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INTRODUCTION

Plus de vingt ans aprés sa découverte en 1981, I’infection VIH constitue
un des graves problémes de santé publique dans le monde.

Le SIDA menace chaque personne vivant en Afrique aujourd’hui. Apres
plus d’une vingtaine d’année de lutte contre le VIH/SIDA, cette affection
demeure toujours pandémique. [46]

La pandémie VIH/SIDA représente, pour le monde du travail ainsi que
sur le plan social, le plus grave enjeu humanitaire du temps. [46]

Le SIDA devient rapidement le probléme, qui a lui seul pése plus
lourdement que tout autre sur le progres économique et social en Afrique
aujourd’hui. [47]

Selon le rapport de ’ONU SIDA/OMS de décembre 2005, 40,3 millions
de personnes vivent avec le VIH a travers le monde. Triste bilan en

2005 : 25,8 millions de personnes vivent avec le sida en Afrique
subsaharienne, dont 3,2 millions nouvellement infectées, et 2,4 millions
en sont mortes. Sévissant de maniere inégale sur le Continent, comme
pour les années précédentes, en 2005 le sida n’aura pas épargné le Sud du
Sahara. En Afrique du Nord et au Moyen Orient, 510 000 personnes
vivent avec la maladie, 67 000 personnes ont contracté la maladie et 58
000 en sont mortes. Le taux de prévalence (taux de personnes infectées)
est de 7,2% en Afrique sub-saharienne contre 0,2% en Afrique du Nord.
Dans le palmarées macabre des pays ou I’on compte le plus de
séropositifs, deux sont d’Afrique noire. Derriére I’Inde qui compte 5,1
millions de séropositifs, arrive I’ Afrique du Sud avec environ 5 millions
de porteurs du virus puis le Nigeria ou pres de 3,6 millions de personnes

sont touchées. [55]



Au Mali la prévalence globale est estimée a 1,7% selon le rapport
de la troisieme enquéte démographique et sant¢ du Mali (EDSM-III) de
décembre 2001. [1, 51]

L’impact considérable de cette affection sur la morbidité et la mortalité a
amen¢ la communauté internationale a plus d’engagements dans la lutte
contre celle-ci.

Ces dernieres années, cette lutte s’est particuliecrement renforcée [3].
Ainsi a I’organisation des systémes de santé et la promotion des mesures
de préventions, s’est ajouté le traitement a base de médicaments
(antirétroviraux) [4,5].

En mai 1997, les essais des nouveaux traitements antirétroviraux dans les
pays industrialisés, notamment la trithérapie, indiquent des résultats a
court terme impressionnants permettant de prolonger la vie, de réduire les
infections opportunistes et de laisser entrevoir une situation ou le
VIH/SIDA ne serait plus qu’une infection chronique nécessitant avant
tout des soins ambulatoires. La trithérapie dans ces pays a permis de
réduire les hospitalisations et la mortalité dues au VIH [6]. En effet il
n’existe pas aujourd’hui de traitement curatif, cependant, il est possible
de lutter contre la propagation du VIH/SIDA par des actions de
préventions et de traitement par les ARV. [47]

Pour une lutte massive et effective contre la propagation du SIDA au
Mali, un programme d’introduction des ARV dans la prise en charge des
personnes vivant avec le VIH a été mis en place et effectif depuis aofit
2001 (IMAARYV) [40]

Les premiéres thérapies antirétrovirales ont eu lieu au Mali en 1997[7]au
Centre d’Ecoute de Soins d’ Animation et de Conseil (CESAC) pour les
personnes vivant avec le VIH/SIDA.

En 2001, la disponibilité des antirétroviraux a prix subventionné a été

instituée au Mali avec I’Initiative Malienne d’ Accés aux antirétroviraux



(IMAARV)[8]. Depuis 2003 la gratuité¢ des ARV est effective pour tout
patient inclus dans 'IMAARYV.

Si les ARV représentent un espoir réel pour les personnes vivant avec le
VIH, il faut noter cependant que des mesures s’imposent : un contrdle
biologique complexe, une stricte observance de la part du malade, un
systéme sanitaire et social assurant un suivi correct des malades, un
systeme de réglementation pharmaceutique capable de garantir un
approvisionnement fiable en produits sirs et de qualité et un recours a des
praticiens qualifiés.

Dans ce contexte, nous avons initi¢ ce travail afin d’obtenir des
informations objectives sur la dispensation des ARV, d’évaluer
I’adhérence des patients suivis au CHU du Point G depuis le démarrage
des activités de 'IMAARYV.

Pour mener bien ce travail, nous nous sommes donné les objectifs

suivants :

1. Objectif général :

Evaluer I’observance du traitement ARV des patients suivis a I’hopital du

Point-G.

2. Objectifs spécifiques :

-Evaluer I’adhérence des patients aux traitements ARV.
-Déterminer les différents facteurs liés a une bonne adhérence.
-Déterminer les différents facteurs liés a une mauvaise adhérence
-Identifier les motifs d’arrét du suivi ou du traitement.

-Evaluer I’impact immunologique de la non adhérence sur 1’efficacité du
traitement et en déduire un seuil de non adhérence déleteur a 1’efficacité

du traitement.



GENERALITES:

A- LE VIRUS DE L'IMMUNODEFICIENCE HUMAINE (VIH)
1 - Historique :

En 1983, Luc Montagnier et son équipe de l'Institut Pasteur de Paris

isolerent, a partir de ganglions lymphatiques, ce qui se révéla €tre un
nouveau rétrovirus humain. Un peu plus tard, I'équipe de Robert Gallo au
National Cancer Institut (NCI) et celle de Jay Lévy a 1'Université de
Californie a San Francisco isolérent un rétrovirus sur des patients atteints
du VIH\Sida et des personnes en contact avec des malades. Les trois
équipes isolérent ce que l'on appelle maintenant le HIV, I'agent
étiologique du Sida. Un second virus du Sida humain (HIV-2) sera

découvert trois ans plus tard par 1'équipe de I'Institut Pasteur.[9]



2 — Classification [10,11] :

Le virus de I'immunodéficience appartient a la famille des Retroviridae,
car il possede la transcriptase inverse, qui a la propriét¢ de "rétro
transcrire"le matériel génétique viral (ARN) en ADN appelé proviral. Son
genre est celui des Lentivirus c'est a dire les virus qui provoque une

maladie a évolution lente.

3 - Structure du VIH (figure 1) [11]
Le VIH possede,

- Une enveloppe virale constituée d'une double couche lipidique et de
deux sortes de glycoprotéines : gpl120 et gp 41. La molécule gp 41
traverse la bicouche lipidique tandis que la molécule gp120 occupe une
position plus périphérique ; elle joue le role de récepteur viral de la
molécule membranaire CD4 des cellules hote. L'enveloppe virale dérive
de la cellule hote. Il en résulte qu'elle contient quelques protéines
membranaires de cette derniere, y compris des molécules du CMH.

- Un core viral ou nucléocapside (génome + capside), qui inclut une
couche de protéine p17 et une couche plus profonde de protéines p24.

- Un génome constitu¢ de deux copies d'ARN simple brin associées a
deux molécules de transcriptase reverse (p64) et a d'autres protéines

enzymatiques (protéase p10 et intégrase p32).

bicouche lipidique

protémeszs du CMH



Figure 1 : Structure du VIH [11]

Le génome du virus du SIDA se compose d'un ARN simple brin de 9181
nucléotides [10; 12]. Il comporte trois genes principaux (Gag, Pol, et
Env), ainsi que quelques genes de régulation, de petite taille. Il comporte
de plus des séquences spécifiques, situées a ses extrémités (5'UTR et
3'UTR - UTR =région non transcrite "UnTranscribed Region").

Une fois rétrotranscrit sous la forme d'un ADN double brin (voir cycle), il
s'exprime par le biais de deux ARN messagers, qui aboutissent a la
syntheése de trois protéines. Ces protéines sont ensuite clivées par des
protéases, pour aboutir aux différentes protéines virales.

Remarqgue : En plus des trois genes "de structure" (gag, pol et env.), le
virus du SIDA possede six genes codant des protéines régulatrices. Ces
protéines sont particuliérement importantes dans l'accomplissement de la
réplication, de la transcription, de l'export des ARN viraux du noyau, etc.
Leur expression est complexe. Ces six genes sont caractéristiques de la

famille des lentivirus, a laquelle appartient le VIH.

4 - Cycle du VIH [12,13]

Le virus du SIDA présent dans le sang est capable de se fixer a des
cellules particuliéres du systéme immunitaire: les lymphocytes T4. Ces
lymphocytes sont ainsi nommés, car porteurs de la protéine
transmembranaire CD4. La fixation du virus a ces cellules fait intervenir
CD4 (reconnu par la protéine gp120 du virus), ainsi que d'autres protéines
membranaires (les co-récepteurs). A partir de cette fixation, le matériel
génétique du VIH peut pénétrer dans le lymphocyte.

Une fois dans le cytoplasme, I'ARN du virus est rétrotranscrit en ADNc



double brin. Cet ADNc pénétre dans le noyau, et s'intégre au génome de
la cellule hote.

L'expression des genes du virus permet alors la fabrication des protéines
du virus. Assemblées, elles permettent la formation de nouveaux virions,
qui bourgeonnent de la cellule, en s'entourant au passage d'une membrane
(héritée de la cellule infectée). Ceci permet la libération de nouveaux

virus dans le sang de I'organisme infecté.

Il est a noter que l'expression du génome viral se réalise grace a la

machinerie de transcription (puis de traduction) de la cellule infectée.

(3) décapsidat

CD4
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Le cycle
du VIH

Lymphocyte T4

Figure 2 : Le cycle du VIH
(1) attachement: le virus se fixe sur le lymphocyte T4, par
reconnaissance entre la protéine virale gpl20 et la protéine CD4 du

lymphocyte (ainsi qu'un co-récepteur).



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

(3) décapsidation : la capside se dissocie, libérant 'ARN viral dans le
cytoplasme.

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

(5) traduction : aprés avoir été transcrits par I'ARN polymérase de la
cellule, les ARN messagers viraux sont traduits en trois précurseurs
protéiques. Ces précurseurs sont clivés par des protéases, pour donner les
différentes protéines du virus.

(6) assemblage : les protéines virales et I'ARN viral (transcrit par ailleurs)
sont associés pour reformer des virus (sans la membrane). Les protéines
virales membranaires sont intégrées a la membrane du lymphocyte.

(7) bourgeonnement : le virus bourgeonne, emportant un fragment de la
membrane plasmique du lymphocyte (qui contient uniquement les
protéines membranaires virales).

(8) libération : les nouveaux virus sont libérés dans le milieu intérieur. Ils

peuvent infecter de nouveaux lymphocytes T4.

5 - Les Phases du SIDA [13]

L'infection par le VIH passe par trois phases successives.

5.1 - La phase d'incubation.

Cette période suit l'infection et peut durer de 3 semaines a 6 mois. Cette
phase ne se traduit pas par des signes ou des maux spécifiques. En effet
ceux-ci évoquent la grippe ou une affection comme la mononucléose

infectieuse, alors que les sujets atteints ne connaissent aucun trouble.



Les sujets qui sont infectés fabriquent contre le VIH des anticorps. C'est
en fait la détection de ces anticorps par un test s€érologique qui va révéler
la séropositivite.

5.2 - La phase d'imprégnation silencieuse.

Dans les 10 années suivant la contamination par le VIH:
60 % des sujets infectés développeront un véritable Sida.

20 % des sujets contaminés ne présentent aucun signe de la phase sida au

bout de 10 ans.

20% connaitront des syndromes mineurs.

5.3 - La phase sida. [14]

Il y a trois grands groupes de symptomes.

- Les cancers.

- Les infections opportunistes ; appelées ainsi car les microbes

profitent
de l'amoindrissement des défenses immunitaires pour envahir
l'organisme.

- Les manifestations neurologiques débutent quand le VIH pénétre
dans le cerveau. Elles se caractérisent par des pertes de mémoire, une
certaine confusion de langage, une diminution de l'acuité visuelle, et
divers troubles d'ordres psychiques nécessitant l'intervention de
psychiatres.

Le SIDA n'a pas une évolution continue. En effet, il évolue par poussées
successives qui sont séparées par des phases de latences. Il arrive méme
parfois que le malade semble totalement guéri mais malheureusement,

pour l'instant, ces périodes sont suivies de rechutes.

Typical Course of
HIV-Infected Individual

PATHOPHYSIOLOGY AND
IMMUNOPATHOGENESIS
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Figure 3 : Evolution de l'infection par le VIH chez ’individu.

6 - Transmission du VIH [15]

Le VIH se transmet exclusivement par les sécrétions sexuelles et par le
sang. Il est cependant vrai que 1'on peut arriver a déceler la présence du
virus dans d'autres liquides corporels comme la salive et les larmes, mais
il est en si faibles quantités que I'on n'a pu trouver aucun cas de SIDA

transmis par ces voies.

6.1 — Transmission par voie sexuelle [10]

Toutes les relations sexuelles, qu'elles soient vaginales ou anales,
homosexuelles ou hétérosexuelles, peuvent transmettre les VIH. Elles
peuvent étre de tous les dangers méme si elles ne sont faites qu'une fois
sans protection.

En raison de la plus grande fragilit¢ des muqueuses, les relations anales

sont plus "infectantes" que les relations vaginales.



Toutes les infections génitales de l'un des partenaires augmentent
considérablement le risque de transmission de la maladie, quelles soient
situées sur le gland ou le vagin.

Les contacts oraux-génitaux et oraux-anaux comportent eux-aussi des
risques.

6.2 — Transmission par voie sanguine [10]

La Transmission du VIH par le sang peut avoir lieu a différentes
occasions :

- Lors d'une transfusion ou de I'injection de produits sanguins. Mais celle-
ci est devenue trés rare depuis la nouvelle réglementation qui est en
application depuis le ler aott 1985.

