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A ALLAH,
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Nous implorons Ta miséricorde pour les fautes que nous avons commises et
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1 INTRODUCTION

L’infection au Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH) constitue de nos jours un
véritable probléme de santé publique dans le monde et un probléme de développement
particulierement en Afrique. Le rapport ONU/SIDA de décembre 2008 estimait a 33 millions
le nombre de personnes vivant avec ce virus [1].

Apres les premiéres tentatives de monothérapie a 'AZT sans succes, I'espoir est né a partir
de 1996 avec la mise au point de molécules antirétrovirales (ARV) efficaces, dont
'association a permis de réduire significativement la mortalité par le VIH. En effet, ces
substances entrainent une chute de la charge virale (CV) avec pour corollaire une
restauration de limmunité. Toutefois une bonne observance au traitement s’avére
indispensable pour le succées thérapeutique. Le danger d’'une mauvaise observance est
I'émergence de résistance du virus.

C’est en 2001 au Mali, grace a l'Initiative Malienne d’Accés aux Antirétroviraux (IMAARYV),
que la prise en charge (PEC) a grande échelle des personnes vivant avec le VIH (PV-VIH)
par les ARV a démarré.

A partir de cette date, le traitement ARV a considérablement réduit les taux de mortalité et
de morbidité, amélioré la qualité de vie et transformé la perception du VIH/SIDA qui est
devenu une maladie chronique avec laquelle on peut vivre.

Au Mali, de nombreux patients nécessitant une mise sous traitement ARV sont traités et
suivis par les centres spécialisés. Ce traitement au long cours (a vie) présente des écueils,
notamment les effets secondaires des médicaments et les échecs thérapeutiques. Les
combinaisons de molécules doivent tenir compte de leurs efficacités et leurs effets
secondaires potentiels. Une surveillance clinique et biologique, rigoureuse et réguliere doit
étre entreprise.

Si la gratuité des ARV est effective pour tous les patients depuis juillet 2004 le suivi régulier
de ces patients reste un facteur déterminant dans la prise en charge des PV-VIH.

C’est pourquoi depuis 2006 avec la collaboration de ESTHER un logiciel de suivi de la prise
en charge des PV-VIH dénommé ESOPE a été mise en place dans le Service d’Hépato-
Gastro-Entérologie du Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) Gabriel TOURE (GT)qui est 'un
des premiers sites de prise en charge de PV-VIH et beaucoup de patients y sont suivis.
L’intérét de ce logiciel est d’'une part de faciliter la prise en charge individuelle du patient et
d’autre part de pouvoir analyser globalement la prise en charge des PV-VIH au niveau du
service. Cependant des évaluations précédentes ont montré des insuffisances en termes de
complétude et de qualités des données.

Le but de notre étude est donc d’évaluer l'utilisation de ce logiciel depuis son installation afin
d’identifier ses insuffisances, proposer un systéme d’amélioration, mettre a jour la base de

données ESOPE | en terme de complétude et de qualité de données, afin de pouvoir analyser
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statistiquement la prise charge des PV-VIH au niveau du service d’Hépato-Gastro-

Entérologie du CHU Gabriel Touré.

Nos objectifs étaient :

Objectif général
» Analyser le suivi par ESOPE de la file active des PV-VIH sous ARV dans le Service
d’Hépato-Gastro-Entérologie du CHU Gabriel TOURE.

Objectifs spécifiques
» Evaluer la performance du logiciel ESOPE ;
> Décrire la file active des PV-VIH ;
Analyser les patients perdus de vue (PDV) sous ARV ;

A\

Analyser la rétention des patients sous ARV ;

A\

Analyser le suivi biologique et thérapeutique des PV-VIH sous traitement ;

A\

Analyser I'évolution de la prise en charge des patients sous ARV.
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2 GENERALITES

2.1 Historique et définition du VIH

Les observatoires épidémiologiques américains (Centers for Disease Control: CDC)
centralisés a Atlanta constatérent en juin 1981 une augmentation inexpliquée de la
fréquence des cas de pneumocystoses pulmonaires et de sarcomes de Kaposi : il s'agissait
des premiéres manifestations cliniques de I'épidémie du Syndrome de I'lmmunoDéficience
Acquise (SIDA). Le VIH1 a été identifié en mai 1983 a I'Institut Pasteur par (MONTAGNIER
L. et al.), puis aux Etats Unis (USA) par GALLO R. Il est important de souligner que c'est la
premiére fois dans I'histoire de la médecine que I'agent causal principal d'une maladie aurait

été découvert aussi rapidement.

Le VIH 2, découvert peu aprés en Afrique, ne différe surtout du VIH 1 que par ses protéines

d'enveloppe ; il est aussi responsable du SIDA chez I'hnomme (Sénégal, Guinée-Bissau, etc.)

[2].

Le VIH1 est certainement apparu avant le déclenchement de I'épidémie de SIDA. La date
d'apparition de cette épidémie est méconnue. Il semble que des cas sporadiques aient pu
survenir avant le déclenchement de cette épidémie (ainsi, certains ont avancé qu'Erasme de
Rotterdam, l'auteur de I'Eloge de la folie", serait décédé en 1536 du SIDA ; cette hypothése
repose sur le fait que les symptébmes qui ont précédé son décés ont fait I'objet d'une
description précise qui permet de les rattacher a des infections opportunistes définissant le
SIDA) [3].
Le VIH est un virus a acide ribonucléique (ARN).
Il appartient a la famille des rétrovirus appelés ainsi en raison de la présence de la
transcriptase inverse (Tl), qui a la propriété de ‘retro transcrire’ le matériel génétique sous
forme d’ARN en acide désoxyribonucléique (ADN) complémentaire (ADNc) dit pro-viral.
Parmi les rétrovirus, on distingue deux genres:

» Les oncovirus (HTLV1, HTLV2) dont la propriété est d'immortaliser leurs cellules

cibles, les lymphocytes T (LT).
» Les lentivirus (VIH1, VIH2) dont la propriété est de détruire certains lymphocytes T.

2.2 Structure

Le VIH est un rétrovirus du genre des lentivirus qui se caractérisent par une longue période

d'incubation et par voie de conséquence une évolution lente de la maladie (d'ou la racine du

nom venant du latin /enti, signifiant lent).
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Il est d'un aspect globalement sphérique pour un diamétre d'environ 120 nanométres.
Comme de nombreux virus infectant les animauy, il dispose d'une enveloppe composée des
restes de la membrane de la cellule infectée. Cette enveloppe est recouverte de deux types

de glycoprotéines (GP): le premier est la protéine gp41 recouverte de la gp120.

C'est précisément cette derniére qui est le récepteur des marqueurs CD4 présents a la
surface des cellules CD4+ du systéme immunitaire. C'est pour cette raison que le VIH

n'infecte pratiquement que ces cellules.

A lintérieur de I'enveloppe se trouve une matrice protéique composée de protéines p17 et
encore a l'intérieur de la capside composée de protéines p24. C'est ce dernier type de

protéines, avec gp41 et gp120, qui sont utilisés dans les tests VIH western blot. La

nucléocapside est composée de protéines p6 et p7.

Le génome du VIH, contenu dans la capside, est constitué d'un simple brin d'ARN en double
exemplaire accompagné d'enzymes permettant de transcrire I'ARN viral en ADN. La plus
importante est la transcriptase inverse p64. Les deux autres enzymes sont la protéase p10
et l'intégrase p32.

bicouche lipidique

P Tr'unsnrip‘msn mverse pbd
protémes dv CMH
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Figure 1Schéma organisationnel du VIH : [3]

2.3 Organisation génétique :[3]

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.

Le VIH posséde 3 génes principaux rétroviraux codant pour différentes protéines virales :

» Géne gag (groupe antigéne) code pour des protéines internes ("core") : p50 et p40
qui se cliveront en p13, p18 et p 24.

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

» Géne env (enveloppe) code pour des glycoprotéines (gp 110 et gp 41 issues de gp
160). La gp 110 est une partie de I'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 (syncytium) qui est un des éléments cytopathogénes du VIH.

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 pathogene. |l y a des génes régulateurs : tat (favorise I'augmentation du niveau de la
synthése des protéines virales), rev (favorise I'augmentation des ARN messagers (ARNR)
correspondant aux protéines de gag, pol et env). Il y a aussi d'autres génes, comme vif, qui

permet d'augmenter l'infectiosité, nef (réle mal connu), vpu, vpr (vpx pour VIH2).

Au total le VIH posséde neuf génes, dont les trois principaux sont gag, pol et env, les six

autres tat, rev, nef, vif, vpr et vpu (ou vpx pour le VIH-2) codent des protéines régulatrices.

2.4 Stabilité physico-chimique:[4]

Les VIH sont des virus fragiles, inactivés rapidement par les agents physico-chimiques tels
que : I'eau de javel (solution 10%), I'alcool (70%), I'exposition a des pH > 10 ou < 6, le
chauffage a 56°C pendant 30 minutes.

A haute concentration ils pourraient survivre 15 jours a 20°C et presque 11 jours a 37°C.
2.5 Physiopathologie de l'infectiona VIH
2.5.1 Les cellules cibles du VIH

Le VIH est, tout comme les autres virus, un parasite intracellulaire : isolée, la particule virale

est inerte. Elle-ne nuit que lorsqu’elle pénétre dans la cellule. Les cellules cibles du VIH sont

[THESE DE PHARMACIE] Page 24


http://fr.wikipedia.org/wiki/VIH-2

celles présentant des récepteurs CD4 a leur surface. Ainsi, les lymphocytes T CD4+, les

macrophages, les cellules dendritiques et les cellules microgliales cérébrales peuvent étre
infectés par le VIH. Ainsi, la réplication virale a lieu dans plusieurs tissus.

Le VIH peut cependant infecter des cellules ne possédant pas la molécule CD4 : astrocytes,

cellules hématopoiétiques, myocytes, hépatocytes[5].
2.5.2 Evolution naturelle de I'infection a VIH

L’évolution des patients infectés par le VIH et non traités, est variable d’un individu a l'autre ;
il se passe en moyenne, de sept (7) a onze (11) ans entre la contamination par le VIH et les
premiers symptémes du SIDA.

La survenue de certaines maladies opportunistes fait la gravité de cette affection.

Donc, cette infection peut évoluer de quelques années a plus de 15 années ; et il apparait
que certaines personnes ne feront jamais de SIDA (un peu plus de 10%) : il s’agit des non

progresseurs.

Syndrome de l'infection aigie par le VIH

e Premiére Vaste dissemination du virus dans l'organisme -
E .. . g Mort 107
£ 1200\ Infection Duplication du VIH dans les organes lymphoides
S
— 1100 \ \
. 1 : 2
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Figure 2 Courbe de I’évolution de I’infection par le VIH

2.5.3 Cycle de réplication du VIH [3]

La réplication du virus se déroule en plusieurs étapes :

Etape A : La fixation ou attachement a une cellule

Cette étape repose sur une reconnaissance entre les protéines de la surface virale gp120 et
les récepteurs CD4 de la cellule cible. Aprés l'union avec un récepteur CD4, gp120 change
de conformation et est attiré par un corécepteur devant également étre présent a cété de la
molécule CD4. Pour les macrophages ce corécepteur est CCR5 et pour les lymphocytes T
CD4+ c'est CXCRA4.
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Etape B : La fusion, la pénétration et la décapsidation

C'est la seconde étape de linfection intervenant juste aprés l'union de gp120 avec le
corécepteur. Cette union libére la protéine gp41 qui se fixe sur la membrane cytoplasmique.
Par repli sur elle méme, gp41 attire I'enveloppe virale vers la membrane cytoplasmique et la
fusion des membranes a lieu et fait pénétrer la capside du VIH dans le cytoplasme de la
cellule. Une fois a l'intérieur de la cellule, la capside du VIH se désagrége libérant les deux
brins d'ARN identiques et les enzymes qu'elle contenait. Ainsi, la protéine gp120 est

responsable de I'attachement et gp41 de la fusion puis pénétration au sein de la cellule.

Etape C : comporte plusieurs phases

+ La transcription inverse

Cette étape est spécifique aux rétrovirus. Ces derniers ayant pour génome de I'ARN et non
de I'ADN, une opération de transcription, "convertissant" I'ARN viral en ADN viral est
nécessaire. Car seul de I'ADN peut étre intégré dans le génome de la cellule cible. Cette

transcription est réalisée par I'enzyme de transcriptase inverse (Tl ou RT en anglais pour

reverse transcriptase). La Tl parcourt I'ARN viral et le transcrit en ADN. Une particularité de
la Tl est de ne pas étre fidéle dans sa transcription car faisant souvent des erreurs. C'est la

raison pour laquelle le VIH a une trés grande variabilité génétique. Les deux brins d'ARN

identiques sont transcrits en ADN par la Tl, qui forment par la suite un ADN bicaténaire aussi

appelé ADN en double-brin.

% L'intégration
L'ADN bicaténaire pénétre dans le noyau cellulaire et s'intégre dans le génome de la cellule

cible sous l'effet de I'enzyme intégrase.

Etape D : La formation d'un ARN,

Les deux brins d'’ADN de la cellule « s'écartent» localement sous l'effet de I'ARN
polymérase (ARN,). Des bases azotées libres du noyau viennent prendre la complémentarité

de la séquence et se polymérisent en une chaine monobrin : I'ARNm.

« L'épissage

L'ARNm ainsi obtenu est hétérogéne. En effet, il est constitué d'une succession d'introns
(parties non codantes) et d'exons (parties codantes). Cet ARNm doit subir une maturation
pour pouvoir étre lu par les ribosomes. Se passe alors une excision des introns, pour ne

laisser que les exons.
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< La traduction de I'ARN

Une fois sorti du noyau par I'un des pores nucléaires, I'ARNm est lu par les ribosomes du
RER (réticulum endoplasmique rugueux). L'ARNm vient en fait se glisser entre les deux sous
unités du ribosome. Pour chaque codon (groupe de trois nucléotides) de I'ARNm, le
ribosome attribuera un acide aminé (aa). Ceux-ci se polymériseront au fur et 8 mesure de la
lecture. Un codon initiateur AUG (Adénine-Uracile-Guanine) fera débuter la synthése tandis

qu'un codon stop (UAA ; UGA ; UAG) en marquera la fin.

Etape E Maturation

Elle a lieu dans Il'appareil de Golgi: Les polypeptides ainsi formés ne sont pas encore

opérationnels. lls doivent subir une maturation dans I'appareil de Golgi.
Etape F : L’assemblage
Correspond a 'assemblage des poly protéines virales et de I'encapsidation de 'ARN viral.
Les protéines de structure du virus (matrice, capside et nucléocapside) sont produites sous
forme de poly protéines. Lorsqu'elles sortent du Golgi, les différentes protéines sont liées
entre elles. Les protéines sont transportées a la membrane ou elles rejoignent les
glycoprotéines virales membranaires. Des ARN viraux rejoignent les protéines virales. Les
protéines de structure s'assemblent pour former la capside et la matrice, englobant cet
ensemble.

% Le bourgeonnement
La capside sort de la cellule infectée en arrachant une partie de la membrane cellulaire (a

laquelle ont été préalablement fixées les protéines virales de surface gp120 et gp41).

+ La maturation des virus
Une protéase virale doit cliver les liens qui unissent les différentes protéines de structure
(matrice, capside et nucléocapside) pour que les virions soient infectieux. Suite aux clivages,

les virions sont préts a infecter de nouvelles cellules.
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Figure 3 Cycle de réplication du VIH [6]

2.6 Diagnostic biologique et examens de laboratoire

2.6.1 Test VIH

Le dépistage ne peut étre fait qu'a la demande de la personne ou avec son accord, s'il lui
est proposé. Il s'agit d'un acte de biologie médicale confidentiel, protégé par le secret
médical et qui doit s'accompagner de conseils, de possibilités de dialogue (counseling pré et
post test).

- Les tests de dépistage :

A partir d'une prise de sang, selon la méthode utilisée, les tests de dépistage du VIH
permettent de détecter :

soit le virus lui-méme, soit les anticorps que l'organisme fabrique pour se défendre en cas
d'infection et cela a partir du quinziéme jour aprés une situation a risque, c'est a dire trés tot.
Il repose sur la réalisation d'au moins un test de dépistage des anticorps spécifiques des
virus de limmunodéficience humaine généralement de type ELISA. Ce dépistage est
effectué aprés un comportement a risque et/ou l'apparition de symptémes définissant un
syndrome rétroviral aigu : fiévre, fatigue, pharyngite, myalgies (douleurs musculaires),
lymphadénopathies (augmentation de la taille des ganglions lymphatiques), et inflammations
de la peau dans 50 a 90% des patients.

Les tests rapides utilisés comprennent : Immuno Comb II, Génie Il, Détermine et quelques
rare fois Oraquick

- _L’annonce ou la signification des résultats
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> Résultat positif

Un résultat positif signifie que la personne a été infectée. Une prise en charge lui est alors
proposée.

Les traitements actuels sont destinés a ralentir ou @ empécher I'évolution vers la maladie
SIDA. lls améliorent souvent considérablement la qualité de vie des personnes atteintes. Ces
traitements sont plus efficaces s'ils sont proposés le plus tét possible apres le diagnostic de
l'infection.

Le traitement de l'infection ne fait pas disparaitre le risque de transmission du virus. Dés
qu'une personne est atteinte par le VIH, alors méme qu'elle ne le sait pas encore, elle peut le
transmettre a son, sa ou ses partenaires, si les rapports sexuels ne sont pas protégés.

Faire une démarche de dépistage c'est donc, en cas de résultat positif, pouvoir bénéficier d'un
traitement et aussi pouvoir étre informé(e) et encouragé(e) de fagon a protéger son (sa) ou

ses partenaires en adoptant les moyens de prévention nécessaires.

> Résultat négatif

En cas de résultat négatif, on ne peut assurer une personne qu'elle n'a pas été atteinte par le
VIH que si trois mois se sont écoulés depuis la derniére situation a risque. C'est pourquoi un
test de confirmation doit étre pratiqué a la fin de ce délai. Pendant cette période d'incertitude,
il est important qu'elle se protége. Un test de dépistage informe une personne sur sa
situation par rapport au VIH a un moment donné ; un test dont le résultat est négatif ne
protége pas d'une éventuelle contamination future par le virus, si les précautions nécessaires

ne sont pas prises.

« Confirmation
Les tests de dépistage lorsqu'ils sont positifs doivent étre confirmés par un test dit de
confirmation (en pratique western blot). Les tests de dépistage sont choisis pour leur
sensibilité et leur spécificité dans le but d'éviter tout cas faussement négatif. Ce n'est que
lorsque l'ensemble des tests est positif que I'on puisse affirmer que le patient est infecté par
le VIH.

2.7 Transmission du VIH

Le VIH est présent dans de nombreux fluides organiques. On en a retrouvé dans la salive,

les larmes et l'urine, mais en des concentrations insuffisantes pour que des cas de

transmissions soient enregistrés. La transmission par ces fluides est ainsi considérée
comme négligeable. Par contre, des quantités assez importantes de VIH pour une infection

ont été détectées dans le sang, le lait maternel, la cyprine, le sperme, ainsi que le liquide

précédant I'éjaculation.
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Par voie de conséquence, les trois (3) modes de contaminations sont :

> les rapports sexuels non protéges, qu'ils soient hétérosexuels ou homosexuels

représentent la part la plus importante de contamination (90%);
> le contact avec du matériel contaminé est de 4% et concerne :
v les toxicomanes par injection ;
v les transfusés ;
v le personnel de santé ;
> la transmission mére-enfant durant la grossesse, pendant I'accouchement et lors de
I'allaitement. C'est durant I'accouchement que les risques d'infection sont les plus
élevés (65%) [3].

