients était de 38, 06 = 9, 368 avec des extrémes de 20 et 68

ans.
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4-3. La profession

Tableau IV : Répartition selon la profession.

Profession ~~ Effectif =~ Fréquence %
Ménageres 92 35, 66
Fonctionnaires 64 24, 82
Commercants 47 18,22
Paysans 23 8,92
Transporteurs 9 3,47
Eleves/Etudiants 8 3,10
Ouvriers 8 3,10
Sans emplois 7 2,71
Total 258 100
Les ménageres avaient représenté 35, 66 % de I’échantillon.

4-4. Le statut matrimonial
Tableau V : Répartition selon le statut matrimonial.

‘Statut matrimonial ~ Effectif =~ Fréquence %
Mariés (es) 202 78, 30
Célibataires 40 15, 50
Veufs (ves) 13 5,04
Divorcés (es) 3 1,16
Total 258 100

Dans la majorité des cas les patients étaient dans un couple conjugal.
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4-5. La résidence

Tableau VI : Répartition selon la résidence.

Résidence Effectif Fréquence %
Bamako 200 77,52
Hors de Bamako 58 22,48
Total 258 100

La plupart des patients résidaient a Bamako.

4-6 Les manifestation cliniques et biologiques

Tableau VII : Répartition selon les signes cliniques a I’inclusion.

Signes cliniques a I’inclusion Effectif Fréquence %
Fievre 107 41, 47
Diarrhée 93 36, 05
Amaigrissement 87 33,72
Candidose digestive 56 21,70
Zona 8 3,10
Polyadénopathies 6 2,32
ATCD de tuberculose 3 1,16
Maladie de Kaposi 2 0,77
Herpes 2 0,77

Les manifestations cliniques étaient dominées par la fievre et la diarrhée.

Le poids moyen était de 56, 60 kg + 12, 371 avec des extrémes de 30 et 110 kg.

La moyenne des lymphocytes CD4+ était de 127, 75 + 104, 493 avec des extrémes
de 1 et 375/mm”.
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Tableau VIII : Répartition selon les signes biologiques a I’inclusion.

Signes biologiques a I’inclusion Effectif Fréquence %
Anémie 82 31,78
Lymphopénie 53 20, 54
Thrombopénie 38 14,73
Hypercréatininémie 14 5,43
Hyperglycémie 9 3,49
Augmentation de 1’activité des 16 6, 20

aminotransférases

Les complications biologiques étaient relativement fréquentes a 1’inclusion.

4-7 La classification CDC 1993

Tableau IX : Répartition selon la classification CDC 1993.

Classification CDC 1993 Effectif Fréquence %
Al 0 0, 00
A2 25 9,69
A3 60 23,26
B1 0 0, 00
B2 23 8,91
B3 44 17, 05
C1 0 0, 00
C2 18 6, 98
C3 88 34,11
Total 258 100

La plupart des patients étaient vus tardivement.

Thése Médecine

FMPOS 2005.



La trithérapie antirétrivirale au cours de l'infection par le virus de I'immunodéficience humaine de I'adulte :
Novembre 2001 a Juin 2004.

4-8. Le type du VIH
Tableau X : Répartition selon le type du VIH.

‘TypeduVIH  Effectif =~ Fréquence %
VIHI 225 87,21
VIH2 13 5,04
VIHI1+VIH2 20 7,75
Total 258 100

Le VIH1 était prédominant.

4-9. Les associations des molécules

Tableau XI : Répartition selon les associations des molécules utilisées.

Association des molécules Effectif Fréquence %
2INRT + 1INNRT 148 57, 36
2INRT + 1IP 110 42, 64
Total 258 100

L’association d’inhibiteurs de la reverse transcriptase était plus utilisée.

4-10. La source de financement

Tableau XII : Répartition selon la source de financement.

Source de financement Effectif Fréquence %
Parents 138 53, 49
Malade lui-méme 98 37,98
Gratuité 14 5,43
Aide extérieure 8 3,10
Total 258 100

Dans la moitié des cas 1’achat des médicaments était assuré par les parents.
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4-12. Caractéristiques de I’échantillon des patients sous ARV a un mois.

Apres 1 mois de traitement, des renseignements ont pu étre disponibles pour 200
patients sur 258 attendus soit un taux de 77, 52 %. Le taux d’abandon était de 17,
05 % (44 patients), la mortalité était de 5, 43 % (14 patients).

4-12-1. L’observance

Tableau XIII : Répartition selon 1’observance.

Observance Effectif Fréquence %
Bonne 176 88
Mauvaise 24 12
Total 200 100

L’ observance était bonne a un mois.

4-12-2. Le motif de non observance

Tableau XIV : Répartition selon le motif de non observance.

Motif de non observance Effectif Fréquence %
Imprécis 9 37,50
Oubli 7 29, 17
Intolérance médicamenteuse 5 20, 83
Insuffisance d’information 3 12, 50
Total 24 100

Dans 37, 50 % des cas un motif précis de la non observance n’était pas précisé par

le patient.
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4-12-3. Les manifestations cliniques et biologiques
A un mois neuf patients étaient encore symptomatiques dont un cas de fievre, deux
cas de diarrhée, deux de toux, trois cas de dermatose et un cas d’épigastralgie. Un

autre patient avait présenté un zona intercostal.

Tableau XV : Répartition selon les signes biologiques.

‘Signes biologiques ~ Effectif =~ Fréquence %
Anémie 60 30
Lymphopénie 35 17,50
Thrombopénie 18 9
Augmentation de [Dactivité des 14 7
aminotransférases
Hypercréatininémie 10 5

L’anémie était I’anomalie biologique la plus rencontrée.

4-12-4. Les effets secondaires cliniques

Tableau X VI : Répartition selon les effets secondaires cliniques recensés.

Effets secondaires cliniques Effectif Fréquence %
Neuropathie périphérique 2 1
Eruption cutanée 2 1
Nausée/Vomissement 2 1
Douleur abdominale 2 1
Anémie avec transfusion 1 0, 50
Troubles psychiques 1 0, 50
Vertiges 1 0, 50
Céphalées 1 0, 50
Prurit 1 0, 50
Cauchemar 1 0, 50

Les effets indésirables étaient rares.
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4-13- Caractéristique de I’échantillon des patients sous ARV a deux mois.

Apres 2 mois de traitement ARV, des renseignements ont pu étre disponibles pour
191 patients sur 200 attendus soit un taux de 95, 50 %.Neuf nouveaux abandons
étaient enregistrés soit un taux d’abandon de 4, 50 % entre le 1" et le 2°™ mois et
un taux global sur les deux mois de 20, 54 %. La mortalité était de 2 cas soit 1, 05

%. Le nombre total de déces a 2 mois était de 16 patients.

4-13-1. L’observance

Tableau XVII : Répartition selon I’observance.

Observance Effectif Fréquence %
Bonne 181 94,76
Mauvaise 10 5,24
Total 191 100

L’observance était bonne a deux mois.

4-13-2. Le motif de non observance

Tableau XVIII : Répartition selon le motif de non observance.

Motif de non observance Effectif Fréquence %
Oubli 3 30
Intolérance médicamenteuse 1 10
Insuffisance d’information 1 10
Imprécis 5 50
Total 10 100

Dans la moitié des cas un motif précis de la non observance n’était précisé par le

patient.
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4-13-3. Les manifestations cliniques et biologiques

A deux mois de traitement, sept malades étaient encore symptomatiques dont un
cas de fievre, deux cas de toux, un cas de candidose digestive, deux cas de
dermatose et un cas d’épigastralgie.