- Par des seringues et des aiguilles souillées. C'est en fait le probléme des
drogués qui utilisent du matériel déja servi.

- En revanche, dans le milieu médical, les seringues, les aiguilles ou
autres instruments ne présentent plus aucun risque, tant sont rigoureuses
les précautions qui entourent leur usage.

- Au cours de la grossesse. En effet le VIH peut se transmettre de la

maman a son bébé, soit a travers le placenta pendant la grossesse soit au

moment de I'accouchement ou soit par le lait maternel.

Remarqgue pour la vie courante :

Acupuncture : le risque est nul. Les aiguilles sont stérilisées ou les
patients apportent leurs aiguilles stériles.

Dentiste : le risque est nul. Parlez a votre dentiste des procédures
d'hygieéne a respecter.

Coiffeur : risque nul.

Sport : risque nul cependant pour la boxe et les sports violents, traitement
des plaies en cours de combat.

Au travail : risque nul.

A I'école/créche : risque nul.



Parallélement a [I'évolution de l'infection, un certain nombre de
parametres varie : la quantité de CD 4 (correspondant au nombre de
lymphocytes - elle diminue donc pendant la phase asymptomatique), la
quantité d'ARN viral (correspondant au nombre de virus), et les anticorps

anti-VIH. Ces derniers montrent la réaction du systéme immunitaire face

a l'infection par le VIH.
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Figure 4: Evolution de quelques paramétres lors de l'infection

Recherche du virus : Elle peut se faire en microscopie électronique, a

partir du sang ou des ganglions. Cette technique n’est pas tres appliquée a
cause de son cot ¢leve.

Recherche des Ag viraux: Elle utilise la méthode immuno-

enzymatique mettant en évidence les antigenes (essentiellement la
protéine P25). Elle donne 50% de taux négatif et n’est pas recommandée

en Afrique a cause de son coft ¢élevé.[20]

B - OBSERVANCE:

1. Définitions :



L’exigence d’un niveau élevé d’observance pour les ARV a réactualisé
les questions relatives a ’adhésion des patients et aux rapports entre
adhésion et observance.

Alors que ID’observance implique la concordance des prises des
traitements avec les indications médicales [60], I’adhésion correspond a
I’adéquation entre les perceptions du patient et celles du médecin
concernant I’'intérét du traitement [61, 59]. La notion d’observance
concerne des pratiques. C’est un élément de contrdle du suivi de la prise
réguliere des médicaments par les patients.

La notion d’adhésion est plus subjective, et renvoie a des représentations
individuelles et collectives du traitement. De nombreuses études ont
identifié I’adhésion comme facteur déterminant de I’observance aux ARV
[58].

Les représentations que les PvVIH ont du traitement antirétroviral se
construisent a partir de I’information délivrée par le médecin et le
pharmacien, et des discours sociaux sur le traitement qui dépassent le
cadre médical et sont portés notamment par les médias et les associations.
Ces ¢léments sont confrontés aux modeles culturels du corps, de la
maladie et du médicament, et sont réinterprétés dans le cadre des relations

dynamiques entre les individus, le systéme de soins et le corps social.

La prise en charge de I’infection par le VIH s’inscrit dorénavant autour de
la gestion d’une maladie au long cours sous traitement. [46]

Parmi les patients suivis a I’hopital; 86% d’entre eux regoivent un
traitement antirétroviral qui est, dans la majorité des cas, une trithérapie.
Si les progres realisés jusqu’ici sont énormes, on mesure de mieux en
mieux certains problémes posés par les antirétroviraux: L’observance du

traitement, la toxicité des traitements a long, cours et la résistance croisée



entre les ARV qui sont devenus des problémes majeurs des stratégies
antirétrovirales actuelles.

Méme soumis sous le plus puissant des schémas existants, certains
patients pour des raisons diverses n’ont pas de réponse virologique
complete et durable.

Pour que I’efficacité des ARV soit optimale, on doit associer les ARV en
les prenant en général dans des familles thérapeutiques différentes.
L’efficacité¢ de plusieurs schémas thérapeutiques associés qui parvient a
inhiber durablement la réplication du VIH a été démontrée. La trithérapie
(2 INTI+1 INNTI, 2 INTI+1 IP ou 3INTI), voire la multithérapie sont les
plus adaptées actuellement. Les combinaisons incluant 1 INNTI
présentent un intérét particulier car elles paraissent s’accompagner par
une meilleure observance [47, 52].

Le choix de différentes molécules doit en effet tenir compte non
seulement de leur efficacité virologique mais aussi de leur facilité¢ de
prise et des effets secondaires qu’elles peuvent induire a court et a long
terme, en particulier en association. A cet égard, I’utilisation de
I’association du ritonavir a faible dose avec un inhibiteur de protéase
permet de simplifier les schémas thérapeutiques et d’optimiser la
pharmacocinétique de 1’inhibiteur de protéase. Néanmoins, 1’utilisation a
long terme de ce type d’association favorise probablement la survenue de
troubles métaboliques et du métabolisme lipidique. [52]

En effet, a coté de I’efficacité des antirétroviraux, les problemes de
tolérance, de toxicité et d’acceptabilité du traitement sont devenus un
probléme majeur tant pour les patients que pour les équipes soignantes.
En I’absence de nouvelles classes d’antirétroviraux, 1’éradication n’est
plus I’objectif & moyen terme mais on s’oriente plutot vers 1’obtention

d’un état d’équilibre immuno-virologique favoris¢ par une



immunothérapie avec des périodes plus ou moins décidées par le patient
et/ou par le médecin d’arréts thérapeutiques [52].

Les interruptions thérapeutiques programmées chez les patients traités
en succes immuno-virologique doivent étre réservées aux protocoles de
recherche clinique. Il est essentiel par contre d’accompagner et
d’informer les patients qui prennent d’eux méme la décision d’une
interruption de traitement. Une interruption provisoire de traitement peut
étre discutée chez certains patients qui ont une adhésion moins bonne
et/ou des effets secondaires particulicrement marqués, si leurs
lymphocytes T CD4 sont supérieurs a 350/mm3 [52].

La prise en charge thérapeutique d’un patient infecté par le VIH doit étre
individualisée, multidisciplinaire, faisant intervenir 1’ensemble de
I’équipe soignante, les pharmaciens, avec des efforts d’explications au
début mais aussi en permanence en cours de traitement pour favoriser au
maximum 1’adhésion a long terme. Il est recommandé de mettre en place
des consultations d’observance au niveau des hopitaux de jour. [52]

Les équipes médicales formées spécialement a cet effet doivent mettre
des programmes d’écoute et d’aide aux patients. [47, 52]

Les consultations d’observance paraissent particuliérement indiquées lors
des premiers mois suivant I’initiation d’un traitement [47].

Tous les patients traités doivent pouvoir y accéder, y compris a titre
préventif pour ceux pour lesquels les résultats virologiques paraissent
satisfaisants. [47]

De fagon générale, des protocoles de recherches doivent étre réalisés pour
mieux ¢évaluer le rythme <idéal> d’entretiens face a des situations

thérapeutiques spécifiques: Initiation, changement de traitement. [46]

L’échec thérapeutique n’est pas un éveénement inéluctable et 1’accent

doit étre mis sur la prévention de 1’échec qui passe souvent par une



meilleure écoute des patients et d’éventuelles simplifications des
traitements pour aboutir a une meilleure observance. Un traitement anti-
VIH est une association de plusieurs médicaments appelés aussi
antirétroviraux parce que le VIH fait partie de la famille des rétrovirus.
[53]

L’objectif principal de suivre un traitement est de controler la
multiplication du virus et de préserver ainsi les cellules CD4 qui jouent
un role trés important dans la défense de notre organisme contre toutes
agressions extérieures (bactéries, parasites ou autres microbes...) Ces
cellules sont souvent comparées a des chefs d’orchestres de notre systéme
immunitaire. [53]

Les médicaments combattent le VIH dans le sang mais le virus reste
toujours présent dans 1’organisme, surtout dans des réservoirs comme le
cas des ganglions ou le sperme. [53]

Certains médicaments doivent étre pris une seule, deux ou trois fois par
jour, au cours ou en dehors des repas. Tout dépend de leur absorption et
de leur ¢élimination par 1’organisme. Ces médicaments sont encore a nos
jours a prendre a vie, et en absence de tout vaccin thérapeutique ils
constituent la meilleure arme efficace contre le VIH. C’est bien de suivre
son traitement et sans interruption sauf dans certains cas.

Ces médicaments sont lourds et causent des effets indésirables a court et a
long terme. Si on ne respecte pas les horaires, les doses et les modalités
de prises de ces médicaments, le VIH peut profiter de telles situations, il
aura le temps de se multiplier et ce qui est grave c’est en se multipliant, il
va développer des résistances a tous les médicaments. De plus, il y a un
autre probleme celui des résistances croisées (pour les anti-protéases,
quand le VIH est résistant a un médicament, il devient ainsi pour tous les

médicaments de cette famille) La résistance se caractérise par une



augmentation de la charge virale plasmatique qui est la concentration de
virus dans le sang. [53]
Donc, I’observance thérapeutique a un rdle capital dans le succes

virologique (charge virale indétectable exemple CV < 50 copies/ml) [53]

Facteurs associés a une mauvaise observance :

I existe plusieurs facteurs associés a une mauvaise observance :
» Effets indésirables des médicaments
» Toxicités
» L’oubli
» Manque d’informations sur les conduites a tenir en cas de
vomissements par exemple...
» Manque de couverture sociale
» Relation avec son médecin et les soignants
» Absence d’une prise en charge psychosociale
» Absence d’une dimension socio-éducative
» Toute forme de discrimination, de jugement et de marginalisation vis a
vis aux personnes concernées
» Le non respect de choix et de la dignité de la personne
» Entourage non compréhensif
Prendre un traitement c’est toute une histoire qui se déroule dans le
temps, il faut savoir gérer les différentes situations que les patients
peuvent rencontrer durant leurre vie quotidienne. [53]
L’observance est une variable dynamique dans le temps, a tout moment
elle peut étre bonne ou mauvaise et c’est le fruit d’un équilibre physique,

psychique (ou sentimental), économique et social. [53]



C - LES ANTIRETROVIRAUX ( ARV))

Les acquis en matiére de thérapeutique antirétrovirale ont bouleversé
favorablement le pronostic et le cours de la maladie a VIH. Ainsi les
associations thérapeutiques comportant deux analogues nucléosidiques
inhibiteurs de la transcriptase inverse et un inhibiteur de la protéase,
communément dénommées trithérapies ont, en permettant une réduction
profonde de la charge virale et une augmentation des lymphocytes CD4,
conduisent a la réduction de 80% de la mortalité, et de 85% des infections
opportunistes.[20]

Cette puissante inhibition de la réplication du VIH chez les premiers
patients recevant une combinaison thérapeutique triple composée d'un
inhibiteur de la protéase (IP) et de deux analogues nucléosidiques
inhibiteurs de la trancriptase inverse avait autorisé 1'espoir d'obtenir chez
les répondeurs (patients ayant une charge virale indétectable dans le sang
périphérique) une éradication du VIH. La mise en évidence par plusieurs
équipes de la présence de cellules infectées de fagon latente et contenant
I'"ADN proviral du VIH ainsi que la possibilité¢ d'une réplication continue
a bas bruit chez les patients parfaitement contrélés sous traitement ont
tempéré ces objectifs [21,22]

La mise en évidence de la résistance du VIH aux différentes molécules
qui lui sont opposées ne fut pas une surprise. Cependant cette réalité
devient inquiétante si 1'on considére que la charge virale reste détectable
chez 40% des patients bénéficiant d'un traitement antirétroviral, et que le

nombre de patients en échec thérapeutique tend a augmenter avec le



temps [23]. De plein pied dans le 21°™ siécle d'autres défis sont lancés
aux thérapeutes et a la recherche clinique:

a) - La tolérance des traitements s'amenuise avec le temps; apparaissent
des effets secondaires séveres, qui peuvent a terme compromettre certains
traitements si aucune solution n'est envisagée.

b) - En l'absence d'éradication, la thérapeutique devra €tre maintenue
durant des années.

La toxicité au long cours des traitements, la lassitude des patients envers
ceux ci, nous imposent de réfléchir a d'autres voies thérapeutiques:
recherche de molécules agissant sur d'autres cibles du cycle du rétrovirus,
immunothérapie avec en particulier, pour objectif la recherche d'une
immunisation spécifique contre le VIH permettant d'envisager peut étre la

suspension des traitements.

1 — Définition :

Les antirétroviraux constituent un ensemble de médicaments anti-
infectieux actifs sur les virus du syndrome de I'immunodéficience acquise
(VIHI et VIH2). Il s'agit de médicaments essentiellement virustatiques
qui agissent par inhibition enzymatique.[24]

2 — Historique :

La zidovudine premier antirétroviral a avoir été mis sur le marché, est une
molécule connue depuis 1964 (étudiée pour ses propriétés
anticancéreuses). Son activité antirétrovirale (sur le virus du freind) fut
démontrée en 1975 ;

Son activité contre le VIH a ét¢ démontrée au National Cancer institutes
(USA) puis son développement clinique subventionné conduit dans un

temps record a une autorisation de mise sur le marché en 1987.



Molécule simple dérivée de la thymidine, extraite de la laitance de
hareng, la Zidovudine a bénéfici¢ rapidement de mode de production

moins colteux, a partir de D-xylose.[ 25]

Figure 5 : La Zidovudine et son dérivé

En 1987, la Food and Drug Administration aux USA a homologu¢ la
zidovudine (AZT).