2.8 Epidémiologie du VIH

L[1].
L’épidémie mondiale se stabilise, mais a un niveau inacceptable.
A I'échelle mondiale, on estimait a 33 millions [30 millions-36millions] le nombre de PV-VIH
en 2007. Le nombre annuel de nouvelles infections a VIH a baissé de 3,0 millions [2,6
millions-3,5 millions] en 2001 a 2,7millions [2,2 millions-3,2 millions] en 2007.
Le taux de nouvelles infections a VIH a chuté dans plusieurs pays, méme si sur le plan
mondial ces tendances favorables sont, en partie du moins, contrebalancées par un
accroissement des nouvelles infections dans d’autres pays. En Afrique subsaharienne, la
plupart des épidémies nationales se sont stabilisées ou ont commencé a décliner. Toutefois,
de nouvelles informations en provenance du Kenya suggérent qu'en 2007 la prévalence du
VIH se situait entre 7,1% et 8,5% comparée a I'estimation de 6,7% en 2003. En dehors de
I'Afrique, les infections sont en hausse dans plusieurs pays [1].
Au Mali, les résultats de I'enquéte démographique et de santé (EDSM-IV) en 2006 ont
montré :
» prévalence est de 1,3% dans la population de 15-49 ans ;
» La séroprévalence est relativement plus élevée chez les femmes que les hommes
(1,5% Vs 1,0% a 15-49 ans), du fait de la précocité de I'age au 1
« Bamako 2,0% ;
*  Mopti 1,6% ;
» Ségou 1,5% ;
* Koulikoro 1,4% ;
» Par contre les régions de Kidal (0,6%); Tombouctou (0,7%) ; Sikasso (0,7%) et
Kayes (0,7%) possédent les niveaux de prévalence les plus faibles ;
» Selon le milieu de résidence la prévalence est plus élevée en milieu urbain (1,7%)
qu’en milieu rural (1,1%) ;

* Elle estde (1,4%) dans les centres urbains [7].
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2.9 Manifestations cliniques

L’infection par le VIH peut toucher tous les organes

e Atteintes pulmonaires (Tuberculose ...) ;

» Atteintes digestives (candidoses ; diarrhée ...) ;

¢ Atteintes neurologiques ;

« Atteintes cutanées (dermatophytoses extensives, sarcome de kaposi, condylomes,
zona, histoplasmose, cryptococcose, mycobactérioses ...) ;

« Atteintes ophtalmologiques ;

* Atteintes hématologiques et oncologiques ;

* Atteintes rénales ;

¢ Atteintes cardiaques ;

* Atteintes endocriniennes ;

« Atteintes rhumatologiques.

o

» Classification en stades cliniques proposée par ’OMS 1993

» Stade clinique 1

v' Patient asymptomatique

v" Adénopathies persistantes généralisées

» Stade clinique 2

v Perte de poids inférieure a 10% du poids corporel

v" Manifestations cutanéo-muqueuses mineures (dermite séborrhéique, ulcérations
buccales récurrentes)

v' Zona au cours des 5 dernieres années

v Infections récidivantes des voies respiratoires supérieures.

» Stade clinique 3

Perte de poids supérieure a 10% du poids corporel
Diarrhée chronique inexpliquée pendant plus d’'un mois
Fiévre prolongée inexpliquée pendant plus d’'un mois

Candidose buccale (muguet)

SN N NN

Leucoplasie chevelue buccale
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v" Tuberculose pulmonaire dans I'année précédente

v Infections bactériennes sévéres (pneumopathies par exemple)

» Stade clinique 4

Syndrome cachectique

Pneumopathie a Pneumocysti jurovecii

Toxoplasmose cérébrale

Cryptosporidiose avec diarrhée pendant plus d’'un mois

Cryptococcose extra pulmonaire

D N N N N NN

Cytomégalovirose (CMV) touchant un autre organe que le foie, la rate ou les

ganglions lymphatiques

v" Herpés cutanéo-muqueux pendant plus d’'un mois ou viscéral quelle que soit la
durée

v Leuco encéphalopathie multifocale progressive (LEMP)

v" Toute mycose endémique disséminée (histoplasmose, coccidioido-mycose...)

v' Candidose de I'cesophage, de la trachée, des bronches, ou des poumons

Mycobactériose atypique, disséminée ou pulmonaire
Septicémie a salmonelle non typhique
Lymphome

Maladie de kaposi

RN NN

Encéphalopathie a VIH

2.10 Mortalité

Elle se définit comme étant I'action de la mort sur une population exposée en un lieu, dans
un espace de temps déterminé. La mortalité constitue une donnée de premier choix pour
une planification. Le taux brut de mortalité et les taux standardisés de mortalité sont

importants dans la lutte des causes majeures de déceés.

2.11 Traitement des infections opportunistes

> Traitement curatif

Les infections opportunistes (10) doivent étre diagnostiquées, traitées et stabilisées avant de
débuter un traitement ARV. En pratique, il est préférable de ne pas débuter au méme
moment les traitements des IO (prophylaxie ou traitement d’attaque) et les ARV. Par

exemple, on évitera de débuter conjointement le cotrimoxazole et la Névirapine (NVP)
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(risque majoré de rash cutané). Toutefois, il n’est pas nécessaire d’attendre plus d’'un mois

pour prescrire la NVP aprés le début d’un traitement par cotrimoxazole.
» Traitement d’entretien

Les pathologies comme la cryptococcose neuroméningée, la pneumocystose nécessitent un
traitement d’entretien jusqu'a une stabilité du taux de CD4>200/mm3 pendant au moins 6

mois.

2.12 Suivi des patients adultes et adolescents
Information et préparation du patient

Compte tenu de la chronicité du traitement ARV et de l'importance de I'observance pour
I'efficacité, chaque patient recevra une éducation thérapeutique avant le début de son
traitement. Au cours des consultations qui suivront, une évaluation et un soutien a

I'observance seront réguliérement effectués.

« Bilan initial et de suivi du patient

Bilan clinique pré thérapeutique : examen clinique minutieux incluant poids, taille, pression
artérielle, recherche d’'une grossesse chez les femmes en age de procréer et toute autre

anomalie clinique visible.
» Pré inclusion : sérologie VIH et CD4

Le bilan minimum recommandé a l'initiation du traitement est le suivant : numération formule
sanguine (NFS), transaminases (ALAT), glycémie, protéinurie par les bandelettes réactives,
créatininémie, radiographie du thorax, CD4, CV. En cas de signes d’appel, antigéne HBs,

groupage rhésus (RH), test de grossesse, anomalie lipidique.
L’éducation thérapeutique du patient est indispensable

v Jour 15 : évaluation de l'observance et de la tolérance, transaminases chez les
patients sous NVP.

v" Mois 1: examen clinique incluant le poids, évaluation de I'observance et de bilan
biologique suivant: NFS, transaminases (ALAT), protéinurie par les bandelettes
réactives, créatininémie, glycémie, recherche de Bacille Acido-Alcoolo Résistant

(BAAR) en cas de signes d’appel.
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Aprés le 1°" mois de traitement, le suivi clinique sera maintenu a un rythme

mensuel jusqu’au 3°™ mois.

v Mois 2, 3: examen clinique complet incluant le poids, la température, la tension

artérielle (TA) et tout autre événement survenant, évaluation de I'observance.

Apres le troisieme mois de traitement, le suivi clinique sera maintenu a un rythme au

maximum trimestriel.

v" Mois 6, 9, 12 puis tous les 6 Mois : examen clinique incluant le poids, évaluation de
'observance, la tolérance, l'efficacité clinique, le bilan biologique standard (NFS,

transaminases, créatininémie, glycémie, lipidémie) et immuno-virologique (CD4, CV).

L’évaluation de la réponse immuno-virologique (numération des CD4 et CV) au traitement

ARV sera effectuée tous les six mois et au besoin.

2.13 Les antirétroviraux (ARV)
2131 Définition des ARV

Les ARV constituent un groupe de médicaments anti-infectieux antiviraux actifs sur les virus
du SIDA (VIH1 et VIH2). Il s’agit de médicaments essentiellement virustatiques qui agissent

par inhibition enzymatique [8].
2.13.2 Historique

La Zidovudine (AZT), premier ARV a avoir été mis sur le marché, est connue depuis 1964
(étudiée pour ses propriétés anticancéreuses). Son activité ARV (sur le virus du Friend) fut
démontrée en 1975 ; celle contre le VIH a été démontrée au National Cancer institutes (NCI)
aux USA puis son développement clinique subventionné conduit dans un temps record a une
autorisation de mise sur le marché (AMM) en 1987. Molécule simple dérivée de la thymidine,
extraite de la laitance de hareng, 'AZT a bénéficié rapidement de mode de production moins
colteux, a partir de D-xylose.

En 1987, Food and Drug Administration aux USA a homologué la Zidovudine (AZT).

Les années suivantes, d’autres nouveaux médicaments de la méme famille ont été introduits

(Didanosine, Stavudine, Abacavir, Lamivudine).
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Les principaux problémes rencontrés avec tous ces produits, y compris 'AZT sont leur
activité limitée, leur toxicité et leur intérét diminuant avec le temps a cause de l'apparition de
résistances.

En 1996 une autre famille d’antirétroviraux fut disponible, les inhibiteurs de la protéase (IP)

qui feront naitre de nouveaux espoirs par la trithérapie [8].

2.13.3 Classification des ARV

Les ARV actuellement disponibles agissent au niveau de deux enzymes nécessaires a la
réplication du VIH et de I'entrée du virus dans la cellule :
» Les inhibiteurs de la transcriptase inverse
 Les analogues nucléosidiques et nucléotidiques inhibiteurs de la transcriptase
inverse (TI) ;
* Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)
Les inhibiteurs de la protéase (IP)
Les inhibiteurs de fusion et d’entrée (IF) (IE)
Les inhibiteurs d’intégrase (ll)

Les inhibiteurs de la CCR5 (ICCR5)

vV V V V

2.13.3.1 Inhibiteurs de la transcriptase inverse

2.13.3.1.1 Inhibiteurs nucléosidiques de la TI

Ces inhibiteurs nucléosidiques de la Tl (INTI ou NRTI pour nucléoside reverse transcriptase
inhibitor) sont des pro médicaments qui doivent étre triphosphorylés dans la cellule pour étre
actifs. lls entrent alors en compétition avec les nucléosides naturels et sont incorporés dans
le premier brin d’ADN pro-viral lors de la synthése par la Tl. lls n’ont pas de groupement OH
en 3, de sorte que leur incorporation empéche la Tl d’ajouter un nouveau nucléotide a ’ADN
pro viral en formation, entrainant I'arrét prématuré de I'élongation de 'ADN pro-viral.

Les analogues nucléosidiques sont, a des degrés divers, des inhibiteurs de I'ADN
polymérase mitochondriale. D’ou une toxicité mitochondriale mise en évidence dés les
phases pré cliniques de leur développement. Cette toxicité a une expression clinique et
biologique au niveau de plusieurs organes, se traduisant par des myopathies, des
lipoatrophies, des neuropathies périphériques, des pancréatites, voire des défaillances
polyviscérales par acidose lactique, parfois fatales. De rares cas de mitochondripathies
séveres ont été observés chez les enfants exposés aux ARV pendant la grossesse [9].

< Les différentes molécules :

v Zidovudine (AZT)
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Didanosine (DDI)

Lamivudine (3TC)

Stavudine (D4T)

Abacavir300mg (ABC)

Combivir (Zidovudine300mg+Lamivudine 150mg).
Trizivir (Zidovudine300mg+Lamivudine 150mg+Abacavir300)
Ténofovir (TDF)

Truvada (ténofovir300mg+emtricitabine200mg)
Emitricitabine

Atripla= Viraday (Truvada + EFV)

Triomine (3TC + D4T + NVP)

D N N N NN Y N N N NN

Zidovudine
DCI : Zidovudine (AZT)
Classe : Inhibiteur nucléosidique de la reverse transcriptase (analogue de la thymidine)
(INTI ou INRT).
Présentation: Gélules a 100 mg, 250 mg, comprimés a 300 mg en boite de 60, solution
buvable a 100 mg/10ml, flacon pour perfusion a 200mg /20ml.
Posologie recommandée
Chez I’adulte : 600 mg/jour en 2 prises, soit 1 comprimé a 300 mg matin et soir avec un
écart de 12heures entre les prises.
Chez I'’enfant >3mois
180 mg/m?4 fois par jour.
Chez la femme enceinte (aprés 14 semaines de grossesse)
= 600 mg/j Pendant le travail et accouchement.
= 2mg /kg en bolus puis, 1mg /kg/heure jusqu’au clampage du cordon ombilical.
Administration_
L’administration peut se faire au cours ou en dehors des repas par voie orale.
Pharmacocinétique
L’absorption digestive de 'AZT est bonne (60 a 70%).
L’AZT a une faible fixation aux protéines plasmatiques (34 a 38%).
Sa demie vie intracellulaire est de 3heures.
Son métabolisme est principalement hépatique conduisant a la synthése de la forme
glycuroconjuguée.
L’élimination est essentiellement rénale (90% de la dose ingérée).
La biodisponibilité orale moyenne est d’environ 65%(varie de 52 a 75%).
La demi-vie sérique est de trois heures.

Principaux effets secondaires

- Anémie, neutropénie, leucopénie.
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- Myalgies ; céphalées ; nausées.
- Acidose lactique, avec hépatomégalie, Stéatose.
- Cytopathie mitochondriale chez le nouveau-né dont la mére a regu l'association
Zidovudine + Lamivudine.
- Cardiomyopathie.
Précautions d’emploi
Antécédent d’anémie ou de neutropénie (nécessité d’adopter la posologie et de renforcer la
surveillance) ; insuffisance rénale sévére (augmentation de 'ASC de 100% nécessitant
d’adapter la posologie) ; insuffisance hépatique (nécessité de contréler les concentrations
plasmatiques ou de renforcer la surveillance) ; allaitement (déconseillé).
Contre indications
- Troubles hématologiques sévéres (taux d’hémoglobine < 7,5g/dl, taux de
neutrophiles inférieures a 750/mm3).

- Hypersensibilité.

Interactions médicamenteuses

L'emploi de I'AZT en association avec le ganciclovir accroit le risque de toxicité
hématologique, il en est de méme avec l'interféron Alpha, la dapsone, la flucytosine.

Le probénécide peut accroitre les concentrations d’AZT en réduisant son excrétion rénale.

Didanosine

DCI : Didanosine (DDI)

Classe : Inhibiteur de la transcriptase inverse (analogue de I'adénosine).
Présentation : Gélules gastro résistantes a 125, 200, 250,400mg en boite de 30.
Comprimés de 50, 100, 150, 200,250mg en boite de 60

Poudre pour suspension buvable a 2 et 4g =>flacon /200 ou 400mg.

Posologie recommandée :

Toutes les formes doivent étre prises a jeun :

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

Selon le poids et la clairance de la créatinine :

2 60 Kg <60 Kg
>50 ml/min 400mg/j 250mg/j
26-49ml/min 200mg/j 125mg/j
< 25ml/min 100mg/j 50mg/j
Hémodialyse 100mg/j 50mg/j

Administration

Elle doit étre absorbée a jeun une heure avant le repas ou deux heures apres le repas.

Pharmacocinétique
La biodisponibilite est variable, de I'ordre de 40%.
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La demi-vie plasmatique est courte (72 heure), mais la demi-vie intracellulaire du métabolite
actif est prolongée (8 a 40 heures).

De ce fait la DDI peut étre prescrite en une prise quotidienne.

Le rapport de la concentration du LCR sur la concentration du Plasma est de 0,2 trés
inférieur a celui de 'AZT. L’excrétion est rénale.

Principaux effets indésirables

Pancréatite (clinique ou seulement biologique).

Neuropathie périphérique.

Altération de la fonction hépatique.

Acidose lactique avec hépatomégalie, stéatose.

Précaution d’emploi

Antécédents de pancréatite, insuffisance rénale, insuffisance hépatique, phénylcétonurie,
allaitement, grossesse, hypertriglycéridémie.

Interactions médicamenteuses

L’association avec la rifampicine entraine un risque cardiaque grave. Le ganciclovir
potentialise le risque d’anémie.

La Stavudine + Didanosine déconseillée car cette association accentue les effets
secondaires (telles que les neuropathies périphériques).

Contre indications

- Hypersensibilité

- Pancréatite

Recommandation

Croqués ou dissous sous forme de comprimés (dans plus de 30ml d’eau ou de jus de
pomme) et a jeun, une heure avant un repas ou plus de deux heures aprés un repas,

Ne pas mélanger a d’autres jus de fruits, ni a 'eau gazeuse, ni a tout autre acide,

En cas d’association didanosine-indinavir, les deux prises doivent étre séparées d’au moins

1 heure.

Stavudine

DCI : Stavudine (D4T)

Classe : Inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse (analogue de la thymidine).
Formes galéniques :

Gélules a 15, 20, et 30 mg.

Poudre pour suspension buvable a 1mg/ml.

Posologie

Adulte : 2 prises a 12h d’intervalle, selon le poids et la clairance de la créatinine :
<60 Kg > 60 Kg

> 50 ml/min 30mg/12h 30mg/12h

26-49 30mg/24h 30mg/24h

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

Administration

Elle se fait par voie orale a jeun ou pendant les repas.

Pharmacocinétique

La biodisponibilité est bonne (> 80%). La demi-vie plasmatique est de 1heure 30 mn et la
demi-vie intracellulaire nettement plus longue 3-4 heures.

La D4T est éliminée a 40% sous forme inchangée dans les urines.

Principaux effets indésirables

Neuropathie périphérique dose dépendante.

Elévation des transaminases.

Pancréatite (clinique ou seulement biologique) ; Lipodistrophie.

Acidose lactique avec hépatomégalie, stéatose.

Précaution d’emploi

Insuffisance rénale, insuffisance hépatique, neuropathie périphérique, pancréatite.
Interactions médicamenteuses

Hormis 'AZT, qui interagit avec la D4T, elle peut étre prise avec la plupart des médicaments
utilisés par les patients infectés par le VIH.

Le risque de neuropathie périphérique augmente en cas d’association avec d’autres
molécules neurotoxiques.

La D4T ne doit pas étre utilisée en association avec la doxorubicine car elle inhibe
I'activation de la D4T.

Contre indications

- Hypersensibilité
- Neuropathie périphérique sévere

- Association a I'AZT.

Lamivudine
DCI : Lamivudine (3TC)
Classe : Inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse (analogue de la cytidine).
Présentation : comprimés pelliculés & 150mg, 300mg.
Solution buvable a 10mg/ml.
Posologie recommandée :
En association avec d’autres ARV, en une seule prise par jour (AMM de décembre 2001),

selon la clairance de la créatinine :

> 50 ml/min => 300 mg /j

26 a 49 ml/min => 150 mglj

< 25 ml/min} => une fois 150mg
Hémodialyse} puis25 a 50 mg/24h

Administration

Elle se fait par voie orale au cours ou en dehors des repas.
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Pharmacocinétique

La biodisponibilit¢ de 3TC par voie orale est de 80-85% chez l'adulte et de 65% chez
I'enfant.
Elle est peu influencée par les prises alimentaires.
Son élimination se fait sous forme inchangée par voie rénale.
Sa demie vie intracellulaire est de 12heures.
Principaux effets Indésirables
- Généralement bien tolérée.
- Acidose lactique, avec hépatomégalie, stéatose.
- Cas d’hépatite grave.
- Réactivation d’'une hépatite B chronique a l'arrét de la lamivudine => éviter les
interruptions.
- Cytopathie mitochondriale chez le nouveau-né dont la mére a regu I'association AZT+
3TC.
- Cas de pancréatite.
- Cas de neuropathie périphérique.
Précaution d’emploi
Insuffisance hépatique, insuffisance rénale, antécédent de neuropathie périphérique.
Interactions médicamenteuses
Il n’existe pas d’interactions médicamenteuses cliniquement significatives.
Aucune interaction pharmacocinétique importante n’a été trouvée entre la 3TC et 'interféron
alpha.
Une interaction avec la triméthoprime, un constituant de cotrimoxazole, provoque une
augmentation de 40% des doses thérapeutiques de la 3TC.
In vitro, son activité est comparable a celle de I'AZT et de la DDI, elle est synergique avec
'AZT, la D4T et additive avec la DDC et la DDI.
Elle est active sur les virus résistants a 'AZT.
Contre indications
- Hypersensibilité
- Transaminases hépatiques supérieures a cinq fois la limite supérieure normale,

- Clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/minute.