Trois cas d’infections opportunistes ont ¢été enregistrés dont un cas de
tuberculose pulmonaire, un cas de maladie Kaposi cutanée et un cas de zona ; soit

un taux de 0, 52 % chacun.

Tableau XIX : Répartition selon les signes biologiques.

‘Signes biologiques ~ Effectif =~ Fréquence %
Anémie 45 23,56
Lymphopénie 32 16,75
Thrombopénie 14 7,33
Hypercréatininémie 10 5,24
Hyperglycémie 4 2,10
Augmentation de la lipasémie 1 0,52
Augmentation de 1’activité des 8 4,19
aminotransférases

Les complications hématologiques étaient les plus fréquentes.
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4-13-4. Les effets secondaires cliniques

Tableau XX : Répartition selon les effets secondaires cliniques recensés.

Effets secondaires cliniques Effectif Fréquence %
Anémie avec transfusion 3 1,57
Eruption cutanée 2 1,05
Nausée/Vomissement 1 0,52
Troubles psychiques 1 0,52
Vertiges 1 0,52
Prurit 1 0,52

Les effets secondaires étaient encore rares.

4-14. Caractéristique de I’échantillon des patients sous ARV a six mois.

Apres 6 mois de traitement, des renseignements ont pu étre disponibles pour 182
patients sur 189 attendus. Sept nouveaux abandons étaient enregistrés soit un taux
d’abandon de 3, 70 % entre le 2°™ et le 6°™ mois et un taux global sur les six mois
de 2 3, 25 %.Cinq malades étaient décédés entre le 2°™ et le 6°™ mois soit un taux

de 2, 75 %.La mortalité totale sur six mois était de 21 malades.

4-14-1. L’observance

Tableau XXI : Répartition selon I’observance.

Observance Effectif Fréquence %
Bonne 177 97, 25
Mauvaise 5 2,75
Total 182 100

Deux patients sur cinq n’avaient pas un motif précis de non observance, tandis
qu’il a été enregistré 1 cas d’oubli, 1 cas d’intolérance médicamenteuse et 1 cas

d’insuffisance d’information.
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4-14-2. Les manifestations cliniques et biologiques.

Apres six mois de traitement ARV, huit malades étaient symptomatiques dont
deux cas de fievre, deux cas de diarrhée, deux cas de toux, un cas de dermatose et
un cas d’amaigrissement.

Le poids moyen a 6 mois a été de 63, 04 kg + 13, 069 avec des extrémes de 40 et
115 kg soit un gain moyen de 6, 44 kg entre I’inclusion et le 6™ mois.

La moyenne des lymphocytes CD4 était de 185, 20/mm’ + 123, 671 avec des
extrémes de 18 et 424/mm’ soit un gain de 57, 45 CD4/mm’ entre I’inclusion et le
6" mois.

Deux opportunistes ont été enregistrés dont un cas de zona et un cas de

toxoplasmose cérébrale.

Tableau XXII : Répartition selon les signes biologiques.

‘Signes biologiques ~~ Effectif =~ Fréquence %
Lymphopénie 28 15, 38
Anémie 25 13,74
Thrombopénie 12 6, 59
Hypercréatininémie 8 4,39
Hyperglycémie 4 2,20

Augmentation de I’activité des 8 4,39
aminotransférases

L’anémie et la lymphopénie étaient les manifestations biologiques les plus

fréquentes.
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4-14-3. Les effets secondaires

Tableau XXIII : Répartition selon les effets secondaires cliniques recensés.

Effets secondaires cliniques Effectif Fréquence %
Anémie avec transfusion 4 2,20
Neuropathie périphérique 2 1,10
Nausée/Vomissement 1 0, 55
Troubles psychiques 1 0, 55
Vertiges 1 0, 55
Prurit 1 0, 55
Dyspnée d’effort 1 0,55

Les effets secondaires des ARV restaient rares.
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4-14-4. Les effets secondaires cliniques selon les associations des molécules.
Tableau XXIV : Répartition des effets secondaires cliniques selon les associations

des molécules utilisées.

Association molécules

2INRT+1INNRT  2INRT+11IP Probabilité
Effets secondaires n=102 n=80
cliniques

Anémie + transfusion 3 1 p=0,4066
(1,65%) (0,55%)

Neuropathies 1 1 p=0,6872
(0,55%) (0,55%)

Nausées/vomissements 0 1 p=0,4395
(0,00%) (0,55%)

Troubles psychiques 1 0 p=0,5604
(0,55%) (0,00%)

Vertiges 1 0 p=0,5604
(0,55%) (0,00%)

Prurits 0 1 p=0,4395
(0,00%) (0,55%)

Dyspnée d’effort 1 0 p=0,5604
(0,55%) (0,00%)

L’association d’inhibiteurs de la reverse transcriptase était plus incriminée.
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4-14-5. Les anomalies biologiques selon les combinaisons des molécule
Tableau XXV : Répartition des anomalies biologiques selon les associations des

molécules utilisées.

Association molécules

2INRT+1INNRT  2INRT+1IP Probabilité
Effets secondaires n=102 n=80
biologiques
Anémie 19 9 p=0,1709
(8,79%) (4,94%)
Lymphopénie 7 21 p=0,0003
(3,85%) (11,54%)
Hyperglycémie 4 0 p=0,0960
(2,20%) (0,00%)
Hypercréatininémie 1 7 p=0,013
(0,55%) (3,85%)
Thrombopénie 1 11 p=0,005
(0,55%) (6,04%)
Augmentation de I’activité 2 6 p=0,0744
des aminotransférases (1,10%) (3,30%)

L’anémie et ’hyperglycémie étaient observées au cours des associations des
inhibiteurs de la reverse transcriptase alors que la lymphopénie et la thrombopénie

se rencontraient dans les associations comportant 1’indinavir.
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4-15- Caractéristique de I’échantillon des patients sous ARV a 12 mois.

Apres 12 mois de traitement, des renseignements ont pu étre disponibles pour 106
patients sur 115 attendus. Six nouveaux abandons €taient enregistrés soit un taux
d’abandon de 5, 22 % entre le 6™ et le 12°™ mois et un taux global sur les douze
mois de 2 5, 58 %. La mortalité entre le 6™ et le 12°™ mois était de 3 cas soit 2,

83 % et le nombre total de déces taux €tait de 24 malades.

4-15-1. L’observance

Tableau XXVI : Répartition selon I’observance.

Observance Effectif Fréquence %
Bonne 103 91, 15
Mauvaise 3 8, 85
Total 106 100

La non observance était marquée pour 2 cas d’intolérance médicamenteuse et 1 cas

non précisé.

4-15-2. Les manifestations cliniques et biologiques.

Apres 12 mois de traitement, cing patients étaient symptomatiques dont un cas de
diarrhée, un cas de toux, un cas de candidose digestive, un cas de dermatose et cas
de polyadénopathies cervicales dont le diagnostic retenu était une tuberculose
ganglionnaire.

Le poids moyen a 12 mois a été de 65, 02 kg + 12, 118 avec des extrémes de 45 et
103 kg soit un gain moyen de 1, 98kg entre le 6™ mois et le 12°™ mois.