Les années suivantes, d’autres nouveaux médicaments de la méme
famille ont été introduits( Didanosine, Stavudine, Abacavir, Lamivudine
).

Les principaux problémes rencontrés avec tous ces produits, y compris
I’AZT sont leur activité limitée, leur toxicité et leur intérét diminuant
avec le temps a cause de I’apparition de résistances.

En 1996 une autre famille d’antirétroviraux fut disponible, les inhibiteurs

de la protéase qui feront naitre de nouveaux espoirs, par la trithérapie.

[26]

3 - Classifications pharmacologique et chimique [30]

3.1 - Les Inhibiteurs Nucléosidiques de la Transcriptase inverse

3.1.1 - Structures chimiques (voir annexes)

Selon la structure chimique, nous avons :

Les analogues de la thymidine




- Zidovudine, AZT (Rétrovir) : 3'-azido-2'3'-didésoxythymidine
- Stavudine, d4T (Zérit) : 2',3'didéhydro-2',3'didésoxythymidine
- Emtricitabine, FTC

Les analogues de la cytidine

- Lamivudine, 3TC (Epivir): 2°, 3'-didésoxy-3'-thiacytidine
- Zalcitabine, DDC (Hivid) : 2', 3'-didésoxycytidine
Les analogues de l'inosine

- Didanosine, DDI (Videx): 2', 3'-didésoxyinosine

Les analogues de 1'adénine (analogue carboxylique de nucléoside)
- Abacavir, ABC (Ziagen)
- Ténofovir (TDF)

Inhibiteurs nucléosidiques associés

—Zidovudine + Lamivudine (Combivir)
—Trizivir (Combivir + Abacavir)

3.1.2- Mécanisme d'action

Les Inhibiteurs Nucléosidiques de la transcriptase inverse exercent une
compétition avec les nucléosides naturels sur la transcriptase inverse et
bloquent I'¢longation de I'ADN viral (terminaison de chaine). Ils sont
actifs sur le VIH-1 et sur le VIH-2.

Les Inhibiteurs Nucléosidiques ont en commun de devoir Cétre
triphosphorylés en position 5' par des enzymes cellulaires actifs. La
connaissance de ces étapes de phosphorylation revét une importance
clinique.[31]

Ces ¢étapes de phosphorylation sont valables d'une molécule a I'autre et
dépendent également de [I'¢tat d'activation cellulaire: ainsi la
triphosphorylation de la Zidovudine (AZT) est plus efficacement opéré

dans les cellules mononuclées activées, et celle de la Zalcitabine (ddc) et



de la Didanosine (ddi), dans les cellules au repos. En outre 'AZT et la
d4T (stavudine) (ces deux inhibiteurs étant des analogues de la
thymidine) entrent en compétition pour la phosphorylation initiale par la
thymidine kinase cellulaire, ce qui explique leur effet antagoniste in
vitro, effet confirmé in vivo par un essai d'association de ces deux
molécules ; Il a été suggéré qu'un traitement antérieur par I'AZT pouvait
réduire les capacités de phosphorylation de la d4T prescrite en relais,
méme si ce point reste débattu. De méme, il existe une compétition pour
la phosphorylation entre la ddc et 3TC (lamivudine) < tous deux
analogues de la cytidine > et cette association n'est pas recommandée. Par
ailleurs, il a ét¢ montré que la demi-vie intracellulaire de la forme active
de la ddi, la ddATP, est trés longue (8h a 40h), ce qui autorise, au vu de
résultats cliniques favorables, sa prescription en une prise

quotidienne.[32]

3.1.3 — Monographie[33]

La Zidovudine

DCI : Zidovudine, AZT

Famille : Inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse : INTI
Spécialité : Retrovir® (Lab.GLAXO WELLCOME)

Générique de marque : Aviro-Z

Formes galéniques : Gélules a 100 mg, 250 mg, Comprimés a 300 mg,
Solution buvable a 100 mg/10ml

Dispensation en ville et a I’hopital

Indications:

Infection a VIH de I’adulte et de 1’enfant, toujours en association.

Traitement préventif de la transmission materno- feetale du VIH.



Posologie recommandée:

Chez ’adulte : 500 mg/jour en 2 prises
600 mg/jour en 2 prises

Chez I’enfant > 3 mois : 180 mg/m” 4 fois par jour.

Chez la femme enceinte: 500 mg/jour (apres 14 semaines de grossesse)

Pendant travail et accouchement : 2 mg/kg pendant 1 heure puis,
1 mg/kg/h jusqu’au clampage du cordon.
Administration indifféremment avant, pendant ou apres les repas.

Effets secondaires:

Troubles hématologiques de type anémie, leucopénie, neutropénie.
Surtout vus a un stade avancé de la maladie. Possible pancréatite.
Remargue : la macrocytose est fréquente et non corrélée, a une
intolérance hématologique. Elle traduit I’observance du traitement et ne
justifie pas de supplémentation en folates.

Troubles digestifs : nausées, vomissements, anorexie, douleurs

abdominales. Surtout vus a un stade précoce de la maladie.

Céphalées, ficvre, paresthésie, asthénie, insomnie, malaises.

Myalgies, myopathie.

Troubles de pigmentation des ongles, de la peau, de la muqueuse buccale.

Neurotoxicité périphérique.

Aprés un traitement prolongé par cet antirétroviral, des mitochondropathies sont parfois observées dont la symptomatologie est
trés variée : asthénie, perte de poids, troubles digestifs, hépatite, pancréatite, neuropathie, dyspnée d’effort ou autres. Elles
peuvent s’accompagner d’hyperglycémiant artériel. A 1’extréme, une acidose lactique avec défaillance multiviscérale peut
survenir, pouvant entrainer le déces du patient. Ces manifestations sont plus fréquentes en cas d’hépatite virale chronique ou
d’alcoolisme associé.

Contre indications:

Antécédents d’allergie a I’AZT,

Hémoglobine < 7,5 g/100ml ou PNN < 750/mm’

Nouveau-né ayant une hyperbilirubinémie ou des transaminases > 5 X N
Interactions médicamenteuses

Association déconseillée (antagonisme) :




avec la stavudine

avec la ribavirine

Pansements intestinaux : Prise a distance des antirétroviraux car risque de
malabsorption de ces derniers.

Des résistances croisées peuvent apparaitre avec les autres analogues

nucléosidiques de la transcriptase inverse.

La Stavudine
DCI : Stavudine - d4T

Famille : Inhibiteur nucléosidiques de la transcriptase inverse : INTI
Spécialité : Zerit® (Lab. BRISTOL MYERS SQUIBB)

Générique de marque : Avostav

Formes galéniques : gélules a 15 mg, a 20 mg, a 30 mg, a 40 mg.

Poudre pour solution orale a 1 mg/ml, flacon de 200 ml (aréme cerise).
Conservation : Aprés reconstitution, conserver la solution buvable au
réfrigérateur

Dispensation mixte, a I’hdpital et en ville.

Indication:

Infection a VIH de I’adulte et de I’enfant de plus de 3 mois, toujours en
association.

Posologie recommandée:

Chez I’adulte :

Poids 60 kgs : 80 mg/jour en 2 prises, soit 1 gél. a 40 mg matin et soir
Poids < 60 kgs : 60 mg/jour en 2 prises, soit 1 gél. a 30 mg matin et soir
Chez I’enfant > 3 mois

Poids <30 kgs : 2 mg/kg/jour en 2 prises toutes les 12 heures

Poids 30 kgs : cf. posologie adulte



Administration de préférence a jeun soit 1 heure avant le repas, sinon, possibilité de

prise au cours d’un repas léger.

Effets secondaires:

Neuropathie périphérique dose-dépendante (15-20 %) (cf. adaptation
posologique)

Pancréatite (2-3 %)

Augmentation des transaminases (10 %)

Neutropénie et thrombopénie (5 et 3 %)

Amylasémie (25 %)

Aprés un traitement prolongé par cet antirétroviral, des
mitochondropathies sont parfois observées dont la symptomatologie est
trés variée : asthénie, perte de poids, troubles digestifs, hépatite,
pancréatite, neuropathie, dyspnée d’effort ou autres.

Elles peuvent s’accompagner d’hyperlactatémie artérielle. A 1’extréme,
une acidose lactique avec défaillance multiviscérale peut survenir,
pouvant entrainer le déces du patient. Ces manifestations sont plus
fréquentes en cas d’hépatite virale chronique ou d’alcoolisme associ€.

Contre indications:

Allergie au Zérit ou a I’un des excipients.

Avec la Zidovudine AZT: la zidovudine pourrait inhiber Ia
phosphorylation intracellulaire de la stavudine.

Avec la Doxorubicine : la doxorubicine inhibe I’action intracellulaire de
la stavudine.

Interactions médicamenteuses

Association déconseillée

Avec la Zalcitabine augmentation des risques de neuropathie

périphérique.



Pansements intestinaux: Prise a distance des antirétroviraux car risque de
malabsorption de ces derniers.
Des résistances croisées peuvent apparaitre avec les autres analogues

nucléosidiques de la transcriptase inverse.

La Lamivudine

DCI : Lamivudine, 3TC

Famille : Inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse : INTI
Spécialité : Epivir® (Labo.GLAXO WELLCOME)

Générique de marque : Avolam

Formes galéniques : Caps pelliculés a 150 mg ; Solution buvable a 10
mg/ml (ardme fraise et banane)

Dispensation en ville et a I’hopital

Indication:

Infection a VIH de I’adulte et de 1’enfant, toujours en association.
Posologie recommandée

Adulte : 300 mg/jour en 2 prises, soit 1 cp a 150 mg matin et soir ou 15ml
X2/, 1 ¢ a soupe de solution buvable matin et soir

Enfant 3 mois - 12 ans : 8mg/kg en 2 prises soit 4 mg/kg matin et soir (<
300 mg/jour)

Enfant de moins de 3 mois : pas d’AMM.

Administration indifféremment avant, pendant ou apres les repas.

Effets secondaires:

La lamivudine est, en général, bien tolérée, toutefois on note les
symptomes cliniques suivant: Céphalées, fievre, malaise, fatigue,
alopécie, neuropathie périphérique, pancréatite, nausées, vomissements,

douleurs ou crampes abdominales et aussi I’insomnie et la toux.



Les symptomes biologiques: neutropénie et anémie (surtout si
association a I’AZT).

Aprés un traitement prolongé par cet antirétroviral, des
mitochondropathies sont parfois observées dont la symptomatologie est
trés variée: asthénie, perte de poids, troubles digestifs, hépatite,
pancréatite, neuropathie, dyspnée d’effort ou autres. Elles peuvent
s’accompagner d’hyperlactatémie artérielle. A 1’extréme, une acidose
lactique avec défaillance multiviscérale peut survenir, pouvant entrainer
le déces. Ces manifestations sont plus fréquentes en cas d’hépatite virale
chronique ou d’alcoolisme associé€.

Contre indications:

Allergie connue a I’un des constituants.
Interactions médicamenteuses

Association déconseillée:

Avec la Zalcitabine: (augmentation des risques de neuropathie
périphérique)

Avec Ganciclovir et Foscarnet

Résistances croisées

Des résistances croisées peuvent apparaitre avec les autres analogues
nucléosidiques de la transcriptase inverse, notamment apres 1’utilisation
d’Epivir (3TC) et le Rétrovir (AZT) (si des mutations aux deux

antirétroviraux sont associées.

La Didanosine

DCI : didanosine, ddI

Famille : inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse : INTI
Spécialité : Videx ® (Labo.BRISTOL MYERS SQUIBB)

Formes galéniques : comprimés a 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200

mg



Poudre pour suspension buvable 2 et 4 g par sachet.

Ardéme : mandarine - orange

Dispensation mixte en ville et a ’hdpital

Indication :

Infection a VIH de I’adulte et de I’enfant de plus de 6 mois, toujours en
association (jamais avec la ddC)

Posologie recommandée:

Chez I’adulte :

Poids : 60 kg : 400 mg/j en 2 prises, soit 2 caps 2 100 mg matin et soir.

ou 400 mg/j en une prise soit 2 cp a 200 mg ou 2 caps a 150 mget 1 cp a
100 mg ou 4 caps a 100 mg .

Poids < 60 kg : 250 mg/j en 2 prises, soit 1 cp a 100 mg et a 25 mg matin,
et soir ou 250 mg en une prise/j, soit 1 cp a 150 mg et un cp a 100 mg ou
Il cpa200 mgetlcpaSOmg.

Chez I’enfant > 6 mois : 200 mg/m*/j en 2 prises.

Modalité de prise

Administration a jeun: au moins % heure avant le repas (ou 2 heures
apres).

Toujours au moins 2 comprimés par prise (pour avoir la dose d’anti-acide
neutralisant le PH gastrique et éviter ainsi la dégradation du ddI en milieu
acide).

Les comprimés doivent €tre machés, croqués dispersés dans un grand
verre d’eau ou de jus de pomme.

Enfant > 1 an : 2 caps lors de chaque administration.

Enfant <1 an: 1 cp lors de chaque administration dans au moins 15 ml
d’eau.

Effets secondaires:

Pancréatite, neuropathie périphérique, Diarrhée, douleurs abdominales,

nausées, vomissements.



Hyper uricémie - Altération de la fonction hépatique

Rarement : Leucopénie, anémie, thrombopénie, céphalées, confusion,
crises convulsives, acidose lactique, insuffisance hépatique.

Contre indications: Allergie connue a 1’un des constituants.

Association avec la ddC

Interactions médicamenteuses

Association contre indiquée: ddC

Pansements intestinaux : Prise a distance des antirétroviraux car risque de
malabsorption de ces derniers.
Des résistances croisées peuvent apparaitre avec les autres analogues

nucléosidiques de la transcriptase inverse.