Abacavir

DCI : Abacavir (ABC)

Classe : Inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse (adénine, précurseur analogue
de la guanine)

Présentation :

Comprimé a 300mg

Solution buvable a 20 mg / ml.

Posologies : Adulte : 300mg x 2 par jour (1prise /12h)
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En cas d’insuffisance hépatique :
- Légére : 300mg x 2/j

- Modérée : a éviter

- Séveére : contre-indiqué

La prise de 600mg x 1/j est en cours d’évaluation.

Principaux effets secondaires

- Réactions d’hypersensibilité :

- Chez environ 3,6% des patients généralement avant S6 (médiane=11 jours).
- Troubles digestifs, fatigue, céphalées.

- Acidose lactique, avec hépatomégalie, stéatose.

Contre-indications

- Hypersensibilité connue ou suspectée a I'un des composants du produit.

- Insuffisance hépatique sévére.

Emtricitabine

DCI : Emtricitabine (FTC)

Classe : inhibiteurs nucléosidiques de la Tl (analogue de la cytidine).
Présentation :

Gélule dosé a 200mg

Solution buvable dosée a 10 mg.

Posologies :

- Adulte : 200mg x 1 par jour par voie orale

- Enfant et adolescent jusqu’a 18ans :6mg/kg

Emtriva ne doit pas étre utilisée en monothérapie.

Principaux effets secondaires

- Troubles métaboliques et de la nutrition, neutropénie, anémie, hyperglycémie,
hypertriglycéridemie sont fréquents.
- Troubles du systeme nerveux (céphalées trés fréquentes mais vertiges, asthénie,
insomnie peu fréquente)
- Troubles gastro-intestinaux (diarrhée, nausées trés fréquentes mais vomissements,
douleurs abdominales fréquentes)
- Troubles hépatobiliaires et cutanés [10].
Pharmacocinétique
La biodisponibilité de par voie orale est de 95% (gélule) et 75%(solution buvable).
Son élimination se fait par voie rénale (86%) et fécale (14%).

Sa demie vie intracellulaire est de 39heures.
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2.13.3.1.2 Inhibiteur nucléotidique de la TI

Ténofovir
DCI : Ténofovir (TNF)

Classe : prodrogue du TNF, analogue nucléotidique de I'adénine, inhibiteur de reverse
transcriptase. Nucléotidique car il subit une double phosphorylation avant d’étre actif sur le
virus tandis que les autres inhibiteurs de la Tl subissent une triphosphorylation.

Présentation : comprimé a 300mg (correspond a 245mg de Ténofovir disoproxil, soit 136
mg de Ténofovir)

Posologie (adulte) : Lors d’un repas, selon la clairance de la créatinine :

2 50 ml /min =>1 cp x 1 fois/24h

30-49 ml/min => 1cpx1 fois/48h

10-29 ml/min => 1¢cp x 1 fois/72 a 96h

Sous dialyse => 1cp aprés 12h de dialyse.

Principaux effets secondaires

Troubles gastro-intestinaux légers a modérés

Hypophosphatémie légére a modérée (12% a 24 semaines, 15% a 58 semaines).
Tubulopathie proximale (y compris syndrome de Fanconi).

L’effet indésirable de classe est la néphrotoxicité.

Contre-indications

Hypersensibilité connue a I'un des composants du produit.

Enfants, adolescents (manque de données).

Association fixe
COMBIVIR
DCI : ZIDOVUDINE (AZT) 300mg + LAMIVUDINE (3TC) 150mg
Classe : association de deux analogues nucléosidiques (thymidine, cytidine)
Présentation : Comprimé pelliculé a :
300 mg de AZT + 150mg de 3TC.
Posologie (adulte) :
Un comprimé x 2fois par jour.
Au cours ou en dehors des repas.
Pharmacocinétique

Les caractéristiques pharmacocinétiques sont celles de I'AZT et de la 3TC.

TRIZIVIR
DCI : AZT 300mg + 3TC 150mg + ABC 300.
Classe : association de trois analogues nucléosidiques (thymidine, cytidine et guanine).
Présentation : Comprimé pelliculé a :
300 mg de AZT + 150mg de 3TC + 300mg ABC.
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Posologie (adulte) :
Un comprimé x 2 fois par jour.

Au cours ou en dehors des repas par voie orale.

Pharmacocinétique
Les caractéristiques pharmacocinétiques sont celles de I'AZT, de la 3TC et de la ABC.

2.13.3.1.3 Inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)

Les INNTI (ou NNRTI pour non nucléoside reverse transcriptase inhibitor) constituent une
famille d’ARV structurellement et fonctionnellement différents des INTI. En effet, c’est
directement, sans transformation intracellulaire, qu’ils inhibent la RT, et cela de fagon non
compétitive en se fixant dans une petite poche hydrophobe située prés du site actif de RT.
C’est des inhibiteurs puissants et trés sélectifs de VIH-1, inactifs sur le VIH-2. Ces produits
peuvent présenter une activité ARV importante mais ils se caractérisent tous par
I'émergence rapide de résistance en situation d’échec virologique [11].
% Les différentes molécules

- Efavirenz (EFZ)

- Névirapine (NVP)

- Delavirdine

Les deux premiéres sont utilisées au Mali.

Efavirenz
DCI : Efavirenz (EFZ2)

Classe: inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (VIH1).

Présentation :
- Gélules a 50, 100 et 200mg.
- Solution buvable a 30mg/ml, flacon de 180ml (biodisponibilité moindre que celle des
gélules).
- Comprimés enrobés a 600mg.

Posologie :
- En une seule prise par jour, au coucher avec ou sans aliment

. Gélules de 200mg (3gel a 200mg).
= Comprimés de 600mg (1cp).
- Solution orale a 750 mg (24ml).

Précaution d’emploi
- Toujours en association a d’autres ARV.

- Ne pas ajouter a un traitement en échec, associer a un ou plusieurs nouveaux

produits.

Pharmacocinétique
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L’EFZ a une forte liaison aux protéines plasmatiques humaines (de 99,5 a 99,75% environ)
et surtout a I'albumine.
Il induit les enzymes du cytochrome (CYP) P450, ce qui signifie qu’il induit son propre
métabolisme.
La demi-vie d’élimination est relativement longue de 52 a 76 heures. L’élimination est rénale.
La demi-vie plasmatique est de 40-55 heures.
Principaux effets indésirables :
- Au niveau du systéme nerveux central (SNC) : les effets secondaires peuvent
survenir dés la premiére prise, et disparaissent souvent en 2 a 4 semaines.
- Sensations vertigineuses, insomnie, somnolence, troubles de la concentration,
perturbation des réves (22,8%).
- Réaction psychotique (1-2 %o), surtout si il y'a un antécédent psychiatrique ou de
toxicomanie
- Dépression aigué séveére
- Eruptions cutanées : dans les 2 premiéres semaines.
- Cytolyse hépatique.

Interactions médicamenteuses

L’EFZ a un effet inducteur sur le CYP 3 A4. D’autres composés qui sont des substrats pour
le CYP 3 A4 sont susceptibles de voir leurs concentrations plasmatiques diminuer lorsqu’ils
sont administrés en association avec 'EFZ.

Contre indications

Hypersensibilité

- Insuffisance rénale et hépatique sévere

- Allaitement

- L’EFZ, étant un substrat et un inducteur du CYP 3 A4, il doit étre pris avec prudence

avec les médicaments ayant aussi I'un de ces deux effets.

Névirapine
DCI : Névirapine (NVP)
Classe : Inhibiteur non nucléosidique de RT (VIH-1).
Présentation : - Comprimés a 200 mg
- Suspension orale a 50mg/5ml.
Posologie (adulte) :
- Pendant les 14 premiers jours : 1 cp par jour.
- Puis : 1 cp x 2 fois par jour (1/12h), sauf si un rash est survenu durant la premiére
période.
- Si arrét supérieur a 7j : réintroduire selon méme schéma.
- Femme enceinte : 200mg (1comprimé) en prise unique au début du travail, si
possible a domicile.

- Nouveau-né : dose unique de 2mg/kg 48 a 72h aprés la naissance.
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Administration

Elle se fait par voie orale au cours ou en dehors des repas.

Pharmacocinétique

La NVP a une bonne pénétration dans le systeme nerveux.
L’absorption digestive est bonne (80%).
Principaux effets Indésirables :

- Rashs cutanés, essentiellement dans les 6 premiéres semaines et pouvant étre

séveéres (y compris syndrome Stevens — Johnson fatal)
- Anomalies des constantes biologiques hépatiques, hépatite (y compris hépatite
fulminante fatale)

- Fiévre, nausées, vomissements, céphalées.
Précaution d’emploi
La NVP pourrait réduire I'effet des contraceptifs oraux. Envisager une autre méthode de
contraception en cas de prise de NVP (par exemple des préservatifs). Une précaution
d’emploi s'impose en cas de prise de certains médicaments anti-tuberculeux. Exemple : La
Rifampicine
Interactions médicamenteuses
La NVP a un effet inducteur sur CYP3A d’ou une diminution de I'efficacité des molécules
métabolisées par cette voie (IDV, oestroprogestatif, anti-épileptiques par exemple). La
concentration plasmatique de la NVP est diminuée par I'administration de rifampicine, de
rifabutine, leur utilisation concomitante n’est pas recommandée.
La rifampicine, inducteur du CYP3A, fait baisser de 26% l'aire sous la courbe de 'EFZ, c’est
pourquoi il faut augmenter la dose a 800mg au lieu de 600 mg.
Contre indications

- Hypersensibilité connue au produit.

2.13.3.2 Inhibiteurs de la protéase (IP)

Les inhibiteurs de la protéase (IP ou Pl pour protéase inhibitor) bloquent la phase tardive de
la maturation virale. La protéase du VIH clive les polypeptides précurseurs, produits des
genes gag et pol codant pour les protéines de structure et les enzymes du virion. Les virions
produits sous IP sont immatures et donc incapables d’infecter de nouvelles cellules et sont
éliminés de la circulation par un mécanisme encore mal connu [17]. Les IP sont in vitro tous
actifs sur le VIH1 et le VIH2 a des concentrations nanomolaires. Contrairement aux
inhibiteurs de la RT, les IP sont directement actifs sans nécessité de passer par des étapes

de phosphorylation intracellulaire [11].
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+ Les différentes molécules
- Indinavir (IDV)
- Nelfinavir (NFV)
- Ritonavir (RTV)
- Lopinavir (LPV)
- Association Lopinavir+Ritonavir (Kaletra)
- Saquinavir (SQV)
- Amprénavir
- Atazanavir
- Fosamprenauvir.

Les cing premiéres sont utilisées au Mali. Le Saquinavir et L’Amprénavir sont attendues.

Indinavir

DCI : Indinavir (IDV)

Classe : inhibiteur de la protéase virale : IP

Présentation : Gélules a 200mg et 400mg en boite de 60.

Posologie :

1) En association avec le RTV : l'aire sous la courbe de I'IDV est multipliée par 5, ce qui
permet 2prises /jour, sans contraintes alimentaires :
RTV 100 mg + IDV 400 mg x 2/j

Attention : maintenir les recommandations d’hydratation et surveiller la fonction rénale.

Et doser la concentration plasmatique résiduelle d’'IDV.

2) Comme seul IP : (rapport bénéfice/inconvénients moins bon qu’en association au RTV) :
800 mg x 3/j (= toutes les 8heures)

- sans aliments mais avec de I'eau

- ane pas diminuer ni répartir en deux prises par jour (risque de résistance++)

- Passer a 600 mg x 3/j si il est associé a litraconazole ou si il ya eu une insuffisance
hépatique lIégére a modérée.

Principaux effets secondaires :

- Lithiase urinaire (douleurs lombairest hématurie)

- Insuffisance rénale. Anémie hémolytique aigué

- Sécheresse et réactions cutanées

- Altération du go(t, troubles digestifs

- Hématomes chez les hémophiles

- Intolérance au glucose, diabéte, lipodystrophie

- Elévation des triglycérides, cholestérol, bilirubine.

Précaution d’emploi
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Il est recommandé de boire au moins 1,5 litre d’eau tous les jours pour réduire le risque de
lithiase urinaire en cas d’alcalisation des urines.

Interactions médicamenteuses

Les principales interactions meédicamenteuses qui limitent I'emploi en clinique de I''DV
concernent les substrats du CYP3 A4 dont I'alprazolam le cisapride, les inhibiteurs calciques,
l'astémizole, le triazolam, le midazolam, la terfénadine.

L’administration conjointe de rifampicine avec I'DV n’est pas non plus recommandée.
Contre indications

- Hypersensibilité

- Problémes hépatiques et rénaux

- Elévation du cholestérol

- Hémophilie

Nelfinavir
DCI : Nelfinavir (NFV)
Classe : inhibiteur de protéase virale du VIH
Présentation : comprimés a 250 mg en boite de 270.
Poudre pour suspension buvable a 50mg /g,
Flacon /144g accompagné deux cuilleres mesures en plastique de 1g (blanche) et 5g
(bleue).
Posologie
Chez l'adulte et les enfants agés de plus de 13 ans ; la posologie recommandée de NFV
50mg /g poudre orale est de 5 cuilléres mesures bleues de 5g deux fois/jour ou de 3 cuilleres
mesures bleues de 5g, trois fois/jour.
Chez I'enfant de 3 a 13 ans la posologie est de 25 a 30 mg/kg trois fois/jour.
Administration
Elle se fait par voie orale au cours ou en dehors du repas.
Recommandation
La poudre orale peut étre prise avec de 'eau ou du lait. Elle ne doit pas étre mélangée avec
des aliments acides.
Il ne faut pas ajouter de I'eau dans les flacons de NFV poudre orale.
Pharmacocinétique
- La biodisponibilité du NFV est estimée a 78%.
- La liaison aux protéines est importante (>98%).
- Le NFV utilise aussi la voie métabolique des CYP450.

- La demi-vie est évaluée entre 3,5 et 5 heures.

Principaux effets secondaires

Les principaux effets secondaires sont :

- Troubles gastro-intestinaux a type de diarrhée, vomissements, nausées.
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- élévation des CPK
- Intolérance au glucose, hyperinsulinisme
- Hyperlipidémie

Interactions médicamenteuses

La rifampicine et d’autres indicateurs enzymatiques (NVP, Phénobarbital, Phénytoine,
Carbamazépine) peuvent réduire fortement les concentrations plasmatiques de NFV.

Les produits contenant du Millepertuis (hypericum perforatum) entrainent une perte
d’efficacité et de développement de résistance.

Contre indications

- hypersensibilité
- insuffisance hépatique ou rénale
- phénylcétonurie

- grossesse, allaitement.

Ritonavir
DCI : Ritonavir (RTV)

Classe : Inhibiteur de la protéase virale : IP

Présentation : capsule molle a 100 mg (AMM 1999)
Solution buvable a 600mg /7,5 ml (= 400mg /cuillére a café),
Les 2 formes peuvent étre conservées 30 jours a une température ambiante inférieure a
25°C aprés ouverture des flacons ou boites. Eviter 'exposition a une chaleur excessive.
Posologie :
1) En association avec d’autres IP :
En inhibant le CYP3A4 et la P-gp, le RTV (en général 100-200mg x 2 /j) peut accroitre leur
absorption et /ou retarder leur élimination. Il faut alors mesurer la concentration plasmatique
de I'lP associé. Voir chaque interaction.
2) Comme seul IP (n’est plus recommandé) :
600 mg x 2 /jour, en dehors ou de préférence pendant les repas.
NB : inducteur de son propre métabolisme, sa concentration
plasmatique se stabilise en 15j => Augmenter la dose
progressivement sur 5jours (voire sur 15jours) :
J1: 300mg x 2 /j;
J2 et J3: 400 mg x 2 /j;
J4: 500mg x 2/j;
J5 et suivants : 600mg x 2 /j.
Effets secondaires
- Digestifs : nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales, dyspepsie,
anorexie ;
- Altération du go(t, paresthésie, péribuccale ;

- Neuropathie périphérique sensitive ;
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- Vasodilatation, érythéme, pharyngite,

- Lipodystrophie ; intolérance au glucose ; diabéte.

- Hématomes chez les hémophiles.

- Elévation des transaminases, des CPK, phosphatases alcalines, bilirubine ;
- Elévation des triglycérides (fréquente), cholestérol, amylase, acide urique.
Contre indications

- Hypersensibilité au produit,

- Insuffisance hépatique sévére,

- Certains médicaments éliminés par le CYP450 hépatique

- Médicaments a effet antabuse

(Disulfiram, métronidazole, etc.).

Association en une seule molécule :

Kaletra

DCI : Lopinavir (LPV) + Ritonavir (RTV)

Classe : Inhibiteur de la protéase virale : IP

Présentation : capsule molle contenant :

133,3 mg LPV+ 33,3mg de RTV

Peuvent étre conservées 6 semaines a une température ambiante inférieure a 25°c ;
Solution buvable contenant 42% d’alcool et: 80mg/ml de LPV +20mg/ml de RTV a
600mg /7,5 m.

Comprimé contenant : 200mg LPV+50mg de RTV.

2.13.3.3 Inhibiteurs de fusion et d’entrée

Les inhibiteurs de fusion interviennent au moment de la pénétration et bloquent la protéine

gp41 I'empéchant de se lier a la membrane cytoplasmique.

Plusieurs produits sont a I'étude et seul I'Enfuvirtide (T20) a recu une autorisation de mise
sur le marché américain en 2003. Son mode d'administration est injectable par voie sous-

cutanée [4].

Enfuvirtide
DCI : Enfuvirtide (T20)

Classe : inhibiteur de fusion

Présentation : Poudre lyophilisée (blanche a blanchéatre) et solvant pour solution injectable a
90 mg/ml : Boite de 60 flacons de poudre + 60 flacons de solvant + 60 seringues de 3 ml et

60 seringues de 1 ml + 180 tampons alcoolisés.
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Indication : Echec a un traitement comprenant au moins un médicament de chacune des
classes suivantes : IP, INRTI, INNRTI.

