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cru en moi, pour tous les sacrifices consentis pour me permettre de vivre a
I’abri du besoin, pour I’éducation recue et les valeurs morales. Pardon pour
toutes les fois ou j’ai eu a te faire de la peine ; c’était certainement
involontaire. Tu es le premier a m’avoir donné précocement le goiit de la
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manque de rien. Je resterai fidéle aux valeurs que tu ne cesses de nous
inculquer. Pardonnes moi pour toutes les fois ou j’ai eu a te causer du tort.
Ce travail est le tien et j’espére qu’il fera ta fierté. Trouve en ce travail
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A mes fréres et sceurs Serge TSITSOL, Josiane TSITSOL, Laure TSITSOL,
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Les mots ne suffiraient pas a vous témoigner mon amour et ma
reconnaissance parce que sans votre soutien je n’y serai jamais arrivée.
Pour notre force, restons fidéles aux valeurs de la famille et a toutes les
valeurs morales que Papa et Maman ne cessent de nous inculquer. Ce
travail est aussi le votre. Je vous aime tous et chacun en particulier. Ce
travail est j’en suis certaine le début d’une longue série. Que le Tout

Puissant vous protége et continue de vous combler de ses graces multiples.
A mes neveux et niéces
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Merci pour la pureté de votre amour et la joie dont vous me comblez.

Défis de la prise en charge thérapeutique des personnes vivants avec le VIH / SIDA 3



Alice TSITSOL These de médecine 2008
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soin de nous, et pour la peine que vous vous étes toujours donnée en
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YV V VYV V
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INTRODUCTION

Le SIDA est un défi majeur pour le systéme de santé mondial, crise
extraordinaire par son caractére a la fois urgent (premiére cause de mortalité
d’origine virale) et par son impact social et économique a long terme. Malgré les
moyens financiers croissants et une implication politique de plus en plus large,
I’épidémie continue a avancer plus vite que la riposte mondiale. Aucune région
du monde n’est épargnée. L’épidémie reste dynamique et change de caractére
au fur et a mesure que le virus explore de nouvelles modalités de transmission
[1]. En 1981, les premiers cas de SIDA ont été diagnostiqués aux USA chez les
homosexuels [2]. En 1985, le premier cas d’infection a VIH a été décrit au Mali

a I’'Hopital Gabriel Touré.

Selon le rapport sur 1’épidémie mondiale du SIDA 2007 (ONUSIDA 2007 et
OMS), le nombre de personnes vivant avec le VIH/SIDA est de 33,2 millions
dont 22,5 millions vivent en Afrique. Le continent africain qui ne contient que
10% de la population mondiale est le plus touché avec plus de 68% des cas. La
majorité des malades sont des femmes. C’est aussi le continent qui a le moins
de possibilités et de moyens thérapeutiques [60]. Toujours selon ce méme
rapport, on a noté 2,5 millions de nouvelles infections en 2007 et 2,1 millions

de décés dus au VIH la méme année.
On note des chiffres hallucinants :

Une contamination toutes les six secondes [3]
Plus de 6800 nouvelles infections chaque jour [3]
Une personne meurt du VIH/SIDA toutes les onze secondes [3]

Presque 5700 déces chaque jour [3]

YV V V V V

Diminution de 13 ans de ’espérance de vie en Afrique [1]

» La mortalité due au VIH/SIDA en Afrique est 20 fois plus €levée que dans
les pays riches [1]

> Botswana et Swaziland : Prévalence record de 35% (espérance de vie

effondrée a 35 ans) [1]
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» Afrique de l'ouest : Prévalence moindre avec moins de 2% dans plusieurs
pays [3]
» Femmes trés exposées (13 infectées pour 10 hommes) : surtout les jeunes

(45 femmes infectées pour 10 hommes au Kenya et au Mali) [1].

Au Mali, la prévalence des personnes infectées par le VIH/SIDA est de 1,3%

selon 'enquéte démographique et de santé (EDS IV) en 2006 [4].

La prise en charge des personnes vivant avec le VIH et le SIDA pose 1'un des
problémes les plus complexes auxquels n’ont jamais été confrontés les agents
de santé. Au début de la pandémie le SIDA était presque toujours mortel, de
sorte que son diagnostic provoquait chez sa victime un choc moral et
psychologique profond et durable. L'altération progressive de 1'état physique qui
en est la rancon inéluctable, sans compter la décrépitude neurologique et
psychologique, en font un mal particulierement effrayant. Les proches et les
amis du malade, et méme le personnel médical, ont parfois du mal a accepter
son état et peuvent manifester a son égard une attitude de rejet et de

condamnation morale.

L'avénement des molécules antirétrovirales au milieu des années quatre vingt
sonne comme une lueur d'espoir dans la prise en charge de ce que les

scientifiques ont vite qualifié de « Mal du siécle ».

La propagation de l'infection au virus de limmunodéficience humaine (VIH),
bien que mal maitrisée de facon générale dans la population mondiale, connait

aujourd’hui de grands espoirs dans sa prise en charge [5]

Dans le présent travail, nous nous proposons donc d’essayer de faire le point a
la lumiére d’une littérature disponible, des connaissances des facteurs liés a la

prise en charge des personnes vivant avec le VIH et le SIDA.

Nous nous sommes donc fixés pour objectifs:
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OBJECTIF GENERAL

Faire le point des connaissances des facteurs liés a la prise en charge

thérapeutique des malades adultes du VIH et du SIDA au Mali.
OBJECTIFS SPECIFIQUES

1. identifier les facteurs institutionnels concourant a la prise en charge
thérapeutique des malades adultes du VIH et du SIDA

2. faire le point des facteurs liés a la biologie du VIH au cours du traitement
ARV.

3. faire le point des facteurs liés a I'observance au cours de la prise en charge
par les ARV.

4. faire le point des facteurs nutritionnels liés aux patients
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GENERALITES
1. Découverte de la maladie

Le SIDA (Syndrome d'Immunodéficience acquise) du au VIH, a été identifié pour
la premiére fois en 1981 aux Etats Unis d'Amérique [6]. A ce moment la, on ne
parlait pas encore de SIDA pour décrire ce nouveau syndrome
d'immunodéficience inexpliqué: Il portait plusieurs noms, entre autre le «Gay

Syndromen», car il fut initialement identifié chez des homosexuels [7].

Courant 1982, les médecins francais commencent a se mobiliser avec
l'apparition en France de cas similaires. A cette époque, un certain nombre de
recherches avaient d’ores et déja été entreprises au niveau mondial depuis la
premiére description de cette maladie chez les homosexuels, observée par la
suite chez des hémophiles transfusés. Ce qui laissait soupconner que l'agent

infectieux responsable était un virus [7].
2. Découverte du virus

En 1982, apres avoir essayé en vain d'assimiler ce supposé virus a tous ceux
connus jusqu'a lors, Willy Rozenbaum clinicien francais travaillant alors a
I'hopital bichat est certain de se trouver devant un virus d’un tout nouveau
genre [7]. Francoise Brun-Vezinet, qui travaille avec lui en tant que médecin-
virologue lui propose alors de contacter les enseignants du cours de
rétrovirologie qu'elle a suivi a l'institut pasteur: Jean-Claude Chermann, avec
lequel Francoise Barré-Sinoussi travaillait a ['époque comme chercheur
INSERM, et Luc Montagnier. Leurs recherches au sein de l1'unité d'Oncologie
virale (Institut Pasteur — CNRS — INSERM) concernaient les relations rétrovirus-
cancers. Luc Montagnier accepte d'aider Willy Rozenbaum et demande a Jean-
Claude Chermann et a Francoise Barré-Sinoussi s'ils sont préts a s'impliquer
dans la recherche de l'agent responsable de cette maladie nouvellement
identifiée. Comme ils disposaient alors d'un certain nombre de technologies

pour travailler sur les rétrovirus et que certains de ces rétrovirus, chez le chat
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notamment, €taient connus pour provoquer une immunodéficience, les deux

scientifiques acceptent [7].

En janvier 1983, Willy Rozenbaum envoie la premiére biopsie ganglionnaire
d'un patient atteint de « lymphadénopathie généralisée » c'est-a-dire au stade
de « pré-Sida » (avant l'apparition d'une immunodéficience profonde), prélevée a

I'hopital Pitié Salpétriére [7].

C'était ce que l'équipe pasteurienne souhaitait car elle savait déja que les
patients qui développaient la maladie voyaient leur taux de lymphocytes CD4
tomber en fleche jusqu'a disparaitre quasi complétement. L'équipe supposait
donc que ces cellules CD4 étaient la cible du virus qu'elle cherchait a identifier
et que, par conséquent, il fallait pour l'isoler, qu'elles soient encore présentes
dans le prélévement ganglionnaire [7]. Luc Montagnier mit alors en culture les

cellules ganglionnaires issues de la biopsie [7].

Détection d'une activité transcriptase inverse (signe d'un rétrovirus) par F.

Barré-Sinoussi [8].

Une fois le virus détecté, il fallait le caractériser. Les chercheurs de l'unité
d'Oncologie virale ont alors fait appel a l'équipe américaine du Pr Gallo
(National Cancer Institute, Etats-Unis) qui avait décrit le seul rétrovirus
humain connu a 1'époque, le HTLV 1. Le Pr Gallo les informa qu'il était lui aussi
a la recherche du virus responsable de ce que 1'on allait appeler SIDA et pensait
qu'il s'agissait du HTLV 1 (Human T-Cell Leukemia Virus), virus associé a une
maladie rare — une leucémie des lymphocytes T - qu'il avait découverte en
1980. Mais les premiéres comparaisons effectuées notamment par
immunofluorescence par Marie-Thérése Nugeyre et confirmées par la suite,

suggéraient qu'il n'en était rien [7].

C'est ainsi que fut publiée en mai 1983 dans la revue Science*, la premiére
description du virus responsable du SIDA, que l'équipe a l'Institut Pasteur avait
appelée a 1'époque « lymphadenopathy Associated Virus » ou LAV. Le lien de

causalité entre ce virus et le SIDA restait encore en effet a démontrer [7].
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Dés le début de l'année 1983, la recherche autour de ce virus nouvellement
identifié s'intensifie. Commence une grande période de caractérisation du virus
et de développement de tests sérologiques, parallelement a une recherche

visant a démontrer le lien entre le virus découvert et la maladie SIDA [7].

A l'Institut Pasteur, le laboratoire recoit d'autres échantillons de patients au
stade de pré-sida ou méme de SIDA avéré. La collaboration avec les virologistes
hospitaliers (Francoise Brun-Vezinet et Christine Rouzioux, hopital Bichat) se
développe pour mettre au point des tests de diagnostic sérologique chez des

patients infectés. Ce sont des tests qui seront commercialisés en 1995 [7].

La collaboration s'étend bientét a des immunologistes hospitaliers (Jean-
Claude Gluckman et David Klatzman, Pitié-Salpétriére) et des cliniciens,
comme le Dr Vilmer (hopital Necker), ce qui permet au cours de l'année 1983,
de démontrer que les lymphocytes T CD4 sont la cible majeure du virus, et

qu'ils en meurent [7].

L'équipe prend également contact avec des biologistes moléculaires (Simon
Wain-Hobson, Piérre Sonigo, Marc Alizon, entre autres) pour analyser le
génome de ce virus: leurs travaux aboutiront, un peu plus tard, a la description

de la séquence du virus.