La moyenne des lymphocytes CD4 était de 225, 38 + 122, 231 avec des extrémes
de 30 et 517/mm’ soit un gain de 40, 18 CD4/mm’ entre le 6™ mois et le 12°™

mois.
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Tableau XXVII : Répartition selon les signes biologiques.

‘Signes biologiques ~ Effectif =~ Fréquence %
Lymphopénie 14 13,21
Anémie 12 11,32
Thrombopénie 8 7,55
Hypercréatininémie 7 6, 60
Augmentation de [Dactivité des 7 6, 60
aminotransférases
Hyperglycémie 2 1,89

Les signes hématologiques étaient plus fréquents.

4-15-3. Les effets secondaires

Tableau XXVIII : Répartition selon les effets secondaires cliniques recensés.

Effets secondaires cliniques Effectif Fréquence %
Neuropathie périphérique 5 4,72
Anémie avec transfusion 2 1,9
Nausée/Vomissement 1 0,94

La neuropathie périphérique était la plus rencontrée.
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4-15-4. Les anomalies biologiques selon les associations des molécules
Tableau XXIX : Répartition des anomalies biologiques selon les associations des

molécules utilisées.

Association molécules

2INRT+1INNRT  2INRT+1IP Probabilité
Effets secondaires n=64 n=42
biologiques
Anémie 6 6 p=0,4351
(5,65%) (5,65%)
Lymphopénie 5 9 p=0,04284
(4,72%) (8,60%)
Hyperglycémie 4 4 p=0,3945
(3,77%) (3,77%)
Hypercréatininémie 2 5 p=0,0852
(1,86%) (4,72%)
Thrombopénie 2 0 p=0,3530
(1,86%) (0,00%)
Augmentation de I’activité 4 3
des aminotransférases (3,77%) (2,83%) p=0,5759

L hyperglycémie était fréquente au cours de 1’association d’inhibiteurs de reverse
transcriptase alors que la lymphopénie était plus observée dans I’association

portant I’indinavir.

4-15-5. Les effets secondaires selon les associations des molécules utilisées
Apres 12 mois de traitement, il a été enregistré deux cas d’anémie ayant nécessité
une transfusion sanguine dont un cas avec I’association d’inhibiteurs de la reverse

transcriptase, cinq cas de neuropathie périphérique dont un cas avec I’association

Thése Médecine FMPOS 2005.



La trithérapie antirétrivirale au cours de l'infection par le virus de I'immunodéficience humaine de I'adulte :
Novembre 2001 a Juin 2004.

d’inhibiteurs nucléosidiques plus un inhibiteur de protéase et un cas de
nausée/vomissement par la méme association.

4-16- Caractéristique de I’échantillon des patients sous ARV a 18 mois.

Apres 18 mois de traitement, des renseignements ont pu étre disponibles pour 75
patients sur 81 attendus. Cinq nouveaux abandons étaient enregistrés soit un taux
d’abandon de 6, 17% entre le 12°™ et le 18°™ mois et un taux global sur les dix-
huit mois de 27, 52%. La mortalité entre le 12°™ et le 18°™ mois était d’un cas soit

1, 33 % et le nombre total de déces taux €tait de 25 malades.

4-16-1. L’observance

Tableau XXX : Répartition selon 1’observance.

Observance Effectif Fréquence %
Bonne 74 98, 67
Mauvaise 1 1,33
Total 75 100

La seule mauvaise observance enregistrée était due a une intolérance

médicamenteuse.

4-16-2. Les manifestations cliniques et biologiques

Un seul patient avait présenté une épigastralgie avec une lipasémie élevée.

Le poids moyen a 18 mois a été de 67, 28 kg + 11, 203 avec des extrémes de 40 et
95 kg soit un gain moyen de 2, 26 kg entre le 12°™ mois et le 18°™ mois.

La moyenne des lymphocytes CD4 était de 273, 38 + 141, 747 avec des extrémes
de 45 et 572/mm’ soit un gain de 47, 86 CD4/mm’ entre le 12°™ mois et le 18°™

mois.
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Tableau XXXI : Répartition selon les signes biologiques.

‘Signes biologiques ~~ Effectif =~ Fréquence %
Anémie 10 13, 33
Lymphopénie 9 12
Thrombopénie 5 6, 66
Hypercréatininémie 4 5,33
Hyperglycémie 2 2,66
Augmentation  de [Dactivit¢ des 3 4
aminotransférases
Augmentation de la lipasémie 1 1,33

Les signes hématologiques étaient fréquents, mais moins importants qu’au

6"°mois.

4-16-3. Les effets secondaires cliniques recensés.
Trois malades avaient présenté des effets secondaires :
- un cas de neuropathie périphérique ;

- deux cas de lipodystrophie.
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4-16-4. Les anomalies biologiques selon les associations des molécules
Tableau XXXIII : Répartition des anomalies biologiques selon les associations

des molécules utilisées.

Association molécules

2INRT+1INNRT  2INRT+1IP Probabilité
Effets secondaires n=42 N=33
biologiques

Anémie 6 4 p=0,5312
(8%) (5,33%)

Lymphopénie 7 2 p=0,1479
(9,33%) (2,66%)

Hyperglycémie 1 1 p=0,6897
(1,33%) (1,33%)

Hypercréatininémie 3 1 p=0,4037
(4%) (1,33%)

Thrombopénie 3 2 p=0,6144
(4%) (2,66%)

Augmentation de I’activité 1 2 p=0,4092

des aminotransférases (1,33%) (2,66%)

Augmentation de la 0 1 p=0,4400
lipasémie (0,00%) (1,33%)

Il n’y avait pas de différence significative entre les schémas.

4-16-5. Les effets secondaires cliniques selon les associations des molécules
Apres 18 mois de traitement, un seul cas de neuropathie périphérique a été
enregistré avec ’association d’inhibiteurs de reverse transcriptase et deux cas de

lipodystrophie avec 1’association comportant I’indinavir.
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4-17- Caractéristique de I’échantillon des patients sous ARV a 24 mois.

Apres 24 mois de traitement, des renseignements ont pu étre disponibles pour 42
patients sur 44 attendus. Deux nouveaux abandons étaient enregistrés soit un taux
d’abandon de 4, 54% entre le 18"™ et le 24°™ mois et un taux global sur les 24
mois de 28, 29 %. Aucun déces n’a été enregistré entre le 18°™ et le 24°™ mois. La
mortalité totale était donc de 25 malades.

Un transfert de site de traitement (Solthis a SEGOU) a été enregistré.

4-17-1. L’observance

Tous les patients avaient une bonne observance.

4-17-2. Les manifestations cliniques et biologiques

A 24 mois de traitement aucun des patients n’était symptomatique.

Le poids moyen a 24 mois a été de 70, 38 kg + 13, 407 avec des extrémes de 43 et
102 kg soit un gain moyen de 3, 1 kg entre le 18" mois et le 24°™ mois.

La moyenne des lymphocytes CD4 était de 293, 60 + 181, 905 avec des extrémes
de 97 et 602/mm’ soit un gain de 20, 36 CD4/mm’ entre le 18°™ mois et le 24°™
mois.

Tableau XXXIII : Répartition selon les signes biologiques.