L'Abacavir
DCI: Abacavir

Famille: inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse : INTI
Spécialité: Ziagen® (Labo.GLAXO WELLCOME)

Formes galéniques : caps a 300 mg,solution buvable a 20 mg/ml.
Dispensation hospitalicre

Indication :

Infection a VIH, de I’adulte et I’adolescent toujours en association.

Posologie recommandée:

Adulte : 600mg/jour, soit 1 cp a 300 mg matin et soir
Adolescent de plus de 12 ans : 16 mg/Kg/jour en 2 prises

Effets secondaires :

Réaction allergique associant, non systématiquement, éruption cutanée
(70 %) + fievre (80 %) + vomissements + diarrhées (50 %) + malaises
(40 %), arthralgies, myalgies, manifestations respiratoires (dyspnée,

toux). L’association éruption cutanée + fievre est fréquente (97 %).



Troubles digestifs : nausées, vomissements, diarrhées, douleurs
abdominales, Céphalées, Asthénie.

Contre indications:

Allergie connue a 1’'un des constituants et réaction antérieure
d’hypersensibilité au Ziagen.

Insuffisance hépatique sévere.

Le Ziagen est déconseillé en cas de :

Grossesse ou allaitement.

Insuffisance hépatique modérée.

Insuffisance rénale terminale.

Interactions médicamenteuses:

M¢édicaments susceptibles de diminuer les taux plasmatiques du Ziagen :

Phénytoine, phénobarbital, Rifampicine.

Pansements intestinaux : prise a distance des antirétroviraux car risque de
malabsorption de ces derniers.

Des résistances croisées peuvent apparaitre avec les autres analogues
nucléosidiques de la transcriptase inverse, notamment apres 1’utilisation
d’Epivir (3TC) et le Rétrovir (AZT ) (si des mutations aux deux

antirétroviraux sont associées).

L’Emtricitabine

DCI : Emtricitabine, FTC

Famille : Inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse : INTI
Spécialité : Corvacil* (Labo. Triangle Phamaceuticals, now : Gilead)
Formes galéniques : Caps pelliculés a 200 mg

Dispensation en ville et a I’hdpital

Indications:



Infection a VIH de I’adulte, toujours en association.

Effets secondaires:

Rares ; les plus connus sont les maux de téte, les nausées et les douleurs

abdominales.

Le Tenofovir
DCI : Tenofovir, TDF

Famille : Inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse : INTI
Spécialité : VIREAD* (Labo.GILEAD)

Formes galéniques : Comprimés a 300 mg

Dispensation en ville et a I’hopital

Indication :

Traitement de 1’infection a VIH en association

Posologie : 300mg a prendre au milieu des repas

Effets secondaires : Bien toléré, rarement une augmentation des enzymes du foie et

une possible leucopénie.

3. 2- Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
(Non NUC)
3.2.1 Mécanisme d’action [34]

Ils agissent sur le site allostérique de la transcriptase inverse; ils
modifient la configuration du site actif et le rendent inapte a remplir sa
fonction de polymérase, ce qui arréte la formation de I’ADN proviral.

Ces molécules sont actives uniquement sur la transcriptase inverse du
VIHI.

—Efavirenz (Stocrin ou Sustiva)

—Névirapine (Viramune)

—Delavirdine (Rescriptor)



3.2.2 Structures chimiques (voir annexes)

3.2.3 Monographie [33]

L’Efavirenz

DCI : Efavirenz
Famille : inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse : INNTI
Spécialité : Sustiva® (Labo.DU PONT PHARMA)
Stocrin®
Formes galéniques : Gélules a 50 mg, 100 mg et 200 mg
Dispensation hospitaliére
Indication:
Infection a VIH 1 chez I’adulte, 1’adolescent et I’enfant de 3 a 17 ans (si >
13 kg), en association avec d’autres antirétroviraux.

Posologie recommandée:

Chez I’adulte 600 mg/j en 1 prise au coucher, soit 3 gélules a 200 mg.

Tableau I : Posologie de I’éfavirenz chez I’enfant

Chez I’enfant
Poids corporel kg Sustiva Dose mg

13a15 200
15a20 250
20a25 300
25a32,5 350
32,5240 400

40 600

Administration indifféremment a jeun ou avec de la nourriture.

Ne pas administrer avec du jus de pamplemousse.



Effets secondaires:

Eruption cutanée (15/20 %) bénigne a modérée cédant généralement avec
la poursuite du traitement Syndrome de Stevens Johnson possible (0,14
%).

Troubles neurologiques : vertiges, insomnie, trouble de [D’attention,
somnolence, troubles de la concentration.

Troubles psychologiques assez fréquents: modification des réves,
épisodes psychotiques, dépression aigué, idées suicidaires (rares).
Troubles digestifs : nausée, diarrhée, douleur abdominale.

Troubles biologiques : augmentation du cholestérol, des triglycérides et
des transaminases chez les patients ayant des antécédents d’hépatite C ou
B.

Contre indications:

Grossesse: sauf en cas de nécessité absolue, Efavirenz ne doit pas étre
utilisé au cours de la grossesse. La prise est déconseillée (en I’absence de
données cliniques).

Allergie connue a I’'un des composants du médicament.

Insuffisance hépatique, insuffisance rénale sévere.

Allaitement.

Association avec terfénadine, astémisol, cisapride, midazolam, triazolam.
Pansements intestinaux : Prise a distance des antirétroviraux car risque de
malabsorption de ces derniers.

Interactions médicamenteuses:

L’Efavirenz est un inducteur du cytochrome P450 (CYP3A4)

Tableau II : Associations contre-indiquées

Anti-histaminiques Gastroenterologie Psychotropes

Astémizole Cisapride Midazolam

Terfénadine Triazolam




Pansements intestinaux : prise a distance des antirétroviraux car risque de
malabsorption de ces derniers.

Des résistances croisées entre les analogues non-nucléosidiques de la
transcriptase inverse sont quasi systématiques, entre Rescriptor,

Viramune, Sustiva.

La Névirapine
DCI : Névirapine

Famille : Inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse : INNTI
Spécialité : Viramune® (Labo.BOEHRINGER INGELHEIR)
Générique :Névipan

Formes galéniques : Comprimés a 200 mg

Suspension buvable (50mg/5ml)

Flacon de 240 ml muni d’une pipette graduée (5 ml)

Dispensation hospitaliére

Indications:

Infection a VIH de I’adulte et adolescent de plus de 16 ans, et de ’enfant de plus de

2 mois, toujours en association.

Posologie recommandée:

Adulte :

lcomprimé a 200 mg/jour pendant 14 jours (phase initiale) puis 400
mg/jour soit, 1 comprimé a 200 mg matin et soir ou 2 comprimés en une
prise (prise unique non encore validée). 20 ml (200 mg) /jour durant les
14 premiers jours, puis 20 ml (200 mg) 2 X/jour.

Tableau I1I : Posologie de la névirapine chez I’enfant

Enfants 2moisa<8ans |&al6ans > 16 ans

Posologie 4mg/kg 4mg/kg 20 ml (200 mg)




journaliére initiale | 1 fois par jour 1 fois par jour | 1 fois par jour
(pendant les 14

premiers jours)

Les produits doivent étre utilisés dans les 2 mois suivant I’ouverture du
flacon.
Administration possible au moment des repas

Effets secondaires:

Eruption cutanée: 16% dans les 6 premiéres semaines de type
erythémateuses, maculopapuleuses ou urticariennes, localisées
habituellement au tronc, a la face et aux membres ou généralisées.
Association possible a de la fiévre, des phlycténes, des 1ésions buccales,
une conjonctivite, un oedeme de Quincke. Possible syndrome de Stevens
Johnson ou de Lyell (0,2 %).

Hépatites : Des hépatites biologiques peuvent apparaitre dans les deux
premiers mois. Elles sont le plus souvent de type cytolytique, et parfois
graves. Des hépatites fulminantes ont été décrites. Elles sont souvent
associées a des manifestations d’hypersensibilité.

Troubles digestifs: nausées, vomissements, diarrhée, douleurs
abdominales.

Troubles généraux : fievre, céphalée et somnolence.

Biologiques : anomalies des parameétres fonctionnels hépatiques, dans les
6 premiers mois.

Contre indication:

- Allergie connue a I’un des constituants

- Insuffisance rénale ou hépatique

- Association avec kétoconazole et rifampicine (sauf si nécessité)
Interactions médicamenteuses

Associations contre-indiquées:




Avec le kétoconazole, 1a rifampicine, sauf si nécessité absolue.
Pansements intestinaux : prise a distance des antirétroviraux car risque de
malabsorption de ces derniers.

Des résistances croisées entre les analogues non nucléosidiques de la
transcriptase inverse sont quasi systématiques, entre Rescriptor,

Viramune, Sustiva.

La Delaviridine

DCI : Delaviridine

Famille : inhibiteur non nucléotidique de la transcriptase inverse : INNTI
Spécialité : Rescriptor® (Labo.Park Davis)

Formes galéniques : comprimés pelliculés a 100 mg

Indication:

Infection a VIH chez ’adulte, toujours en association, pour des patients
ayant un déficit immunitaire évolutif ou un stade avancé.

Posologie recommandée:

Adulte (16 ans): 1 200 mg/j en 3 prises, soit 4 comprimés a 100 mg
matin, midi et soir.

Administration indifféremment avant, pendant ou apres les repas.
Possibilité de prendre les comprimés tels quels ou de les disperser dans
un demi verre de liquide (eau, jus de fruit, boisson non alcoolisée).
Laisser reposer quelques minutes, remuer et absorber.

Contre indications:

Hypersensibilit¢ sévere a I'un des composants du médicament. Co-
administration avec des médicaments métabolisés par le CYP3A:
terféenadine astémisol, cisapride, amiodarone, quinidine, triazolam,
alprazolam, midazolam, dérivés de I’ergot de seigle: ergotamine,
dihydroergotamine .

Grossesse et allaitement.



Effets secondaires:

Eruption cutanée (urticaire, éruption maculopapuleuse) (15 %). Nécessité
d’arrét de traitement dans moins de 1 %.

Nausées, diarrhées, vomissement.

Asthénie, céphalées, anorexie, fievre.

Neutropénie, augmentation des gammaGT, augmentation des ALAT et

ASAT.

Interactions médicamenteuses:

M¢édicaments métabolisés par le CYP3A avec risque d’arythmie
cardiaque : terfénadine, astémisol, cisapride, Amiodarone, quinidine .
Médicaments métabolisés par le CYP3A avec risque de sédation
prolongée ou de dépression respiratoire : triazolam, alprazolam
midazolam.

Médicaments métabolisés par le CYP3A avec risque d’ergotisme :
dérivés de I’ergot de seigle : ergotamine, diHydroergotamine.

Pansements intestinaux : Prise a distance des antirétroviraux car risque de
malabsorption de ces derniers.

Des résistances croisées entre les analogues non nucléosidiques de la
transcriptase inverse sont quasi systématiques, entre delaviridine,

nevirapine et efavirenz.

3.3 - Les inhibiteurs de la protéase

3.3.1 - Mécanisme d’action

Les inhibiteurs de la protéase sont le produit d’une modélisation
rationnelle fondée sur la connaissance de la structure tridimensionnelle de

la protéase du VIH et de ses sites de clivage [34,35].



Il s’agit des molécules peptidomimétique se fixant au site de liaison du
substrat a I’enzyme, ce qui empéche le clivage des précurseurs protéiques
p55-Gag et p160-Gag-Pol ; 11 en résulte la libération des particules virales
défectueuses et non infectieuses. De plus, les antiprotéases semblent avoir
un effet inhibiteur de 1’apoptose lymphocytaire, ce qui pourrait limiter,
par un effet propre, la diminution du nombre des lymphocytes CD4
circulants.[36]

3.3.2 - Structures chimiques (voir annexes)

3.3.3 — Monographie [33]

Le Ritonavir

DCI : Ritonavir

Famille : Inhibiteur de la protéase virale : IP

Spécialité : Norvir® (Labo. ABBOTT)

Formes galéniques : Capsules molles a 100 mg

Solution buvable a 80 mg/ml.

Solution buvable a conserver a température ambiante entre 20 et 27 °C et
a utiliser dans un délai de 30 jours suivant I’ouverture du flacon. Bien
agiter avant emploi.

Eviter I’exposition a une chaleur excessive.

Capsule molle : réfrigérateur ou < 30 jours a température ambiante.
Dispensation hospitalicre.

Indication:

Infection @ VIH de I’adulte et I’enfant de plus de 2 ans, toujours en association.

Posologie recommandée :

Tableau 1V : Augmentation progressive des doses du ritonavir



Adulte

Capsules :

J1 etJ2:300 mg
X 2/jour,
J32aJ6:400 mg x
2/jour,
J7aJ14:500 mg
X 2/jour,

puis 600 mg x
2/jour, soit 6
capsules a 100 mg
matin et soir.

Solution :
JletJ2 :3,75ml
x2/jour,
J3aJ6:5mlx
2/jour,
J7a]14:6,25
ml X 2/jour,
puis 7,5 ml x
2/jour.

Association
avec Invirase ou
BOOSTING
Jlet]J2:200
mg X 2
J3etJ4:300
mg X 2/jour,
J5:400 mg X
2/jour,

Enfant

700 mg/m2/jour en 2 prises, soit 350 mg/m2 X2/jour
(< 600 mg/j). Commencer a 250 mg/m2 X2/jour et

augmenter de 50 mg tous les 2-3 jours

Interaction médicamenteuse:

Le ritonavir potentialise les concentrations de I’indinavir, ce qui permet

une ¢levation des doses de I’indinavir pour un nombre minimal de

comprimé d’ou ’effet BOOST.

Administration au cours d’un vrai repas: idem pour les associations

ritonavir/ invirase ou ritonavir/ crixivan.