Plus tard dans l'année 1983, les scientifiques de 1'unité d'Oncologie virale
apportent la preuve qu il s'agit bien d'un rétrovirus, ce que certains

contestaient a 1'époque.

La caractérisation des protéines constituant le virus est également entreprise
dés 1983. L'analyse des protéines du virus montrera également que le LAV était

totalement différent des « candidats » ameéricain, les virus HTLV-1 et HTLV-2.

Enfin au cours de cette méme année, une collaboration entreprise avec CDC a
Atlanta, permit, par des études sur des sérums provenant de patients
américains et francais, de renforcer l'hypothése du lien entre le virus et la
maladie Sida, en démontrant une corrélation entre la présence d'anticorps chez

les malades et celle du virus. C'est également avec le CDC que furent entrepris
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les premiers travaux démontrant la transmission possible du virus chez les

chimpanzés [7].

Si toutes ces découvertes ont pu se faire si vite, c'est grace a une interaction
tout a fait exemplaire entre experts de disciplines distinctes et complémentaires
— cliniciens, virologistes, immunologistes, biologistes moléculaires,
épidémiologistes (Jean-Baptiste Brunet) - issus a la fois du monde de la

recherche fondamentale et du milieu hospitalier [7].

Fin 1983 donc, la preuve avait été faite. Le virus LAV (futur VIH-1 dans la

nomenclature), rétrovirus humain, était bien l'agent du SIDA [7].
En janvier 1985, parait dans Cell un article sur le séquencage du virus LAV [7].

La méme année Diagnostics Pasteur, a la suite des travaux effectués par les
équipes pasteuriennes, mettra au point un premier test de dépistage du VIH-1,

Elavia [7].

En 1985 toujours, 'unité d'Oncologie virale isolera un second virus du SIDA, le
LAV-2 (futur VIH-2 dans la nomenclature), a partir d'un prélévement effectué
sur un malade originaire d'Afrique de 1'Ouest, hospitalisé au Portugal (Luc
Montagnier, Denise Guétard et Francois Clavel, a llInstitut Pasteur en
collaboration avec des médecins portugais de 1'hopital Egas Moniz a Lisbonne,

ainsi qu'avec des virologistes et des médecins de I'hopital Claude Bernard) [7].

La séquence de ce second virus sera publiée en 1987 dans Nature
(collaboration a Il'Institut Pasteur entre des unités d'Oncologie virale, de
recombinaison et Expression génétique, et le laboratoire de Biologie moléculaire
et Immunologie des Rétrovirus; auteurs: M. Guyader, M. Emermen, P. Sonigo,

F. Clavel, L. Montagnier, M. Alizon).

En 1987, un test de dépistage spécifique au VIH-2, sera mis au point par
Diagnostics Pasteur. Des collaborations seront entreprises notamment avec

Genetic Systems [7].
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3. Description du virus

Avant toute description, il faut préciser qu'il existe 2 grands groupes de VIH: le
VIH1 qui est présent dans le monde entier, et le VIH2 qui est principalement
localisé en Afrique de 1'Ouest. Chacun de ces groupes comprend un nombre
important de sous-groupes et on découvre sans cesse de nouveaux variants du
fait des erreurs qui se produisent au cours de la rétrotranscription de I'ARN
viral. Le VIH a de ce fait une importante capacité a produire de nouveaux
mutants et les mises au point de nouveaux médicaments surtout de vaccin s'en

trouvent particulierement compliquées [9].

C'est un rétrovirus d'environ 120mm de diameétre, relativement fragile, détruit
par la chaleur a 60°C et par les antiseptiques (alcool, eau de javel...). Parasite

obligatoire, il ne peut survivre plus de 5 a 6 heures hors d'une cellule [9].

Le VIH infecte des cellules du systéme immunitaire (lymphocytes T4 et
macrophages) mais aussi des cellules nerveuses et des cellules intestinales qui
semblent faire partie des « organes de réserves ». Lorsque le virus devient
indécelable dans le sang sous l'action d'un traitement, il n'est pas totalement
détruit car il subsiste sous la forme de provirus dans des cellules jouant le role

de réservoir (le role du foie reste encore énigmatique dans cette infection) [9].

Ainsi, quand un nouveau virus bourgeonne et se sépare de la cellule, il emporte
avec lui une partie de la membrane cellulaire et ses deux protéines. A
l'intérieur, la nucléocapside (assemblage de protéines p25) renferme le core,
ensemble d'enzymes et de nucléoprotéines qui permettent l'infection de deux
molécules d'ARN. Ce sont des ARN messagers qui comportent chacun 8 génes,
dont 3 codent toutes les protéines de structure et les 5 autres sont des génes
régulateurs. Dans la cellule, les ARN messagers cellulaires, une fois traduits en
protéines au niveau des ribosomes, sont détruits par une enzyme 1'ARNase.
Pour protéger leur partie codante, les ARN messagers du VIH possédent a leurs
extrémités une « queue poly-A », c'est-a-dire une succession de nucléotides de
type Adénine (AAAAA...) [9].
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e L'enveloppe virale : gp 120 signifie glycoprotéine de 120 kilodaltons (KDA —
le dalton est l'unité de masse correspondant a un atome d'hydrogéne); on
I'appelle aussi SU gp 120 pour indiquer que c'est une protéine de surface. C'est

cette molécule qui va interagir avec les récepteurs CD4 des lymphocytes.

Gp 41 signifie glycoprotéine de 41 KDA. On l'appelle aussi TR gp 41 pour
indiquer que c'est une protéine transmembranaire, c'est-a-dire qu'elle traverse
la membrane lipidique. Elle est particulierement impliquée dans la pénétration

de la capside virale dans la cellule hote.

L'enveloppe proprement dite qui est constituée d'une double couche lipidique,

semblable aux membranes cellulaires.

Contre cette membrane, sur sa face intérieure, une coque protéique formée de
molécules de protéines pl17 ou MA pl17 (MA pour matrice) ou pl7 gag constitue
la matrice ou capside externe. En effet, le génome du VIH est doublement

protége.

. La capside proprement dite : La capside virale interne, ou nucléocapside
ou complexe d'intégration est la partie du virus qui va s'intégrer au cytoplasme
de la cellule hote. C'est une coque protéique rigide, dont la forme cubique,
hélicoidale, mixte... est partiellement caractéristique du virus. Elle est formée

d'une couche de protéines p24 ou CA p24 (CA pour capside) ou p24 gag.

e Le core : génome et protéines associées: du mot anglais « core » signifiant
coeur, noyau, il est composé de deux molécules identiques d'ARN
accompagnées par des enzymes: la transcriptase inverse ou reverse
transcriptase qui va permettre la transformation de 1'ARN en ADN et son
introduction dans le noyau de la cellule hote puis son intégration dans I'ADN.
Une endonucléase qui va permettre la pénétration de I'ADN virale dans le
noyau du LT4. Une intégrase qui va permettre l'insertion de I'ADN virale dans
I'ADN des chromosomes du LT4. Une ADN polymérase qui va traduire I'ADN
virale intégré dans I'ADN du LT4 en ARNm (messagers), lesquels vont sortir
du noyau et rejoindre les ribosomes cytoplasmiques pour la traduction du

code génétique en protéines. Une protéase qui va intervenir en phase finale,
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lorsque les ARNm viraux vont induire la fabrication des protéines virales au
niveau des ribosomes du lymphocyte parasité, pendant la phase dite de

maturation [9].

L'étude de la structure génétique du VIH permet de comprendre la complexité
de ce virus, certaines de ses manifestations cliniques et biologiques, et

d'envisager des stratégies pour la recherche thérapeutique [10].

Le VIH1 appartient a la famille des rétrovirus caractérisés par la possibilité
paradoxale, quand il infecte une cellule, de transcrire sa molécule d'ARN
(génome du virus) en une molécule d'ADN virale a partir de 'ADN de la cellule
infectée grace a une enzyme (reverse transcriptase). Rappelons que l'ensemble
des autres cellules vivantes ne peuvent transmettre leur code génétique qu'en
transcrivant ce code dans le sens ADN vers ARN (puis formation des protéines)
[10].

Deux autres caractéristiques du VIH sont communes aux lentivirus: elles
permettent d'expliquer la défaillance de la réponse immunitaire de 1'hote infecté

par le VIH.

D'une part, la latence : ’ADN viral constitué s'intégre ensuite par l'une de ses
extrémités (LTR) dans 1'ADN de la cellule infectée. Ce provirus se comporte
alors comme un des génes de la cellule infectée. Il peut rester silencieux : il est
alors transmis aux cellules descendantes a chaque mitose ; mais les génes du
VIH sont temporairement endormis, lui conférant une invisibilité antigénique :
c'est la latence. L'utilisation de la mesure de la charge virale a pu cependant
montrer qu'un degré variable de multiplication virale existait déja au cours de
cette période et donc, il s'agit plus d'une latence clinique que biologique. Il peut
aussi s'exprimer : l'information génétique est alors transmise en ARN messager,

puis en protéines virales.

D'autre part, la variabilité génétique : elle existe d'un patient a une autre, et
méme chez un méme patient, a des époques différentes. Elle concerne certains
génes : env, et surtout nef ; tat et rev ont une variabilité intermédiaire. Cette

variabilité explique les propriétés de certaines souches de VIH (par Exemple les
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souches a tropisme macrophagique). Cette propriété explique la possibilité
d'apparition de résistances a certains traitements qui seraient moins fréquents
dans le cadre de polythérapie, puisque les chances que le VIH trouve la

combinaison de mutation seraient moindres [10].

L'ARN, il est composé de 2 brins identiques d'environ 9,430KB (1KB = 1000
bases), chacun comprenant 3 génes rétroviraux ou génes de structure (qui

codent des protéines du virus) et 6 génes régulateurs ou accessoires [9].

Les génes rétroviraux ou génes de structure

. gag (groupe antigéne) code pour des protéines internes (« core »): pSO et
p40 qui se cliveront en p13, P18 et p24 [10].

. pol (polymérase) code pour des enzymes nécessaires a sa réplication:
notamment p68 (reverse transcriptase) et p34 (intégrase).

. Env (enveloppe) code pour des glycoprotéines (gp 110 et gp 41 issues de gp
160). La gp 110 est une partie de l'enveloppe responsable de l'interaction avec
la membrane de la cellule cible au niveau du récepteur CD4, permettant la
pénétration du virus. Une autre propriété de l'enveloppe (gp 41) est de pouvoir
induire la fusion cellulaire (syncitium) qui est un des éléments cytopathogénes
du VIH [10].

Contrairement aux autres rétrovirus, le VIH posséde d'autres génes intervenant
dans sa réplication ; cette complexité qui lui est caractéristique explique

probablement son haut pouvoir pathogeéne [10].
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Role des génes de régulation

Vif : facteur d'infectivité virale. Il code la protéine Vif qui permet une meilleure

maturation des virus et un nombre réduit de particules virales défectueuses.

Vpr : protéine virale r. Il code la protéine Vpr qui facilite le transfert du
complexe viral de préintégration du cytoplasme de la cellule hote vers son

noyau.
Rev : régulation de l'expression des protéines virales [9].
tat: favorise l'augmentation du niveau de la synthese des protéines virales [10].

vpu: la protéine Vpu n'est présente que chez le VIH1 (pour VIH2, elle est
remplacée par Vpx). Elle facilite la libération des particules virales lors du
bourgeonnement et permet aussi la dégradation du CD4 et le transfert de

gp160 vers la membrane [9].

nef: la protéine Nef joue un role fondamental dans la propagation du virus et

I'évolution de l'infection vers un SIDA installé.