Signes biologiques ~ Effectif =~ Fréquence %
Anémie 5 11,90
Lymphopénie 5 11,90
Thrombopénie 1 2,38
Augmentation de la créatininemie 1 2,38
Augmentation de la glycémie 1 2,38
Augmentation de [Dactivité des 3 7,14

aminotransférases

Les signes biologiques étaient plus rares.
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4-17-3. Les anomalies biologiques selon les associations des molécules

Tableau XXXIV : Répartition des anomalies biologiques selon les associations

des molécules utilisées.

Association molécules

2INRT+1INNRT  2INRT+1IP Probabilité
Effets secondaires n=24 N=18
biologiques

Anémie 4 1 p=0,2748
(9,52%) (2,38%)

Lymphopénie 5 0 p=0,0499
(11,90%) (0,00%)

Hyperglycémie 0 1 p=0,4285
(0,00%) (2,38%)

Hypercréatininémie 0 1 p=0,4285
(0,00%) (2,38%)

Thrombopénie 1 0 p=0,5714
(2,38%) (0,00%)

Augmentation de 1’activité 3 0 p=0,1763

des aminotransférases (7,14%) (0,00%)

L’association d’inhibiteurs de la reverse transcriptase €tait la plus incrminée.
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Tableau XXXV: Résumé de I’évolution chez les malades sous ARV

w
MO

Meé M12 M18 M24
Parametres n=258 N=182 n=106 n=75 N=42
de mesure
Poids moyen  56,60+12,371  63,04£13,069  65,02+12,118 67,28+11,203 70,38+13,407
Taux moyen  127,75£104,49 185,20£123,67 225,38+122,23 273,24+141,75 293,60+£181,95
des CD4+
Fréquence des
manifestations 208 19 13 4 0
cliniques (80,62%) (10,44%) (12,26%) (5,33%) (0,00%)
Effets 11 8 3 0
secondaires - (6,04%) (7,54%) (4%) (0,00%)
Observance 177 103 74 42
- (97,25%) (97,17%) (98,66%) (100%)
Taux cumulé - 60 66 71 73
d’abandon (23,25%) (25,58%) (27,52%) (28,29%)
Déces - 21 3 1 0
Déces - 21 24 25 25
cumulés

L’efficacité du traitement a été matérialisée par le gain de poids et de CD4+ de

méme que la disparition progressive et complete des signes de I’inclusion.

4-8. Appréciation de la virémie

La charge virale faite chez 63 malades ayant au moins 6 mois de traitement avait

montré une virémie détectable chez 10 malades soit 15,85%.
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5- COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Notre étude a porté sur 258 patients ayant un suivi de six a vingt quatre mois.
Certains malades n’étaient pas vus au moment de 1’inclusion rendant ainsi difficile
I’interprétation de certaines données, en particulier les caracteres des signes et des
effets secondaires. Toutefois cet échantillon est assez significatif pour permettre
une analyse du traitement antirétroviral. Par ailleurs la positivité de deux tests
ELISA dans des laboratoires différents a ét€ exigée pour retenir le diagnostic de
I’infection a VIH car le Western Blot n’était pas disponible. Tous les patients ont
été physiquement vus au cours de I’étude pour apprécier I’évolution des signes
cliniques et la survenue d’autres signes et/ou des effets secondaires. Quelques

malades recrutés de facon aléatoire ont bénéficié¢ du dosage de la charge virale.

La prédominance féminine de notre étude a été rapportée par KENGNE NEMBOT
[20] mais aussi par SYLLA et al [8], qui retrouvaient respectivement un sex-ratio
de 1,18 et 1,20 en faveur des femmes ; la fréquence élevée de cette infection chez
la femme est devenue classique et expliquée par les infections génitales récurrentes
et la grande surface de contact génital [5,30].Mais cette constatation peut étre liée a

la prédominance du sexe féminin dans la population générale du Mali.

L’4ge jeune des patients de cette étude (dge moyen = 38,06 + 9,37) a été rapporté
par OUEDRAOGO a Ouagadougou [31], CATHERINE et al en Cote d’Ivoire [32]
et SALIOU a I’hopital du point G [19]. Cette classe d’age correspond a la période
d’activité sexuelle maximale exposant au risque de transmission des infections

sexuellement transmissibles.
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La prédominance des ménageres (35,66 %) constatée par d’autres études [9,
11, 12, 21, 32] peut étre liée au sexe comme nous I’avions discuté plus haut.

La plus grande concentration a Bamako des sites de prescription et de dispensation
des ARV explique que la plupart des patients viennent de cette ville et ses

environs.

Notre cohorte d’étude comportait 78,30 % de patients mariés. Ce résultat est
comparable a celui obtenu par DIABY [22]. La plus grande fréquence de
I’infection dans les couples pose un probleme inquiétant a cause du risque de sa

propagation dans notre contexte de foyer polygame.

Nos patients ont consult¢ a une phase tardive de la maladie car 41,09 % des
patients étaient au stade C de la classification CDC ATLANTA de 1993 au
moment de I'inclusion ; les manifestations cliniques les plus fréquentes étaient la
fievre (41,47%), la diarrhée (36,05%), 1’amaigrissement (33,72%) et la candidose
buccale (21,70). Cette consultation tardive a été rapportée par d’autres auteurs :
DRABO et al au Burkina Faso [33], SALIOU a I’hopital du point G [19] et
KENGNE NEMBOT [20].

Le schéma thérapeutique associant 2 INRT + IINNRT a ét€ le plus utilisé
(57,36%). Cette association €tait plus utilisée dans d’autres études au Mali [19] et

en Cote d’Ivoire [34].

Le gain régulierement progressif des lymphocytes CD4+ de I'inclusion a 24 mois
atteste 1’efficacité du traitement. Un tel résultat a été remarqué par KENGNE
NEMBOT [20], DIABY [22], MAIGA [21], SOW et al [35]. Parallelement a cette
augmentation du taux des lymphocytes CD4+, les manifestations cliniques

disparaissaient progressivement le plus souvent avant six mois de traitement.
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La croissance pondérale réguliere et la rareté des infections opportunistes
observées avec 1’augmentation des lymphocytes CD4+ étaient également d’autres
criteres objectifs de D'efficacité du traitement ARV ; cette rareté des infections
opportunistes a été également constatée par plusieurs auteurs chez les

malades VIH positif sous ARV [5, 19, 33, 34, 36].

Les effets secondaires liés aux ARV étaient souvent fréquents au début du
traitement et généralement mineurs. Quelques rares fois une anémie ou une
neuropathie périphérique €taient survenues a distance du début du traitement. Ces
effets secondaires sont connus au cours de I’utilisation des ARV.

L’anémie a été rencontrée des le sixiecme mois de traitement et a nécessité parfois
un substitution du schéma thérapeutique, rarement une transfusion sanguine.
D’autres auteurs 1’ont également signalée [21, 22]. Elle est essentiellement
observée dans les associations comportant I’AZT [3, 5, 16].

Les neuropathies périphériques ont €té notées a 12 mois de traitement. Elles sont
dues a une toxicité mitochondriale rencontrée surtout dans les associations
comprenant la stavudine ou la didanosine [3, 16, 37, 38] ; mais le role du VIH n’est
pas exclu.

La lipodystrophie (2 cas a 18 mois) et I’augmentation de la lipasémie (1cas a 18

mois) ont été rarissimes.

Dans cette étude nous constatons une amélioration de 1’observance avec le temps.
Il est établi qu’une observance continue, garantiec une meilleure réponse

thérapeutique comme 1’attestent certaines €tudes [19, 39, 40].