Ou intolérance a ces traitements, a utiliser en association a d’autres ARV (en tenant

compte de I'histoire thérapeutique et de mutations de résistance).
Posologie : Fuzeon doit étre prescrit par des médecins expérimentés dans la prise en
charge de l'infection par le VIH.
Fuzeon doit étre administré uniquement par injection sous-cutanée
La dose recommandée de Fuzeon est de 90 mg deux fois par jour, en injection sous-cutanée
dans la partie haute du bras, la face antérieure de la cuisse ou I'abdomen
Métabolisme : peptide synthétique de 36 acides aminés (aa) nécessitant une administration
parentérale.
Biodisponibilité est de 70 a100%.
En deux prises par jour sous-cutanée, se produit une accumulation d’environ 30%.
Pas d’interaction avec le CYP450.
Liaison aux protéines plasmatiques (albumine et alphalglucoprotéine acide) :97a 99%, non
modifiée par SQV, NFV, EFV, NVP.
Liaison a des cellules circulantes : 49 a 90%
Effets secondaires : réaction (papule érythémateuse) au site d’injection (de 55% a 100%
selon les études).
Changer de site a chaque injection ; un massage doux du site aprés injection est souvent
pratiqué ; aucune pommade n’est validée a ce jour pour réduire les réactions.

Une fréquence accrue d’infection bactérienne en particulier de pneumonie a été observée.

2.13.3.4 Inhibiteurs de I'intégrasse (ll) [12]

L’intégrase catalyse I'étape dite d’intégration du cycle réplicatif des agents infectieux (suite
d’étape critique), ce qui a comme résultat d’'intégrer TADN du VIH-1 dans le génome de la

cellule héte. Le premier inhibiteur de l'intégrase sur le marché est le Raltegravir.

2.13.3.5 Inhibiteurs de la CCR5 (ICCR5) [13]

Le Maraviroc est un antagoniste sélectif du corécepteur a chémokines CCR5 pour les
souches de VIH-1 a tropisme R5 exclusivement. Les ICCR5 ne fonctionnent que pour les
patients dont le virus utilise le CCR5. Ces médicaments ne sont efficaces ni pour les patients
porteurs de virus qui utilisent le corécepteur CXCR4 (virus a tropisme X4) ni pour les patients

qui utilisent les deux corécepteurs a la fois (virus a tropisme double ou mixte).
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2.14 Traitement antirétroviral
2.14.1 Intérét

Les ARV sont des molécules chimiques susceptibles d’entraver et de ralentir la réplication du
VIH/SIDA dans l'organisme. Le traitement ARV a pour but de réduire la CV plasmatique au
niveau le plus bas possible, afin de la rendre<<indétectable>> par les tests de mesure les
plus sensibles, le plus longtemps possible ainsi que de permettre d’augmenter de taux de
CD4 du patient traité [14].

L’objectif est de stabiliser l'infection sans réplication, ni évolution clinique. lls peuvent étre
également administrés dans un but préventif dans le cadre de la transmission mére-enfant
du VIH.

Par ailleurs en cas de contact accidentel potentiellement infectant avec le VIH, le traitement

ARV permet de diminuer le risque de contamination [11].

2.14.2 Conditions d’instauration du traitement

Avant d’initier le traitement ARV, il convient de faire un bilan pré thérapeutique qui permet
d’apprécier le retentissement de linfection a VIH sur I'état général (poids, score de
Karnofsky), sur le systéme immunitaire par la mesure du taux des lymphocytes CD4(exprimé
en nombre de lymphocytes CD4 /mm3), de quantifier TARN-VIH plasmatique (CV, exprimée
en nombre de copies/ml ou en log 10) et de disposer d’éléments biologiques de référence
tels que : le taux d’hémoglobine, la NFS, la glycémie, les transaminases, la bilirubinémie,
créatininémie, 'urémie et I'uricémie, parameétres pouvant étre modifiés par le traitement ARV.
Enfin, il offre I'occasion d’établir entre le patient, éventuellement son entourage et son
médecin traitant une relation de confiance facilitant la survie ultérieure, la compréhension et

'adhésion au traitement.

<+ Quand débuter le traitement ?

v La mise en route d'un traitement ARV est recommandée chez tous les patients
symptomatiques ou au stade SIDA.
Dans le cadre des programmes de traitement ARV en situation de ressources
limitées, 'OMS recommande de débuter le traitement chez [I'adulte, si la

contamination par le VIH a été confirmée et si elle entre dans I'un des cas suivants :

v/ Stade clinique avancé

* maladie a VIH de stade IV (stade OMS-SIDA clinique) quel que soit le nhombre de
CD4

* maladie a VIH de stade Il (stade OMS) avec un taux de CD4<350 cellules /Ul pour

laprise en charge de décision.
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* maladie a VIH de stade | ou Il (stade OMS) avec un taux de CD4<200 cellules /Ul

Ces recommandations reposent sur la justification suivante : le traitement des patients ayant
une maladie a VIH de stade IV (SIDA clinique) ne doit pas intervenir uniquement en fonction
de la numération des CD4, mais lorsque ce test de numération est disponible, il peut étre
utile pour classer les patients de stade Ill conformément a leurs besoins de traitement
immédiat. Par exemple, la tuberculose pulmonaire peut se déclarer quel que soit le nombre
de cellules CD4 ; si le nombre de CD4 se maintient a un bon niveau (par ex : supérieur a
350/mm3), il est raisonnable de reporter le traitement et de continuer a surveiller le patient.
Pour les malades de stade lll, on a choisi un seuil de 350/mm3, au-dessous duquel le déficit
immunitaire est clairement présent, de sorte que les patients soient choisis pour recevoir le
traitement lorsque leur état clinique présage une progression rapide de la maladie.

Un niveau de 350 cellules/UI est également conforme aux recommandations énoncées dans
les autres documents généraux. Pour les patients atteints d’'une maladie a VIH de stade | ou
II, la présence d’'un nombre de cellules CD4 inférieur a 200/mm3 constitue une indication
décisive pour le traitement. [15].

Une tuberculose pulmonaire survenant a un taux de lymphocytes CD4 > 350cellules/Ul doit

inciter a différer le début du traitement ARV apreés la fin du traitement antituberculeux [16].

2143 Stratégies d’utilisation des ARV

2.14.3.1 Les différents schémas thérapeutiques

Un certain nombre d’éléments devraient étre pris en compte dans le choix des schémas
thérapeutiques ARV, tant au niveau des programmes que de chacun des patients : activité
du traitement, profil des effets secondaires, maintien des possibilités futures de traitement,
observance présumée d’'un schéma thérapeutique donné par la population de patients, état
de santé (co-infection, anomalies métaboliques par exemple), grossesse ou risque de
grossesse, traitements concomitants (en raison des risques d’interaction),risque d’infections

primaires par des souches virales résistantes, colt et enfin accessibilité [10].

2.14.3.1.1 Associations recommandeées [17, 18]

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

Le traitement initialement recommandé est une trithérapie associant 2 INTI avec soit un IP
soit un INNTI.
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2.14.3.1.2 Schémas thérapeutiques

Est considéré comme schéma de premiére ligne tout schéma de premiére intention chez un
sujet naif de tout traitement ARV. Toute substitution en cas d’intolérance par exemple est
aussi considérée comme un schéma de premiére ligne.

Est considéré comme schéma de deuxiéme ligne tout schéma aprés échec thérapeutique.

s Schémas de premiere ligne pourle VIH 1

Il associe 2 INTI et 1 INNTI.
Le régime préférentiel en premiére intention et devant couvrir les besoins en traitement de

80% des malades est le suivant :

Stavudine (D4T) + Lamivudine (3TC) + Névirapine (NVP)
Les régimes alternatifs suivants sont possibles
Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)
Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Névirapine (NVP)
Stavudine (D4T) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)

lls seront utilisés en cas de Contre Indication ou de toxicité a une ou plusieurs molécules du
schéma préférentiel de premiére ligne. La molécule incriminée sera ainsi remplacée selon
les modalités suivantes, en tenant compte de la sévérité de I'effet secondaire :
« En cas de toxicité hépatique ou dermatologique imputable a la NVP, cette molécule
est remplacée par 'EFZ ;
e« En cas de neuropathie imputable a la D4T, cette molécule est remplacée par
IAZT ;
e En cas de troubles neurologiques imputables a 'EFZ cette molécule est remplacée
par la NVP ;
« En cas d’anémie imputable a la zidovudine, cette molécule est remplacée par la
DA4T.
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Tableau | Toxicité des antirétroviraux de premiére ligne et substitutions recommandées (OMS)

ARV 1°* ligne TOXICITE LA PLUS FREQUENTE CHANGEMENT
ABC Réaction hypersensibilité AZT ou TDF ou D4T
Anémie sévére ou neutropénie <500/mm3 TDF ou D4T ou ABC
AZT Intolérance gastro-intestinale sévére D4T ou ABC
Acidose lactique TDF ou ABC
Acidose lactique TDF ou ABC
Neuropathie périphérique
DAT Pancréatite AZT ou TDF ou ABC
Lipoatrophie/syndrome métabolique TDF ou ABC
TDF Toxicité rénale AZT ou ABC ou D4T
Toxicité du SNC persistante et sévére NVP ou TDF ou ABC
EFV Tératogénicité (femme au 1° trimestre NVP ou ABC
de grossesse ou en age de procréer
sans contraception adéquate)
Hépatite EFV ou TDF ou ABC
NVP Réaction d’hypersensibilité
Rash sévére ou mettant la vie en danger TDF ou ABC
(syndrome de Stevens— Johnson et Lyell)

* Remarque:

e La NVP doit étre administrée a demi dose (200 mg/jour) pendant les 14 premiers

jours de traitement puis en pleine dose (200 mg x 2/jour) par la suite ;

 En cas d’arrét de la NVP pour une durée excédant 7 jours, sa réintroduction doit

toujours se faire a dose progressive ;

 Si un traitement contenant un INNTI doit étre arrété, les deux INTI doivent étre

poursuivis pendant 15 jours ;

» Eviter I'utilisation de la D4T en premiére intention ;

Il faut éviter de prescrire dans une méme association :
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e Le TDF + la 3TC + I'ABC, TDF+3TC+DDI, TDF+DDI+INNTI en raison de la
fréquence élevée des échecs virologiques précoces et de la toxicité pancréatique ;

* En cas d’'anémie et de neuropathies associées, utiliser un schéma a base de 'ABC
et TDF ou 3TC et ABC ;

* Ne pas utiliser le TDF en cas d'insuffisance rénale (IR) ;

e Eviter 'association ABC+DDI en raison des risques d’accidents cardiovasculaires

(infarctus du myocarde).

L'utilisation de 3 INTI comme AZT/3TC/ABC est possible, mais n'est pas recommandée en
premiére ligne, sauf :

* en cas d’'intolérance aux schémas de premiére ligne,

¢ chez les patients VIH2

e« chez les patients co-infectés VIH/Tuberculose nécessitant un traitement par

rifampicine.

» Cas particuliers

» Traitements antituberculeux et antirétroviraux
Il existe des interactions médicamenteuses entre les INNTI ou les IP et la rifampicine. La
NVP n’est pas recommandée en raison de son hépatotoxique additive a celle des
antituberculeux.
Si le traitement ARV doit étre débuté en méme temps que la rifampicine, on privilégiera donc

'Efavirenz (EFV a 800 mg pour les patients de plus de 60 kg).

Stavudine (D4T) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)
Ténofovir (TDF) + Emtricitabine (FTC) + Efavirenz (EFV)

L'initiation du traitement ARV se fera selon les modalités suivantes :

» Taux de CD4 < 200cellules/Ul: débuter le traitement anti- tuberculeux; dés que ce
traitement est bien toléré (au bout de 10 a 15 jours), commencer les ARV ;

» Taux de CD4 compris entre 200 et 350cellules/Ul: terminer la phase intensive du
traitement antituberculeux avant de débuter le traitement par les ARV ;

» Taux de CD4 > 350cellules/Ul: traiter la tuberculose ; commencer les ARV a la fin du

traitement antituberculeux.

En cas de découverte de la tuberculose sous traitement ARV, adapter le traitement :

- Sideux INTI+ EFV ne pas changer le schéma en cours ;
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- Sideux INTI + NVP substituer la NVP par EFV ou 3 INTI ou continuer deux INTI + NVP

en renforgant le contrdle des transaminases : J5, J15, M1, M2, M3 ;

> En cas de tuberculose chez un patient VIH2 ou une femme enceinte :

retarder le début des ARV a la fin de I'utilisation de la rifampicine, si I'état du patient

le permet ;

utiliser une ligne temporaire composée de 3 INTI: AZT+3TC+ABC, si I'état du

patient exige l'initiation rapide du traitement ARV.

» Prise en charge des patients infectés par le VIH 2 ou co-infection VIH 1 - VIH 2
(ou patients infectés par le VIH1 du groupe O)
Le choix thérapeutique doit exclure les INNTI (EFZ, NVP) qui ne sont pas efficaces sur le
virus VIH 2 ou sur le VIH 1 de groupe O.
On utilisera les schémas thérapeutiques associant 2 INTI a 1 IP ou 3 INTI.
Les alternatives thérapeutiques en cas de toxicité, d’intolérance ou d’interaction
meédicamenteuse sont les suivantes:

* Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Indinavir/Ritonavir (IDV/r)

» Stavudine (D4T) + Lamivudine (3TC) + Saquinavir/Ritonavir (SQV/r)
e Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Abacavir (ABC)

» Abacavir (ABC) + Lamivudine (3TC) + Indinavir/Ritonavir (IDV/r)

» Cas des patients non naifs
Certains patients ont déja recu des ARV dans le passé (patient non naif si > 1 mois de
traitement ARV au cours des 2 années précédentes).
Un bilan approfondi (histoire thérapeutique, clinique, CD4, CV et si possible test de
résistance) sera effectué afin de leur proposer le meilleur traitement en fonction des
molécules disponibles.
S'il n’y a pas de suspicion de résistance aux ARV, le traitement de 1ére ligne sera utilisé.
S’il y a suspicion de résistance, il faut le considérer comme un échec thérapeutique et

proposer un schéma de 2eme ligne.

» Patient déja sous traitement avec d’autres régimes ARV
Les patients en observation et traités efficacement par un schéma thérapeutique différent

des schémas préférentiels actuels seront maintenus sous cette ligne thérapeutique.
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Cependant, tous les patients qui étaient au préalable sous un schéma de trithérapie
contenant de I'IDV seul, doivent bénéficier préférentiellement de I'DV associé au RTV. De
méme, pour tous les patients qui sont sous un schéma contenant la D4T depuis 24 mois et
plus, il faut substituer la D4T en cas d’hépatites virales ; de pancréatite et de neuropathie
périphérique.

« Traitement de 2éme ligne
Il est indiqué chez un patient observant et en échec thérapeutique documenté.
Chez un patient en échec thérapeutique du fait d’'une inobservance caractérisée, il faudra
reprendre I'éducation thérapeutique du patient et renforcer I'observance avant d’envisager
tout changement de ligne thérapeutique.

* Protocoles

En cas d’échec thérapeutique confirmé de la 1% ligne, le schéma préférentiel de deuxiéme

ligne suivant est recommandé:

Abacavir (ABC) + Didanosine GR (DDI) + Indinavir/Ritonavir (IDV/r)

Les alternatives suivantes sont possibles en cas de contre-indication ou de toxicité de l'une
des molécules du schéma préférentiel :

Abacavir (ABC) + Ténofovir (TDF) + Indivavir/Ritonavir (IDV/r)

Abacavir (ABC) + Ténofovir (TDF) + Lopinavir/Ritonavir (LPV/r)

L’'association DDI + TDF n’est pas recommandée en raison d'une toxicité cumulée
(pancréatique, lymphopénie CD4).

Le traitement de deuxiéme ligne recommandé en cas d’échec thérapeutique chez un patient
infecté par le VIH2 est le suivant:

ABC + DDI GR ou TDF + LPV/RTV[5].

2.14.3.1.3 Associations non recommandées

Du fait de leur toxicité neurologique, hépatique ou leur effet antagoniste certaines
associations médicamenteuses sont déconseillées :

v' La D4T associée a la DDI : majoration de la toxicité neurologique et pancréatique ;

v' La DDI + 3TC + NVP : toxicité hépatique ;

v La DA4T associée a I'AZT : phénoméne de compétition sur le méme site (effet

antagoniste) ;
v' L’EFZ + Rifampicine : diminution de la concentration de 'EFZ ;
v' La 3TC associée a 'Emtricitabine (FTC) : donne une phosphorylation ;

v' DDI et ABC est a éviter, dil aux probléemes cardiovasculaires.

[THESE DE PHARMACIE] Page 57



2.15 Résistance du VIH aux ARV

2151 Historique

La résistance a un ARV a été rapportée pour la premiére fois il y a 12 ans chez des patients
sous monothérapie par AZT. Depuis, les thérapeutiques ARV se sont enrichies mais la
résistance est une des principales causes de leurs échecs. En prévenir I'apparition est un
des buts principaux des recommandations thérapeutiques réguliérement actualisées. De
plus, sont entrés dans la pratique clinique les tests génotypiques de résistance aux ARV,
dont on a démontré I'utilité pour optimiser le choix du traitement de seconde ligne en cas
d’échec [19].

La résistance a été reconnue comme 'une des causes majeures d’échec thérapeutique.

La résistance est liée a I'apparition de mutations au niveau des génes qui codent pour la RT
et la protéase, entrainant des modifications de leur structure et une insensibilit¢ aux ARV
concernés.

La résistance aux ARV est une conséquence de la variabilité des différents types de VIH
[19].

Pour les IP, la résistance ne se manifestera que lorsque plusieurs mutations se seront
accumulées sur le géne de la protéase d’'un méme génome viral [20].

Dans ce cas, les variants résistants n’émergeront que plus lentement, sélectionnés de fagon
cumulative si la réplication virale persiste. Il a donc été montré une relation directe entre la
réplication virale persistante en présence d’un ARV et 'émergence d’'une résistance a celui-
Ci.

Le traitement ARV peut réduire 'émergence de la résistance de deux maniéres :

- Sl maximalise et maintient I'inhibition de la réplication virale ;

- Si les médicaments utilisés font que plusieurs mutations sont nécessaires pour que la

résistance puisse apparaitre.

La «barriere génétique» des INNTI est en général tres fragile a la résistance, car une
mutation unique peut étre suffisante pour provoquer une résistance.

Les IP et les inhibiteurs nucléosidiques sont plus robustes, dans la mesure ou plusieurs
mutations sont nécessaires pour qu’émerge une résistance aux médicaments de ces deux
familles [20].

La meilleure prévention de l'apparition de la résistance aux ARV consiste a diminuer de
fagon profonde et durable la CV [15]. Il est donc primordial que les stratégies de traitement
soient bien structurées et supervisées.

Une surveillance active des résistances doit accompagner tout programme de traitement
ARV.
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2.16 Modification de la thérapeutique antirétrovirale

Les circonstances dans lesquelles on est amené a modifier un traitement ARV sont les

suivantes :

2.16.1 Intolérance au traitement

En présence d'une intolérance médicamenteuse, il est souvent utile de mesurer la
concentration résiduelle plasmatique du médicament (RTV, LPV...), en particulier si le
produit a un index thérapeutique relativement étroit, s’il existe un risque d’interactions
médicamenteuses, en cas de co-infection par le VHC ou le VHB.

Les modifications lipidiques, I'élévation de la glycémie doivent étre prises en considération
lorsque ces paramétres ont été mesurés strictement a jeun. En cas d’élévation significative,
il faut évaluer le régime alimentaire du patient et proposer des conseils nutritionnels, surtout
avec les IP.

Les effets secondaires doivent étre suffisamment sévéres ou génants et /ou durables
malgré des traitements symptomatiques pour conduire a linterruption du traitement. Il est
important de mesurer les risques de changer une thérapeutique ARV, le nombre d’ARV

étant, par famille thérapeutique, relativement limité [21].

Il faut distinguer :

v Les effets secondaires immédiats ou liés a un ARV en particulier ;

v Les effets secondaires plus souvent liés a une classe thérapeutique ou a la durée du

traitement (lipoatrophie, syndrome métabolique, fatigue chronique).