Au niveau des cellules infectées, elle diminue l'expression du récepteur CD4 et
des molécules du CMH de classe I. Elle permet aussi, chez les individus

infectés, de maintenir une charge virale élevée.
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4. Mode d'infection des lymphocytes par le virus
4.1. Les différentes phases de l'infection
4.1.1. La fixation du virus a la cellule ou phase d'attachement :

Apreés la phase de contamination (par voie sanguine, maternofcetale ou/et
sexuelle), le VIH se retrouve dans la circulation sanguine puis se fixe a la
cellule cible par contact entre la protéine gp120 du virus (qui est donc l'anti-
récepteur) et le récepteur CD4 (8) de la cellule (lymphocyte T4 ou macrophage
par exemple). En fait, le VIH peut se fixer a d'autres types cellulaires, mais ce
qui suit concerne l'infection d'un lymphocyte T4. Pour que cette fixation soit
possible, la gp120 s'est préalablement déformée (ouverte) pour libérer le site de
fixation. La seule présence du CD4, si elle est nécessaire, n'est pas suffisante.
Des récepteurs supplémentaires sont impliqués dans cette reconnaissance; on
les appelle les corécepteurs. Pour les LT4, le corécepteur indispensable est
une fusine : le CXR4, alors que pour les monocytes et les macrophages, il

s'agit de CCRS (récepteur 5 de la chémokine ou CC-CKRS).

@ Georges Dolisi Protéines de membrane ou
protéines - gp 120 et gp 41
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Figure 1 : La fixation du virus a la cellule ou phase d'attachement

(8) Récepteur CD4 : Abréviation de Cluster of differentiation. Sigle de
corécepteur CD4. Protéine de surface caractéristique de certaines cellules
comme les macrophages et surtout les lymphocytes T4 (LT4). Le VIH (virus de

l'immunodéficience humaine) utilise cette protéine
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pour pénétrer dans le LT4 et le détruire. On emploie souvent le terme CD4

pour désigner les LT4.

4.1.2. Liaison aux corécepteurs et fusion des membranes : le virus

pénétre dans la cellule :

La gp 120 étant fixée au récepteur CD4 de la membrane du lymphocyte, la gp
41 est découverte. Avec la participation du corécepteur CXR4, elle va pénétrer
dans la membrane cellulaire et rendre possible la fusion des 2 membranes :
cellulaire et virale, pratiquant ainsi une communication entre l'intérieur du
virus et le cytoplasme. La pénétration de la nucléocapside dans la cellule est
suivie de la décapsidation ou deéshabillage ou uncoating du virus. Les 2
capsides se dissocient et I'ARN se retrouve dans le cytoplasme du LT4, avec les

molécules de transcriptase inverse.
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Figure 2 : Liaison aux corécepteurs et fusion des membranes : le virus pénétre

dans la cellule

4.1.3. Reverse transcription ou rétrotranscription ou transcription de
I'ARN en ADN :

Dans le noyau du lymphocyte qui va étre parasité par le VIH, le génome est
constitué d'ADN. Pour que le virus puisse utiliser son ARN, il doit d'abord le
transformer en une double hélice d'ADN. C'est le rdole de la transcriptase

inverse ou RT, pour reverse transcriptase), enzyme qui accompagne I'ARN viral
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(voir 4). Cette opération de rétrotranscription a donné le nom de rétrovirus a
ceux qui utilisent ce mode de conversion. Dans cette premiére étape, c'est
I'ARN viral qui va servir de matrice. Un ARNt (de transfert) d'origine cellulaire
est intégré dans la particule virale et va servir d'amorce. La synthése du
premier brin d'ADNc (9) démarre (c'est l'initiation) stimulée par la protéine Tat
et se poursuit (c'est I'élongation) grace a la RT. Cette reverse transcriptase
effectue en fait des sauts jusqu'aux séquences répétées US et U3, de telle sorte
que le brin d'ADNc aura la séquence U3 - R - U5 a chacune de ses extrémités
(schéma ci-dessus). A noter que cette synthése se fait a I'aide des nucléosides
contenus dans la cellule. Cette premiére étape aboutit a la formation d'une

hélice hybride ARN - ADN.

(9) ADNc : La lettre "c" signifie "complémentaire". Un ADN complémentaire est
celui que l'on obtient par transcription dun ARN grace a une reverse
transcriptase (ou transcriptase inverse). L'ADNc est monobrin et présente le

gros avantage d'étre plus résistant qu'un ARN.
4.1.4. Passage a I'ADN double brin :

L'ARN qui a servi de matrice pour la synthése de I'ADNc est progressivement
hydrolysé par une ARNase. La synthése du 2e brin d'ADN est encore le fait de
la reverse transcriptase. A la fin de 1'opération, 'ADN viral bicaténaire (double
hélice ADN - ADN) est prét a étre inséré dans le noyau, puis intégré dans 'ADN
de la cellule. Cet ADN double brin, appelé aussi provirus (ou ADN proviral) et
synthétisé a partir de I'ARN viral, va maintenant pouvoir rejoindre l'intérieur
du noyau de la cellule hote. A ce stade, il faut citer deux propriétés
importantes de cet ADN proviral : * il n'exprime aucun géne viral, ce qui lui
permet de ne pas étre reconnu par les défenses immunitaires * il peut,
contrairement a certains autres virus, transférer des génes dans le noyau de
cellules qui ne sont pas en division, ce qui le rend malheureusement beaucoup

plus efficace en terme d'infectiosité.
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Figure 3 : Passage a I'ADN double brin
4.1.5 Entrée dans le noyau et intégration a I'ADN nucléaire :

Pour pénétrer dans le noyau de la cellule, I'ADN viral a besoin d'une autre
enzyme : l'endonucléase. Il doit ensuite s'intégrer dans le matériel génétique de
la cellule pour étre parfaitement opérationnel. C'est l'intégrase, autre protéine
du core (protéine p32 issue du précurseur pl80) qui va permettre cette
intégration. L'intégrase et les deux ADN viraux traversent la membrane
nucléaire par un pore et rejoignent 'ADN cellulaire. Il y a ensuite une phase
rapide pendant laquelle 'ADN bicaténaire viral se circularise. En méme temps,
l'intégrase se fixe sur les LTR (aux extrémités). L'emplacement que va occuper
I'ADN viral dans I'ADN cellulaire semble aléatoire. L'intégrase ouvre 1'ADN
cellulaire puis assemble chaque bout de 1I'ARN viral a un bord de cette
coupure. L'ADN viral fait maintenant intégralement partie du génome cellulaire
et, si cette cellule se divise, la cellule mére transmettra ce nouveau génome a

ses cellules filles, car cette modification est définitive et irréversible.
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Figure 4 : Entrée dans le noyau et intégration a I'ADN nucléaire
4.1.6. Transcription de I'ADN viral en ARNm :

L'ADN viral étant maintenant parfaitement intégré a 1'ADN cellulaire (c'est ce
que nous faisons avec le génie génétique), il va produire des ARNm dans le but
de faire synthétiser ses protéines par la cellule. Le schéma du géne a la
protéine déja présent sur la page "Description du virus" et qui ne concerne pas
spécifiquement le VIH, permet de bien comprendre la succession d'événements
: transcription de 'ADN en ARNm - sortie de 'ARNm du noyau et traduction de
cette copie de géne en polypeptides au niveau des ribosomes du réticulum

endoplasmique rugueux (RER) —finition des protéines dans 'appareil de Golgi.

@ Georges Dolisi @ Creorges Dolisi

S Crtoplasme

Polspr otéines 7
Cymphsm.e P-:xre micléaire R éticulum
etndoplasnigque
ﬁ ruguex

Noyau Ribogom es
ARMNm aral d Grolgi
synthétisé 4 _/ .. .
partir de l/_‘/:_,,/_,h— Folypeptides
1 ADH wiral " :

ARN polsn érase
o cellulaire . Yoy \ﬁRNm
T / Errest © A0 1rd /
cellul aite Noyau
Transcription de 1" ADM wiral en ARNm Traduction de 1" AR Mm wiral en polyprotéines

Figure 5 : Transcription de I'ADN viral en ARNm et traduction de '’ARNm en

proteines.
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4.1.7. Traduction de ' ARNm viral en protéines virales :

Apreés transformations dans l'appareil de Golgi, les polypeptides ont été
assemblés en polyprotéines (ce sont les précurseurs) : les polyprotéines gag pr
pS5 et pol pr pl80. En se rapprochant de la membrane cellulaire, ces
précurseurs subiront l'action d'une protéase et se scinderont en différentes
protéines constitutives du virus, ainsi qu'en protéines du core. Quant aux
protéines de l'enveloppe, gpl120 et gp41, elles résultent de transformations du
précurseur env pr gpl60. Ces protéines se rapprochent de la membrane

cellulaire, la traversent et s'y fixent.
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Figure 6 : Traduction de I'ARNm viral en protéines virales
4.1.8. Bourgeonnement des nouveaux virus :

Pendant que les protéines de surface gp120 et gp41 traversent la membrane et
s'y insérent, les protéines constitutives s'assemblent dans le cytoplasme et
reforment une capside (c'est 1'encapsidation) avec 2 molécules d'ARN et les
protéines du core. Cette capside s'approche de la membrane puis sort de la
cellule par bourgeonnement en emportant avec elle une partie de la membrane
cellulaire dans laquelle sont enchéassées les protéines virales de surface. Dés
qu'il s'est séparé de la cellule, le nouveau VIH est apte a contaminer une autre

cellule. A noter qu'une cellule infectée produit environ 103 nouveaux virus.
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Selon la phase de la maladie (asymptomatique ou terminale), le nombre de
virus produits en 24 heures évolue entre 109 et 1013 (soit entre un milliard et

dix mille milliards !).
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5. Cycle réplicatif des VIH [2].
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Le cycle
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Figure 7: Le cycle du VIH

Légende

(1)attachement

Le virus se fixe sur le lymphocyte T4, par
reconnaissance entre la protéine virale gp120
et la protéine CD4 du lymphocyte (ainsi
quun co-récepteur).

(2)pénétration

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

(3)décapsidation

Les deux capsides se dissocient, libérant
I'ARN viral dans le cytoplasme.

(4)réverse transcription et intégration
Grace a la réverse transcriptase virale, I'ARN
viral est rétro transcrit en ADN double brin.
Cet ADN pénétre dans le noyau, ou il
s'intégre au génome du lymphocyte. Il est
ensuite transcrit en ARN.