Prise possible de la solution buvable avec du chocolat au lait (atténue

I’amertume).

Effets secondaires:

Nausées (45 %) et Diarrhées (45 %), vomissements (20 %), douleurs

abdominales (10 %), altération du gott (10 %).

Paresthésie péribuccales (25 %), Neuropathie périphérique (15 %).

Céphalées (15 %).
Asthénie (25 %).

Vasodilatation (fréquentes).




Hypersensibilité (rares).

Augmentation des gamma GT, transaminases, augmentation des TG, du
cholestérol, leucopénie (15 %).

Chez les patients hémophiles : saignements accrus. Lypodystrophie et
troubles métaboliques (intolérance au  glucose, diabete,
hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie).

Contre indications:

Allergie connue a I’un des constituants,

Insuffisance hépatique sévere.

Pansements intestinaux : Prise a distance des antirétroviraux car risque de
malabsorption de ces derniers.

Un risque de résistance croisée avec les inhibiteurs de protéase peut

survenir.

L’Indinavir

DCI : indinavir

Famille : inhibiteur de la protéase virale : IP

Spécialité : (Labo.MERCK SHARP & DOHME)

Formes galéniques : gélules blanches opaques a 200 mg, 400 mg.

A conserver dans le conditionnement d’origine car sensible a I"humidité
Les gélules peuvent étre conservées 1 semaine hors de leur flacon
d’origine.

Dispensation en ville et a I’hopital

Indication:

Infection a VIH de I’adulte, toujours en association.

Posologie recommandée

2 400 mg/jour en 3 prises de 800 mg, soit 2 gélules a 400 mg matin, midi

et soir.



Administration a jeun : 1 heure avant ou 2 heures aprés les repas
Administration possible avec un repas léger, pauvre en lipides (pour le
petit déjeuner : tartine + confiture + jus de pomme, café sucré ou
céréales + lait écréme ou %2 écréme)

Boire 1,5 | par 24 heures afin de limiter le risque de lithiase rénale (dont 0,5 1 dans

I’heure qui suit la prise).

Les eaux plates enbouteillées ou non, peuvent étre consommeées sans
réserve.

En revanche, certaines eaux gazeuses fortement bicarbonatées sont
déconseillées. Préférer alors des eaux telles que Perrier ou San Pellegrino
qui peuvent étre bues sans restriction.

Effets secondaires:

Lithiase des voies urinaires (4 %) et rares cas d’insuffisance rénale ou de
néphrite interstitielle.

Nausées (33 %), diarrhée (25 %), vomissements (15 %), douleurs
abdominales (15 %).

Céphalées (25 %), asthénie (25 %), rash cutané, sécheresse de peau (15
%).

Hyperbilirubinémie non conjuguée isolée, augmentation du VGM,
augmentation des transaminases, anémie hémolyrique aigué (rarement).
Chez les patients hémophiles : saignements accrus.

Lypodystrophie et troubles métaboliques (intolérance au glucose, diabéte,
hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie).

Contre indications:

Allergie connue a I’'un des composants du médicament.
Insuffisance hépatique sévere (TP < 50%).
Utilisation prudente en cas d’insuffisance rénale ou d’insuffisance

hépatique, ou en cas de grossesse (notamment en fin de grossesse, risque



d’hyperbilirubinémie non conjuguée et risques intercurrents chez le feetus
et le nouveau-né).

Interactions médicamenteuses:

L’indinavir est un inhibiteur du cytochrome P450 CYP3A4.

Tableau V:Associations contre-indiquées : métabolisation par le

CYP3A4

Anti-histaminiques | Gastro- Anti- rifampicine
enterologie tuberculeux
astémizole Cisapride rifampicine alprazolam
terfénadine triazolam
midazolam

Association déconseillée :Itraconazole , risque d’augmentation des
concentrations de 1’indinavir.
Un risque de résistance croisée avec les inhibiteurs de protéase peut

survenir.

Le Saquinavir

DCI : saquinavir

Famille : inhibiteur de la protéase virale : IP
Spécialité : Invirase* (Labo.ROCHE)
Formes galéniques : gélules a 200 mg.

Dispensation a 1’hopital et en ville



Indications:
Infection a VIH, toujours en association, chez I’adulte et I’adolescent de
plus de 16 ans.

Posologie recommandée:

1 800 mg/jour en 3 prises de 600 mg,soit 3 gélules a 200 mg matin, midi
et soir.

L’invirase est maintenant préférentiellement prescrite en association avec
le Norvir.

En ce cas, la posologie recommandée est la suivante :

Invirase : 800 mg/j en 2 prises de 400 mg soit 2 gélules a 200 mg matin et
SOIr.

Ritonavir 100 : 800 mg/j en 2 prises de 400 mg, soit 4 capsules a 100 mg
matin et soir.

Administration dans les 2 heures qui suivent le repas.

Prise possible avec du jus de pamplemousse .

Effets secondaires:

L’Invirase est, en général, bien toléré.

Troubles digestifs a type de diarrhées (17 %), nausées (8 %), geéne et
douleurs

abdominales (7 %).

Ulcération de la muqueuse buccale (6 %).

Chez les patients hémophiles : saignements accrus.

Lipodystrophie et troubles métaboliques (intolérance au glucose, diabéte,

hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie).

Contre-indications :

Allergie connue a 1'un des constituants. Terfénatine, astémizole,

cisapride, rifatutine.



Interaction médicamenteuse

L’Invirase n’agit pas sur le cytochrome P450 CYP3A4.

Associations contre indiquées:

Avec terfénatine, astémizole , cisapride, rifatutine.
Résistance : Un risque de résistance crois€ée avec les inhibiteurs de

protéase peut survenir.

Le Nelfinavir
DCI : nelfinavir

Famille : inhibiteur de la protéase virale : IP

Spécialité : (Labo. ROCHE)

Formes galéniques : Comprimés a 250 mg

Poudre orale a 50 mg/g

Dispensation en ville et a I’hopital

Indication:

Infection a VIH de I’adulte et de I’enfant de plus de 2 ans, toujours en
association.

Posologie recommandée:

Chez I’adulte et I’adolescent > 13 ans :

2 250 mg/jour en 3 prises, soit 3 cps a 250 mg matin, midi et soir ou 2
500 mg/j en 2 prises, soit 5 cp a 250 mg matin et soir (en cours
d’évaluation).

Chez I’enfant de 2 a 13 ans: 75-90 mg/kg/; en 3 prises, soit 25 a 30
mg/Kg matin, midi et soir.

Administration au milieu des repas (ceci augmente de 50 % la

concentration du produit dans le sang)

Pour la poudre orale : ne pas ajouter d’eau dans le flacon.



Prélever le nombre de cuilléres-mesure nécessaire puis mélanger a de
I’eau, du lait, un supplément diététique ou du flan.

Effets secondaires:

Diarrhée (25 %).

Nausées (5 %), flatulences, éruptions cutanées (3 %).

Neutropénie (5 %), augmentation des CPK (4 %), augmentation des
transaminases (2 %).

Chez les patients hémophiles : saignements accrus .

Lipodystrophie et troubles métaboliques (intolérance au glucose, diabéte,
hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie).

Contre indication:

Allergie connue a I’un des constituants .

Terfénadine, astémizole, cisapride, amiodarone, quinidine, rifampicine,
dérivés de I'ergot de seigle comme ergotamine ou dihydroergotamine,
triazolam et mydazolam : peuvent réduire les concentrations de
nelfinavir.

L’utilisation du viracept au cours de la grossesse est déconseillée sauf si
nécessite.

Insuffisance rénale et hépatique.

Diabéte, hyperglycémie.

Patients hémophiles.

La poudre orale de nelfinavir contient de [’aspartame, donc son
administration est déconseillée aux personnes présentant une

phénylcétonurie.

Précaution d’emploi :

Le nelfinavir est un inducteur et un inhibiteur de certains sous-types du

cytochrome P450 CYP3A.



TableauVI: Associations contre-indiquées du nelfinavir (métabolisation

par le CYP3A4)
Anti- Gastro- Anti- Dérivés de I’Ergot |Antibiotiques | Psycho-
histaminiques |enterologie |arythmiques |de seigle tropes
astémizole cisapride |amiodarone |Ergotamine Rifampicine |triazola
terfénadine quinidine Dihydroergotamine midazolam

Pansements intestinaux : Prise a distance des antirétroviraux car risque de

malabsorption de ces derniers.

Un risque de résistance croisée avec les inhibiteurs de protéase peut

survenir.

DCI : Amprénavir

L’ Amprénavir

Famille : inhibiteur de la protéase virale : IP

(Labo.Glaxo-Wellcome)

Formes galéniques : capsules molles a 50 mg et 150 mg, solution buvable

Indications:

Infection & VIH chez I’adulte et enfant de plus de 4 ans, toujours en

association, aprés échec ou intolérance aux inhibiteurs de protéases

disponibles.

Posologie recommandée:

Adulte et adolescents de plus de 13 ans et de plus de 50 kg .

Capsules molles : 2 400 mg/j en 2 prises, soit 8 capsules a 150 mg matin et soir.

Enfant a partir de 4 ans et de moins de 13 ans ou patient de moins de

50kg.




Capsules molles : 40 mg/kg/j, en 2 prises, soit 20 mg/kg matin et soir sans excéder la

dose maximale de 2400 mg/j.

Solution buvable : 45 mg (3ml)/kg/j, en 2 prises, soit 22,5 mg (1,5 ml)/kg
matin et soir sans excéder la dose maximale de 2 800 mg/j.

Les posologies d’agénérase capsule et solution buvable ne sont pas
superposables.

Enfant de moins de 4 ans : efficacité et tolérance non encore établies.
Administration indifféremment par rapport aux repas.

En cas d’insuffisance hépatique, adaptation de la posologie envisageable
sur la base de dosage plasmatique.

Pas d’adaptation de la posologie en cas d’insuffisance rénale.

Pas d’équivalence de posologie d’agénérase capsule et solution buvable.

Contre indication:

Hypersensibilité connue a la molécule ou a I’un de ses excipients.

Effets secondaires:

Troubles gastro-intestinaux : nausée, diarrhée, flatulence, vomissement.
Eruption cutanée, érythémateux ou maculopapulaire, avec ou sans prurit,
apparaissent au cours de la deuxiéme semaine de traitement, en général
modérée. Dans 3 % des cas, €ruption séveére nécessitant D’arrét du
traitement. Possibilit¢ de syndrome de Stevens Johnson. Arrét
d’agénérase en cas d’éruption grave ou d’éruption d’intensité 1égere ou
modérée accompagnée de signes systémiques ou muqueux.

Paresthésie buccale ou péribuccale.

Evénements possibles de troubles de la répartition des graisses
(lipodystrophie) et de troubles métaboliques (intolérance au glucose,
diabete et hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie).

Augmentation des saignements spontanés chez les patients hémophiles.



Anomalies biologiques rares : €élévation des transaminases,

hypertriglycéridémie, hyperamylasémie, hyperbilirubinémie.

Tableau VII : Interactions médicamenteuses avec I’amprénavir

Anti- Gastro- Dérivés de ’ergot | Antibiotiques | Psychotropes

histaminiques |enterologie |de seigle

Cardiologie

astémizole cisapride |Ergotamine Rifampicine |triazolam
terfénadine  |pimozide |Dihydroergotamine midazolam
flurazepam

bépridil

Un risque de résistance croisée avec les inhibiteurs de protéase peut

survenir.

L’association Lopinavir/Ritonavir

DCI : Lopinavir + Ritonavir

Famille : inhibiteur de la protéase virale : IP

Formes galéniques : capsules molles a 133,3 mg/33,3 mg de lopinavir et
ritonavir.

Indications:

Avec CD4 <200, CV > 10 000 et échec ou intolérance d’IP.

Posologie recommandée

Adulte et adolescent > 15 ans : lopinavir/ritonavir : 800 mg / 200 mg par
jour, soit 3 capsules matin et soir.

A prendre de préférence en cours d’un repas

Réaliser un ECG avant D’instauration du traitement en raison d’une

cardiotoxicité observée chez I’animal.




Pas de données concernant la pharmacocinétique en cas d’insuffisance
hépatique ou rénale. Il est peu probable qu’il soit €liminé par dialyse
rénale.

En cas d’intolérance au fructose, n’administrer I’ABT 378/r que si
réellement nécessaire car les capsules molles contiennent du sorbitol
Prévenir les hémophiles du risque de saignement.

Effets secondaires:

Troubles digestifs : diarrhée, nausées, douleurs abdominales, dyspepsie,
vomissements. Signes généraux : asthénie, céphalées.

Troubles cutanée-muqueux : éruptions cutanées, sécheresse de bouche.
Troubles biologiques : élévation possible des enzymes hépatiques, des
triglycérides et du cholestérol, de ’amylase et de la lipase.

En cas d’hémophilie, risque d’augmentation de nombre d’épisodes de
risques hémorragiques.

Lipodystrophie et troubles métaboliques (intolérance au glucose, diabéte,
hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie).

Risque de sensibilisation en raison de la présence d’huile de ricin dans la
capsule molle.

Risque de I’apparition ou d’aggravation d’un diabéte sucré chez certains
patients.

Atteintes musculaires a type de myalgies, myosite, rarement
rhabdomyolyses (surveillance des CPK)

Risques de somnolence pouvant affecter 1’aptitude a conduire des
véhicules.

Contre-indications:

Allergie a I’un des constituants
Grossesse et allaitement.
Occlusion intestinale car présence d’huile de ricin.

Interactions médicamenteuses:




Antihistaminiques : astémizole, terfénadine .

Sédatifs / Hypnotiques : midazolam , triazolam.

Antiémétiques / Antidiarrhéiques : cisapride.

Neuroleptiques : primozide.