On peut étre amené a tester la responsabilité d’'un médicament en le suspendant
transitoirement d’un régime thérapeutique et, selon certaines conditions, en le réintroduisant
pour confirmer I'effet. C'est une précaution supplémentaire pour vérifier la responsabilité
d’'un médicament dans la survenue d'un effet secondaire qui permet de ne pas I'écarter a
tort de I'arsenal thérapeutique.
D’autres effets secondaires peuvent étre gérés par un traitement symptomatique ou une
réduction posologique, éventuellement en s’aidant de dosages plasmatiques (IP boosté).
Aprés une premiére thérapie avec IP et succés immunovirologique, il est possible de
maintenir cette efficacité immunovirologique en substituant I'lP par un INNTI (EFZ ou NVP)
ou ABC, dans un souci d’épargne thérapeutique, de gestion d’effets indésirables, de
simplification du schéma thérapeutique et d’amélioration de I'observance et de qualité de
vie. Cette substitution expose toutefois a un risque d’échappement virologique supérieur
chez les patients ayant un historique de monothérapie ou de bithérapie avec analogue(s)
nucléosidique(s), en raison de I'accumulation de mutations de résistance, archivées dans
les cellules. Un antécédent d’hypersensibilité a ABC Contre Indique définitivement toute

réintroduction-de ce produit.
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La simplification thérapeutique doit s’accompagner d’'un suivi rapproché tant sur le plan

clinique (observance, tolérance) que biologique (tolérance, efficacité). En cas de survenue

d'un rebond virologique, le retour au traitement antérieur (IP) est efficace, si cette

modification est faite précocement et alors que la CV n’est pas encore trés élevée (<10000

copies /ml).

La substitution d’'un IP par la NVP ou 'ABC améliore le profil lipidique. En cas de

lipoatrophie, une amélioration a été constatée avec la substitution de la D4T par un autre

nucléoside, ou de 'ensemble des nucléosides par un traitement sans nucléoside [21].

2.16.2 Echec thérapeutique

Il se définit par :

Echec clinique caractérisé par la survenue de manifestations cliniques, témoins de la
progression de la maladie VIH (symptdmes liés au VIH, nouvelle 10 ou rechute d'une
infection préexistante, survenue de tumeurs). Habituellement ce stade d’échec clinique
s’accompagne d’'un échec biologique avec des lymphocytes CD4 effondrés et une CV

élevée ;

Echec immunologique défini par 'absence d’ascension des lymphocytes CD4 malgré
un traitement ARV efficace depuis au moins 6 mois. Cette situation se rencontre plus
volontiers chez les patients ayant initialement un taux de lymphocytes CD4 pré
thérapeutique bas, un age plus avancé. Cet échec peut s’accompagner d’un succeés

virologique ou d’un échec virologique ;

Echec virologique qui constitue la situation la plus fréquemment rencontrée. Il pourrait
stricto sensu étre défini comme toute valeur détectable de la CV plasmatique. Méme si
I'obtention d’'une CV indétectable reste I'objectif de tout traitement ARV, en pratique il
est difficle de considérer comme un échec virologique toute valeur de CV
immédiatement supérieure au seuil de détection, contrairement a ce qui est présenté
dans les essais cliniques. En outre, lorsque la CV est inférieure a 1000 copies/ml, il faut
discuter de la spécificité de la technique. En pratique on peut admettre que toute valeur
de la CV supérieure a 5000 copies/ml constitue un critére d’échec virologique certain.
La dynamique de la CV est un élément important et 'augmentation de celle-ci a 4 ou 8

semaines d’intervalle est un élément décisif du diagnostic de I'échec [21].
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2.17 DESCRIPTION DU LOGICIEL

ESOPE (Evaluation et Suivi Opérationnel des Programmes ESTHER) est un logiciel de
suivi de la prise en charge des traitements ARV chez les PV-VIH. Suite a la demande
d’ESTHER le logiciel ESOPE a vu le jour en 2002 par la société EPICONCEPT et se

présente comme suit :

=lolx|

Application Données Traitements Paramétrage Dictionnaires Qutils Aide

UE SO E8AN

ESOPE 5

Suivi de la prise en charge des patients vivant avec le VIH
et des traitements antirétroviraux

Centre : CNHU / MEDECINE
Meédecin sélectionne : LOKOLA
Mambre de patients : 159
Maombre de visites : 765

Dernigre utilisation le : 25/06/2009

Conception : Jean-Elie MALKIN et Jean-Loup REY Programmation : EpiConcept
Collaboration : Jean TESTA

E nsemble
our une o
/_/-\ P S olidarité
4 4 T hérapeutique 8’ “
ﬂl g H ospitaliere & pga necept
il En
R eseau
DaTA: C:A\Program FileshE sopehDATAN
[Eniconcept (Juin 2008) - Version : 5.0.0.05 [ 4

Figure 4 Ecran d'accueil
Les différents Modules
» Gestion des patients et des visites
» Analyse des données
» Paramétrage
>

Utilitaires

2171 Gestion des patients

Ce module permet la saisie des données du patient et comprend 3 écrans :.
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GPAAT LAKEFOLLOWER - Fiche créée le 10/08/2004 - Fiche modifiée le 15/04/2010

Identification lAnlécédenls ARV ] “ariables personnalisees ]

~Informations générales

Centre: |0000000200  » CHWHU /MEDECINE

Diossier :

Paient

Date 1&rme visite : 00
Médecin: L = LOKOLA

Nom: [IGRAAT

Prénom : |LAKEFOLLOWER

Aoe 33 Anls)

Catégorie 12+ Chauffewr
professionnelle - =

Type ’—'v
d'employeur : : —

Situation de famile:|5 v Yeulf{ve]
04
0« Aucune

Fiéfrigérateur [

Participation financiére au
coilt du tratement

Personnel

Mombre d'enfants & charge :

Dermiére classe
fréquentée :

Téléviseur r

B LBas

Paiticipation financiére au colt
des examens biologiques : M = Bloie

Mom de jeune fille : | Sexe ’E Fémiriin Date de naizzance : 'm
Adiesse |

Vile:  [sBD < Abovile Tekphore: |
Contacts : ] J
Social Medical

.
a2
Circonstance de dépistage : ’ﬁ Suspiscion clinique
i0er200:

W Comité Cotville
’ﬁ totale

[rate de zérologie + :

D ate de confirmation :

D ate d'éligibilte :
Cornité d'égibilité :

Prize en charge :

& Valider XK Annuler |

Figure 5 Saisie patients Ecran 1

IGPAAT LAKEFOLLOWER - Fiche créée le 10/08/2004 - Fiche modifiée le 15/04/2010

|dentification  Antécedents ARY l ‘Wariable: personnalisées ]
WIH

Type de WIH -

J

ARV
[ Patient transféré depuis un autre centre de prise en charge

Traiterment ARV déja prescrit ;

1 °7

Stade OMS

Aide Stade OMS

Date 1&re mise sous tratement : |/ /

Centre de prise en charge :

Traitement en cours :

Circonstances :

=
7

Date de fin [le cas échéant] :

i édicaments prescrits :
Catrimoxazole

Prophylasie en cours :
Awtres antécédents
Tuberculose :
Autres antécédents ligs au'IH
Antécédents IST

Cléture du dossier

Transféréle] vers un autre
centre :

Ll o} ] o

Date du transfert :

Date de début : Ll
=

Diabéte :

Précizez : |

Précisez : |

Centre : J

Décédéle] : = le | /#/

f Walider x Annuler |

Figure 6 Saisie patients Ecran 2
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* IGPAAT LAKEFOLLOWER - Fiche crése le 10/08/2004 - Fiche modifiée le 15/04/2010 =13

Identification | Antécédents ARy Variables personnalisées ]

Conjoint informé Statut conjoint

[ -

o Walider X Annuler | |

Figure 7 Saisie patients Ecran 3 Variables personnalisées
Aprés validation le dossier du patient est ainsi créé dans le logiciel comportant toutes les
informations relatives aux états civils, socio-économique, contamination et type de VIH,

antécédents et variables personnalisées.

2.17.2 Gestion des visites

Sept écrans permettent de saisir les données relatives aux visites.

7" IGPAAT LAKEFOLLOWER - Visite du 21/11/2005 - Fiche créée le 29/01/2006 - Fiche modifiée le 11/03... [2 B[R]

Cliquer sur la date oun® Clirique ] Evénements ] Biologie ] Traitement actuel ] Prescription AR ] Autre prescription ] Wariables personnalisées ]

pour affichier I,BS s Informations générales = 5

|nform{at|oh3 dune visite I édecin : Date de visite :  Diossier

données Lok < LoKoLa [2111/2008 |
Wisite

3312 éijggjsgg: Wisite planifide [~ Motif de la visite : |03 = Suivi traitement ARY

Auttre rnatif : | J
Bilan bia. fait : - Traiterent 1.0 : - Prophylaxie Cotrirn : -
Hoszpitalization depuis la demiére vizite [v b otif ; |SYNDF|DME IMFECTIEL J
Entretien psychazocial réalisé [ Entretien spécifique d'aide & l'observance [
Exarnens

Grogsesse encours [ Age gestationnel : mais

Poids : Taille : centimétres Index corporel
Pouls : Temperature : Ta spstolique : Ta diastolique :
Miveau d'activité : =

Oui Mon Mon renzeigné Oui Mon Mon renseigné
Muguet & & Adénopathies extra inguinales i
Foyer pulmonaire ¢ i Troubles zenszitiva motewrs i
Prurign ¢ o
3 Autre J
[ - -
5 = Infections associées : : : = s
Prochaine wizite : Oui Maon Mon renseigné Oui Mon Mon renseigng Oui Man Mon renseigné
1040242008 Hépatite B i - fs Accés palustre - i IC Tuberculoze - I
d odifier O\ Fiche P atient | Imprezsion de la prescription | : | - | [| Fermer |

Figure 8 Ecran visites : clinique
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' IGPAAT LAKEFOLLOWER - Visite du 21/11/2005 - Fiche créée le 29/01/2006 - Fiche modifiée le 11/03...

Cliguer sur la date ou n®
pour affichier les
informations d'une visite
données

0o 10/08/2004
00z 24,/08/2004

Prochaine visite :

10/02/2006
Madifisr

Clinique  Evénements ] Biologie ] Traitement actuel ] Prescription AR ] Autre prescription ] “ariablez perzonnalisées ]

Evénements survenus entre 2 visites

Oui Olui

perziztant ponctuel e Rlath sl
Dysphagies r - . o
Perte de poids ‘o ) " "
MST £ & - o Evénements ligs au traiternent
Troubles neurclagiques — — — ~ antirétroviral actuel
Toux e - - ol Oui Mon Mon renseigné
Figwvre @ ‘) ‘- ‘o — i (= Figvie
Diarrhées ‘o5 o o ) ¢~ ¢ (= Diarhées
Lésion cutanée - o ‘- "o ~ ¢ ¢ Lésioncutanée
Wamizsements ' & ) -
Mausées ‘o5 gl o ) = 0 NausdesAdomi
Colique néphrétique ¢ v Coliqus néphréti.
Vertiges & (= Mertiges
Meuropathies périphériques o~ & Meuropathies péri.
Lipodystrophie ~ ¢ & Lipodystrophie

Autre non lié au traitement antirétroviral actuel :

| B -

Autre lig au traitement antirétroviral actuel :

| B

O\ Fiche Patient | Impression de la prescription I | | E 1 I

Figure 9 Ecran visites : événements

IGPAAT LAKEFOLLOWER - Visite du 21/11/2005 - Fiche créée le 29/01/2006 - Fiche modifiée le 11/03...

Cliquer sur la date ou n®
pour affichier les
informations d'une visite
données

001 10/08/2004
002 24/08/2004
003 07/03/2004

v
Prochaine visite :

10/02/2005
Maifier

Elinique] Evénement: Biologie l Traitement actuel] Prescription AHV] Autre prescription] Wariablez personnalisées]

Lymphocytes tataus :

Eramens complémentaires
P

Date de I'examen :

D4 %: 04 Valeur absolue : [220 Plaquettes :
Charge virale : Copiez Log  Anomdlies liées au traitement
- antirétroviral actuel
Unités de mesure Borne :
Oui Mon 7
Hémoglabine : g/100 ml 11-18 Anémie o
Leucocytes : nb/ml 4500 - 10500 e
Leuco/neutropénie - e (g
Meutrophiles : rbrml 1400 - B500
ALAT : ul <40 Elévation transaminas. ¢~ @&
Créatininémie : mg/| EZ - 120 Elévation créatininémie ¢« ¢~ &
Glycémie : ar/l 41-6.1 Eléwation glycémie ‘& w O
Triglycérides : Ibltrigly 046 - 16 | Elévation iglycérides ¢~ ¢ &
Cholestéral : mmall 3E6-52 Elgvation cholestéral ¢~ @&
Amylazémie : Ul < 80 Elévation enz. pancréa. «~ ¢ @
Bilirubine : Iblbsil <17 | Eléwation bilirubine e (O
Autre anomalie lige au traitemnent
+ = s + b . 7 = 7 i = f
TPHA ~ o~ & YDRL ¢ ¢ @ BASR ¢ ¢ & Goulte épaisse ¢ 0 @
AgHB: & O AcHB: & & AcHBe ¥ AntiHCY

0\ Fiche Patient | Impression de la prescription : T |

|
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GPAAT LAKEFOLLOWER - Visite du 21/11/2005 - Fiche créée le 29/01/2006 - Fiche modifiée le 11/03..

Cliquer sur la date ou n® Clinique] Evénements] Binlogie  Traitement actuel | Prescription AHV] Autre prescription] “ariables personnalisées ]
poaur affichier les

informations d'une vizite

données

001 1040842004
002 24/08/2004

003 070942004 Dang les 4 demiers jours combien de fois avez-vous oublié votre tratement ?

| B

Observance aus ARV

Obsgervations

Décizion thérapeutique relative au traitement actuel

Médecin: |LOK = LOKOLA
Centre : 00715 - CWHU / MEDECINE
Modification : - Raison : l—v(

Prochaine vigite :

10/02/2006

tadifier | 0\ Fiche Patient| Impression de la prescription . falid T, |

Figure 11 Ecran visites : Traitement actuel

&7 IGPAAT LAKEFOLLOWER - Visite du 2171142005 - Fiche créée le 29/01/2006 - Fiche modifice le 11/03... [2][B)E]

Cliquer sur la date oun® Clinique ] Ev&nements ] Biologie ] Traitement actuel  Prescription ARY | &jtre prescription ] Wariables personnalisées ]
pour affichier lex =
informations d'une visite Medicament 1

données Epivir [lamivudine] 3TC Cc imés - 150 mg
01 cp Matin et soir

00| 10/08/2004 pendant 3 mois -
002 24/08/2004 M 21 411 22008 a0 N2 23006

003 07/09/2004 Medicament 2

» 21/11/2005 Videx [didanosine][ddl] Gelules - 200 mg
2 Soir

a jeun

pendant 3 mois M adifier
N 21411 229008 a0 20202 29008

M édicament 3

Stocrin (efavirenz)[EFY) C imés - 600 mg
1 Soir

Le soir au coucher

pendant 3 mois Modifier
N 2121 2200KR a0 2002022008

M édicament 4

Modifier

Schéma thérapeutique :

13

=

v
= Ligne thérapeutique :
Prochaine visite :

1040242005 | Type:

M odifier | O\ Fiche Patient| Impression de la prescription | . i I

| B
B

Trithérapie avec un inhibiteur non nucléozsidique

Figure 12 Ecran visites : Prescription ARV
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&7 IGPAAT LAKEFOLLOWER - Visite du 21/11/2005 - Fiche crége le 29/01/2006 - Fiche modifice le 11/03... [2][E[X]

Cliquer sur la date ou n® Elln\que] Evenements } Biclogie ] Tratement actuel ] Prescription AR Autre prescription ] Variables personnallsées]
pour affichier les %
informations dune wvisite =
données Cotrimox Cp
1cp par jour

Médicament 1

001/ 10/08/2004 pendant 3 mois Madifier

002 24/08/2004
003 07/03/2004
4 0042141172005

Médicament 2

Modifier

Médicament 3

Modifier

Médicament 4

Modifier

LA A A

v
Prochaine visite :
10/02/2008 ] I |
I odifier O\ Fiche Palienll Impression de la prescription | o | : | ;

Figure 13 Ecran visites : Autre Prescription

217.3 Analyse des données individuelles

Il est possible de visualiser I'évolution des différentes constantes biologiques, par exemple
celle des CD4 :
=IOl x|
Fichier

By
Impirier | Evolution mensuele du taux de cd4 (valeur absolue) - AGACORALR SHADESLAYER

: * 145
» 159
___________ bbbt |&180
+ 210
------------------------------------------------------------------------------- * 197
+ 208
# 234
& 280

_____ 2&!‘01!2003'_.....‘.....__
DBJ'DEJ'ZDDSI

2 t t t t t t
01/08/2002  01M1/2002  O4A0272003  01/05/2003 00872003  (O1M1/2003  01/0222004  01/05/2004

Figure 14 Ecran d'évolution mensuelle du taux de CD4
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217.4

Les rapports automatisés

Plusieurs rapports sont générés automatiquement :

2.17.4.1 Rapport d’activité

PRISE EM CHARGE ANTIRETROVIRALE : RAPPORT D'ACTIVITE

Centra :
HOPITAL DE JOUR Debut : 010142009 Fin: 311242009
Soins médicalisés et traitement antirétroviral (ARV) Mouveaux Anciens + Nouveausx
Homme | Femme | Total || Homme [ Femme | Total
Ratientoinotines 133 | 354 | amv | 1521 | orae | sosv
Patients ayant initié les ARY dans la structure 59 149 218 523 2011 2534
Patients sous ARY référés d'une autre structure 12 5 48 &9 BB 235
Patients perdus de vue e 74 107 693 | 1640 | 2333
Patients décédés 7 10 17 292 375 537
Patients transférés wers une autre structure 1 2 3 o7 95 122
Patients arrétés au moins une fois 9 q
Patients Suivis sous ARV dans la structure N B N 503 1388 1891
Patients Suivis dans la structure - . - 539 1676 2965
- MNon Calows
FRICE EM CHAFPGE AHTIRETREOWIRALE : FAFPORT DACTIVITE
Cerbe
HOFIMTALDEJCUR Debul : (=R Pl P n =) Fir R P ot n o)
TenEE da Talmmen te renU & e dante Wl vantan T d= [T P ——
RS .
[TTan= Aon Spfelifs
== ey -Tar =1 o T T.7
=To s ECTLF T =3 _=
FTC/SECTHUF
- [=]
T =y
L[=3 =
k==
1.
1 [y
=3 Lol
T [=pry
= =1
ST LP U TDF - o
=T M PITOF Liry o=
[ EFoFTo ThF T [=pry
IE=TTTE= S==raa) =0 12,7
Toal (Llone Hon Spfolif=s TEY TE.= |
[FTere Llgne oriolnale
[ STC =T el il T
ST s TVLP YT [=3 (=3
ST =TV HwF [T==c == |
[ =TCoW+TTEry T++ =
[ =ToW+ o TR T o, 1
=T s TULF UT [=pry
=TodaTOH U =33
[ =TC/EFu ThF T (=}
To &l t1er= Llone calginalssy oo EN
T2re Llgnes Zub clute
FTC ATV T TR 1 =3
=T =TOLF ur L} Er=r
ST+ TVLF T = Lo
[ STC BT TET = .1
ST LFWiTDF 1 =3
ST MuFITOF =3 =1.+
Total r1ere Llone Sub ciusey T =
Thde [Mone
=EC ddiCF or 1
SECTLF U TDOF = =1
[To&l Endes Llaness T T2
Te Tl =51 oo
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Figure 15 Rapport d'activité
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2.17.4.2 Rapport de cohorte