Lymphocyte T4

(5)traduction
Aprés avoir été transcrits par I'ARN
polymérase de la cellule, les ARN

messagers viraux sont traduits en trois
précurseurs protéiques. Ces précurseurs
sont clivés par des protéases, pour donner
les différentes protéines du virus.
(6)assemblage

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

Le virus bourgeonne, emportant un
fragment de la membrane plasmique du
lymphocyte (qui contient uniquement les
protéines membranaires virales).
(8)libération

Les nouveaux virus sont libérés dans le
milieu intérieur. Ils peuvent infecter de
nouveaux lymphocytes T4.
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Les principales étapes du cycle réplicatif du VIH sont communes a tous les
rétrovirus. Leur connaissance est essentielle a la compréhension de la
physiopathologie de linfection au VIH, et surtout chacune de ces étapes
constitue une cible potentielle pour une thérapeutique antirétrovirale.
Plusieurs événements marquent la réplication du VIH. Ce sont des étapes
précoces que sont la reconnaissance et I’entrée du virus dans la cellule hote, la
rétrotranscription du génome viral et son intégration dans le génome de la
cellule. Les évéenements tardifs de la réplication du virus sont constitués des
étapes transcriptionnelles et post-transcriptionnelles dans lesquelles intervient
la machinerie cellulaire, mais également des protéines de régulation des VIH. Il

en résulte la formation de nouveaux virions (figure 7).
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6. DESCRIPTION DE LA MALADIE
L’infection par le VIH peut provoquer une grande diversité de manifestations
cliniques et évolue en trois phases dont le SIDA représente le stade le plus
évolué :

-Une phase aigue de primo infection

-Une phase d'infection chronique et asymptomatique

-Une période symptomatique ou stade SIDA [11].

6.1. La primo infection :
Elle s’effectue en 10 a 15 jours chez 20%, le plus souvent silencieuse, elle
peut se traduire par une fiévre, un syndrome mononucléosidique, un rash
morbiforme, une méningite lymphocytaire ou méningoencéphalite aigue,
une neuropathie périphérique ou rarement des troubles digestifs.
Ces symptomes peuvent manquer, passer inapercus surtout en milieu
tropical, ou étre tout simplement confondus avec un syndrome grippal ou

syndrome mononucléosidique [33].

6.2. La phase chronique ou phase asymptomatique :

A une durée variable de 4 a 10 ans pour le VIH-1 et de 20 a 25 ans pour le
VIH-2 [11]. I1 s’agit d'une phase clinique latente mais biologiquement active.
La symptomatologie peut se réduire a un syndrome lymphadénopathique

chronique qui ne constitue pas un facteur de mauvais pronostic [33, 34].

6.3. La phase finale symptomatique ou SIDA :

Elle correspond a un ensemble de manifestations infectieuses opportunistes

ou tumorales liées le plus souvent a une déplétion profonde de I'immunité

cellulaire. Le degré d’immunodépression conditionne le risque de survenue
des infections opportunistes.

L’introduction de prophylaxies primaires, en particulier contre la
pneumocystose et la toxoplasmose, 'augmentation de la survie liée aux progrés
thérapeutiques effectués au cours des derniéres années ont modifié le profil de la
maladie VIH chez un malade traité efficacement, méme a un stade avancé de

I'immunodépression [31].
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Tableau I : Classification selon les signes cliniques et le taux de CD4 [35]

CLASSIFICATION DE L’INFECTION A VIH POUR LES ADULTES ET LES ADOLESCENTS (CDC1993)

Catégories cliniques
A B C

Patient Patient symptomatique SIDA
asymptomatique ou sans critere de A ou C

Nombre de lymphocytes orimo-infection, ou

CD4+ lymphadénopathies

persistantes

généralisées
> 500/ul ou >29 % Al Bl C1l
2002499/ulou14a28% A2 B2 C2
<200ul ou a 14% A3 B3 C3

Critéres de la catégorie B

¢ Angiomatose bacillaire

e Candidose oro-pharyngée

e Candidose vaginale persistante répondant mal au traitement

¢ Dysplasie du col (modérée ou grave) ou carcinome in situ

e syndrome constitutionnel : fievre > 38,5° ou diarrhée > 1 mois

¢ leucoplasie chevelue de la langue

e zona récurrent ou envahissant plus d’'un dermatome

e purpura thrombocytopénique idiopathique

e salpingite, en particulier lors de complication par des abcés tubo-ovariens

e neuropathie périphérique

Critéres de la catégorie C

e candidose bronchique, trachéale ou pulmonaire
e candidose oesophagienne

e cancer invasif du col utérin

¢ coccidioidomycose extra pulmonaire

e cryptococcose extra pulmonaire

e cryptosporidiose intestinal supérieur a 1 mois
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e infection CMV (autre que foie, rate ou ganglion)

e rétinite a CMV (avec perte de la vision)

e encéphalopathie due au VIH

e infection herpétique cutanée avec ulcéres chroniques supérieurs a 1 mois, ou
bronchique pulmonaire ou oesophagienne

¢ histoplasmose disséminée ou extra pulmonaire

e isosporidiose intestinale chronique supérieur a 1mois

e maladie de Kaposi

e lymphome de Burkitt

¢ lymphome immunoblastique

e lymphome cérébral primaire

e infection a Mycobacterium avium ou kansasii disséminée ou extra pulmonaire
e infection a Mycobacterium tuberculosis quelque soit le site

¢ infection a mycobactérie, identifié ou non, disséminée ou extra pulmonaire

e pneumopathie a Pneumocystis carinii

e pneumopathie bactérienne récurrente

¢ leuco-encéphalite multifocale progressive

e septicémie a salmonelle non typhi récurrente

e toxoplasmose cérébrale

e syndrome cachectique du au VIH.

Défis de la prise en charge thérapeutique des personnes vivants avec le VIH / SIDA 41



Alice TSITSOL

These de médecine 2008

Tableau II : Classification selon les signes cliniques (OMS) [12]

Groupe

Sous groupe

Manifestations cliniques

Primo-infection symptomatique ou asymptomatique

Séropositifs asymptomatiques sans anomalies biologiques

Séropositifs asymptomatiques avec anomalies biologiques

Lymphadénopathies chroniques sans anomalies biologiques

Lymphadénopathies chroniques avec anomalies biologiques

A
B
A
B
A

Fiévre

Diarrhée

Amaigrissement inexpliqué

B1: Symptbmes neurologiques centraux : encéphalite, démence,
myélite

B2 : Symptdmes neurologiques périphériques : polynévrite

O

Infections opportunistes

Maladie de Kaposi

Lymphomes malins

Autres manifestations
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I. Cadre d’Etude : le MALI

METHODOLOGIE
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Figure 8 : carte du Mali

Vaste pays continental de I’Afrique de ’'Ouest situé dans la zone Soudano-

Sahélienne, il est limité :
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-Au Nord, par I’Algérie.

-A ’Est, par le Niger et le Burkina Faso.

-A I'Ouest, par le Sénégal et la Mauritanie.

-Au Sud par la Guinée, la cote d’Ivoire, et le Burkina.
Sa superficie est de 1 241 238 Km?2.

Sa population de 13,518 million d’habitants.
Prévalence VIH et SIDA (15-49 ans) 1,7%.

II. Type d’Etude :

Notre étude est un bilan Rétrospectif des travaux et résumés relatifs au défi de la
prise en charge thérapeutique des personnes vivants avec le VIH et le SIDA au

Mali.

Nous avons procédé a la récolte et ’exploitation des informations a l'intérieur de
divers documents (livres, revues médicales, rapports de conférences, colloques et

travaux d’experts) obtenus :
» Dans les bibliothéques :

e Bibliotheque de la faculté de médecine de pharmacie et

d’odontostomatologie (FMPOS) du Mali.

e Bibliothéque de la représentation de ’'OMS au Mali.

e Bibliothéque du campus numeérique de Bamako a la FAST.

» A partir des systéemes bibliographiques informatisés CD-ROOM et
INTERNET.

» Aupres de la représentation de 'ONUSIDA pour le Mali.
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» Aupres des Médecins

Ces informations qui datent de la période de 1981 a 2007 portent sur tous les
thémes que nous avons identifiés comme représentatifs de ce qui se fait en
matiére de recherche sur la prise en charge thérapeutique des PVVIH et le SIDA
au Mali et susceptibles de nous permettre d’atteindre les objectifs que nous
nous sommes fixés ; elles ont fait I'objet d'un agencement qui nous a permis

d’aboutir au présent résultat.
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RESULTATS

1. Politique de prise en charge thérapeutique des patients adultes du SIDA

au Mali

Une structure transversale de lutte contre le VIH et le SIDA au Mali : le Haut
Conseil National de lutte contre le SIDA (HCNLS) est linstance de coordination
et de riposte nationale au VIH. Depuis sa mise en place en 2004, le HCNLS
(Iinstance nationale de coordination de la riposte au VIH) est présidé par le
chef de I'Etat [14]. Cet organe comporte en son sein les représentants des
difféerentes composantes de la société en l'occurrence : le secteur public (1/3
des membres) ; le secteur privé (1/3 des membres) et la société civile (1/3 des
membres) [14]. Il est a noter que le financement de la lutte contre le SIDA dans
la plupart des cas provient de l'aide internationale (Banque africaine de

Développement, de la Banque Mondiale, de 'ONU/SIDA, etc)

Le Mali pourrait étre considéré au premier regard comme un pays a faible
prévalence de 1.3% (130 000 séropositifs) selon les résultats de I'Enquéte
Démographie et Santé IV (EDS 1V) [4].

Cependant le rapport de ’'ONU SIDA de décembre 2007 montre que 1’épidémie
semble s’étendre dans les zones urbaines

C’est fort de ce constat que la république du Mali a fait de la lutte contre le
SIDA, une priorité de ’action de son gouvernement en raison de son impact sur
le développement socioéconomique. L’amélioration de la qualité de la prise en
charge constitue un des grands axes stratégiques du plan sectoriel de lutte
contre le SIDA du Ministéere de la Santé. L’accés au traitement par les
antirétroviraux apparait comme une réponse a un besoin ressenti aussi bien
par les patients vivant avec le VIH (PVVIH) que par la communauté, les
personnels de santé ou Les partenaires. Le Plan sectoriel SIDA du Ministére de
la Santé (2005-2009) prévoit, dans les cinq prochaines années, d’ « assurer la
prise en charge des infections opportunistes de tous les malades fréquentant
les services de santé », un accent particulier étant mis sur la tuberculose. Pour
ce qui concerne les antirétroviraux, l'objectif est de couvrir progressivement les

besoins en ARV sur ’ensemble du pays et, d’ici 2009, de prendre en charge
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26 000 patients [13].

Cette stratégie a été renforcée par la déclaration de la gratuité des soins et des
médicaments (ARV) a toutes les PVVIH ayant besoin d'un traitement sans
distinction aucune, faisant du Mali le 3éme pays africain a avoir pris cette
décision aprés le Malawi et le Sénégal [13]

Des évolutions significatives, telles que la révision des recommandations de
I’'OMS, la nette baisse des prix des traitements antirétroviraux, ou encore la
forte mobilisation internationale ont permis de réunir toutes les conditions
nécessaires a une extension de la prise en charge antirétrovirale des PVVIH sur
I’'ensemble du pays [13].

L’objectif général de la prise en charge est de garantir 'accés aux soins, et
spécifiquement aux anti-rétroviraux, a toute personne infectée par le VIH au
Mali lorsque son état clinique ou/et biologique le nécessite, sur la base des
critéres définis au niveau national [13].

L’Initiative Malienne d’Accés aux Anti-rétroviraux (IMAARV) a débuté en
Novembre 2001 a partir de 3 sites prescripteurs (’hopital du Point G, ’hopital
Gabriel Touré et le Centre d’Ecoute, de Soins, d’Animation et de Conseil
(CESAC) et d’un laboratoire de référence, 1Institut National de Recherche en
Santé Publique (INRSP), situés a Bamako [13].

L’évaluation de lInitiative Malienne d’Accés aux Antirétroviraux, réalisée en
2005, a fait les constats suivants : [13]

» Les standards proposés par 'IMAARV ont évolué au cours du temps.