Les abandons étaient survenus en majorité au début du traitement (17,05% a un
mois contre 4,44% a 24 mois de traitement) et diis au manque de moyens
financiers, mais parfois une moins bonne compréhension du traitement par les

patients.
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Nous avons constaté un plus grand nombre de déces au premier mois (14
patients soit 5,43%) ; ces déces étaient dus a une évolution naturelle de la maladie
car il s’agissait des patients dont le taux des lymphocytes CD4+ était généralement
inférieur 2 100/mm° et I’indice de Karnosfky était bas a I’inclusion. Nos résultats
sont superposables a ceux constatés par SALIOU [19], KENGNE NEMBOT [20]
et CATHERINNE et al [33].

Dans quelques treés rares cas une virémie a été détectable chez des patients sous
ARV depuis plus de six mois. Ce résultat pourrait €tre un échappement
thérapeutique ou une mauvaise observance. Dans un cas une neuropathie
périphérique ne régressant pas apres substitution de molécules, une fenétre
thérapeutique de 45 jours a été observée, pouvant ainsi faire discuter un

phénomene de rebond.
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6- CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

L’analyse du traitement ARV a porté sur un échantillon relativement satisfaisant.
Les malades étaient tres souvent symptomatiques parfois méme a un stade avancé
de la classification CDC de 1993. Malgré ce retard de consultation le bénéfice de
ce traitement a ét€é démontré a travers la disparition des symptomes et des
infections opportunistes mais aussi un gain significatif du taux des lymphocytes
CD4+ et du poids. Un certain nombre de problemes constituent des limites a cette
efficacité des ARV, a savoir les abandons, les mauvaises observances, et quelques
fois les effets secondaires des médicaments. Toutefois ces facteurs s’améliorent au
cours du traitement.
L’acces gratuit aux ARV depuis quelques temps entraine un flux important de
malades demandeurs de ce traitement.
Nous recommandons ainsi : aux décideurs
» Le développement des moyens diagnostiques et thérapeutiques des infections
opportunistes ;
» La disponibilité constante de la numération des lymphocytes CD4+ et de la
charge virale ;
» La faisabilité des examens biologiques de suivi ;
» Une grande accessibilit¢é aux ARV par la décentralisation des sites de
prescription et de dispensation ;
» Le renforcement des campagnes de prévention de I’infection par le VIH ;

» La formation continue du personnel sanitaire.
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Annexe 1

INDIVE (SCORE) DE KARNOFSKY

(au cours de I’infection par le VIH)

Facilement appréciable et reproductible car sur des criteres simples, il rend
compte de 1’état général du patient et de son degré de dépendance. Il est exprimé en

pourcentage et va de 100 % pour un sujet valide et autonome, a 10 % pour un sujet

moribond.

100 % Activité normale : pas de symptome ou de signe évident de maladie

90 % Mene une activité normale, malgré signes mineurs de la maladie

80 % Mene une activité normale avec effort avec signes et symptomes
mineurs

70 % Peut s’occuper de soi, incapable de mener une activité normale ou
de travail normal

60 % Besoin d’assistance occasionnelle, mais capable d’entreprendre des
activités de base

50 % Besoin d’assistance considérable et de soins médicaux fréquents

40 % Incapacité, nécessite une assistance et de soins médicaux spéciaux

30 % Incapacité sévere, hospitalisation sans menace vitale requise

20 % Tres malade, hospitalisation nécessaire pour soutien actif, perte
totale d’autonomie

10 % Moribond, progressant rapidement vers la mort
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Annexe 2

FICHE D ENQUETE

I)- Identification du malade

Q1 : Numéros du dossier............covvvviiiinnieannn

Q2 : Sexe (1=M ; 2=F) [...0

Q3:Age............ (ans)

Q4 : Profession ............ccoiiiiiiiiiiiiiiiin

Q5 : Statut matrimonial (1=marié ; 2=célibataire ;3= veuf ; 4=divorce ) /...../
Q6:Ethnie ...

ID- Signes cliniques a I’inclusion

Q8 : Fievre (1=0ui ;2=Non) /...../

Q9 : Diarrhées (1=Oui ;2=Non ) /...../

Q10: Toux (1=Oui ;2=Non) /...../

Q11: Candidose buccale (1=Oui ;2=Non) /...../
Q12: Amaigrissement (1=Oui ;2=Non) /...../
Q13: Rash cutanée (1=Oui ;2=Non ) /...../
Q14:Poids ..ol (KG)

QI5: Autres.......coooviniiiiiiiiann...

Q16:GB ............ (mm?3)
Q17:GR.............. (mm3)
QI18:HB.............. (g/dl)
Q19: VGM............ (fl.)
Q20: PLQ............. (mm3)
Q21: PNN ............ (%)
Q22:Lym............. (%)
Q23: Creat............. (umol)
Q24:Gly............... (mmol/l)
Q25: ALAT............ uInm
Q26: Taux desCD4............... (cellules/mm3)

Q27: CDC 1993........ (1=A1;2=A2:3=A3;4=B1;5=B2;6=B3;7=C1;8=C2:9=C3)
Q28: Type du VIH (1=VIHI ;2=VIH2 ;3=VIHI+VIH2) /..../

IV)-Traitement

Q29: Schéma thérapeutique /..../
(1=CC;2=CS;3=RES;4=REC;5=RVS;6=RVC;7=ZES;8=ZEC;9=72VS;10=2VC;11=RVE,
12=EVS ;13=EVC)

Q30: Source de financement/...../(1=malade mé&me ;2=parents ;3=aide extérieur 4=gratuite )
Q31: Traitement ARV du conjoint(e) (1=0Oui ;2=Non ) /...../

Q31a : Si non raison /..../(1=financiere ;2=refus ;3=statut inconnu ;4=séronégatif ;5=autres)
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V)-Evaluation
M1

Q32: Observance du traitement (1=oui ;2 =non) /..../

Q32a: Si non raison /...../ (1=oubli ; 2=effets secondaires ;3=ignorance ;4=autres)
Signes cliniques

Q33: Fievre (1=0ui ;2=Non) /...../

Q34: Diarrhée (1=Oui ;2=Non) /...../

Q35: Toux (1=Oui ;2=Non) /...../

Q36: Candidose buccale (1=0ui ;2=Non ) /...../

Q37: Amaigrissement (1=Oui ;2=Non) /...../

Q38: Rash cutanée (1=Oui ;2=Non ) /...../

Q39:Poids ....................L (KG)

Q40: Autres...........oooiiiiiiiiia,
Signes biologiques

Q41: GB ............ (mm?3)

Q42:GR.............. (mm3)

Q43:HB.............. (g/dl)

Q44: VGM............. (fL.)