Hypocholestérolémiants de type statines : la simvastatine, la cerivastatine,
’atorvastatine et la lovastatine

Antimigraineux : dérivés de 1’ergot de seigle: ergotamine
dihydroergotamine.

Pansements intestinaux : Prise a distance des antirétroviraux car risque de
malabsorption de ces derniers.

Un risque de résistance croisée avec les inhibiteurs de protéase peut
survenir.

Possibilité théorique de sensibilit¢ a 1I’ABT 378/r de souches

préalablement résistantes a d’autres inhibiteurs de protéase.

L’Atazanavir

DCI : Atazanavir AZV

Famille : inhibiteur de la protéase virale : IP

Formes galéniques : capsules a 200 mg

Indications:

Infection a VIH chez 1’adulte toujours en association, aprés échec ou
intolérance aux inhibiteurs de protéases disponibles.

Posologie recommandée:

400mg avec un repas si c’est possible

Effets secondaires:

Augmentation relativement fréquente de la bilirubine

Diarrhées dans 30% des cas



Nausées, vomissements, maux de téte, et douleurs abdominaux

Le Tripanavir

DCI : Tripanavir
Famille : inhibiteur non peptidique de la protéase virale : INPP
Formes galéniques : Comp a 500 mg

Indications:

Infection a VIH chez I’adulte toujours en association avec 200mg de Ritonavir.

Effets secondaires :

Diarrhées, vomissements, maux de téte, douleurs abdominales.

Rarement de la fatigue, de 1’¢élévation des transaminases et des vertiges.

3.4 - Inhibiteurs de la fusion

L’Enfuvirtide

C’est le prototype d’un nouveau type de drogue : les inhibiteurs d’entrée.

Il est bien toléré, mais son administration est uniquement par injection. Il
sera important dans le futur pour les thérapies de récupération.

DCI : Enfuvirtide, T- 20

Famille : inhibiteur de fusion : IF

Spécialité : FUZEON* (Labo. HOFFMAN-LA ROCHE)

Formes galéniques : Poudre pour injection 90mg

Indications:

Infection a VIH en association.



4 - Objectifs du traitement :

Les objectifs du traitement antiretroviral sont :

Au plan clinique : Prolongation et Meilleure qualité de la vie.

Au plan virologique : Réduction de la charge virale au stade de
I’indetectabilité aussi longtemps que possible.

Au plan immunologique : Reconstitution tant qualitative que quantitative
du systéme immunitaire.

Au plan thérapeutique : Atteinte du virologique avec peu d’effets
secondaires corollaire d’une meilleure adhérence au traitement.

Au plan épidémiologique : Réduire la transmission du VIH. [27,28]

5 - Les moyens thérapeutiques :

Il existe actuellement quinze molécules antirétrovirales disponibles pour
le traitement de l'infection par le VIH. Celles-ci ont pour cible deux des
enzymes nécessaires a la réplication du virus:

a)- La transcriptase inverse, sur laquelle agissent deux familles
thérapeutiques, les inhibiteurs nucléosidiques [IN] (analogues
nucléosidiques) et les inhibiteurs non nucléosidiques [INN] de cette
transcriptase.

b)- La protéase sur laquelle agissent les inhibiteurs de la protéase [IP].
Des molécules ciblant d'autres étapes de la diffusion ou multiplication
virale sont en cours de développement.[29]

En théorie, de nombreuses combinaisons thérapeutiques sont donc
possibles.

Celles-ci doivent tenir compte des interactions pharmacologiques, des
effets secondaires, des données de  résistances croisées entre les
molécules, de la complémentarité d'activité et de puissance des molécules
utilisées.

Par référence aux huit étapes de la réplication du virus, les traitements

peuvent aujourd’hui agir sur cing stades de sa vie :



- Inhibiteurs de la fusion (stadel).

- Inhibiteurs de la Transcriptase Inverse (stade 3) par les inhibiteurs
nucléosidiques et les inhibiteurs non nucléosidiques.

- Inhibiteurs de l'intégrase (stade 5) par thérapie génique.

- Inhibiteurs de la Transcription par les ARNm viraux par thérapie
génique.

- Inhibiteurs de 1'assemblage (Stade 7) par les inhibiteurs de la protéase

6 - Les traitements disponibles :

Les ARV actuellement utilisés appartiennent a quatre grandes familles :

- Les Inhibiteurs Nucléosidiques qui sont utilisés par la Transcriptase
Inverse pour fabriquer une malfagon d'ADN.

- Les Inhibiteurs Non Nucléosidiques qui agissent comme les
nucléosidiques au méme niveau.

- Les Inhibiteurs de Protéases agissent en empéchant les protéines virales
fabriquées de s'assembler pour former d'autres virus.

- Les Inhibiteurs de la fusion peu nombreux bloquent I'attachement et la
pénétration du virus dans la cellule .

Les autres traitements ( thérapies géniques, Interféron,...) font I'objet

d'essais thérapeutiques a trés petite échelle.

7 - Indications du traitement|[33]

7.1 — Protocoles préférés

Il existe quatre régimes d’efficacité prouvés qui sont proposés en
traitement de premicre ligne chez les patients naifs de traitement
antirétroviral. Ils associent 2 inhibiteurs nucléosidiques(d4t ou AZT,
lamivudine) & un inhibiteur non nucléosidique (nevirapine ou efavirenz).

Tableau VIII : Protocoles types du traitement ARV




Stavudine Nevirapine
Ou + Lamivudine + Ou

Zidovudine Efavirenz

7. 2 - Raisons motivant le choix de ces régimes

Efficacité prouvée.

Toxicité réputée faible.

Facilité d’administration (disponibilité des combinaisons fixes).
Absence de besoins de chaines de froid.

Disponibilité dans le pays.

Coft faible.

7.3 - Informations a prendre en comptant sur certaines molécules

7.3.1 - Les nucléosidiques et apparentés

Deux (2) associations de nucléosidiques ne sont pas recommandées :
=—> AZT/d4T du fait d’antagonisme entre les deux molécules.
——> D4T/ddI du fait de sa toxicité chez les femmes enceintes.

Le ténofovir (TDF) est un excellent nucléosidique (une prise quotidienne

bien tolérée) qui pourrait €tre une option mais qui reste encore réservé au

traitement de seconde ligne du fait de son manque de disponibilité et de
son cout.

L’association fixe AZT/3TC/ABC n’est pas recommandée en premiere du

fait d’une tres faible efficacité chez les patients présentant une charge

virale ¢levée. Toutefois ce régime peut étre utilis€é lorsque les non

nucléosidiques ou les inhibiteurs de protéase ne peuvent I’étre. Il



constitue également une bonne alternative chez les patients VIH2 ou chez
les patients co-infectés VIH/Tuberculose.

Les combinaisons fixes d4T/3TC ou AZT/3TC sont des combinaisons
trés utiles pour faciliter 1’initiation du traitement (15 premiers jours) des
trithérapies contenant la névirapine.

7.3.2 - Les non nucléosidiques

Les combinaisons basées sur les non nucléosidiques (névrapine et
¢favirenz) sont maintenant les combinaisons les plus largement prescrites
au niveau international.

Elles sont puissantes et simples d’utilisation et ¢’est pourquoi elles sont
prescrites en premicre intention. Le choix de ’une ou I’autre molécule
dépend des caractéristiques des patients (pathologies associées, contre
indications, risques d’interférences médicamenteuses), du colt et de
I’accessibilité. D’une fagon générale la névrapine pourrait étre préférée
chez les femmes en age de procréer ou chez certaines femmes enceintes
et I’éfavirenz chez les patients co-infectés VIH/Tuberculose.

L’¢éfavirenz ne devra pas étre administré aux femmes enceintes sauf si
une contraception efficace est assurée. L’éfavirenz ne doit pas étre
administré aux femmes enceintes, en particulier pendant les deux
premiers trimestres de grossesse.

7.3.3 - Les inhibiteurs de protéase

Bien que demeurant acceptables, les inhibiteurs de protéase ne sont plus
recommandés en premiere ligne du fait de leur colit, du nombre de prises
¢levées, des interactions médicamenteuses plus importantes, et de la
nécessité d’une chaine de froid fonctionnelle pour les régimes boostés par
le ritonavir.

Ils seront toutefois choisis en premiére ligne en cas de :

Risque ¢élevé aux nucléosidques ou aux non nucléosidiques (> 5 de a 10%

de prévalence),



Infection par un virus non sensible aux non nucléosidiques : VIHI groupe
O ou VIH2; dans ce dernier cas lopinavir/ritonavir sera préféré au
nelfinavir moins efficace.

Intolérance aux non nucléosidiques.

7.3.4 - les combinaisons fixes

Les antirétroviraux présents dans une combinaison fixe (dans un méme
comprim¢) présentent des avantages intéressants comparés aux
formulations conventionnelles :

Favorisent I’observance du malade,

Diminuent les erreurs de prescription et d’administration,

Facilitent la gestion des stocks,

Facilitent le stockage.

Leurs inconvénients :

Impossibilité¢ d’individualisation des doses de chaque molécule.

Pas de formulations pédiatriques.

8 - Indications de changements de régime [33]

8.1- Echec du traitement

8.1.1- Criteéres cliniques d’échec thérapeutique

- Survenue d’une nouvelle infection opportuniste ou tumeur maligne, a
différencier d’une manifestation de reconstitution immunitaire qui peut
survenir dans les trois mois suivant [D’initiation du traitement
antirétroviral.

- Récurrence d’une ancienne infection opportuniste.

- Survenue ou récurrence d’une affection du stade III de I’OMS

8.1.2- Critéres immunologiques d’échec thérapeutique




Retour du nombre de CD4 aux niveaux ou sous les niveaux pré
thérapeutiques en I’absence de la survenue d’une infection concomitante
pouvant expliquer cette baisse.
Baisse de plus de 50% du nombre de CD4 par rapport au pic atteint sous
traitement en ’absence de la survenue d’une infection concomitante
pouvant expliquer cette baisse.

8.2- Intolérance a une molécule des régimes de premiére ligne

En cas d’effet secondaire pouvant étre imputé a une molécule particuliére, celle-ci est
remplacée par une molécule de la méme famille ne présentant pas le méme type

d’effet secondaire.

Tableau IX: Alternatives de substitution en cas d’intolérance a une molécule ARV

. Molécule o
Effet secondaire o Molécule de substitution
incriminée

Trouble du systéme nerveux central EFV NVP




Trouble gastro-intestinaux AZT D4T

Toxicité hématologique AZT D4T

Rash avec risque vital NVP IP

Hépatotoxicité NVP EFV

Lipoatropie DA4AT  |EFV (sauf si grossesse)
Pancréatite D4T AZT

Neuropathie D4T AZT

9 - Régimes recommandés en cas d’échec au traitement de premiére

ligne [37]
9.1- Principe



En cas d’échec au traitement de premiere ligne on devra proposer un nouveau régime
comprenant 3 nouvelles molécules dont une classe nouvelle (pas encore utilisée par le

patient).

9.2- Régimes de deuxieme ligne recommandés en cas d’échec

thérapeutique

Figure 6 : Schéma pour régimes de 2°™ ligne ARV



D - LES ANTIRETROVIRAUX AU MALI

Au Mali I’analyse de la situation de 1I’épidémie en 1999 a permis de
révéler dans le cadre de la réponse nationale que le traitement
antiretroviral est resté largement défavorisé par rapport aux autres aspects
de la lutte. Cependant cette thérapie est reconnue €tre partie intégrante de
la prévention et a donné des résultats satisfaisants a travers certaines
initiatives africaines.

L’engagement des chefs d’état et de gouvernement face a 1’épidémie en
Afrique, et la possibilité d’avoir les ARV a colt inférieur a 90% comparé
aux pays du Nord par les pays africains, I’engagement personnel du chef
de I’¢état du Mali dans les activités de lutte contre le SIDA et la volonté
politique de son gouvernement se sont traduits par la mise en place d’une
ligne budgétaire pour les activités de prise en charge des malades pour
I’année 2001. L’IMAARYV née de cette volonté vise a 1’utilisation des

ARYV aune large échelle a travers la promotion des prix de ces molécules.

1 - L’acces aux antirétroviraux [38]

L’acces aux ARV au Mali a connu une évolution a deux vitesses, car les
ARYV existaient de fagon effective et suivie avant méme la mise en place
de L’IMAARV.

L’avénement de 'IMAARYV a favorisé 1’acceptation des patients a étre
mis sous traitement antiretroviral, et a facilit¢ le bon déroulement du

traitement.

2 - ’IMAARV

2.1- Historique



Un document intitulé « Initiative Malienne d’Acces aux Antirétroviraux »
(IMAARYV) a éte élaboré en juin 2001, sous forme d’un plan d’action,
validé par le conseil ¢élargi du cabinet du ministre de la santé[4].

Des négociations furent engagées avec les firmes pharmaceutiques
productrices d’antirétroviraux, afin d’obtenir une réduction de leur prix
de vente. Une négociation directe eut lieu avec les laboratoires Glaxo
Wellcome et Merck Sharp & Dohme. Des échanges de courriers officiels
avec Bristo Meyers Squibb et Boehringer ont abouti pour BMS a la mise
en route au Mali du programme <Acces to HIV/ AIDS care and
treatment> ; Boehringer s’est engagé, par I’intermédiaire de ’'UNICEF a
livrer gratuitement la névirapine destinée a la prévention de la
transmission mere-enfant.

Une décision ministérielle a mis en place quatre commissions techniques
pour la gestion de I’initiative :

- Un comité médical chargé des schémas de traitement et de la formation
du personnel ;

- Un comité pour les aspects sociaux ;

- Un comité d’¢ligibilité au traitement et de suivi ;

- Un comité de gestion de médicaments et réactifs.