IIs n‘ont pas toujours été respectés, surtout en ce qui concerne le suivi
biologique ou la prise en charge des infections opportunistes, du fait du
manque de moyens et de linsuffisance de formation ou de motivations des
personnels. Si 'accessibilité aux médicaments antirétroviraux a été nettement
améliorée depuis 'annonce de la gratuité, il n’en a pas été de méme pour les
médicaments destinés au traitement des infections opportunistes.

» Les ruptures de stocks en médicaments antirétroviraux, fréquentes au
cours des premiéres années, ont été relativement maitrisées par la suite.
D’importants retards ont cependant été constatés dans les livraisons de
médicaments aux sites, surtout a cause de lindisponibilité des moyens

logistiques. Si les prix des fournisseurs ont généralement évolué a la baisse
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suite a la mise en concurrence des laboratoires pharmaceutiques, les produits
achetés n’étaient pas toujours préqualifiés par 'OMS.

» La gestion des réactifs a connu d’importantes difficultés du fait de
L’'insuffisance des besoins exprimés, de la rupture de stocks, de la multiplicité
des réactifs, de l'insuffisance des capacités de chaine de froid.

» La maintenance des équipements a été insuffisante et les procédures
D’assurance qualité étaient inexistantes.

»  Malgré 'accroissement de la charge de travail, le nombre d’agents

Affectés a la prise en charge a peu augmenté. Le personnel, en particulier
parameédical, n’a pas toujours pu bénéficier de formations adéquates.

» La coordination du programme au niveau national a été insuffisante et

la plupart des comités techniques nationaux n’ont pas fonctionnés.

Les activités de prescription, de dispensation et d’analyse biomédicale n’ont pas
été 'objet d'une supervision réguliére par le niveau central.

» Les supports de suivi des patients étaient peu adaptés, parfois
Indisponibles et ils ont souvent été insuffisamment complétés.

» L’évaluation, prévue a mi parcours de 'IMAARYV, et qui aurait permis

de corriger les problémes rencontrés, n’a pas été réalisée.

A la fin de 'année 2006 et avec l'aide des partenaires (ESTHER, SOLTHIS,
Bristol Myers Squibb), le CESAC, et les ONG (CERKES, WALE et APROFEM), le
traitement antirétroviral est disponible actuellement dans les 8 régions.

Le document de politique et protocoles de prise en charge antirétrovirale du
VIH et le SIDA au Mali de janvier 2006 a défini les principes du traitement
antirétroviral, retenu des protocoles thérapeutiques antirétroviraux de premiére
et seconde ligne chez l'adulte et ’adolescent, ’enfant, la femme enceinte et la

prophylaxie en cas d’accident d’exposition au sang.
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1.1. Test de dépistage sérologique
La recherche médicale sur le VIH se distingue par un développement fascinant
en médecine diagnostique: apres la découverte du nouveau rétrovirus en 1983, il
a suffi de deux ans pour établir un lien avec le syndrome du SIDA. En 1985 déja,
la FDA homologuait le premier test ELISA d’anticorps anti-p24 pour la détection
du virus afin de sécuriser les dons de sang [28]. Conjointement aux tests rapides
Ag p24, caractérisés par une haute sensibilité et un faible cout, celui-ci s’est
rapidement imposé dans le diagnostic des offices de consultation anonyme ou en
chirurgie d’urgence. La confirmation par le test du Western Blot, qui met en
évidence les protéines VIH par les anticorps présents dans le sang du patient,
devint obligatoire. L’utilisation de tests standardisés et commerciaux est déja
ancienne, et la procédure comprenant dépistage, confirmation et répétition au
moyen de matériel indépendant, et sous préservation de l'anonymat, est bien
rodée. Elle n’est cependant pas encore unifiée dans le contexte mondial. En
particulier, les tests d’anticorps ne sont pas indiqués dans le cas des primo-
infections, c’est-a-dire durant les premiéres semaines suivant l'infection. C’est

pourquoi il faut par principe les combiner avec les tests d’antigenes p24 [28].

Tests de détection actuellement disponibles

Les premiéres générations étaient utilisées dans les années 85-90 et étaient peu
sensibles [29].

Ensuite début 90, les tests de deuxiéme génération sont arrivés, tests légérement
plus sensibles et plus pratiques a utiliser [29].

A partir des années 95-96, les tests de troisiéme génération sont arrivés avec un
grand bond en avant au point de vue technique et fiabilité et sensibilité
extréme!!![29].

En 2006, les laboratoires utilisent les tests de troisiéme génération et quatriéme
génération (qui sont en fait la troisiéme génération plus recherche simultanée de
I’Ag P24) [29].

Actuellement nous en sommes a la quatriéme génération de tests [28].

Donc les tests HIV ont suivi I’évolution technique de ces vingt derniéres années
et sont devenus de plus en plus sensibles et donc détectent plus tot les anticorps

HIV qu’il y a vingt ans [29].
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ELISA d’antigénes p24 réduit nettement la bréche diagnostique, ce temps écoulé
avant la formation des anticorps lors de l'infection primaire. La détection de 1’Ag
p24 est déja fiable pendant les quatre semaines suivant l'infection. Sitot apres, le
test d’anticorps réagit déja souvent mais, dans certains cas plutot rares, il peut
rester négatif pendant plus de trois mois [80]. La bréche diagnostique entraine
inévitablement un risque résiduel de faux résultat négatif. Selon le matériel a
disposition, les méthodes actuelles permettent une sécurité de détection de 99,3
a 100%, avec une spécificité du VIH de 99,1 a 100 %, alors que les faux résultats
positifs (ou plutot «réactifs») résultent de ’exigence d'une sécurité maximale par
la détection a tout prix d’échantillons réellement positifs [28].

I1 faut garder a l’esprit que la fiabilité de 'identification négative d'un
Préléevement de sang demeure 1’'objectif premier des tests de détection.

Cet objectif exige que les échantillons douteux soient attribués a la catégorie
réactive avant d’étre confirmés ou non dans une deuxiéme étape plus précise

[28].

Confirmation de I’infection [28].

Pour qu'un échantillon de sang réactif soit confirmé dans un test de détection, il
faut que la méthode de test indépendante, telle que celle des Western Blots,
fournisse un résultat identique. Dans cette méthode, généralement utilisée, on
identifie la réactivité aux anticorps de protéines connues du VIH dans le sérum
du patient. Toutefois, ce procédé n’est que partiellement indépendant du test
d’anticorps, c’est pourquoi on fait parfois appel aujourd’hui a des méthodes
basées sur l'analyse des acides nucléiques par RT-PCR, comme par exemple en

pédiatrie, a cause de l'interférence d’anticorps maternels.

Limites

Faussement positif/négatif: la spécificité des tests de confirmation Western-Blot
est trés élevée, ce qui en fait un test fiable d’exclusion du VIH. L’évaluation des
bandes positives est nettement plus difficile. Une étude de grande envergure
comprenant plus de 5 millions de sujets révéla un pourcentage de résultats

faussement positifs du Western Blot atteignant 4,7%. L’analyse ultérieure par

Défis de la prise en charge thérapeutique des personnes vivants avec le VIH / SIDA 50



Alice TSITSOL These de médecine 2008

PCR a confirmé ensuite un statut d’infection VIH négatif indiscutable pour ces

résultats faussement positifs [28].

Accompagnement thérapeutique

L’estimation quantitative des copies de I’ARN viral dans le plasma du patient ou
dans d’autres matériaux biologiques représente actuellement une meéthode
incontestée servant a déterminer la charge virale du patient en traitement. La
quantification de ’ARN viral transcrit en ADN s’opeére soit par amplification du
signal (test b-ADN), soit par multiplication de I’échantillon par PCR. Les deux
systémes atteignent une sensibilité de moins de 40 copies/ml, ainsi qu’une
spécificité réactive et une sensitivité élevées pour divers sous-types du VIH [9,
10]. Au-dela de ces méthodes, un test quantitatif d'un nouveau type et fort
avantageux basé sur le p24 donne quelques espoirs pour certains pays d’Afrique
et de I’Asie [28].

Limites

La grande variabilité du VIH rend la détermination de la sensibilité absolue et de
la spécificité difficile, et elle se limite aux échantillons standardisés. Certains
rapports actuels décrivent encore des déterminations faussement positives [69].
La grande diversité du VIH, rencontrée sous forme de sous-types de virus et de
virus recombinants, représente pour le moment un probléme potentiel de
dimension inconnue. Exemple: une charge virale continuellement positive mais
basse serait d’abord classée dans les catégories cliniques peu dangereuses. Ce
n’est qu'une chute rapide des cellules CD4, inattendue par rapport a ce qui
précéde, qui rend le médecin traitant attentif a un probléme éventuel de
quantification, effectivement connu dans les variantes «exotiques» du virus
(recombinants CRFO1-AE; VIH-1 de type O, etc.). D’'un point de vue purement
technique, la PCR fournit 1,9 a 3 % de résultats faussement positifs ou

faussement négatifs [28].
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1.2. Test psychologique

Dés la découverte de la maladie en 1983, le SIDA a immédiatement été étiqueté
comme une maladie honteuse, di certainement au fait que le mode de
transmission alors identifié et répandu était la voie sexuelle, mais aussi du fait
que la maladie avait été déclarée incurable. Si de nombreux efforts ont été
consentis pour l'acceptation de la maladie par le malade et la société, le sujet
reste encore tabou dans la plupart de nos contrées. La nécessité d'une prise en
charge pluridisciplinaire des PVVIH est aujourd’hui indéniable.
L’accompagnement psycho-social qui était quasi-inexistant au début de la
pandémie, représente a ce jour le maillon essentiel de la prise en charge.
L’acceptation de la maladie par le patient est un €élément indispensable pour une

bonne thérapie antirétrovirale.

La prise en charge psychosociale avec le «counselling — conseil ou co-conseil»
comme pierre angulaire, vise a conseiller, informer et assister pour induire un
changement, soutenir face aux perturbations psychologiques et sociales,
impliquer dans la communauté et prévenir ’extension de la maladie. Au plan
technique, elle exige écoute attentive, pertinence et clarté des réponses,
précision des questions, respect de lautre. En outre, la connaissance des
représentations traditionnelles et culturelles de la maladie, le suivi des regles
éthiques et juridiques sont des pré-requis a cette approche. Les bénéficiaires
principaux du «counselling» sont la personne infectée ou a risque, sa (son, ses)
partenaire(s), la famille et les proches mais aussi toute personne souhaitant
connaitre son statut sérologique. En résumé, le «counselling» peut se définir
comme une relation interpersonnelle d’écoute, d’attention, de dialogue visant a
apporter au «client» ou «consultant» un soutien dans les situations de crise, a
faciliter une démarche de résolution de ses problémes et a développer ses

aptitudes au changement [30].

Au Mali, de nombreuses structures publiques, para-publiques et privées ont été
créées pour accompagner socialement et psychologiquement les PVVIH. C’est le
cas de I'USAC, CESAC, centre Eveil, Arcar SIDA, Kénédougou Solidarité, PSI
Mali, ou encore le réseau de prise en charge des personnes vivant avec le VIH et

le SIDA. Ce dernier est un premier projet franco-malien. Il a permis la mise en
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place a Bamako d’une structure originale de prise en charge des personnes
vivant avec le VIH/sida. Elle sert actuellement de référence a la politique

malienne et une évaluation externe en a recommandé l’extension au reste du

pays.