Q45: PLQ............. (mm3)

Q46: PNN ............ (%)

Q47:Lym ............. (%)

Q48: Creat............. (umol)

Q49: ALAT............ (uIn

Q50: Effets secondaires (1=Oui ;2=Non ) /...../

Q50a: Anémie avec transfusion (1=Oui ;2=Non) /...../
Q50b: Neuropathie périphérique (1=Oui ;2=Non) /...../

Q50c: Eruption cutanée (1=0ui ;2=Non ) /...../
Q50d: Nausée/Vomissement (1=0ui ;2=Non ) /...../
Q50e: Troubles psychique (1=Qui ;2=Non ) /...../
QS5f: Vertiges (1=0ui ;2=Non ) /...../
Q50g: Céphalées (1=0ui ;2=Non ) /...../
Q50h: Prurit (1=Oui ;2=Non ) /...../

Q500: AULIES ..o

Q51: Arrét transitoire du traitement ARV (1=0Oui ;2=Non) /....../
Q51a: Sioui durée .......ooovviiiii i
Q51b: Raisons /...../ (1=rupture produit ;2=effet secondaire ;3=financieres ;4=autres )
Q52: Schéma actuel /...../
(1=CC;2=CS;3=RES;4=REC;5=RVS;6=RVC;7=ZES;8=ZEC;9=2VS;10=2VC;11=RVE,
12=EVS ;13=EVC)
Q53: Délai modification premier schéma .................cociiiiiiiiinn

Q54 : Evolution clinique (1=favorable ;2=abondant ;3=déces) /...../
Q54a: Si abandon durée traitement................
Q54b: Raisons /..../ (1=dégradation état général ;2= effet secondaire ;3=finance ;4=inconnu)
Q54c: Si déces, durée traitement...................
Q54d: Circonstance du déces /...../ (I=AEG ;2=abandon ;3=effet second ;4=autre)
Q55: Maladies opportunistes apparues au cours du traitement (1=Oui; 2=Non) /...../
Q55a: Tuberculose (1=0ui ;2=Non ) /...../
Q55b: Zona  (1=Oui ;2=Non ) /...../
Q55c: Kaposi (1=0ui ;2=Non ) /...../
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Q55d: Autres.......oooveiiiiii

Q56: Observance du traitement (1=oui ;2 =non) /..../

Q56a: Si non raison /...../ (1=oubli ; 2=effets secondaires ;3=ignorance ;4=autres)
Signes cliniques

Q57: Fievre (1=0Oui ;2=Non) /...../

QS58: Diarrhée (1=Oui ;2=Non ) /...../

Q59: Toux (1=Oui ;2=Non) /...../

Q60: Candidose buccale (1=0ui ;2=Non ) /...../

Q61: Amaigrissement (1=Oui ;2=Non) /...../

Q62: Rash cutanée (1=Oui ;2=Non ) /...../

Q63:Poids ...l (KG)

Q64: Autres..........coooiiiiiiiiii
Signes biologiques

Q65:GB ............ (mm3)

Q66: GR.............. (mm3)

Q67:HB.............. (g/dl)

Q68: VGM............ (fl.)

Q69: PLQ............. (mm3)

Q70: PNN ............ (%)

Q71:Lym ............. (%)

Q72: Creat............. (umol)

Q73: ALAT............ urmn

Q74:Gly................ (mmol/1)

Q75: Lipasémie........ (mmol/l)

Q76: Triglyceride............ (g/)

Q77: Cholestérol......... (mmol/l)

Q78: Effets secondaires (1=0ui ;2=Non ) /...../

Q78a: Anémie avec transfusion (1=Oui ;2=Non) /...../
Q78b: Neuropathie périphérique (1=Oui ;2=Non ) /...../

Q78c: Eruption cutanée (1=Oui ;2=Non ) /...../
Q78d: Nausée/Vomissement (1=Oui ;2=Non ) /...../
Q78e: Troubles psychique (1=0ui ;2=Non ) /...../
Q78f: Vertiges (1=0ui ;2=Non ) /...../
Q78g: Céphalées (1=0ui ;2=Non ) /...../
Q78h: Prurit (1=0ui ;2=Non ) /...../

Q78i: AULIES ..o

Q79: Arrét transitoire du traitement ARV (1=Oui ;2=Non ) /....../
Q79a: Sioui durée ........coovviiiiiiiiii
Q79b: Raisons /...../ (1=rupture produit ;2= effet secondaire ;3=financieres ;4=autres )
Q80: Schéma actuel /...../
(1=CC;2=CS;3=RES;4=REC;5=RVS;6=RVC;7=ZES;8=ZEC;9=72VS;10=2VC;11=RVE,
12=EVS ;13=EVC)
Q81: Délai modification premier schéma ................ccooeiiiiiinninnn.

Q82 : Evolution clinique (1=favorable ; 2=abondant ;3=déces) /...../
Q82a: Si abandon durée traitement................

Q82b: Raisons /..../ (1=dégradation état général ;2= effet secondaire ;3=finance ;4=inconnu)
Q82c: Si déces durée traitement...................
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Q82d: Circonstance déces /...../ (1=AEG ; 2=abandon ; 3=effet second ; 4=autre)
Q83:Maladies opportunistes apparues au cours du traitement (1=Oui; 2=Non) /...../
Q83a:Tuberculose (1=0ui ; 2=Non) /...../

Q83b: Zona (1=Oui ; 2=Non) /...../

Q83c: Kaposi (1=0Oui ; 2=Non) /...../

Q83d: Autres........ooviiiiiiiiii

Mé6
Q84: Observance du traitement (I1=oui ;2 =non) /..../
Q84a: Si non raison /...../ (1=oubli ; 2=effets secondaires ;3=ignorance ;4=autres)
Signes cliniques
Q85: Fievre (1=0Oui ;2=Non) /...../
Q86: Diarrhée (1=Oui ;2=Non) /...../
Q87: Toux (1=Oui ;2=Non) /...../
Q88: Candidose buccale (1=Oui ;2=Non ) /...../
Q89: Amaigrissement (1=Oui ;2=Non) /...../
Q90: Rash cutanée (1=0Oui ;2=Non ) /...../

QI91: Poids ...l (KG)

Q92: Autres.........oooeviiiiiiiiiin,
Signes biologiques

Q93:GB ............ (mm3)

Q9%4: GR.............. (mm3)

Q95: HB.............. (g/dl)

Q96: VGM............ (fL.)

Q97: PLQ............. (mm3)

Q98: PNN ............ (%)

Q99:Lym............. (%)

Q100: Creat............. (umol)

Q101: ALAT............ (U1/1)

Q102:Gly......envennn.. (mmol/I)

Q103: Lipasémie........ (mmol/l)

Q104: Triglyceride............ (g/h

Q105: Cholestérol......... (mmol/l)

Q106: Taux desCD4............. (cellules/mm3)

Q107: Effets secondaires (1=Oui ;2=Non ) /...../

Q107a: Anémie avec transfusion (1=Oui ;2=Non) /...../
Q107b: Neuropathie périphérique (1=Oui ;2=Non) /...../

Q107¢: Eruption cutanée (1=Oui ;2=Non ) /...../
Q107d: Nausée/Vomissement (1=Oui ;2=Non ) /...../
Q107e: Troubles psychique (1=0ui ;2=Non ) /...../
Q107f: Vertiges (1=0ui ;2=Non ) /...../
Q107g: Céphalées (1=0ui ;2=Non ) /...../
Q107h: Prurit (1=0ui ;2=Non ) /...../

QIO07i: AULIES .ot

Q108: Arrét transitoire du traitement ARV (1=0Oui ; 2=Non) /....../
Q108a: Siouidurée .........oovviiiiiiii
Q108b: Raisons/...../(1=rupture produit;2= effet secondaire ;3=financieres ;4=autres )

Thése Médecine FMPOS 2005.



La trithérapie antirétrivirale au cours de l'infection par le virus de I'immunodéficience humaine de I'adulte :
Novembre 2001 a Juin 2004.