L’accord signé avec G-W et MSD le 26 avril 2001 met un accent
particulier sur la maitrise du circuit des médicaments pour éviter qu’ils ne
se retrouvent dans la rue ou dans d’autres pays.

Le lancement officiel de cette initiative a eu lieu début avril 2001 par le
ministére de la santé.

Trois sites ont été retenus pour le démarrage, deux centres hospitaliers et
un centre spécialisé géré par une ONG, le CESAC tous a Bamako.
L’évolution de la stratégie de lutte contre le VIH/SIDA a abouti a la
décentralisation des sites de dispensation dans certaines régions du Mali

au cours de ’année 2005.



2.2- Objectifs
- Ame¢liorer la qualité de vie des personnes s€ropositives.

- Améliorer la prise en charge thérapeutique des personnes séropositives et proposer
des traitements prophylactiques (dans le cadre de la prévention de la transmission du
VIH de la mére a I’enfant rendant et des accidents d’exposition au sang) en rendant

accessibles les ARV.

- Améliorer les capacités thérapeutiques.

2.3- Stratégies

- Satisfaire aux conditions préalables a I’utilisation des ARV.

- Assurer la bonne gestion des ARV et réactifs.

- Assurer une sélection rigoureuse des patients en fonction de critéres
biocliniques et socio-économiques dans un souci d’équité.

- Assurer la pérennisation de 1’acces aux ARV.

- Evaluer les résultats obtenus grace aux projets de recherche
accompagnateurs. - Ameéliorer la capacité d’intervention du secteur
social.

- Evaluer périodiquement ’IMAARV.

2.4 - Prise en charge des PVVIH au Mali

Dans un premier temps et par souci d’efficacité, ces centres seront basés a
Bamako et une extension régionale progressive a ét€ envisagée. Ainsi, les
structures sanitaires de références ci-dessous étaient retenues pour la
prescription des antiretroviaux au départ. Il s’agit:

- Services de Médecine Interne et des maladies infectieuses de I’Hopital
du Point G.

- Service d’Hepato-Gastro-Enterologie de I’Hopital Gabriel TOURE.

- Service de Pédiatrie de I’Hopital Gabriel TOURE.

- Service de Gyneco-obstetrique de 1I’Hopital Gabriel TOURE.

- Le CESAC



2.5 — Critéres de Surveillance biologique

- Jo: NFS, Créatinine, Transaminases, Glycémie, CD4/CDS, Radio

pulmonaire.

- M1: NFS, Plaquette, Créatinine, Transaminases, ARN-VIH]1

- M2: NFS, Créatinine, Transaminases, Glycémie, (Triglycérides,

cholestérol, lipasémie selon les besoins).

- M6, M12, M18§, M24.....

3 - Les différents ARV utilisés au Mali [4]

Tableau X : Les ARV autorisés au Mali [4]

idem M2 + CD4/CDS8, ARN-VIHI

DCI SPECIALITE GENERIQUE DE
MARQUE
Didanosine 50mg comp Videx® (Lab. BMS)
Bte 60
Didanosine 100mg comp Videx® (Lab. BMS)
Bte 60
Didanosine 150mg comp Videx® (Lab. BMS)
Bte 60
Didanosine 200mg comp Videx® (Lab. BMS)
Bte 60

Didanosine Solution 2g

Videx® (Lab. BMS)

Didanosine Solution 4g

Videx® (Lab. BMS)

Efavirenz 200mg gel Stocrin® (Lab. MSD) Efavir® (Lab. Cipla)
Bte 90

Indinavir 400mg gel Crixivan® (Lab. MSD)
Bte 180

Lamivudine150mg comp Epivir® (Lab.GlaxoWellcome) Avolam® (Lab.Ranbaxy)
Bte 60

Lamivudine solution
10mg/ml- Flacon

Epivir® (Lab.GlaxoWellcome)

Avolam® (Lab.Ranbaxy)

Nelfinavir solution
50mg/ml- Flacon

Viracept®

Névirapine 200mg comp
Bte 60

Viramune® (Lab.Boehringer
Ingelheir)

Nevipan® (Lab.Ranbaxy)
Nevimune® (Lab.Cipla)

Névirapine Solution
50mg/ml- Flacon

Viramune®

Nevipan® (Lab.Ranbaxy)
Nevimune® (Lab.Cipla)

Stavudine 30mg gel Zérit® (Lab. BMS) Avostav® (Lab.Ranbaxy)
Bte de 56 Stavir® (Lab.Cipla)

Stavudine 40mg gel Zérit® (Lab. BMS) Avostav® (Lab.Ranbaxy)
Bte de 56 Stavir® (Lab.Cipla)

Stavudine Solution
Img/ml-Falcon

Zérit® (Lab. BMS)

Avostav® (Lab.Ranbaxy)
Stavir® (Lab.Cipla)

Zidovudine 300mg comp
Bte 60

Retrovir® (Lab.GlaxoWellcome)

Aviro-Z®(Lab.Ranbaxy)




Zidovudine Solution
100mg/ml-Flacon 200ml

Retrovir® (Lab.GlaxoWellcome)

Aviro-Z® (Lab.Ranbaxy)

Zidovudine + Lamivudine
300mg + 150mg Bte 60

Combivir®(Lab.GlaxoWellcome)

Avocomb®(Lab.Ranbaxy)
Duovir®(Lab.Cipla)

4 - Les schémas thérapeutiques homologués au niveau de PIMAARV

[46]

4.1- Les traitements de premiére intention recommandés en priorité

Il s’agit de 2 inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI)

et d’un inhibiteur de protéase (IP) ou de 2 inhibiteurs de la transcriptase

inverse et d’un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse

(INNTR).

ou

-~ AZT + 3TC

ou

- D4AT + 3TC

- AZT + DDI

Figure 7 : Schéma de 1" ligne IMAARV

4.2- Autres traitements a initier

- INDINAVIR

- NELFINAVIR

- EFAVIRENZ

- NEVIRAPINE




AZT +3TC + ABACAVIR
AZT +3TC + DDI
D4T + DDI + 3TC

Autres possibilités

Figure 8 : Schéma-test IMAARV

METHODOLOGIE.

1. CADRE ET LIEU DE L’ETUDE:

1-1. Bamako

Bamako capitale de la République du Mali est encerclée par cinq collines
gréseuses et tabulaires (Koulouba, Farakoulou, Koulimagnikoulou, Point
G Koulou et Lassa Koulou). Elle comporte en son sein six (6) communes
avec onze (11) centres de sant¢ communautaire dont six (6) centres de
sant¢ de référence, deux (2) hopitaux nationaux, un (1) centre d’odonto-
stomatologie et huit (8) établissements spécialisés dans la recherche en
santé. Le taux de séroprévalence a Bamako est de 2.5 % [3].

1 -2. Le centre hospitalier et universitaire du Point G

Le CHU du Point G existe depuis le début du siecle passé . 11 est constitué¢
a partir d’'un hopital militaire issu de la période coloniale et s’est
développé grace aux constructions progressives de 1906, 1937, 1955-

1956, 1972-1973 et 1986-2000. Erigé en hopital en 1959 et aprés avoir



expérimenté¢ [’autonomie de gestion il est transformé en 1992 en
¢tablissement public a caractére administratif dot¢ de la personnalité
morale et de ’autonomie de gestion.

Le CHU du Point G est un centre hospitalier de 3i¢éme référence qui se
situe au sommet de la pyramide sanitaire du Mali. Malgré son retrait du
centre ville car situé au sommet de la colline du Point-G, il recoit les

patients de toutes les communes et du reste du pays.

I1 constitue avec les hopitaux Gabriel Touré et Kati, les centres hospitalo-
universitaires de Bamako. Il comprend :

-Les services de médecine : Médecine Interne, Hémato-oncologie,
Cardiologie A, Cardiologie B, Néphrologie, Pneumo-Phtisiologie,
Neurologie, Infectiologie, Psychiatrie),

-Les services de chirurgie: Chirurgie A, Chirurgie B, Urologie, Gynéco-
obstétrique, Urgence-anesthésie-réanimation),

-Le service d’imagerie médicale et de médecine nucléaire

-Le service du laboratoire de biologie médicale et hygiéne hospitaliere
-Le service de la pharmacie hospitaliére

-Le service social

-Le service de maintenance

-La direction constituée par ses composantes administratives, financieres,
comptables et d’informations hospitalicres.

Les services impliqués dans la prise en charge des PVVIH/SIDA sont la
médecine interne, 1’infectiologie, le service social appuyé par la
psychiatrie, le laboratoire de biologie médicale et hygi¢ne hospitalicre et
la pharmacie hospitaliére.

1-2 -1 Pharmacie hospitaliére




Le bureau du pharmacien dispensateur a servi de réception des patients.
Nous disposions d’une armoire a deux battants pour détenir les ARV,
deux tables et un ordinateur de travail.

1-2-1.1- Structures

La pharmacie de I’hopital du Point G comprend :

- Cinq bureaux de fonction dont un servant alternativement pour la
dispensation des ARV,

- Un magasin de stockage et de dispensation des produits de cession aux

services.

- Un espace de traitement informatisé des ordonnances nominatives, I’encaissement des recettes et la dispensation des produits.

- Une salle de garde pour la dispensation en dehors des heures normales
de service.

1-2-1.2- Ressources humaines

Le personnel comprend:

- Quatre pharmaciens dont le chef de service,

- Huit étudiants faisant fonction d’internes en pharmacie,

- Une assistante médicale spécialiste en santé publique,

- Un technicien supérieur de labo-pharmacie major du service,
- Une technicienne, agent technique de santé¢,

- Une technicienne de chimie industrie

- Un aide comptable,

- Une caissiere

- Quatre manceuvres, agents de surface

1-2-1.3- Les missions

La pharmacie assure la disponibilité au sein de 1’hdpital des médicaments
et dispositifs médicaux, indispensables a la prise en charge des malades
hospitalisés, des malades atteints d’une maladie sociale dont le VIH-
SIDA et suivis par un service au sein de 1’hopital et des malades admis en

urgence.



Globalement et en plus des activités de préparation, de re-
conditionnement, elle procéde a 1’approvisionnement en médicaments et
dispositifs médicaux, leur gestion et leur dispensation.

Elle méne des activités d’encadrement et de recherche opérationnelle.

2 — Type et Période d’étude :

Il s’agit d’une étude prospective exhaustive, transversale de 1’évaluation

de I’observance des patients sous traitement ARV au CHU du Point G.

Notre ¢tude s’est déroulée de février 2005 a janvier 2006 soit 12 mois

d’observance.

3 — Population d’étude

Notre étude a porté sur des patients séropositifs sous traitement

ARY, suivis a I’Hopital du Point G.

4 — Recrutement et éligibilité

4.1 - Critéres d’inclusion

Les patients retenus ont été ceux sous ARV et suivis au CHU du Point G, ayant au

moins un mois de traitement et acceptant d’adhérer a 1’étude.

4.2 - Critéres de non inclusion

Ont été exclus de notre étude les patients séropositifs ne bénéficiant
pas de traitement ARV, ceux sous ARYV suivis en dehors du centre

hospitalier du Point G et ceux ne y’en pas adhéré a I’étude.

4. 3- Echantillonnage :

Les variables que nous avons ciblées sont d’ordres : n=Y2apq i*



Avec p=prévalence d’observance avec p=60% dans une étude récente au

CHU du Point-G

¥=1,96 ou =2

q=1-p

| =précision souhaitée (5%)

Notre étude s’est portée sur n=344 cas de patients.

4.4- Variables étudiées :

4.4.1- Variables socio-démographiques :

Les variables socio-démographiques étudiées sont les suivantes age, sexe,
statut matrimonial, type du régime de mariage (polygame, monogame,

mariage hétérosexuel, mariage homosexuel, etc....)

4. 4.2- Variables biologiques :

I1 s’agit ici de la détermination de :

-Nombre de lymphocytes T CD4 initial, puis 3 mois au cours du

traitement et 6 mois.

4.4.3- Variables thérapeutiques :

Nous avons identifié :

-Le type de schéma thérapeutique,

-Traitement antirétroviral antérieur,

-Nombre d’effets indésirables au cours du suivi,
-Observance mensuelle moyenne,

-Les causes de I’inobservance et ses conséquences.

4.5- Déroulement de I’étude :

Les patients étaient recus dans le bureau du pharmacien dispensateur.



Pour les nouveaux cas, apres une bréve entrevue avec le patient sur la
maladie, le pharmacien dispensateur informait sur la facon correcte
d’administrer les médicaments prescrits et des effets indésirables
possibles pouvant survenir surtout au premier mois du traitement,
I’observance du traitement, des interactions avec 1’alimentation et
I’automédication.

Un cahier de suivi individuel du patient était rempli. Les médicaments
¢taient délivrés au patient tout en I’informant de son prochain rendez-
vous.

Toutes ces activités étaient faites dans un cadre de confidentialité.

Chaque patient, étant au moins a son deuxieme mois, était interroger par
rapport aux facteurs le permettant une bonne observance et/ou une
mauvaise observance, les effets secondaires, les ruptures de médicaments,
les changements de régime ...etc.

4.5.1- Collecte des données :

Alors qu’il n’existe pas de méthode de référence pour une évaluation
quantitative de 1’observance, le choix en Afrique est relativement limité
en raison du plateau technique disponible (les dosages plasmatiques
d’ARV ou I’'usage de piluliers électroniques ne sont pas envisageables
localement) ou du niveau d’éducation des patients concernés (auto-
questionnaires non adéquats dans une population a fort pourcentage
d’illettrés) [54]. Notre recueil de données sur I’observance s’est basé
principalement sur les informations recueillies dans la salle de
dispensation par le pharmacien. Ce dernier a conduit des entretiens
individuels mensuels lors de la délivrance des médicaments, sur la base
d’un questionnaire comprenant des questions fermées pour la plupart. Il
assumait également le décompte des comprimés restants et la vérification

des dates de rendez-vous en présence du patient si toutefois ce dernier



n’est pas en retard, ce qui pouvait susciter une réévaluation des
déclarations du patient.