PRISE EM CHARGE ANTIRETROVIRALE : RAFPORT DE COHORTES

Centre :
CENTRE TEST Debut : 01/01/2006 Fin £ 30/03/2006
[ Cohorte I Mbre

[_initiant e Traitement
Patient initiés dans la structure 129
Patient référés par une autre structure 2
Total cohorte initiale 121
Sous premiére liane originale 1
Sous premigre ligne substituse 0
Sous deuxieme ligne 1
ligne non orécisés 129
Mbre de résultats CD4 (Valeur Absolus) a7
Medians CNE OWaleur Ahaoine) 151
Mhre de résultats - Charge virals 1
Medians - Chargs virale 2000nnnn

[ Aprés 8 mois de Traitement
Pafients tranaférés vars une autre structiure 1
Cohorte = 120
Patients déecadés T
Patients perdus de vue 5
Patients arrétés 1
Patients en cours de traitement au 8éme mois 114
Sous premigre ligns 0
Sous deuxieme ligne 1
ligne non orécisés 112
% vivants et sous traitement a0
Mbre de résultats CD4 (Waleur Absolus) TT
Medians CTD2 (Valsur Absolus) 228
Mbre de résultats © Charge virale 1
Medians - Charags virale S00000
% nafients aver gain de poids ==10% 15 4

[ Aprés 12 mois de Traitement
Patients transférés vers une autre structure
Cohorte suivie 4 12 minis 116
Pafients dérédés
Patients perdus de vae 1R
Fatients arrétés A
Patients en cours de traitement au 12&me mois a3
Sous premigre ligns 0
Sous deuxieme ligne 1
ligne non orécisés 2
% vivants et sous traitement az2.8
Mbre de résultats CD4 (Valeur Absolus) a0
Medians CTD2 (Valsur Absolus) 205
Mbre de résultats © Charge virale 0
Medians - Charags virale
% patients avec gain de poids ==10% 27.1

[ Aprés 24 mois de Traitement

Patients transférés vers une autre structure 1

Cohorte suivie 4 24 mois 9

Patients décedés 2
Patients perdus de vae ar
Patients arrétés 0
Batients &n cours de traitement au 74ame mnis 3
Sous nremisre lions 0
Sons deuxidme ligne 0
ligne non orécisés 3

% vivants et sous traitement 6.3
Mbre de résultats CD4 (Valeur Absolus) 0
Medians CTD2 (Valsur Absolus)

Mbre de résultats : Charge virals 1
Medians - Charags virale 1000
% patients avec gain de poids ==10% 0

Figure 16 Rapport de cohorte
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2.17.4.3 Suivi de la disponibilité des traitements et

’observance

CNHU / MEDECINE Edité le 1810412008
Adresse Test

Suivi de la disponibilite des traitements et de I'observance

Période du 01/01/2003 au 31/12/2003

Medecin : LOK
Centre de prise en charge - CNHU / MEDECINE

Disponibilité des traitements

MNombre d'arréts ou de modifications dus a une rupture de stock : 10

Répartition des visites avec prescription par niveau d'observance

Miveau d'observance MNombre de visites avec prescription  Proportion

Mon renseigne 33 26,0 %
Aucun oubli 63 49,6 %
1 oubli 5 3.9%
Plus d'un oubli 25 19,7 %
Aucune prise 1 0,8 %

hntal 127 _/

Figure 17 Suivi de la disponibilité des traitements et de I’observance
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2.17.4.4 Suivi pharmacologique

CNHU / MEDECINE Edité le 18/04/2006
Adresse Test

Suivi pharmacologique

Période du 01/01/2003 au 31/12/2003
Médecin : LOK
Centre de prise en charge ©:  CNHU / MEDECINE

Effets secondaires

MNombre de visites avec prescription avec au moins un effet secondaire - 31 sur 127 24,41 %

Perturbations biologiques

Mombre de visites avec prescription avec au moins une perturbation biologique 3 sur 127 2,36 %

Distribution des visites par type de schéma thérapeutique et par type d'anomalie biclegique
Tnthérapie avec un inhibiteur non nucléosidique

Augmentation des enzymes héepatiques 1 1,92 % Des traitements
Augmentation des enzymes pancréatiques 0 0,00 %
Leuco/MNeutropénie 0 0,00 %
Hypertighycéridémie 1 1,52 %
Hypercholestérolémie 0 0,00 %
Hyperbilirubinémie 0 0,00 %
Perturbation créatiminémie 1 1,52 %
Glycémie 0 0,00 %
Autre 1 1,52 %

Tous schémas thérapeutiques

Augmentation des enzymes hépatiques 1 0,79 % Des traitements
Augmentation des enzymes pancréatiques 0 0,00 %
Leuco/Meutropénie 0 0,00 %
Hypertighycéridémie 1 0,79 %
Hypercholestérolémie 0 0,00 %
Hyperbilirubinémie 0 0,00 %
Perturbation créatiminémie 1 0,79 %
Glycémie 0 0,00 %
Autre 1 0,79 %

Distribution des visites par type de schéma thérapeutique et par type d'effet secondaire
Trithérapie avec un inhibiteur des protéases

Eruption cutanée 0 0,00 % Des traitements
Diarrhées 0 0,00 %
Colinue nénhrétione 0 000 %

Figure 18 Suivi pharmacologique

2.17.5 Paramétrages

Permet le paramétrage du logiciel :
v Centre, Médecins, Certains dictionnaires (villes), Mot de passe ;
v" Unités de mesures, PDV, Seuil CV indétectable ;
v' Variables personnalisés, Fiche patients, Fiche visite ;
v

Médicament (type de médicament, Forme galénique, Posologie, Durée, Schéma

thérapeutique).
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Code: |TFH Libellé ITHzMr [zidovudine Aamivudine  abac avir]
Association |
Association1:  |AZT Assaciation 2 3TC Association 3:  |ABACAVIR
Inbibiteun non rucléosidique. T Infibiteur des protéases 7 Obsolete [T
Forme galénique : _I Schéma posologique : _I Durée : _I Femarque _I
Code]Libellé [Inhibiteur non nucléosidique|Inhibiteur des protéases|Association 1|Assaciation 2| Association 3| =
_NDH Marvir [ritonavir) M a RITOMNAYIR
_HES Rescriptor ) M
|_[RET  Retovir feidovuding) N N 27T
_STD Stociin (efavirenz) ) M EFAVIRENZ
| [5US Sustiva 0 N EFAVIRENZ
|_|VIC “iracept [nelfinavi] N o MEFFINAYIR
_VID Widex [didanasing] M M ]
_VIM ‘iramune [heviraping] ) N MEWIRARINE
|_|¥IR  “iread tenofovir) N N TENOFOVIR
_ZEF\ Zenit [stavudine) M M D4T
_ZIA Ziagen [abacavir] M M ABACANIR _I
[ Ajouter | @ Madifier | Supprimer | Q/ W alider | ,2@ Annuler | E Fermer | ‘

Figure 19 Liste des médicaments

2.17.6 Utilitaires

Un certain nombre d’outils sont disponible sur ESOPE et permettent de :

» faire la sauvegarde aprés chaque saisie sur le logiciel. Cette sauvegarde permet une
restauration totale de la base.

» Réaliser une exportation /importation des données permettant de faire un transfert et
une compilation des données.

» Exporter les tables ESOPE sous d’autres formats ( Epi info ; Excel puis tout logiciel
de statistiques).

e Paramétrer un export (liste des PDV ; données aberrantes) ; une importation ; une

analyse ou un recodage.
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3 METHODOLOGIE

3.1 Cadre et lieu d’étude

Notre étude s’est déroulée dans le Service d’Hépato-Gastro-Entérologie du CHU Gabriel
TOURE qui est I'un des centres universitaires du pays, situé au 3e niveau de référence de la
pyramide sanitaire du Mali. Il est implanté dans la capitale politique et économique du Mali et
comprend 7 départements cliniques et médico-techniques. Cette structure hospitaliére est un
des centres de référence de la prise en charge de linfection & VIH chez les adultes, les

femmes enceintes et les enfants.

3.2 Type d’étude et Période d’étude

Nous avons réalisé 2 types d’études :

* une évaluation et mise & jour de la base;

e une analyse de la cohorte de PV-VIH inclus du 1er janvier 2005 au 31 décembre
20009.

3.3 Population d’étude

Il s’agissait des patients adultes, infectés par le VIH et pris en charge dans le service
d’'Hépato-Gastro-Entérologie du CHU Gabriel TOURE.

3.3.1 Critéres d’inclusion

Tous les patients adultes de plus de 16 ans infectés par le VIH, inclus dans la cohorte du
service d’Hépato-Gastro-Entérologie du CHU Gabriel TOURE entre le 1° janvier 2005 et le
31 décembre 2009.

3.3.2 Critéres de non inclusion

- Les patients infectés par le VIH inclus avant le 1° janvier 2005 et aprés le 31 décembre
2009 ;

- Les patients pris en charge dans un autre site ;

- Les patients référés pour un avis spécialisé dans le service d’Hépato-Gastro-

Entérologie.

[THESE DE PHARMACIE] Page 72



3.4 Variables étudiées

Les informations collectées chez les patients a I'inclusion et lors des différentes visites de
suivi ont été classées en variables :

1. Sociodémographiques : Nom et prénom, sexe, age, niveau d’instruction, catégorie
professionnelle, lieu de résidence, situation de famille, nombre d’enfants en charge,
téléphone ;

2. Cliniques : indice de masse corporelle (IMC), stade clinique de linfection selon la
classification de 'OMS ;

3. Schéma thérapeutique ;

4.Biologiques : numération des CD4, type de VIH, taux dhémoglobine (Hb),
créatininémie, transaminasémie, glycémie, triglycéridémie, cholestérolémie,
amylasémie, bilirubinémie, taux de PNN, lymphocytes totaux ;

5. De suivi : date d’inclusion, date de mise sous ARV, date de déceés, date de transfert,
date de perte de vue

A partir de ces variables plusieurs indicateurs ont été calculés :

-La rétention : elle se définit comme tous patients (sous ARV ou non) inclus et

régulierement suivis a la fin de la période.

-Les perdus de vue : se définissent comme tous patients sous ARV non revus 6 mois

aprés la derniére visite de traitement (différente de la date d’inclusion) ou tous patients

inclus et non revus 6 mois aprés la derniere visite de suivi. Cette période peut varier et
est paramétrée.

Sont considérés comme perdus de vue immédiats, les patients non revus aprés

l'inclusion ou la mise sous traitement.

La catégorie professionnelle a été définie en 4 classes a partir de la variable profession :

e Secteur informel : Ouvrier agricole, artisan, chauffeur, agriculteur, chémeur
n’ayant jamais travaillé, ouvrier non qualifié,

e Secteur moyen : Employé de commerce, ouvrier qualifié, employé administratif
d’entreprise privée, militaire et autres corps habillés, commercant, fonctionnaire
hors policier et militaire

e Secteur supérieur : Chef d’entreprise, profession libérale, clergé et réligieux,
enseignant, éléve et étudiant, personnel de santé hors médecin

* Ménagére : »profession » saisie sur Esope, mais qui concerne aussi bien les
femmes au foyer, les femmes sans profession et les professionnelles du sexe.

NB : - Autres variables biologiques existant dans le logiciel mais qui n'ont pas été étudiées :
la CV, TPHA (BW), marqueurs viraux de I'hépatite, recherche de BAAR, GE.
- Autres variables pouvant étre paramétrées dans le logiciel : toxoplasmose, CMV,

herpes et autres marqueurs des infections opportunistes.
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3.5 Méthode de collecte des données

Toutes les informations relatives aux patients dans le cadre de la prise en charge globale ont
été extraites de la base de données informatisées a partir du logiciel de suivi ESOPE. Au
préalable, 'enquéte sur la performance et la mise a jour de la base de données ESOPE a
comporté une étude sur la complétude des données et une étude sur la qualité des

données afin de réaliser la mise a jour de cette base.

3.5.1 Complétude des données

Premiére étape: a partir d'une requéte formulée dans ESOPE une liste de patients
supposeés étre PDV a été constituée.

Deuxieme étape : les dossiers ou le registre des patients figurant sur cette liste ont été
consultés pour vérifier si toutes les informations de suivi étaient bien saisies dans ESOPE.
Les dossiers incomplets ont été mis a jour sur ESOPE.

Troisieme étape : une étude comparative a partir de la base des données du Service de
Pharmacie Hospitaliére (SPH) a permis d’identifier d’'une part des faux PDV sur ESOPE mais
recevant un traitement ARV au niveau de la pharmacie et d’autre part des patients traités
mais non saisis sur ESOPE. Les dossiers de ces patients identifiés ont été mis a jour sur
ESOPE.

3.5.2 Qualité des données :

Des requétes réalisées a partir ’ESOPE ont permis d’identifier des données aberrantes ou a

vérifier et ont été corrigées sur ESOPE.

3.6 Traitement statistique des données

Les analyses statistiques de la base de données ont été réalisées avec le logiciel SAS
version 9.1. Pour I'analyse des variables qualitatives, nous avons utilisé le test de CHI2; pour
la comparaison de moyenne, nous avons utilisé le test de Students. Pour I'analyse de la

survie, on a utilisé le test du Logrank.

3.7 Considérations éthiques

Notre enquéte, réalisée dans le cadre du Service sur les données recueillies en routine, s’est

faite dans le respect de la confidentialité de I'identité des patients.
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4 RESULTATS

4.1 Evaluation de la qualité de la base ESOPE

Afin d’évaluer le systéme d’information basé sur le logiciel ESOPE, nous avons analysé les
différents éléments de ce systéme.

Circuit de I'information

Les informations étaient saisies sur plusieurs supports :

* Dossier patient format CLCS

* Registre

» Saisie sur ESOPE (par opératrice de saisie de fagon différée).

Problémes identifiés :

» Les consultations n’étaient pas toutes saisies dans le dossier patient et le logiciel de
saisie, mais toujours dans le registre ce qui explique le nombre élevé de faux PDV
dans le logiciel de suivi ESOPE.

» Archivage : le rayonnage pour classer les dossiers était trop petit avec des difficultés
d’accés aux numéros des dossiers.

 Des blocages au niveau du logiciel qui ne pouvaient étre résolus que par un
informaticien pour la maintenance recruté sur le plan national avec comme

conséquence des cumuls de dossiers non saisis.

Saisie informatique

La saisie a été réalisée sur un ordinateur situé au deuxieme étage par une opératrice de
saisie. Par la suite une mise en réseau entre les salles de saisie et de consultation a été
réalisée.

Cependant, une saisie en temps réel a partir de la salle de consultation n’a jamais été
réalisée par les médecins.

Malgré la saisie par des opérateurs travaillant a plein temps, nous avons rencontré
beaucoup de problémes concernant la mise a jour de la base ESOPE. La base présentait de

nombreux doublons (dus a des fusions multiples par les premiers opérateurs de saisie).

Complétude des donnés
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En septembre 2009, 2689 patients avaient été notifiés dont 320 suivis régulierement sous
ARV dans la base ESOPE avec 6071 visites au total.

Cette base présentait un déficit important de complétude par rapport a la base de la
pharmacie. Pour la mise a jour de la base nous avons procédé dans un premier temps par
une correction a partir des listes des supposés PDV en vérifiant sur les registres et dans un
deuxiéme temps en comparaison avec la file active de la pharmacie.

Au 31/12/2009, aprés mise a jour de la base, nous avons notifié 3410 patients et 14061
visites.

Apres sélection des criteres d'inclusion de notre étude (adultes et la période d’inclusion entre
le 01/01/2005 et le 31/12/2009), 'effectif de la cohorte analysée était de 2671 patients et
9978 visites.

Qualité de la base

L'utilisation des requétes «qualité d’'ESOPE» ont permis de mettre en évidence un certain
nombre de valeurs manquantes et de valeurs aberrantes ou a contréler.

Parmi les valeurs manquantes, nous avons constaté une faible saisie des données sur la
charge virale ainsi que sur I'observance. Ces valeurs n’ont pas pu étre mises a jour car les
données n’étaient pas facilement retrouvées ou ne figuraient pas dans les dossiers ou le

registre.

Les valeurs aberrantes, dues a des erreurs de saisie ou d’'unité, ont été identifiées et ont pu

étre corrigées ou supprimées.
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Base Esope adulte HGT au 01/09/09
2689 patients inclus (6071 visites)

(320 suivis réguliérement sous ARV)

Recherche des dossiers non saisis

Recherche des dossiers des PDV contenant des visites non saisies

3410 patients inclus

2192 patients mis sous ARV

Base ESOPE adulte CHU GT au 30/06/2010 apreés sélection critéres d’inclusion (I’age 2 16
ans et I'année d’inclusion 2 01/01/05 et < 01/01/2010)

2671 patients 9978 visites

A\ 4

Recherche des faux PDV a partir d’'une liste de patients selon les critéres de PDV de la
base ESOPE et correction des valeurs aberrantes a partir du registre

!

Base ESOPE adulte au 30/06/2010
2671 patients inclus dont 2194 initiation ARV

889 patients suivis régulierement sous ARV

Figure 20 Schéma de la mise a jour de la base ESOPE
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4.2 Analyse de la cohorte des PV-VIH

4.2.1 Analyse descriptive de I’ensemble des patients inclus

4.2.1.1 Nombre de patients inclus et recul

Au cours de notre étude 2671 patients ont été inclus.
L’analyse a débuté le 30 juin 2010.
Le suivi minimum dans cette cohorte a été de 6 mois et le suivi maximum a été de 5 ans et

demi.

Tableau Il Distribution des patients par année d’inclusion

Année d’inclusion Effectif Pourcentage %
2005 381 14,3
2006 522 19,5
2007 841 31,5
2008 554 20,7
2009 373 14,0
Total 2671 100

Le nombre de patients inclus a augmenté de 2005 a 2007, ensuite il a diminué régulierement
jusqu’en 2009.

Le recul en fonction de la date d'inclusion est présenté dans le tableau suivant.

Tableau lll Distribution du nombre de patients en fonction du recul

Recul Nb de patients
6 mois 2671
12 mois 2484
18 mois 2298
24 mois 2027
36 mois 1358

Le nombre de patients a diminué avec le recul, mais plus de 1000 patients avaient un recul

égal ou supérieur a 3 ans.