Q109: Schéma actuel /...../
(1=CC;2=CS;3=RES;4=REC;5=RVS;6=RVC;7=ZES;8=ZEC;9=72VS;10=2VC;11=RVE,
12=EVS ;13=EVC)

Q110: Délai modification premier schéma .............cccooeviiiiiinin...

Q111: Evolution clinique (1=favorable ;2=abondant ;3=déces) /...../
Q111a: Si abandon durée traitement................

Q111b: Raisons/...... /(1=dégradation état général;2= effet secondaire;3=finance ;4=inconnu)
Q111c: Si déces durée traitement...................

Q111d: Circonstance déces/..../(1=AEG ;2=Abandon;3=effet secondaire; 4=autres)

Q112: Maladies opportunistes apparues au cours du traitement (1=Oui ;2=Non)/..../

Q112a: Tuberculose (1=0ui ;2=Non ) /...../

Q112b: Zona (1=0Oui ;2=Non ) /...../

Q112¢: Kaposi (1=0ui ;2=Non ) /...../

Ql12d: Autres.......ccoevviiiniiiniinn.s

M12

Q113: Observance du traitement (1=oui ;2 =non) /..../

Q113a: Sinon raison /...../ (1=oubli ; 2= effet secondaire; 3=ignorance ;4=autres)
Signes cliniques

Q114: Fievre (1=0ui ;2=Non ) /...../

Q115: Diarrhée (1=Oui ;2=Non ) /...../

Q116: Toux (1=Oui ;2=Non) /...../

Q117: Candidose buccale (1=Oui ;2=Non ) /...../

Q118: Amaigrissement (1=Oui ;2=Non ) /...../

Q119: Rash cutanée (1=0Oui ;2=Non ) /...../

Q120: Poids .......coviiiiii (KG)

QI21:AuUtres. ....c.oovviiiiiii,

Q122:GB ............ (mm3)
Q123: GR.............. (mm3)
Q124: HB.............. (g/dl)

Q125: VGM............ (fl.)

Q126: PLQ............. (mm?3)
QI127:PNN ............ (%)

Q128: Lym ............. (%)

Q129: Creat............. (umol)
Q130: ALAT............ (U1
Q131:Gly............... (mmol/1)
Q132: Lipasémie........(mmol/l)
Q133: Triglyceride............(g/1)
Q134: Cholestérol......... (mmol/l)
Q135: Taux des CD4.............. (cellules/mm3)

Q136: Effets secondaires (1=0ui ;2=Non ) /...../

Q136a: Anémie avec transfusion (1=Oui ;2=Non) /...../
Q136b: Neuropathie périphérique (1=Oui ;2=Non) /...../

Q136¢: Eruption cutanée (1=0ui ;2=Non ) /...../
Q136d: Nausée/Vomissement (1=0ui ;2=Non ) /...../
Q136e: Troubles psychique (1=Oui ;2=Non ) /...../
Q136f: Vertiges (1=0ui ;2=Non ) /...../
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Q136g: Céphalées (1=0Oui ;2=Non ) /...../
Q136h: Prurit (1=0ui ;2=Non ) /...../
QI360: AULIES ..vviti it

Q137: Arreét transitoire du traitement ARV (1=Oui ;2=Non ) /....../
Ql37a: Siouidurée ........oooviiiiiiii

Q137b:Raisons /...../ (1=rupture produit ;2= effet secondaire ;3=financiéres ;4=autres )

Q138: Schéma actuel /...../
(1=CC;2=CS;3=RES;4=REC;5=RVS;6=RVC;7=ZES;8=ZEC;9=72VS;10=2VC;11=RVE,
12=EVS ;13=EVC)

Q139: Délai modification premier schéma ...................cocii

Q140:Evolution clinique (1=favorable ; 2=abondant ;3=déces) /...../

Q140a: Si abandon durée traitement................

Q140b:Raisons/..../ (1=dégradation état général ; 2=ES ; 3=finance ;4=inconnu)
Q140c: Si déces durée traitement...................

Q140d: Circonstance déces /...../ (1=AEG ; 2=Abandon ; 3=effet secondaire ;4=autres)
Q141: Maladies opportunistes apparus au cours du traitement (1=Oui ;2=Non )/...../
Q141a:Tuberculose (1=0ui ;2=Non ) /...../

Q141b: Zona (1=0ui ;2=Non ) /...../

Q141c: Kaposi (1=0Oui ;2=Non ) /...../

Q141d: Autres........cooooiiiiiiiii .

M18
Q142: Observance du traitement (1=oui ;2 =non) /..../
Q142a: Si non raison /...../ (1=oubli ; 2= effet secondaire ;3=ignorance ;4=autres)
Signes cliniques
Q143: Fievre (1=0ui ;2=Non) /...../
Q144: Diarrhée (1=Oui ;2=Non ) /...../
Q145: Toux (1=Oui ;2=Non) /...../
Q146: Candidose buccale (1=0Oui ;2=Non ) /...../
Q147: Amaigrissement (1=Oui ;2=Non ) /...../
Q148: Rash cutanée (1=0Oui ;2=Non ) /...../
Q149: Poids ..o (KG)
QI150: Autres.....covvvenviiiiiiiinnn..

Q151: GB ............ (mm3)
Q152: GR.............. (mm3)
Q153: HB.............. (g/dl)

Q154: VGM............(fl.)

Q155: PLQ............. (mm?3)
Q156: PNN ............ (%)
Q157:Lym ............. (%)

Q158: Creat............. (umol)
Q159: ALAT............ (urmn)
Q160: Gly................ (mmol/l)
Q161: Lipasémie........(mmol/1)
Q162: Triglyceride............(g/1)
Q163: Cholestérol......... (mmol/l)
Q164: Taux desCD4............. (cellules/mm3)
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Q165: Effets secondaires (1=Oui ;2=Non ) /...../

Q165a: Anémie avec transfusion (1=Oui ;2=Non) /...../
Q165b: Neuropathie périphérique (1=Oui ;2=Non) /...../

Q165c: Eruption cutanée (1=Oui ;2=Non ) /...../
Q165d: Nausée/Vomissement (1=0ui ;2=Non ) /...../
Q165e: Troubles psychique (1=0Oui ;2=Non ) /...../
Q165f: Vertiges (1=0ui ;2=Non ) /...../
Q165g: Céphalées (1=0Oui ;2=Non ) /...../
Q165h: Prurit (1=0Oui ;2=Non ) /...../

QI65i: AULIES ..ot

Q166: Arrét transitoire du traitement ARV (1=Oui ;2=Non ) /....../
Q166a: Sioui durée ..........c.oovniiiiii i,

Q166b: Raisons /...../ (1=rupture produit ;2= effet secondaire ;3=financiéres ;4=autres )

Q167: Schéma actuel /...../
(1=CC;2=CS;3=RES;4=REC;5=RVS;6=RVC;7=ZES;8=ZEC;9=2VS;10=2VC;11=RVE,
12=EVS ;13=EVC)

Q168: Délai modification premier schéma ................cooiiiiii

Q169: Evolution clinique (1=favorable ;2=abondant ;3=déces) /...../
Q169a: Si abandon durée traitement................

Q169b:Raisons/..../ (1=dégradation état général ;2= effet secondaire ;3=finance ;4=inconnu)
Q169c: Si déces durée traitement...................