Les principales préoccupations des séropositifs sont la confidentialité, la prise
en charge médicale et le désir de guérir, le soutien spirituel, 'harmonie familiale

[30].

La prise en charge psychosociale pratiquée par les services est
essentiellement centrée autour de l'annonce de la séropositivité. Il ressort des
groupes de discussions dirigées que les prestataires de services sont conscients
de leurs lacunes et soulignent le manque de formation spécifique. La prise de
responsabilité d'annoncer le diagnostic n'est pas aisée et retentit sur la maniére
de faire l'annonce. En témoigne, cette phrase d'un prestataire de service.
"L'information est brutale, c'est intuitif’. Les réactions éventuellement négatives du
patient apres l'annonce du diagnostic sont particulierement redoutées. Certains
membres de l'équipe meédicale insistent sur les conséquences négatives de
l'annonce de la séropositivité et vont parfois jusqu'a y voir un élément de

mauvaise évolution a court terme.

"Les patients sont perdus, ils voient le monde s'écrouler'[30].

"C'est l'annonce qui tue nos malades, ils sont parfois en forme mais dés qu'on les

informe, ils retombent malades et meurent[30]

La prise en charge psychosociale est un élément clé de la prise en charge
hospitaliere de l'infection par le VIH. Des contraintes socioculturelles,
matérielles, le manque d'expertise et les implications éthiques et juridiques
interférent avec l'intégration de cette activité au systéme de soins traditionnel. 11
faut, en plus de l'amélioration qui vient avec la pratique de terrain, mettre en
place une approche multidisciplinaire et ouverte sur la communauté pour
assurer I'IEC destinée a la population en général; la formation des personnels
destinés a la prise en charge psychosociale et hospitaliére; l'intégration des

valeurs culturelles positives pour consolider le réseau de soutien social [30].
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Force est de reconnaitre qu’a ce jour, des améliorations conséquentes ont été
observées au Mali en ce qui concerne, 'acceptation de la maladie, I’absence de
stigmatisation, de rejet ou de condamnation morale des malades, bien que ces

résultats ne soient pas encore a la hauteur des efforts consentis dans ce sens.

Malgré tout, la situation actuelle des PVVIH n’est pas des plus dramatiques qui
soient. La maladie est de plus en plus acceptée par la société et la famille, qui
dans certains cas forment autour du malade un anneau de solidarité qui est
encore plus important a ses yeux que toute autre forme de soutien. Cette
évolution des comportements est la conséquence de 1’évolution thérapeutique car
de nos jours, étre malade du SIDA n’est plus synonyme de mort imminente, mais
plutét de maladie chronique. La famille sait que le malade peut toujours avoir
une vie normale en terme de qualité et de durée, a condition d’avoir une bonne

hygiéne de vie et une observance stricte au traitement ARV.
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1.3. Prise en charge des infections opportunistes et ARV

Le régime thérapeutique préconisé par I'IMAARV pour le traitement du
SIDA au Mali [13].

L’objectif du traitement antirétroviral est de rendre la charge virale indécelable
et au mieux de restaurer l'immunité, permettant d’augmenter la durée et la
qualité de vie des patients.

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

Le traitement antirétroviral est une trithérapie associant généralement deux
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) a un inhibiteur
non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI) ou a un inhibiteur de
protéase (IP). Les combinaisons thérapeutiques fixes doivent étre privilégiées
pour favoriser 'observance et diminuer le cott de la prise en charge pour le
pays.

Les molécules utilisées doivent figurer sur la liste des médicaments essentiels
du Mali et seront nécessairement prés-qualifiés par 'OMS.

L’indication du traitement chez l'adulte et chez 1’adolescent sera fonction de
I’état clinique et immunologique du patient .Le praticien prendra en compte la
disponibilité ou non du dosage des lymphocytes TCD4. Le schéma de premiére
ligne pour le VIH 1 associe deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase
Inverse (INTI) et un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse
(INNTI). Le régime préférentiel en premiere intention pour le VIHI1, devant
couvrir les besoins en traitement de 80% des malades nouvellement inclus, est
le suivant : Stavudine(D4T) + Lamivudine(3TC) + Névirapine(NVP) ou Triomune.
Ce schéma a été recommandé par 'OMS en 2003. Les régimes alternatifs
seront utilisés en cas de contre-indication ou de toxicité a une ou plusieurs
molécules du schéma préférentiel de premiere ligne. La molécule incriminée
sera ainsi remplacée.

Une enquéte menée dans 23 pays a ressources limitées (17 pays africains, 3
pays d’Asie, 2 pays d’Amérique Latine, 1 pays d’Europe) par ’'OMS en 2006

dans le but d’évaluer les recommandations de 2003 montre que les
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pourcentages d’adultes et d’enfants sous régimes de premiére ligne et de
deuxiéme sont respectivement de 96% et 99%. Selon la méme enquéte le taux
de prescription de D4T+ 3TC+NVP est de 60% chez les adultes et celui de
AZT+3TC+NVP de 56% chez les enfants en premiére ligne.

Au Mali le nombre de patients initiés sous ARV de novembre 2001 a décembre
2006 est de 11 263 (dont 7940 suivis régulierement) pour une prévision de
9750. Pour la fin des années 2007, 2008 et 2009, le plan sectoriel prévoit
respectivement 15 000, 21 000 et 26 000 patients sous ARV. Soixante pourcent
des patients sont sous le régime D4T+3TC+NVP. Des efforts sont donc a fournir
afin d’améliorer le suivi.

La toxicité a long terme du D4T (lipodystrophie et neuropathies sévéres) a
ramené 'OMS en 2006 a la révision des schémas de premiére ligne qui
préconisent en premiére intension [(AZT ou D4T) ou (Ténofovir :TDF ou
Abacavir :ABC)| + [3TC ou Emtricitabine] +[NVP ou Efavirenz). L’AZT et le TDF
sont considérés comme préférentiels. Toutefois le D4T pourrait étre utilisé en
cas de toxicité a ’AZT ou du Ténofovir ou le réserver pour la 2éme ligne. Il y a
cependant des inquiétudes car la majorité des pays a ressources limitées ont
appliqué le schéma de 1¢r¢ premiére ligne recommandé par 'OMS et certains
pays ne peuvent passer a I’échelle sans le D4T.

La prise en charge étant globale, des difficultés ont été rencontrées :

»  Acces limité au suivi biologique

»  Acces limité aux médicaments anti-opportunistes

» L’insuffisance de formation et de motivation du personnel

» La non harmonisation des procédures de gestion et de recueil des données

De nombreux défis sont aussi relevés ; il s’agit de :

» LIntégration de la prise en charge du VIH/SIDA dans le systéme de

soins en particulier dans la prise en charge globale des maladies de l'adulte et
de 'adolescent (PCIMAA).

» La mise en place d’'un mécanisme de financement durable

» Le renforcement de la dynamique sous régionale

»  Enfin 'accés universel a la prévention et aux soins d’ici 2010 selon

I'OMS.
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Les infections opportunistes sont fréquentes et graves. Deux études
descriptives faites dans le service de médecine interne et le service des maladies
infectieuses de I’hopital du Point G a Bamako ont permis de déterminer les
étiologies des diarrhées qui sont dominées par la cryptosporidiose et
I’isosporose avec une forte léthalité.

Le service de chirurgie générale et digestive du CHU Le Dantec de Dakar a
identifié les pathologies infectieuses vues en urgence. Il s’agit essentiellement
de suppurations ano-rectales.

Le profil clinique et bactériologique des infections urinaires associées au VIH et
au SIDA décrit dans le service des maladies infectieuses de ’hopital du Point G
de Bamako est dominé par la pyélonéphrite.

La tuberculose reste l’'affection opportuniste la plus fréquente dans les pays a
ressources limitées. Une étude rétrospective menée dans le service de
pneumologie du CHU Yalgado Ouédrago a Ouagadougou montre que ce sont les
pneumopathies bactériennes et la tuberculose qui sont responsables de la plus
forte morbidité et mortalité chez les patients atteints du VIH et du SIDA. La
forme pulmonaire a microscopie négative est fréquente dans le service de
pneumologie de 'hopital du Point G de Bamako.

La maladie de Kaposi au cours du VIH et du SIDA est répertoriée lors dun
travail prospectif dans le service des maladies infectieuses de '’hopital du Point
G.

Si des évolutions significatives ont eu lieu dans la prise en charge
antirétrovirale des patients, la gestion des effets secondaires reste difficile. Au
cours d’'une étude prospective transversale dans le service de dermatologie du
CHU Le Dantec, les auteurs décrivent les effets secondaires cutanés qui se

voient avec toutes les classes thérapeutiques.

L'observance est le garant de lefficacité thérapeutique. Les facteurs de
mauvaise observance sont identifiés lors d'une enquéte longitudinale dans le
service des maladies infectieuses et a la pharmacie hospitaliére de ’hopital du

Point G de Bamako.

Défis de la prise en charge thérapeutique des personnes vivants avec le VIH / SIDA 57



Alice TSITSOL These de médecine 2008

Tableau III : Les molécules antirétrovirales [31].

DCI Nom de spécialité Posologie (nombre total

de gélule par jour)

Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse

Didanosine (DDI) Videx 1gél. a 400mg x 1 / jour
Lamivudine (3TC) Epivir 1gél. a 150mg x 2 / jour
Stavudine (D4T) Zérit 1gél. a 40mg x 2 / jour
Zalcitabine (DDC) Hivid 1gél. a 0.75mg x3/j
Zidovudine (AZT, ZDV)  Retrovir lcp. a 300mg x2/j
Abacavir (ABC) Ziagen lcp a 300mg x2/j
Ténofovir (TNV) Ténofovir lcp a 300mg x1/j

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

Delavirdine (DLV) Rescriptor 2gél.a 200mg x3/j
Névirapine (NFV) Viramune 1gél.a 200mg x2/j
Efavirenz (EFV) Sustiva ou Stocrin 3gél.a 200mg x1/j
Inhibiteurs de la protéase

Indinavir (IDV) Crixivan 2gél. a400 mg x 3/j
Nelfinavir (NFV) Viracept S5gél. a 250mg x 2/j
Ritonavir (RTV) Norvir 6gél. a 100mg x 2/j
Saquinavir (SQV) Invirase 3gél. a 200mg x3/]
Amprénavir (AMP) Agenerase 8gél. a 150mg x2/j
Lopinavir (LPV) Kaletra 3gél. a 133/33mg x2/j
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Figure 9 : Les cibles des antirétroviraux. Va. Hirsch MS: AIDS clinical Review

N.Y., Marcel Dekker, 1990, p. 238

Bilan pré-thérapeutique [37].

Ce bilan initial permet d'apprécier les capacités physiques du patient, de

rechercher et traiter les pathologies intercurrentes

Bilan initial [37].

Le bilan initial d'un patient séropositif pour le VIH doit comporter les examens
suivants :

* NFS-plaquettes, transaminases,

* Charge virale plasmatique (ARN VIH), taux des lymphocytes CD4 et CD8,

* Sérologies VHB, VHC, syphilis, toxoplasmose, CMV,

* IDR a la tuberculine, radiographie du thorax.
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Suivi [37].