4.2.1.2 Indicateurs globaux de I'ensemble de la cohorte au 30
juin 2010

Nombre de patients inclus : 2671
Nombre de patients traités : 2194 (82,1%)
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Nombre de visites réalisées : 9978

Nombre perdus de vue : 1656 (62%)

Nombre de perdus de vue immédiat : 477  (17,9%)

Rétention 896 (34,28%)

Déces 62 (2,32%)

Transfert 57 (2,13%)

Durée de suivi moyenne 12,8 mois médiane 4,1 mois

4.2.1.3 Caractéristiques sociodémographiques

4.2.1.3.1 Répartition des patients selon I’dge
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Figure 21 Répartition des patients par tranche d’age

L’age moyen était de 35,7 ans, I'age médian de 35 ans, la tranche d’age la plus représentée

était celle de 30 a 39 ans (37,7%). Les ages extrémes étaient 16 et 78 ans.
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4.2.1.3.2 Répartition des patients selon le genre

33%
67%

Homme Femme

Figure 22 Répartition des patients par sexe

Une nette prédominance féminine a été notée avec un sex-ratio de 0,49.
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4.2.1.3.3 Répartition des patients selon la situation matrimoniale

Tableau IV Répartition des patients en fonction du statut matrimonial

Situation matrimoniale Effectif Pourcentage %
Célibataire 245 12,0
Marié monogame 987 48,4
Marié polygame 400 19,6
Concubin (e) 10 0,5
Veuf (ve) 284 13,9
Divorcé (e) 113 5,6
Total 2039 100

Nb : Données manquantes : 632

Les mariés étaient les plus représentés (68%).
4.2.1.3.4 Répartition des patients selon le secteur d’occupation

Tableau V Répartition selon le secteur d’occupation

Occupation Effectif Pourcentage %
Secteur informel 403 18,0
Secteur moyen 667 29,9
Secteur supérieur 269 12,0
Femmes au foyer 895 40,1
Total 2234 100

Nb : Données manquantes : 437

La majorité de patients était des femmes au foyer (40,1 %).

4.2.1.3.5 Répartition des patients selon le niveau d’instruction

Tableau VI Répartition des patients en fonction du niveau d’instruction

Niveau d’étude Effectif Pourcentage %
Aucun 342 26,0
Primaire/ Medersa 594 45,2
Secondaire/Universitaire 378 28,8
Total 1314 100

Nb : Données manquantes : 1357
Prés de la moitié des patients avaient un niveau d’étude primaire/ medersa.
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4.2.1.3.6 Répartition des patients selon le lieu de résidence

Plus de trois quart des patients (78,6%) résidaient a Bamako.
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4.2.1.4 Caractéristiques biologique et clinique

4.2.1.4.1 Nombre d’examens biologiques et pesées réalisés
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Poids
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Leucoc..
Hémod! ..
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TCD4
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Figure 23 Nombre d’examens biologiques et pesées réalisées

Parmi les examens biologiques le taux d’hémoglobine a été le plus fréquemment réalisé. La

pesée a été réalisée dans environ 60% des visites.

4.2.1.4.2 Répartition des patients selon le type de VIH, les circonstances de découverte et le stade

clinique

Tableau VII Distribution des patients en fonction du type de VIH

Type de VIH Fréquence Pourcentage %
VIH 1 1791 95,5
VIH 2 57 3,0
VIH 1+2 28 1,5
Total 1876 100

Nb : Non renseigné n: 795
Le VIH 1 a été le type prédominant avec 95,5%.

[THESE DE PHARMACIE] Page 83



Tableau VIl Distribution des patients en fonction de la circonstance de découverte

Circonstances de découverte Fréquence Pourcentage %
AES 7 0,4
Grossesse/transmission mére enfant 88 47
Suspicion clinique de SIDA 1756 93,2
Dépistage volontaire 32 1,7
Don de sang 1 0,05
Total 1884 100

Non renseigné n = 787

Dans 93,2% des cas, la circonstance de découverte a été la suspicion clinique.

Tableau IX Distribution des patients en fonction du stade clinique de la classification de ’OMS

Stade clinique OMS Fréquence Pourcentage %
Stade | 170 12,8
Stade Il 223 16,7
Stade Il 738 55,4
Stade IV 201 15,1
Total 1332 100

Non renseigné = 1339

La majorité des patients a été découverte au stade Il de l'infection, 55,4%.

4.2.1.4.3 Moyenne et médiane des constantes biologiques lors de I’inclusion dans la cohorte

Tableau X Répartition des constantes biologiques et pesées lors de I'inclusion

Variables n Moyenne Médiane
CD4 (cl/ml) 2049 189 144
Créatinémie (umol/l) 1943 84,9 79
Glycémie (mmol/l) 1878 4,5 4,4
Hémoglobine (gr/dl) 1981 10,1 10,2
Leucocytes (Nb/mm?) 1942 4746 4400
Lymphocytes (Nb/mm?) 1740 1660 1440
Plaquettes (Nb/mm?) 1822 220800 221000
Poids (kg) 2181 55 55
BMI (kg/m?) 1755 20,1 19,6
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La numération CD4 moyenne des patients a été de 189 et le taux moyen d’hémoglobine de

10,1g/ dl. Le poids médian des patients a été de 55 kg.

4.2.1.5 Analyse des perdus de vue de I'ensemble des patients

de la cohorte

Sur 'ensemble de la cohorte, la proportion de perdus de vue a été de 62% et la proportion

de perdus de vue immédiats a été de 17,9%.

L’analyse des perdus de vue en fonction du recul a montré qu’a 6 mois 51,7% ont été perdus

de vue.

Durée reaul
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Figure 24 Evolution des perdus de vue de la cohorte ayant un recul de 6 mois, 12 mois, 18 mois, 24 mois

et 36 mois

Plus de la moitié des patients suivis ont été perdus de vue a 6 mois. Cette proportion a

augmenté régulierement jusqu’a 70,3% a 36 mois de recul.

4.2.1.6 Evolution de la rétention de I'ensemble des patients de
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Figure 25 Evolution de la rétention chez les patients de la cohorte en fonction du recul

L’étude en fonction du recul a montré une diminution importante de la rétention lorsque le

recul augmente.

4.2.1.7 Evolution des décés connus de I’ensemble des patients

de la cohorte
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Figure26 Evolution des décés en fonction du recul

Sur I'ensemble de la cohorte (2671), le taux de décés a été de 2,8%.

Les patients ayant un recul de 36 mois ont eu le taux de décés le plus bas.
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4.2.2 Analyse descriptive de la file des patients traités par ARV

4.2.2.1 Données globales

Le nombre de patients mis sous traitement ARV du 1er janvier 2005 au 31 décembre 2009
et répondant aux critéres d’éligibilité de notre étude, a été de 2194.

La date de 'analyse a été le 30 juin 2010.

Le suivi minimum dans cette cohorte a été de 6 mois et le suivi maximum a été de 5 ans et

demi.
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Figure 27 Evolution du nombre de patients mis sous ARV en fonction de I'année

A partir de 2007, le nombre de patients inclus a diminué réguliérement.

Tableau Xl Evolution du nombre de patients traités en fonction du recul

Recul Effectif
6 mois 2194
12 mois 2019
18 mois 1830
24 mois 1582
36 mois 1032

Nous avons observé une diminution progressive des patients traités en fonction du recul.
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Tableau Xll Indicateurs globaux chez les patients traités

Intitulés Effectif (%) ou
Moyenne et médiane
patients traités 2194
visites réalisées 9429
perdus de vue 1203 (54,8%)
perdus de vue immédiats 476 (43,4%)
Rétention 889 (41,6%)
Déces 45 (2,05%)
Transfert 57 (2,60%)
Durée de suivi moyenne : 15,3 mois médiane : 8,04 mois
Durée de suivi sous ARV moyenne : 14,07 mois médiane : 6,5 mois
Durée avant initiation ARV moyenne : 1,2 mois

médiane : 0,0003 mois

Sur 2194 patients qui ont été initiés aux traitements ARV, 54,8% ont été PDV; la rétention a
été de 41,6% par contre les décés et les cas de transferts saisis n'ont représenté que

respectivement 2,1% et 2,6%.

4.2.2.2 Caractéristiques sociodémographiques

4.2.2.2.1 Répartition des patients selon I’dge
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Figure 28 Distribution des patients par tranche d’age
L’age moyen a été de 36,2 ans (médiane 35 ans).
Les tranches d’age les plus représentées ont été celle de 30 a 39 ans (38 %) suivie de
celle de 16 a 29 ans (26 %).
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4.2.2.2.2 Répartition des patients selon le genre

32%
68%

Homme Femme

Figure 29 Distribution des patients traités par sexe

Les femmes ont représenté les deux tiers des patients traités.
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Figure 30 Evolution de la répartition des patients traités selon le sexe en fonction des années

Le sexe féminin a été prédominant au cours des différentes années de suivi.

4.2.2.2.3 Répartition des patients selon la situation matrimoniale

Tableau Xlll Distribution des patients traités en fonction du statut matrimonial

Situation Effectif Pourcentage %
Célibataires 189 11,5
Mariés et concubins 1126 68,3
Divorcés et Veufs 333 20,2

Total 1648 100
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Nb : données manquantes : 546

La plupart des patients soit 68,3% étaient mariés ou vivaient en concubinage.

Tableau XIV Distribution des patients traités en fonction du nombre d’enfant

Nombre d’enfant Effectif Pourcentage %
Aucun 205 13,0
1-2 enfants 616 39,1
3-5 enfants 549 34,8
> 5 enfants 206 13,1
Total 1576 100

Nb : Données manquantes : 618

Plus d’'un tiers des patients (39,1%) avait 1 ou 2 enfants a leur charge.

4.2.2.2.4 Répartition des patients selon le niveau d’instruction

Tableau XV Distribution des patients traités en fonction du niveau d’instruction

Niveau d’instruction Effectif Pourcentage %
Aucun 311 26,3
Primaire/ Medersa 529 44 8
Secondaire/Universitaire 341 28,9
Total 1181 100

Nb : Données manquantes : 1013

La majorité des patients traités avaient un niveau d’étude primaire/Medersa 44,8 %.

4.2.2.2.5 Répartition des patients selon le secteur d’occupation

Tableau XVI Distribution des patients traités en fonction du secteur d’occupation

Occupation Effectif Pourcentage %
Secteur informel 344 18,6
Secteur supérieur 560 30,3
Secteur moyen 220 11,9
Femme au foyer 724 39,2
Total 1848 100

Nb : Données manquantes : 346

Les femmes au foyer ont représenté la majorité des patients traités 39,2 %.
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4.2.2.2.6 Répartition des patients selon le lieu de résidence
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Figure 31 Distribution des patients traités par lieu d'habitation

Plus des trois quart des patients habitaient a Bamako.

4.2.2.3 Caractéristiques cliniques et biologiques des patients

traités

4.2.2.3.1 Nombre d’examens biologiques et cliniques réalisés
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Figure 32 Nombre d’examens biologiques et pesées réalisées
La prise du poids a été I'examen clinique le plus réalisé avec plus de 8452 pesées, elle a été
réalisée dans 61% des visites. Les examens biologiques les plus réalisés ont été le taux

d’hémoglobine (5277) et la numération des leucocytes (5224).
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4.2.2.3.2 Répartition des patients traités selon le stade clinique a Uinclusion dans la cohorte

Tableau XVII Distribution des patients traités en fonction du stade clinique OMS

Stade clinique OMS Effectif Pourcentage %
Stade | 148 12,0
Stade Il 198 16,1
Stade lli 697 56,6
Stade IV 189 15,3
Total 1232 100

Nb : Données manquantes : 962

Les trois quarts des patients étaient au stade Il ou plus lors de la mise sous ARV.

4.2.2.3.3 Répartition des patients traités selon le type de VIH

Tableau XVIII Distribution des patients traités en fonction du type de VIH

Type de VIH Effectif Pourcentage %
VIH1 1556 95,4
VIH2 50 3,1
VIH1+2 25 1,5
Total 1631 100

Nb : Données manquantes : 563

Le VIH1 était 'agent infectieux le plus représenté avec un pourcentage de 95,4 %.

4.2.2.3.4 Répartition des patients traités selon la circonstance de découverte

Tableau XIX Distribution des patients en fonction de la circonstance de découverte

Circonstance de découverte Effectif Pourcentage %
Suspicion clinique de SIDA 1466 93,4
Dépistage volontaire 25 1,6
Autres 78 5,0

Total 1569 100
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Nb : Données manquantes : 625
La suspicion clinique était la circonstance de découverte la plus fréquente soit 93,4 % des
cas.

Autres : AES, grossesse/transmission mére enfant, don de sang

4.2.2.3.5 Valeurs des constantes biologiques et cliniques a Uinitiation du traitement ARV

Tableau XX Répartition des constantes biologiques et cliniques des patients traités lors de I'inclusion

Variables Effectif Moyenne Médiane
CD4 (cl/ml) 1889 174 139
Créatinémie (pmol/l) 1879 85,1 79
Glycémie (mmol/l) 1783 4,5 4.4
Hémoglobine (gr/dl) 1917 10,1 10,2
Leucocytes (Nb/mm?3) 1873 4720 4300
Plaquettes (Nb/mm?) 1669 1657 1431
Lymphocytes (Nb/mm?) 1750 227182 230000
Poids (kg) 2067 55,2 54
BMI (kg/m?) 1638 20,1 19,6

A l'initiation du traitement, la moyenne de la numération des CD4 des patients était de 174

et le taux d’hémoglobine moyen, de 10,1g/ dl. Le poids moyen des patients était de 55,2 kg.
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4.2.2.3.6 Evolution des principales constantes biologiques et cliniques en fonction de la durée de

traitement
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Figure 33 Evolution du taux des Cd4 en fonction de la durée de traitement

Nous avons noté une augmentation réguliére du taux de CD4 avec la durée du traitement.
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Figure 34 Evolution du taux d'hémoglobine en fonction de la durée de traitement
Nous avons observé une augmentation progressive du taux d’hémoglobine avec la durée du
traitement.
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Figure 35 Evolution de la glycémie en fonction de la durée de traitement

Le taux médian de la glycémie s’est stabilisé a partir de 24 mois du traitement.
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4.2.2.3.7 Evolution de la constante clinique de BMI en fonction de la durée de traitement
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Figure 36 Evolution du BMI en fonction de la durée du traitement

La valeur médiane de BMI est restée stable a partir de 24 mois de traitement.

4.2.2.4 Evolution des décés connus des patients sous ARV

Sur l'ensemble de la cohorte la proportion de décés connus a été de 2,1%. En fonction du

recul nous avons obtenu les valeurs suivantes :

Reaul .
36 mois 3,3%
24 mois 26%
18 mois 2.2%
12 mois 2.2%
6 mois 1,9%
0% 1% 2% 3% 4%

%déces

Figure 37 Evolution des décés chez les patients traités ayant un recul de 6 mois, 12mois, 18 moi, 24 mois
et 36 mois

Les taux de déces les plus élevés ont été enregistrés chez les patients ayant un recul de 36

mois.
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4.2.2.5 Evolution des perdus de vue des patients sous ARV

Chez les patients traités la proportion de perdus de vue sur 'ensemble de la cohorte a été
de : 54,8%.

En fonction du recul, nous avons observé les données suivantes :

Duréereaul
36 mois 67,5%
24 mois 60,6%
18 mois
58,3%
12 mois 51,0%
6 mois 46,1%
0% 20% 40% 60% 80%

%des PDV

Figure 38 Evolution des perdus de vue des patients sous ARV en fonction du recul
Les taux de PDV les plus élevés ont été enregistrés chez les patients ayant un recul de 36
mois soit 67,5%.

4.2.2.6 Evolution de la rétention chez les patients sous ARV

Globalement la rétention a été de 41,6%.

Durée recul

36 mois 28,5%

24 mois 36.3%
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Figure 39 Evolution de la fréquence de la rétention chez les patients sous ARV en fonction du recul du
6éme au 36éme mois

On observe une diminution réguliére de la rétention avec le recul
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4.2.2.7 Analyse de la rétention en utilisant les courbes de

Kaplan-Meyer

4.2.2.7.1 Analyse de la rétention globale

Survwival Oistribution Functian
=]

duree?

Legend: Product-Limit Estimate Curve C C C Censored Observations

Le pourcentage de rétention a diminué trés rapidement jusqu’a 5 mois puis s’est stabilisé a

partir d’'une année de suivi avec une faible décroissance.

4.2.2.7.2 Analyse de la rétention en fonction du traitement

Distribution Functiaon
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Chez les patients non traités la rétention a chuté trés rapidement dés l'initiation du traitement
et a été inférieure a 10% a 6 mois. Il a eu une différence hautement significative entre la

rétention chez les traités et non traités (test du logrank < 0,00).
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4.2.2.7.3 Analyse de la rétention en fonction du sexe

Survival Oistribution Function
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La courbe de rétention au traitement ARV a été significativement supérieure chez les

femmes que chez les hommes (test du logrank < 0,00).
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4.2.3 Evolution de la prise en charge des PV-VIH en fonction de

’année

4.2.3.1 Evolution du nombre de patients inclus et mis sous ARV

en fonction de I’année
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Figure 40 Evolution du nombre de patients inclus et mis sous ARV en fonction de I’année
Le nombre de patients inclus et mis sous ARV a considérablement diminué de 2007 a 2009

aprés une augmentation progressive observée de 2005 jusqu’en 2007.
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Figure 41 Proportion de patients mis sous ARV en fonction de I'année
La proportion de patients a augmenté régulierement aprés une diminution observée entre
2005-2006.
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4.2.3.2 Evolution de la durée avant mise sous traitement en

fonction de ’année
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Figure 42 Evolution de la de la répartition de la durée avant mise sous traitement en fonction de I’année
Plus de 70% des patients ont été mis directement sous traitement ARV dés la premiére visite

et cette tendance a augmenté en 2009 pour atteindre 80%.
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Figure 43 Evolution de la durée moyenne avant mise sous traitement ARV
Une importante diminution de la durée moyenne avant la mise sous traitement ARV a été

observeée a partir de 2006 aprés une légere augmentation entre 2005-2006.

[THESE DE PHARMACIE] Page 101



Taux de CD4

250

200

150

100

50

2005 2006 2007 2008 2009

Figure 44 Evolution de la moyenne des CD4 lors de la mise sous ARV en fonction de I’année d’inclusion

Quelle que soit 'année d’inclusion le taux de lymphocyte T CD4" est resté inférieur a 200

cl/ml.
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Figure 45 Evolution de la moyenne du taux d'hémoglobine en fonction de I’'année d’inclusion

La moyenne la plus élevée du taux d’'Hb a été observée en 2007.
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4.2.3.3 Evolution des schémas thérapeutiques administrés
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Figure 46 Evolution des schémas thérapeutique administrés en fonction des années

Le schéma 3TC/D4T/NVP a été le plus administré au cours du suivi (p<0,0001). On note une

augmentation de 80% en 2006 puis une diminution progressive jusqu’a 50% en 2008 suivi
d’'une stabilisation entre 2008 et 2009.
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4.2.3.3.1 Perdus de vue a Uinitiation et aprés 6 mois de traitement
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Figure 47 Evolution de la proportion de perdus de vue a I'initiation et aprés 6 mois en fonction de
I’année d’inclusion

La proportion de PDV immédiat a diminué en 2009.
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4.2.3.4 Evolution de la rétention a 6 mois et a 12 mois en

fonction de ’'année d’inclusion
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Figure 48 Evolution de la fréquence de la rétention chez les patients traités a 6 mois et a 12 mois au cours

des années de suivi
Nous avons observé a partir de 2006, une tendance a la diminution de la fréquence de

rétention & 6 mois ainsi qu’a 12 mois.
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5 COMMENTAIRES ET DISCUSSION

5.1 Méthodologie

L’objectif de notre étude a été d’analyser le suivi de la file active des PV-VIH sous ARV dans
le Service de Médecine du CHU Gabriel TOURE. Pour y parvenir, le service dHGE du CHU
GT a été choisi comme notre site d’étude. Le choix de ce service s’explique par son
accessibilité géographique, et par le fait qu’il est situé au 3e niveau de la pyramide sanitaire
du Mali, représentant donc une structure de référence dans la prise en charge des PV-VIH,
ainsi que par I'existence d’une base de données de suivi de ses patients.

Dans la quéte de cet objectif nous avons été confrontés a des difficultés qui pourraient
expliquer les faiblesses de notre étude. Ces difficultés ont été entre autres : I'existence de
doublons, des perdus de vus, de dossiers incomplets, d’'un manque de systéme d’archivage
efficient, certaines variables non renseignées en particulier la Charge Virale (CV),

'observance, les causes de modification de traitement.