Q169d: Circonstance déces /...../ (1=AEG ;2=Abandon ;3=effet second ;4=autre)

Q170: Maladies opportunistes apparues au cours du traitement (1=Oui ;2=Non)/..../

Q170a: Tuberculose (1=0ui ;2=Non ) /...../

Q170b: Zona (1=Oui ;2=Non ) /...../

Q170c¢: Kaposi (1=0Oui ;2=Non ) /...../

Q170d: Autres........cevvevvviiiiiiinnnn

M24
Q171: Observance du traitement (1=oui ;2 =non) /..../
Q171a: Sinon raison /...../ (1=oubli ; 2= effet secondaire ;3=ignorance ;4=autres)
Signes cliniques
Q172: Fievre (1=Oui ;2=Non ) /...../
Q173: Diarrhée (1=Oui ;2=Non ) /...../
Q174: Toux (1=Oui ;2=Non) /...../
Q175: Candidose buccale (1=0ui ;2=Non) /...../
Q176: Amaigrissement (1=Oui ;2=Non ) /...../
Q177: Rash cutanée (1=Oui ;2=Non ) /...../

Q178: Poids ..o (KG)
Q179:Autres......ccooveeviiiiiiiainn...
Signes biologiques

Q180: GB ............ (mm?3)

QI181: GR.............. (mm?3)

Q182: HB.............. (g/dl)

Q183: VGM...........(fL.)

Q184: PLQ............. (mm3)
Q185:PNN ............ (%)

Q186: Lym ............. (%)
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Q187: Creat............. (umol)

Q188: ALAT............ (U
Q189:Gly................ (mmol/l)

Q190: Lipasémie........(mmol/1)

Q191: Triglyceride............(g/1)

Q192: Cholestérol......... (mmol/l)

Q193: Taux des CD4.............. (cellules/mm3)

Q194: Effets secondaires (1=QOui ;2=Non ) /...../

Q194a: Anémie avec transfusion (1=0ui ;2=Non) /...../
Q194b: Neuropathie périphérique (1=Oui ;2=Non) /...../

Q194c: Eruption cutanée (1=0ui ;2=Non ) /...../
Q194d: Nausée/Vomissement (1=0ui ;2=Non ) /...../
Q194f: Troubles psychique (1=0ui ;2=Non ) /...../
Q194f: Vertiges (1=Oui ;2=Non ) /...../
Q194g: Céphalées (I1=0ui ;2=Non ) /...../
Q194h: Prurit (1=0ui ;2=Non ) /...../

QI94i: AULIES ..ot

Q195: Arret transitoire du traitement ARV (1=Oui ;2=Non ) /....../
Q195a: Siowi durée .......ccovviniiiii i

Q195b: Raisons /...../ (1=rupture produit ;2= effet secondaire ;3=financieres ;4=autres )

Q196: Schéma actuel /...../
(1=CC;2=CS;3=RES;4=REC;5=RVS;6=RVC;7=ZES;8=ZEC;9=72VS;10=2VC;11=RVE,
12=EVS ;13=EVC)

Q197: Délai modification premier schéma ...................cociiiin

Q198: Evolution clinique (1=favorable ;2=abondant ;3=déces) /...../
Q198a: Si abandon durée traitement................

Q198b:Raisons/..../ (1=dégradation état général ;2= effet secondaire ;3=finance ;4=inconnu)
Q198c:"Si déces durée traitement...................

Q198d: Circonstance déces /...../ (1=AEG ;2=Abandon ;3=effet second ;4=autre)

Q199: Maladies opportunistes apparues au cours du traitement (1=Oui ;2=Non )/.../

Q199a: Tuberculose (1=0ui ;2=Non ) /...../

Q199b: Zona (1=Oui ;2=Non ) /...../

Q199c: Kaposi (1=0ui ;2=Non ) /...../

Q199d: Autres.......ccoovviiiiiiiin.
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Résumé :

Le but de cette étude a été€ d’évaluer le traitement antirétroviral sur une période de 24 mois.

Il s’agit d’une étude rétrospective allant de novembre 2001 a mars 2004 et prospective d’avril
2004 a décembre 2004, ayant porté sur des patients sous traitement antirétroviral dans le service
de médecine de 1’hopital Gabriel Touré de Bamako.

Dans cette, étude 258 patients dont 132 femmes et 126 hommes avec un age moyen de 38,06 +
9,369, ont été colligées. La majorité des patients étaient mariés (78,30%) ; les ménageres
(35,66%) étaient les plus représentées. La plus part des patients étaient symptomatiques (80,62%)
et les signes cliniques dominants & I’inclusion étaient la fievre (41,47%), la diarrhée (36,05%),
I’amaigrissement (33,72%) et la candidose buccale (21,70%). L’association de 2INRT +
IINNRT était la plus utilisée (57,36%). L’augmentation des lymphocytes CD4+ était
significativement réguliere au cours du traitement avec une moyenne de 127,20 + 104,49 a
I’inclusion, 225,38 + 122,231 a M12 et de 293,60 + 13,407 a M24. Le gain de poids a été
remarquable au cours du traitement.

Les patients étaient observant dans 97, 17% des cas a M12 et dans 100% des cas a M24.

La lymphopénie et I’anémie étaient les complications biologiques les plus observées.

Le suivi de ces patients a révélé a 24 mois, 73 abandons soit 28,29% qui étaient le plus souvent
imputables au manque de moyens financiers et 25 déces.

Notre étude confirme encore I’effet du traitement ARV. Une décentralisation de ce traitement
s’avere donc urgente.

Mots clés : traitement antirétroviral, VIH, complications,éfficacité.

Contact : idrissaboukari @yahoo.fr

Thése Médecine FMPOS 2005.



La trithérapie antirétrivirale au cours de l'infection par le virus de I'immunodéficience humaine de I'adulte :
Novembre 2001 a Juin 2004.

ABSTRACT
Name: IDRISSA BOUKARIL
First name: Amadou.
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Summary:

The goal of this study was to evaluate the anti-retroviral therapy within 24 months period.

I t was a retro spective study from November 2001 to march 2004 and prospective study from
April 2004 to December 2004, about some patients under anti-retroviral treatment at the Gabriel
Toure hospital in medicine department.

In this study 258 patients (132 women and 126 men) with an average age of 38.06 + 9.367 were
enrolled. The majority of patients were married (78.30%), house wives (35.66%) were most
represent. Most of the patients were symptomatic (80.62) and the clinical dominant sign at the
inclusion were fever (41.47%), diarrhea (36.05%), loss of weight (33.72%) and digestive oral
candidiases (21.70%).

The association of 2 NRTI + 1 NNRTI was the most regime used (57.36%). The increase on
CD4+ cells lymphocytes was significantly regular during the treatment with an average 127.20 +
104.49 at the inclusion; 225.38 + 122.23 at 12 months, and 293.60 + 13.41 at 24 months. The
gain in weight was noticeable during the treatment.

The patients were followed at 97, 17% at 12 months and 100% at 24 months.

The lymphopenia and anemia were the most biological complication observed.

Those patients follow up showed within 24 months, 73 desertions (28,29%) often due to the lack
of financial means and 25 deaths.

Our study confirms again the benefice of ARV treatment. The refore it’s urgent to decentralize
this treatment.

Key words: ARV treatment, adult, complications efficacity.
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