Le suivi est réalisé tous les 3 a 6 mois en 'absence de traitement rétroviral (tous
les 4 a 6 mois si CD4 > 500 et tous les 3 mois si CD4 entre 200 et 400) et tous
les 3 mois en cas de traitement antirétroviral : NFS-plaquettes, CD4 et CDS,
ARN-VIH, transaminases et selon le traitement : glycémie, lipase, triglycéridémie,
cholestérol. Avec les résultats de la sérologie et du bilan initial, la procédure de

prise en charge commence :

e Jour 1: On procéde a l'examen clinique incluant le poids, la recherche
d’'une grossesse chez une femme en l'age de procréer, l'’¢ducation
thérapeutique du patient, NFS ou hématocrite si utilisation AZT, les
transaminases, la créatinémie, et la glycémie en fonction des ATCD
personnels et familiaux et l'utilisation des IP, la radiographie pulmonaire
en cas de symptomes pulmonaires, et la numération des CD4 si
disponible.

e Jour 15 : 'examen clinique inclut le poids, I’évaluation de 1'observance et
de la tolérance, les transaminases en cas de signes d’appel sous
Névirapine.

e Mois 1 : I'examen clinique inclut le poids, I’évaluation de l'observance, la
NEFS ou I’'hématocrite en cas d’utilisation d’AZT, les transaminases en
utilisation INNTI/DDI ou de signes d’appel. Aprés le 1¢r mois de traitement,
le suivi clinique sera maintenu a un rythme mensuel jusqu’au bilan du
douziéme mois.

e Mois 3: l'examen clinique inclut le poids, I’évaluation de l’observance,
I'examen biologique en cas de signes cliniques d’appel.

e Mois 6, Mois 12, Mois 18, Mois 24 : I'examen clinique inclut le poids,
I’évaluation de l'observance, la tolérance, l’efficacité clinique et immuno-

virologique, la glycémie et le bilan lipidique si utilisation d’IP.
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2. Le point sur les facteurs liés a la biologie du virus au cours du

traitement

Le VIH est un rétrovirus dont le génome est hautement variable, a chaque
réplication, des variants émergent (44 ; 45 ; 46) qui aujourd’hui posent un défi
a la prise en charge thérapeutique des malades. C’est pour cela, que les
combinaisons thérapeutiques ont été formulées (r) pour empécher des mutants
de se multiplier et conduire a I’échec du traitement, la dégradation de 1’état du

malade et par conséquent a son déces.

Depuis la découverte du virus en 1985, sa diversité génétique a évolué (38 ; 39;
40; 41; 42; 43) en méme temps que sa prévalence, qui d’abord était 8,41%
selon 'enquéte de Maiga et coll (1993), [14] et a drastiquement baissé, avec un
taux d’infection a 1,7 selon EDS/M III en 2001 ensuite a 1,3% en 2006 (4). La
diversité génétique était surtout limitée au sous-type A au cours des premiéres
années de 'épidémie (15), mais elle s’accroit de plus en plus avec l'existence
des formes recombinées circulantes [38; 39 ; 40], cette diversité aurait
probablement comme corollaire 'apparition des souches fortement virulentes

avec une capacité multiplicative tres renforcée.

La persistance de la maladie serait due a un échec thérapeutique résultant de

l'apparition des mutants soit par :

- une sélection médicamenteuse due a la pression thérapeutique, c'est-a-
dire une élimination d’une population qui serait sensible au médicament en

épargnant les variants résistants (40)

- une transmission des variants résistants d’'une personne a une autre (47 ;

48).

Ainsi il a été démontré qu’une bonne observance garantirait une longue
efficacité des médicaments et aussi d’autres facteurs liés au patient doivent

étre identifiés.
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3. Point sur les facteurs liés a ’observance

3.1 Définition opérationnelle
L’observance est la capacité d'une personne a prendre un traitement selon la
prescription donnée (16 17 18 19). L’'observance représente la clé du succes
thérapeutique. I1 pose un probléme essentiel pour le suivi meédical des
personnes ; étant donné que le traitement nécessite une prise réguliére et
prolongée a moyen et long terme. L’'observance est un phénomeéne dynamique.
A l'observance s’ajoute :
- ladhésion qui est le degré d’accord du patient au traitement. C’est pourquoi
la prescription d’ARV doit étre une décision informée et partagée entre le
patient et le prescripteur (20.21).
- La compliance est le respect du rythme des prises médicamenteuses (21).
Cependant, il y a plusieurs moyens pour évaluer 'adhérence au traitement
Evaluation de l'observance
Il n’existe pas de méthode de mesure universelle de 'observance, cependant
certaines méthodes ont été mises en place et expérimentées. Ces méthodes sont
trés diverses et varient en fonction des objectifs recherchés. Pour pallier a un
tel manque, il est préconisé de croiser les différents types d’outils entre eux
(objectifs /subjectifs), afin d’obtenir une approximation plus juste de
l'observance. On distingue les méthodes suivantes (22 ; 23 ; 24) :
- l’évaluation par le prescripteur ;
- l'auto-questionnaire (questions claires, non culpabilisantes). Son avantage
est peu couteux et il est facile a utiliser ;
- le carnet journal : il précise le rythme des prises ;
- Le taux de renouvellement des ordonnances, la fréquence aux rendez-vous,
I'implication du pharmacien ;
- la biologie : le dosage plasmatique, urinaire, salivaire les marqueurs
biologiques ;
- l'observation directe qui correspond a la prise effective ;
- le dénombrement des comprimés rapportés : il est facile a utiliser et peu

colteux ;
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- le pilulier électronique : c’est une boite de médicament avec un dispositif
électronique de comptage incorporé. C’est un procédé trés cher avec possibilité
de détournement d'un comprimé de la part du patient. Cette méthode
expérimentale n’a pas été retenue en clinique.

Au Mali; trois méthodes sont retenues a savoir lentretien; 1’auto-
questionnaire ; le taux de renouvellement des ordonnances (23).
Ceci a permis d’identifier les différents facteurs associés a 'observance et qui
seraient liés au patient, au traitement, a l’entourage du patient et au

professionnel de la santé (tableau III).
3. 2 Facteurs déterminant ’observance
Plusieurs facteurs influencent l'observance du traitement ; ces facteurs sont

définis en fonction des déterminants (25).

Tableau III : Déterminants et facteurs de I’observance (25)

Déterminants Facteurs

Accessibilité géographique et financiére ; analphabétisme ;
patient promiscuité ; croyance religieuse ; représentation sociale

et culturelle du VIH et du SIDA

Complexité du traitement ; restriction alimentaire ; effets

traitement indésirables et secondaires

Confidentialité ; stigmatisation ; rejet; discrimination ;
soutien ; tradipraticien ; croyance religieuse ;

entourage représentation socioculturelle.
Relation soignant/patient ; niveau de connaissance de
. Iinfection a VIH; charge de travail; gestion de la
Professionnel

confidentialité
de la santé
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3.3 Avantages et inconvénients
3.3.1. Avantages de ’observance

L’observance est primordiale dans le cadre du traitement de l'infection a VIH
car celui-ci est un virus trés changeant qui s’adapte vite et effectue des
mutations qui le rendent encore plus puissant dans l'organisme (25). En
pratiquant 'observance au traitement prescrit, on améliore I’état de santé ainsi
que le prolongement de la vie, la réduction des infections opportunistes, la
réduction des dépenses liées a la PEC (26).
3.3.2. Inconvénients de la non-observance

Lorsque le patient est non observant, cela signifie qu’il n’utilise pas les
médicaments conformément a la prescription. Ce qui aura pour conséquences
l’'aggravation de la maladie ; la réapparition des infections opportunistes, les

résistances aux médicaments, I’échec au traitement antirétroviral (25).

3.4. Les problémes liés a I’observance

L'observance est la résultante de nombreux facteurs quasiment
indissociables. Ces facteurs sont liés au virus, a la maladie elle-méme, au
patient, a l’équipe soignante dans sa globalité (médecins, infirmiers,
pharmaciens, psychologues, membres associatifs,...), aux médicaments avec
ses effets « positifs » et ses effets secondaires, a la famille et a la communauté.
Les causes liées a ces difficultés d’observance sont entre autres (25) :

-les ruptures d’approvisionnement en médicaments ;

-les problémes d’accessibilité géographique et/ou économique ;

-la complexité du régime thérapeutique : la prise des médicaments aux
heures de repas peut poser des problémes au patient (troubles digestifs a titre
de vomissements, liés a la prise des médicaments) ;

-les formes galéniques peu adaptées en raison du gout ou de la présentation ;
les ARV ne sont pas toujours disponibles sous des formes faciles ou agréables a
prendre par les patients ;

- la non-information de l'entourage a pour conséquence la difficulté de
l'administration des médicaments devant une tierce personne ; ou la non-

administration en cas d’indisponibilité de la personne en charge du patient ;
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-la lassitude de la prise des médicaments chez des patients qui se portent

beaucoup mieux.
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4. Facteurs nutritionnels

Bien avant que n’apparaisse l'épidémie du SIDA en Afrique au début des
années 80, les interactions synergiques entre l'infection, [’état nutritionnel et la

fonction immunitaire étaient reconnues.

Les maladies infectieuses, méme bénignes, influencent I’état nutritionnel et
inversement. Presque toute carence en nutriment, si elle est suffisamment

grave, affaiblira la résistance a l'infection (27)

Les infections affectent 1’état nutritionnel en diminuant 'apport alimentaire et
I’absorption des nutriments, en augmentant l'utilisation et l’excrétion des
protéines et des micronutriments alors que le corps met en place sa <<réponse
a la phase aigue>> face a linvasion de pathogénes. Anorexie, Fiévre et
catabolisme des tissus musculaires accompagnent souvent la réponse a la
phase aigue. Les infections provoquent également la libération des cytokines
pro-oxydants et d’autres types a réaction doxygéne. Cela méne a une
utilisation accrue des vitamines <<antioxydantes>> (par exemple, vitamine E,
vitamine C, béta caroténe) et a la séquestration en complexes de plusieurs
minéraux (par exemple, fer, zinc, sélénium, manganése, cuivre) qui sont utilisés
pour former les enzymes anti oxydantes. Le <<stressoxydant>> se présente
quand il existe un déséquilibre entre les pro-oxydants et les antioxydants,
causant encore plus de lésions pour les cellules, les protéines et les enzymes

(27).

La relation entre le VIH et la nutrition pourrait bien étre plus compliquée que la
relation entre la nutrition et d’autres maladies infectieuses car le virus

s’attaquent directement aux cellules du systéme immunitaire qu’ il détruit.