5.2 Analyse descriptive de la file des patients inclus et des
patients traités par ARV

Notre étude nous a permis de noter, concernant la distribution des patients par année
d’inclusions, une diminution réguliére du nombre d’inclusion a partir de 'année 2006.

Cette diminution peut s’expliquer par la décentralisation de la prise en charge des PV-VIH
avec la création des USAC dans presque chaque commune de Bamako et dans les grandes

villes du Mali.

5.2.1 Caractéristiques sociodémographiques

Age

La tranche prédominante a été de 30-39 ans avec un dge médian de 35 ans dans les deux
files. Nos résultats concordent avec ceux de SOMSE [22], et de 'EDSM-IV [23] qui ont
obtenu la méme tranche d’age.

La période d’'activité sexuelle maximale correspondant a cette classe d’age exposant au

risque de transmission des IST pourrait expliquer cette prédominance.

Sexe

La population d’étude a été majoritairement de sexe féminin. Ce résultat est en concordance
avec le rapport de 2008 de 'ONU/SIDA qui montre une proportion de femmes de 60 % en
Afrique subsaharienne [1]. SOMSE au CESAC de Bamako a observé 65% de femmes [22].
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Cette prédominance féminine a également été rapportée par Mouala a Bangui et Brazzaville
avec respectivement 68,9% et 66,4% [24].

Ce résultat est nettement inférieur a celui de Tileuk au niveau de TUSAC de la commune V
du District de Bamako au Mali avec 82,9% et un sex-ratio de 4,85 mais qui s’explique par la
présence d’'une grande maternité [25]. Par contre une prédominance masculine a 53,6 % a
été trouvée par Mouala dans leur étude a Nouakchott en Mauritanie [24].

La vulnérabilité socio-économique de la femme dans notre contrée, la détection précoce de
linfection chez la femme au cours des différentes consultations prénatales, lignorance,
lillettrisme, la pauvreté dont sont victimes les femmes, et le risque plus élevé de la
transmission de 'lhomme a la femme que celui de la femme a 'homme expliqueraient ce

résultat.

Situation matrimoniale

Dans I'étude de SOMSE les patients mariés ont été majoritaires soit 62,6% avec une
moyenne de 3,1% d’enfants a leur charge [22]. Nos résultats arborent dans le méme sens
car les mariés monogames ont eu la prévalence la plus élevée soit 48,4% de notre
échantillon avec en moyenne 3 enfants sous leur tutelle chez les patients inclus et 68,3%

avec 2 enfants en charge chez les patients traités.

Profession

Les femmes au foyer ont représenté la profession dominante dans les deux files de patients
inclus et traités avec un taux respectif de 40,6%, et de 39,2% ; ce qui est proche de ceux de
SOMSE [22], de THIAM [26] et de ISSA [27] qui ont obtenu respectivement 43,7%, 38,8% et
35,5% pour cette méme profession.

Nous pourrions expliquer cette situation par le fait que la femme est le sexe majoritaire de

notre étude, aussi au Mali la fonction de femme au foyer est la plus représentée.

Niveau d’étude

Le niveau primaire avec une proportion de 45,2 dans la file des patients inclus et 44,8% dans
la file des patients traités a été le plus élevé. Ceci n’est pas trés différent de celui de SOMSE
qui a obtenu 52,9% [22]. Le faible niveau de scolarisation au Mali pourrait expliquer ce

résultat.

Lieu de résidence
Plus de trois quart des patients étaient domiciliés a Bamako ; 84,4% des patients de I'étude

dirigée par SOMSE résidaient aussi a Bamako [22].

5.2.2 . Les données cliniques, biologiques et thérapeutiques

-—Le nombre-d’examens cliniques et biologiques réalisés
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L’étude a montré que le taux d’hémoglobine a été I'examen biologique le plus réalisé dans
les deux files. La pesée a été réalisée dans 60% et 61% des visites des patients inclus et
des patients traités. SOMSE a eu la numérotation des CD4 comme examen fréquemment
réalisé [22]. Cependant 60% des patients ont été pesés lors des visites donc identiques aux
nétres. La différence de résultats par le nombre d’examen biologiques s’expliquerait par le

non report de certains résultats de CD4 d0 au retard dans les rendus de résultats.

- Letype de VIH
Le VIH 1 a été le type le plus élevé soit 95,5% chez les patients inclus. Ces données
concordent avec les études réalisées au Mali en particulier celles de SOMSE a Bamako qui
a observé pour le VIH 1 une prévalence de 94,9% [22] et celle de DIARRA a Mopti (93,8%
de VIH1) [28].

- Lacirconstance de découverte et stade clinique
La suspicion clinique a été la circonstance de découverte la plus fréquente 93,2% dans le
groupe des patients inclus ; cette méme circonstance a été de 93,4% chez les patients
traités ; Aussi les patients découverts au Stade Il de 'OMS ont représenté 55,4% et de
56,6% respectivement dans la file des patients inclus et des patients sous traitement. Nos
données sont supérieures a celles de SOMSE dont les résultats ont mis en évidence la
suspicion clinique dans 84% des cas et le stade Ill de 'OMS dans 35,3% [22]. Cet écart
pourrait s’expliquer par le fait que le service d’HGE est un centre de prise en charge clinique

tandis que le CESAC est un centre de dépistage et de prise en charge des PV-VIH.

- Les constantes biologiques a I'inclusion
Les patients inclus ont eu une moyenne de numération CD4 de 213 cellules/mm? a
linclusion avec un taux d’hémoglobine a 10,2g/dl, ceux sous traitement ont eu une moyenne
de CD4 de 193,7. Cette faible différence entre le nombre de CD4 a linclusion et celui de
mise sous traitement ARV s’expliquerait par le recrutement au niveau du service a un stade
clinique avancé. Par contre notre résultat de la numération CD4 a la mise sous ARV est
inférieur a celui de SOMSE au CESAC qui a été de 240 [22], cela pourrait étre di a la

différence de recrutement entre les deux structures.

- Le schéma thérapeutique administré
Le schéma 3TC/D4T/NVP a été le plus administré au cours du suivi. Cela s’explique par le
fait que ce schéma est le régime préférentiel en premiére intention devant couvrir les besoins
en traitement des malades et recommandé par la Cellule Nationale de Lutte contre le SIDA.

THIAM a obtenu la méme tendance avec 36,2% des schémas [26]. La persistance de ce
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schéma, présentant de nombreux effets secondaires, pourrait étre due a I'existence de

stocks importants.

5.2.3 Taux de rétention, perdus de vue et de déceés

La rétention

Globalement notre taux de rétention a été faible (41,6). Ce résultat est inférieur a celui de
SOMSE (62,1%) au CESAC [22], ainsi qu'a ceux de certains programmes de prise en
charge dans des pays africains comme le Kénya (62%), Cameroun (68,3%), Malawi (73,9%)
et 'Afrique du Sud (83,5%) [29].

La courbe de Kaplan Meyer a montré une diminution rapide de la rétention globale jusqu’a 5
mois, chez les patients non traités elle a été inférieure a 10% avec une différence
significative chez les patients traités a 6 mois ; enfin la rétention chez les femmes a été
significativement supérieure a celle des hommes. Cette meilleure rétention chez les femmes
se retrouve dans 'étude de SOMSE [22].

Cette faible rétention peut s’expliquer par taux important de transferts non notifiés. En effet
de nombreux patients initialement traités au CHU sont secondairement pris en charge par
des centres proches du domicile des patients.

D’autres facteurs peuvent influencer la rétention : revenus des patients, attitude du personnel
soignant, stigmatisation, efficacité du traitement, fréquentation des thérapeutes
traditionnelles, croyance en la maladie, changement de statut matrimonial, abandon du

traitement.

Les perdus de vue

La proportion de PDV a augmenté progressivement en fonction du recul, le taux le plus élevé
a été observé a 36 mois. SOMSE a fait la méme observation au CESAC [22].

Globalement le résultat a été de 54,8% nettement supérieur a celui de SOMSE avec (34,1%)
[22], Coulibaly B (46,8) dans son étude sur la prévalence des PDV au CHU Point G au Mali
[30] et supérieur aux autres pays a ressource limitée : Malawi (9%), Brésil (5,2%), Maroc
(11%), Kénya (17%) et Inde (24%) [31].

Les transferts et les décés non notifiés sont probablement a I'origine de ce taux important de
PDV.

Le taux de décés des patients

Dans notre file des patients traités, les patients avec un recul de 36 mois avait le taux de
déceés le plus élevé 3,3% ; et ceux avec un recul de 6 mois le taux le plus bas 1,9%. Ces
résultats avoisinent le taux de 1,9 % trouvé a Brazzaville au Congo mais reste inférieur aux

taux-de-4,1-%,5,6 % et 9,8 % obtenus respectivement a Nouakchott en Mauritanie, a Bangui
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en RCA et en Afrique du sud [24]. Ces résultats confirment également celui de Lawn en
Afrique du Sud qui révéle que la plupart des décés survenait dans la période précédant la
mise sous ARV et dans les moindres mesures, dans les 4 premiers mois suivant la mise
sous ARV [32].

Ce taux relativement bas dans notre étude est probablement biaisé du fait de I'absence de

recherche active des perdus de vue.

5.2.4 Evolution de la prise en charge des PV-VIH en fonction de

’année

- Le nombre de patients inclus et mis sous ARV a augmenté progressivement jusqu’a
2007 puis est suivi d’'une diminution jusqu’en 2009. Cela est probablement di dans un
premier temps aux actions de sensibilisation et dans un deuxiéme temps en la création
d’autres sites de prise en charge des PV-VIH dans le District de Bamako et les grandes
villes du Mali.

- Laugmentation du pourcentage de la proportion de patients mis sous ARV
annuellement ainsi que la diminution de la durée avant la mise sous traitement ARV et
la diminution des PDV immédiate en 2009 sont témoins d’'une amélioration de qualité
de prise en charge.

- Le taux de CD4 a l'inclusion n’a pas augmenté en fonction de I'année contrairement au
CESAC de Bamako mais ceci est probablement da a la différence de recrutement entre

les deux services [33].
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Conclusion

Le suivi et l'analyse de la prise charge médicale des PV-VIH nécessite le recours a
l'informatisation des bases de données. C’est pour cela que le logiciel ESOPE a été introduit
dans le service d’Hépato-Gastro-Entérologie du CHU Gabriel Touré. L’évaluation de
I'utilisation de ce logiciel a montré des problémes de complétude et de qualité des données
dues en particulier a des problemes dans le circuit de linformation (dossier médical,
archivage).

Aprés avoir apporté des corrections a la saisie de cette base, nous avons pu procéder a
'analyse de la file active des PV-VIH inclus entre le 1 janvier 2005 et le 31 décembre 2009.
L’analyse descriptive de la base a porté sur 2671 patients inclus durant cette période et dont
2194 ont initié un traitement ARV, soit 82% des inclus.

Les femmes ont été les plus touchées ainsi que, la tranche d’age de 30-39 ans. Le secteur
d’occupation majoritaire a été les femmes au foyer ; la plupart des patients étaient mariés
monogames et non scolarisés.

La découverte de la maladie a été faite a un stade avancé sur la base de suspicion clinique
(stade Ill de TOMS) avec un taux de CD4 inférieur a 200. Le VIH1 a été le plus dominant.

La proportion de perdus de vue, méme chez les patients traités, était importante (54,8%) et
le taux de rétention de 41,6% était relativement faible.

Globalement nous avons noté une augmentation réguliére des taux de CD4 en fonction du
temps montrant une bonne réponse au traitement ARV. Le schéma thérapeutique le plus
administré a été 3TC/D4T/NVP, mais aprés une augmentation de la prescription de ce
schéma jusqu’en 2007 ou il représentait 80% des prescriptions, nous notons une diminution
progressive de cette prescription. L’évolution de la prise en charge en fonction du temps
montre une diminution progressive de la durée avant mise sous traitement mais le taux de
CD4 reste toujours bas lors de la mise sous ARV du fait d’'un recrutement des patients a un
stade avancé.

Ces résultats doivent étre affinés et nécessitent pour cela une amélioration continue de la

qualité de la saisie des données sur ESOPE.
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6 RECOMMANDATIONS

X/
0’0
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0’0
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0’0

v
v

Au niveau du site de prise en charge :

Améliorer le circuit de I'information (dossier, archivage).

Renforcer la supervision interne de la qualité de la saisie

Améliorer les capacités matérielles informatiques (ordinateurs, réseau, sauvegarde)
Privilégier une saisie en temps réel par les médecins

Renforcer la procédure de la recherche active des patients perdus de vue.

Aux prescripteurs,

Renforcer I'éducation thérapeutique en incluant une stratégie de conseils pour les
patients présentant les risques liés a la non rétention

Remplir correctement les dossiers des patients

Accorder une attention particuliere a la qualit¢ et a la complétude des
renseignements sur les adresses des patients

Encourager la saisie des données des patients en temps réel en vous impliquant afin
d’améliorer la qualité des données enregistrées

Contréler les données d’enregistrement de déces et les cas de transferts afin de
diminuer le nombre de « faux perdus de vue »

Encourager un suivi actif des patients.

Aux opérateurs de saisie,

Doubler de vigilance dans la saisie des dossiers des patients.

Au GIP ESTHER,

Améliorer le logiciel ESOPE afin qu’il soit adaptable a la pharmacie pour la gestion
des stocks et mettre en place un systéme d’alerte pour une cohérence entre les

traitements et les bilans

Au niveau du service du suivi-évaluation de la cellule de lutte
contre le SIDA

Former les prescripteurs sur le logiciel ESOPE

Mettre en réseau les différents centres de prise en charge des PV-VIH sur le plan

national
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v' Financer la recherche active des patients perdus de vue au niveau des centres
(associatifs)

v Réaliser des supervisions formatives sur le systéme d’information ESOPE

+ Aux Autorités politiques et Sanitaires,

v Poursuivre la gratuité des ARV et des examens biologiques afin d’avoir une bonne
observance

v' Simplifier les schémas thérapeutiques

<\

Multiplier les sites de prise en charge

<

Renforcer la sensibilisation au niveau de la population pour le dépistage et le soutien
des patients par leurs parents

Lutter contre la stigmatisation et améliorer I'intégration des PVVIH

Favoriser les activités génératrices de revenus pour les PVVIH

Améliorer les conditions socio-économiques et intellectuelles de la population

DN N N

Encourager les PV-VIH a fréquenter les centres de prise en charge afin de suivre les

causeries entre patients et les conduites a tenir pour mieux vivre en société.

+» Aux Patients,

v Etre observant dans leur prise en charge.
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Résumé

- Introduction
Le logiciel ESOPE a été mis en place dans le service dHGE du CHU GT dans le but de
permettre le suivi de la prise en charge médicale des PV-VIH. La mise a jour des données
saisies sur ce logiciel nous a permis d’analyser la file active des PV-VIH inclus entre 2005 et
2009.

- Méthodologie
Nous avons réalisé 2 types d’études : d’'une part une évaluation et une mise a jour de la
base de données et d’autre part une analyse de la cohorte des P-VIH aprés export des
tables sur le logiciel SAS.

- Reésultats
Au total, 2671 patients ont été inclus dans notre étude dont 2194 ont suivi un traitement
ARV.
Il a été mis en évidence une prédominance de la tranche d’age [30-39ans] soit 37,7%, du
sexe féminin avec un sex-ratio de 2,03, des femmes aux foyers 40,06%, des patients mariés
monogames 48,41%, avec en moyenne 3,2 enfants a leur charge, du faible niveau
d’instruction avec 45,21% de niveau primaires/medersa. Le VIH1 a été le type de virus
prédominant (95,5%). La circonstance de découverte a surtout été clinique. La plupart des
patients ont été découverts a un stade avancé (55,41% au stade Il de 'OMS). Le schéma
thérapeutique le plus utilisé a été le 3TC/d4T/NVP (36,2% en 2009). Le suivi de I'évolution
des taux de CD4, d’Hb, de la glycémie, du BMI et du poids a permis de juger de I'efficacité
du traitement.
Un fait marquant a été la proportion élevée de patients perdus de vue (PDV) (62% pour
'ensemble des patients, 54,8% des patients sous traitements). Les 6 premiers mois de la
prise en charge ont été les périodes a haut risque de PDV.
Le nombre de patients inclus et mis sous ARV a diminué de 2007 a 2009 du fait de la
décentralisation de la prise en charge des PV-VIH, cependant la proportion de patients mis
sous traitement a augmenté et le délai de mise sous traitement s’est considérablement
raccourci (80% des patients ont été mis sous traitement dés la 1°® visite en 2009), soulignant
une amélioration de la prise en charge.

- Conclusion
Le logiciel ESOPE nous a permis d’analyser le suivi de la prise en charge des PV-VIH dans
le service d’Hépato-Gasto-Entérologie du CHU Gabriel Touré, cependant il parait nécessaire

de continuer a améliorer la qualité de la saisie des données sur ce logiciel.
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Résumé :

- Introduction
Le logiciel ESOPE a été mis en place dans le service dHGE du CHU GT dans le but de
permettre le suivi de la prise en charge médicale des PV-VIH. La mise a jour des données
saisies sur ce logiciel nous a permis d’analyser la file active des PV-VIH inclus entre 2005 et
2009.

- Méthodologie
Nous avons réalisé 2 types d’études : d’'une part une évaluation et une mise a jour de la
base de données et d’autre part une analyse de la cohorte des P-VIH aprés export des
tables sur le logiciel SAS.

- Reésultats
Au total, 2671 patients ont été inclus dans notre étude dont 2194 ont suivi un traitement
ARV.
Il a été mis en évidence une prédominance de la tranche d’age [30-39ans] soit 37,7%, du
sexe féminin avec un sex-ratio de 2,03, des femmes aux foyers 40,06%, des patients mariés
monogames 48,41%, avec en moyenne 3,2 enfants a leur charge, du faible niveau
d’instruction avec 45,21% de niveau primaires/medersa. Le VIH1 a été le type de virus
prédominant (95,5%). La circonstance de découverte a surtout été clinique. La plupart des
patients ont été découverts a un stade avancé (55,41% au stade Il de 'OMS). Le schéma
thérapeutique le plus utilisé a été le 3TC/d4T/NVP (36,2% en 2009). Le suivi de I'évolution
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des taux de CD4, d’Hb, de la glycémie, du BMI et du poids a permis de juger de l'efficacité
du traitement.
Un fait marquant a été la proportion élevée de patients perdus de vue (PDV) (62% pour
'ensemble des patients, 54,8% des patients sous traitements). Les 6 premiers mois de la
prise en charge ont été les périodes a haut risque de PDV.
Le nombre de patients inclus et mis sous ARV a diminué de 2007 a 2009 du fait de la
décentralisation de la prise en charge des PV-VIH, cependant la proportion de patients mis
sous traitement a augmenté et le délai de mise sous traitement s’est considérablement
raccourci (80% des patients ont été mis sous traitement dés la 1 visite en 2009), soulignant
une amélioration de la prise en charge.

- Conclusion
Le logiciel ESOPE nous a permis d’analyser le suivi de la prise en charge des PV-VIH dans
le service d’Hépato-Gasto-Entérologie du CHU Gabriel Touré, cependant il parait nécessaire

de continuer a améliorer la qualité de la saisie des données sur ce logiciel.

Mots Clés : VIH/SIDA, ARV, File active, CHU Gabriel Touré,

Service d’'Hépato-Gastro-Entérologie, Bamako.
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