Les carences nutritionnelles affectent la fonction immunitaire de certaines
manieéres risquant d’influencer l'expression et la reproduction virale affectant
alors davantage la progression de l'infection par le VIH et la mortalité connexe.
Par exemple, le stressoxydant pourrait accélérer indirectement la reproduction

du VIH. (27)
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L’infection par le VIH affecte également la production d’hormones, telles que le
Glucagon, l'insuline, ’épinéphrine et le cortisol qui participent au métabolisme
des glucides, protéines et graisse. Des niveaux élevés de ces hormones
entrainent une perte de poids et le syndrome d’atrophie que 'on constate chez

la plupart des patients adultes atteints du SIDA(28)

La bonne prise en charge thérapeutique des patients malades du Sida nécessite
un état général assez bon du patient. Dans les pays endémiques, la prévalence
de l'infection au VIH se superpose avec celle de la malnutrition. L’altération de
I’état général du patient empécherait la métabolisation des médicaments en
changeant ainsi sa pharmacocinétique et sa biodisponibilité. La relation entre
le VIH, le SIDA et la malnutrition présente un exemple classique du cycle
vicieux bien reconnu de dysfonctionnement immunitaire, maladies infectieuses
et malnutrition. Les changements dans la fonction immunitaire dus a la
malnutrition sont trés analogues a ceux provoqués par le VIH et le SIDA. La
recherche récente (ref), dont une grande partie en Afrique, indique que l’état
nutritionnel peut influencer I’évolution de la maladie du VIH chez les adultes et
le suivi des individus séropositifs. C’est devant cette situation que '’IMMAARV
préconise au cours de la prise en charge thérapeutique des patients,
l'utilisation des fortifiants. Ainsi, des études comme celle de Tall (27)
recommandent un régime varié et équilibré avec un apport en vitamines, du

calcium et du fer.
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COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

1. Le contexte institutionnel de la prise en charge thérapeutique

La création du Haut Conseil National de lutte contre le SIDA est une réponse
des hautes autorités du Mali a l'extension de 1’épidémie, cette structure
transversale est placée sous l'autorité du président de la république (décret de
création). Ce haut conseil a sous sa tutelle les cellules sectorielles de lutte au
niveau de tous les départements ministériels couvrant les secteurs d’activité du
gouvernement. En plus, les démembrements du haut Conseil existent dans les
8 régions administratives. Ce maillage du pays secteur par secteur devrait
permettre la prise en charge de tous les patients sur tout le territoire national.
Ainsi, si l'objectif était de couvrir les besoins du pays en ARVs, leur
accessibilité se révele limitée car il y avait seulement 3 sites prescripteurs, tous
a Bamako pour une population de 800.000 séropositifs (36). Aujourd’hui,
l’'objectif est d’offrir des soins a 21.000 patients autour de 8 sites prescripteurs
soit une moyenne de 2500 patients par site. Si la communauté internationale
soutient ce programme jusqu'a ce jour, il revient au pays de chercher des voies
internes de financement de la gratuité de la prise en charge qui ne couvre que
les antirétroviraux en laissant le traitement des maladies opportunistes aux

patients (exception faite a la tuberculose).

Certes 'IMAARV a la tutelle du schéma thérapeutique et de l’accessibilité aux
antirétroviraux, nous devons signaler le manque de réseau de surveillance de la
dynamique de la susceptibilité des souches virales aux médicaments au niveau

des sites sentinelles.

2. Facteurs liés au virus

Les récentes données sur la situation de I'’épidémie donnent une tendance a la
baisse (4) qui contraste avec les données moléculaires sur les populations
circulantes de VIH au Mali et dans la sous- région. Avec une prévalence de 3%
(15), les sous-types circulants étaient limités au sous-type A (85%) au Mali,
Sous-type C dans la partie australe de 1’Afrique[ref] aujourd’hui avec une

prévalence de 1,3%, la diversité génétique s’est élargie au Mali[38 ;39], avec des
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formes recombinantes de plusieurs sous-types (AD, AG, Complexe CRF09), il y
a une indication de la complexité épidémiologique de l'infection qui a des
conséquences néfastes au niveau de la prise en charge, augmentation de la
capacité multiplicative voire de la virulence mais aussi sa capacité de
résistance aux antirétroviraux. Aussi, cette dynamique populationnelle ne se
limite pas au Mali situé au cceur de I'Afrique de 1'Ouest mais s’étend a ses
voisins qui présentent aussi un taux élevé de recombinaison génétique de ces
souches virales (41; 42; 43). La mobilité de la population malienne surtout vers
les pays a forte prévalence ajoute une autre dimension a la problématique de la

prise en charge.

3. Les facteurs liés a ’observance

Nous estimons que chaque facteur identifié doit étre suivi lors la prise en
charge afin d’optimiser l’efficacité thérapeutique. Malgré ’existence des moyens
d’évaluation de l'observance, la meilleure approche réside dans l'information du
patient et aussi le suivi de la toxicité des médicaments sur le plan biologique
sur la base des effets indésirables qui varient d'un patient a 'autre. Le schéma

biologique doit étre flexible pour une meilleure substitution des molécules.

4. Facteurs nutritionnels

En Afrique et notamment au Mali se superposent malnutrition ; endémies
parasitaires, virales et bactériennes (27). Ainsi un patient malnutri présente
des prédilections pour une rapide multiplication virale en raison d'un systéme
immunitaire affaibli. I1 devient impérieux que des programmes de nutrition
axent sur l’enrichissement des aliments par des vitamines et des sels minéraux
comme préconisé par l’étude de Tall (27) pour les patients du SIDA. La lutte
contre les endémies parasitaires, virales et bactériennes qui sont a la base de la
malnutrition dans nos pays permettra de réduire le niveau d’exposition de nos
populations les soustrayant ainsi a des risques de co-infection dont

I'implication sur les mécanismes immunitaires n’est pas totalement élucidée.
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CONCLUSION

Dans le domaine de la thérapeutique anti-infectieuse, les traitements
antirétroviraux ont permis 'une des plus grandes avancées en matieére de lutte
contre le VIH et le SIDA. L’introduction des ARVs au Mali a suscité un
engouement important auprés des praticiens et des personnes affectées par le
VIH. La problématique actuelle de l'infection a VIH et le SIDA se résume dans le
contexte suivant: une épidémie non encore maitrisée et a croissance
exponentielle dans les PVD, une prise en charge qui connait encore plusieurs
difficultés cristallisant cependant beaucoup d’espoir. Le but de notre étude était
de mettre en exergue les défis de la prise en charge thérapeutique des PVVIH au
Mali.

Au terme de notre étude, il ressort que :

» Les données moléculaires sur les populations circulantes du VIH au Mali
et dans la sous région montre une augmentation contrairement aux
données récentes sur la situation de I’épidémie qui a une tendance a la
baisse.

> La diversité génétique s’est élargie au Mali, avec des formes recombinantes
de plusieurs sous types.

» Les facteurs liés a l'observance doivent étre suivis lors de la prise en
charge afin d’optimiser l’efficacité thérapeutique.

» L’état nutritionnel est élément important pour lefficacité des
antirétroviraux.

> La prise en charge thérapeutique est ralentie par les difficultés
scientifiques, technologiques, éthiques, sociales, économiques, politique et

organisationnelles ;
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» De nombreuses structures privées et publiques sont engagées dans la PEC
thérapeutique ;
» La mise au point et la mise a disposition des thérapeutiques

antirétrovirales plus efficaces est plus que jamais a l'ordre du jour.

Il revient aux différents acteurs de la recherche de se saisir de ces informations
pour un usage qui servirait favorablement la cause de la prise en charge
thérapeutique des PVVIH au Mali

Cette étude, nous interpelle sur les insuffisances et les solutions a apporter pour
améliorer la PEC thérapeutique des PVVIH au Mali. Pour cela nous

recommandons :
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RECOMMANDATIONS

A P’endroit des décideurs et autres autorités politiques et scientifiques des

pays Africains

» Solliciter l’adhésion de tous les pays africains et rechercher leur
participation active a l’effort international d'une amélioration de la prise en
charge des PVVIH ;

» Suivre le niveau de résistance des souches de VIH par la création des sites
sentinelles couvrant tout le pays.

» Mettre en place un réseau africain de surveillance des souches résistantes

aux ARVs

A T’endroit des décideurs et autres autorités politiques et scientifiques du

Mali

» Mettre en place des cellules nationales de réflexion sur la prise en charge
des PVVIH pour 'amélioration de leur PEC.

» Intégrer la prise en charge du traitement des maladies opportunistes dans
le paquet de traitement des patients.

» Mettre en échelle des régimes alimentaires spécifiques aux malades SIDA.

Aux équipes médicales
» Evaluer toutes les combinaisons thérapeutiques pour les effets secondaires
afin d’améliorer 'observance.
» Accentuer les efforts pour l’éradication des parasitoses et des maladies
bactériennes qui sont susceptibles d’étre des maladies opportunistes au

cours du SIDA.

Aux patients
» Suivre les prescriptions du meédecin, les conseils du pharmacien

dispensateur,
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» Etre assidu aux séances de contrdles biologiques pour le suivi de leffet

toxique des ARV.

A I’entourage des PVVIH

» Eviter tout geste, acte ou attitude de stigmatisation a ’endroit des malades

» Soutenir sur le plan moral et psychologique car le traitement prolonge le

temps et la qualité de la vie des PVVIH.
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RESUME. L’infection a VIH/SIDA constitue une crise mondiale sans
précédant. Ses effets sont perceptibles dans tous les pays. Malgré les moyens
de prévention et de traitement disponibles, elle se fait de plus en plus
menacante notamment dans les PVD. L’avénement des molécules
antirétrovirales au milieu des années quatre vingt sonne comme une lueur
d’espoir dans la prise en charge médicale du SIDA. L’enthousiasme qu’a
suscité l'arrivée des trithérapies est depuis longtemps retombé. Certes, on
meurt moins du sida qu’au début des années 90. Du moins dans les pays ou
les traitements sont accessibles. Mais la mortalité liée au VIH a depuis lors
repris sa progression, ses causes ne cessent de se diversifier. Le SIDA doit se
comprendre comme un défi dont on ne peut atténuer, ni la violence, ni la
gravité. On peut toutefois constater que cette pandémie a suscité et édifié en
vingt cinq ans de nombreuses recherches qui ont permises, la découverte de
thérapies permettant non seulement d’améliorer la qualité de vie des malades
du SIDA, bien que ne les guérissant pas, mais aussi de passer d’une sentence
de mort certaine a une maladie chronique grave. A la lumiére de ce travail il
apparait que des progreés ont été faits, toutefois il reste a décentraliser les
soins, rendre gratuits le traitement des maladies opportunistes, mieux
comprendre la biologie du virus, évaluer les meilleures combinaisons
thérapeutiques afin d’optimiser 1'observance et continuer la sensibilisation
pour une meilleure prise en charge morale et psychologique des patients
atteints du SIDA. Un régime alimentaire spécifique aux malades doit étre
disponible. La nécessité dun effort de prévention accru, aussi une
ameélioration du dépistage et du conseil s’imposent pour ralentir la pandémie.
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SUMMARY.

HIV/AIDS is an unprecedented global threat. Despite the availability of means of
prevention and treatment, it is increasingly threatening especially in developing
countries. The advent of antiretroviral agents in the mid-eighties sounds like a
glimmer of hope in the medical care of AIDS. The enthusiasm aroused by the
arrival of HAART has long been dropped. Now, there is less death than in the
early 90s in countries where treatment is available. But the mortality associated
with HIV is still spreading, its causes continue to be diversified. AIDS must be
understood as a challenge which we can mitigate or weaken its violence, nor
gravity. Any time we can see that this pandemic has created and built in twenty
five years of extensive research which enabled the discovery of therapies that
would not only improve the quality of life of AIDS patients, though does not heal,
but also helped AIDS to move from a certain death sentence to a chronic serious.
From this work, it appears that progress has been made, however it remains to
decentralize care, make free treatment for opportunistic diseases, better
understand the biology of the virus, assess the best combination therapy to
optimize adherence awareness and continue to take greater moral and
psychological burden of AIDS patients. A diet specific to patients must be
available. The need for increased prevention efforts, also improved testing and
counseling needed to slow down the pandemic.
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