L’estimation quantitative de I’observance s’est basée sur les déclarations
concernant le nombre de prises manquées au cours du mois précédant la
dispensation.

Elle a été calculée a partir du rapport, exprimé en pourcentage, entre le
nombre

de comprimés déclarés comme pris et le nombre de comprimés prescrits.
Cette

estimation integre les quantités déclarées comme prises pour chaque
produit de

la multithérapie, en faisant la moyenne des observances déclarées pour
chaque

médicament. Les interruptions de traitement pour raison médicale ont été
exclues des situations d’inobservance. Dans le cas ou les patients
fréquentaient

la pharmacie de maniére irréguliere, des contacts ont été souvent établis.
Des mesures adaptées a chaque situation individuelle ont €té mises en
ceuvre par 1’assistant social et le médecin traitant.

Les données ont été saisies avec le logiciel Epi Info version 6.04cfr. Les
analyses ont été conduites avec les logiciels Epi Info version 6.04 ou
Stata version 6.0.

La comparaison de différents sous-groupes de la cohorte a un moment
donné,

de suivi a été réalisée par le test de Kruskal Wallis pour les variables
quantitatives.

La comparaison de I’observance entre deux points dans le temps a été

réalisée avec le test de Wilcoxon pour séries appariées.



4.5.2- Analyse des données :

Les données ont été recueillies au cours des activités de dispensation puis

une exploitation rationnelle a été faite a partir des dossier-patients, du

logiciel de suivi et des différents supports de gestion utilisés.

Au cours de notre étude nous utilisons :

La méthode directe : En se rendant pendant des heures de prises chez les

patients de temps en temps dans I’improvise.

La methode indirecte : il s’agit d’informations recueillies auprés du

patient ou aupres de ses proches; sur 1’état clinique du patient.

Le dosage des CD4

4. 6 Aspects éthiques :

-Les analyses médicales et biologiques de nos patients étaient gratuites et

geérées dans I’anonymat.

- Les patients étaient recus dans la confidentialité.

Tableau XI: Diagramme de Gantt.

Période

Activité

févier

mars

avril

mai

juin

Juillet

aout

Sep-

tembre

Octo

bre

Nove

mbre

Décem

bre

janvi

er

févier

ma

s

avril

mai

juin

Revue de la
littérature et la
rédaction du
protocole

Enquéte

Suivi des
malades

Analyse des
données et
rédaction de
la thése

Correction




Soutenance

RESULTATS :

De février 2005 a février 2006, nous avons enquété aupres de 345
malades sous traitement antiretroviral au CHU du point-G.
Nous avons eu les résultats suivants :

A-DONNEES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES

O Féminin
Bl Masculin

Figure 9:  Répartition des patients sous traitement ARV selon le sexe.




Tableau XII : Répartition des patients sous traitement ARV selon leur
situation matrimoniale.

Situation matrimoniale Fréquence Pourcentage
Marié 214 62.0
Veuf (ve) 78 22.6
Célibataire 44 12.7
Divorcé 9 2.6
TOTAL 345 100.0

Il ressort de ce tableau que la majorité de nos patients sous traitement
ARYV ¢étaient mariés.

Monogame
30%

Polygame
70%

Figure 10: Répartition des patients sous traitement ARV selon le régime
matrimonial.

Parmi les mariés, les veufs (ves) et divorcés, le régime polygame était
prédominante.



Tableau XIII: Répartition des patients sous traitement ARV selon
leur mode de vie

Mode de Vie Fréquence Pourcentage
En Couple 168 48.7

En Grande famille ou avec les parents 151 43.8
Avec les enfants 18 5.2
TOTAL 345 100.0

La vie en couple était majoritaire chez nos patients en traitement ARV.

Tableau XIV: Répartition des patients sous traitement ARV selon la

profession

PROFESION Fréquence  Pourcentage
Ménageres 159 46.1
Vendeur+hotelier+teinturier+dépanneur+
Soudeur+Mécanicien+marabout+photograph 50 14.5
etartisan

Fonctionnaires : secrétaire de bureau+aide 42 12.2

soignant+enseignanttagronome-+retraités

Commergants+aide comptables 40 11.6
Chauffeurs+Transitaires 16 4.6
Cultivateurs 14 4.1

Ouvrier+gardientemployé+boulanger 10 2.9




Militaires 7 2.0

Eléves 4 1.2
Artistes 3 0.9
Total 345 100.0

Les ménagéres étaient majoritaires; soit au nombres de 159/345 patients
sous traitement ARV.

O Maladies infectieuses et tropicales B Médecine interne

Figure 11: Répartition des patients sous traitement ARV selon le service
prescripteur.
La majorité de nos patients venaient du service des maladies infectieuses
et tropicales.



Tableau XV: Répartition des patients sous traitement ARV selon

I’age.

AGE Fréquence Pourcentage
19- 29 85 24.6

30- 49 220 63,8

> 50 40 11.6

Total 345 100.0

La tranche d’age de 30 a 49 ans été prédominante dans notre
¢tude

B- DONNEES SUR LES MOLECULES
PRESCRIPTEURS :

Tableau XVI: Répartition des patients sous traitement ARV selon
I’association de molécules.

Molécules prescrites Fréquence Pourcentage
(Epivir + Zérit + Nevirapine) = Triomune 118 34.2
Combivir + Nevirapine 81 234
Combivir + Stocrin (Efavirenz) 56 16.2
Epivir + Z¢érit + Stocrin (Efavirenz) 35 10.1
Combivir + Indinavir 22 6.4

Combivir + Indinavir + Ritonavir 18 5.2




Epivir + Zérit + Indinavir 14 4

Abacavir + Lopimune (Kaletra) + Videx 1 0.3

TOTAL 345 100.0

L’association lamivudine-stavudine-névirapine était la plus prescrite chez
nos patients.

2INTI+1IP
14%

2INTI +1INNTI
86%

Figure 12: Répartition des patients sous traitement ARV selon le schéma
thérapeutique.

Le schéma le plus utilisé était 2INTI+1INNTI, ce qui était en rapport
avec la souche de VIHI.

C- OBSERVANCE :




Non
4%

Oui
96%

Figure 13: Répartition des patients sous traitement ARV selon le respect
de la posologie des médicaments.
Il ressort que de cette figure que la majorité de nos patients respectaient la

posologie.

Non
17%

83%

Figure 14: Répartition des patients sous traitement ARV selon le
respect des intervalles de prise conformément a la prescription.
La majeure partie de nos patients sous ARV respectait les intervalles de

prise.



Non

79%

Figure 15: Répartition des patients sous traitement ARV selon que leurs
familles soient informées.

La majorité des patients avaient leurs familles informées.

Non
46%

Oui
54%

Figure 16: Répartition des patients sous traitement ARV en fonction de
leur réponse aux visites a domicile ou un contact téléphonique du
prestataire



Non
47%

Oui
53%

Figure 17: Répartition des patients sous traitement ARV selon que le
malade soit assisté ou pas.
Plus de la moitie de nos patients sous traitement ARV étaient assistés soit

par les parents, soit par leurs enfants ou soit par des proches.

Oui
59%

Figure 18: Répartition des patients sous traitement ARV selon que le
malade ait eu des prises manquées.

La plupart des patients sous traitement ARV ont eu a manquer des prises.

Tableau XVII : Les motifs énumérés par les malades pour le non prise

des médicaments.

MOTIFS Fréquence




Pourcentage

Oubli 72 35.6
Retard pour le renouvellement en produits 29 14.3
Oubli + Retard pour e renouvellement en produits 24 11.9
Voyage 22 10.9
Voyage + Retard pour e renouvellement en produits 19 9.4

Effets Secondaires 15 7.4

Rupture a la pharmacie 13 6.4
Abandon pour un mois ou plus 8 4.0
TOTAL 202

100.0

Parmi les malades sous traitement ARV ayant manqué des prises, la
plupart le faisait par oubli
Tableau XVIII: Répartition des patients selon la période d’apparition

des effets secondaires.

Périodes d’apparition

Des effets secondaires Fréquence Pourcentage
Dés le 1" mois 304 88.1
Absence d’ES 17 4.9

Tout le temps 13 3.8

3 mois apres 11 3.2
TOTAL 345 100.0

iéres

La plupart des effets secondaires survenaient dés les 17 semaines du

traitement. Sur 345 patients 304 ont subi les ES dés les 1" semaines.



Frequence;
Qui; 4%

o Qui
@ Non

Non; 96%

Figure 19: Répartition des patients selon que les effets secondaires
empéchent les patients d’observer.
Quinze de nos patients sous traitement ARV, soit 4% ont avoué

d’inobserver a cause des effets secondaires.

Frequence;
Qui; 22%

@ Qui
m Non

FHequence;
Non; 78%6

Figure 20 : Répartition des malades sous traitement ARV selon qu’il y
ait eu un changement de schéma thérapeutique ou de molécules.

Seulement 76 soit 22.0% de nos malades ont eu un changement de
régime.



Tableau XIX: Répartition des patients sous traitement ARV selon

que les patients ont pris du poids ou non.

Prise de poids. Fréquence Pourcentage
Prise de poids 264 76.6

Perte de poids 61 17.6
Stable 20 5.8
TOTAL 345 100.0

76.6% des patients sous traitement ARV ont pris du poids au cours des
deux premiers mois de traitement.

Tableau XX: Répartition selon le devenir de nos patients sous

traitement ARV.

DEVENIR DES PATIENTS. Fréquence Pourcentage

Réguliers 308 89.3
Irréguliers 18 5.2
Perdus de vue 12 34
Transférés 7 2.0
TOTAL 345 100.0

308 de nos patients sous traitement ARV ¢étaient réguliers soit 89.3%.



C 1. Biologie :

Tableau XXI:  Répartition des patients sous traitement selon le type
rétroviral en cause.

SOUCHE VIRALE Fréquence Pourcentage
VIH1 292 84.6
VIH2 45 13.0
VIH1+VIH2 8 2.3
TOTAL 345 100.0

La souche virale prédominante dans notre étude était le VIHI.

Tableau XXII: Répartition des patients selon le taux de CD4 au début
de notre étude.

Taux de CD4 initial Fréquence Pourcentage
<200/mm? 116 39.8
200 - 499/mm? 126 43.2
> 500/mm? 49 16.8
TOTAL 291 100.0

Le taux de CD4 initial majoritaire €tait dans la tranche 200-499, soit
43.2%



Tableau XXIII: Répartition des patients sous traitement ARV selon le

taux de CD4 3 a 6 mois de traitement.

Taux de CD4 Final En mm3. Fréquence Pourcentage
<200/mm? 82 28.2

200 - 499/mm? 108 37.1

> 500/mm? 101 34.7
TOTAL 291 100.0

En comparant ces deux tableaux XXII et XXIII nous nous rendons
compte que le taux initial de CD4 < 200/mm? a chuté du tableau XXII au
tableau XXIII, et le taux

> 500/mm?> a augmenté au tableau XXIII avec une augmentation de

51.48%

Non

78%

Figure 21: Répartition des patients sous traitement ARV selon
I’augmentation du taux de CDA4.

La majorité de nos patients sous traitement ARV avaient leurs taux

de CD4 augmentés apres un traitement minimum de trois mois.



Tableau XXIV: Augmentation du taux CD4 selon le nombre de mois
de suivi.

Augmentation du taux CD4 (N=291)

Nombre de mois
de suivi Oui (n=227) Non (n=64)

Fréquence |Pourcentage|Fréquence |Pourcentage

< 6 mois (n=29) 24 82,75 5 17.24
> 6 mois (n=262) 203 77.48 59 22.51
Khi =5,80

Degré de liberté =1 P =0.05

Il n’y a pas de différence majeure entre les deux types de patients. Mais
nous pouvons dire que la croissance de taux de CD4 est marquée chez
patient de moins de six mois de traitement que les patients de plus de six
mois de traitement.

Tableau XXV:  Augmentation du taux CD4 selon le type de VIH chez

les malades sous traitement ARV.

Type d’infection (N=291)
Augmentation du
taux CD4 VIH1 (n=245) VIH2 VIH1+VIH2 (n=8)
(n=38)
Fréquence 196 25 6
Pourcentage 80 65,8 75

Parmi les 291 patients dont le taux de CD4 initial était comparé au taux

de CD4 final, il sort de ce tableau que les patients avec le type VIH1



avaient une bonne observance, soit 80% contre 75% pour le type VIH1+2

et 65,8% le type VIH2

C 2 Facteurs liés a une bonne adhérence :

Tableau XXVI:

Assiduité des patients sous traitement ARV selon le
type de schéma thérapeutique.

Type de schéma thérapeutique
L 2INTI+H1INNTI 2INTI+11P
Assiduité Fréquence Fréquence
(n=282) Pourcentage (n=63) Pourcentage
Bonne 205 72,7 37 58,73
Moyenne 51 18,08 20 31,74
Pas du tout 26 9,2 6 9,5
Khi=6,11 Degré de libert¢ =2 P =0.04720

Les patients avaient une bonne assiduité avec la combinaison

2INTI+1INNTT que la combinaison 2INTI+11P. Cela peut s’expliquer

aussi du fait que la combinaison 2INTI+1INNTI était la plus utilisée.

Tableau XXVII: L’assiduité des patients sous traitement ARV, selon

qu’ils étaient suivis ou non par une autre personne de la famille.

Assiduité du patient au cours du traitement (N=345)
ASSISTANCE | 5 e (n=230) Moyenne (n=73)| Pas du tout
(n=42)
Pourcentage | Fréquence | Pourcentage | Fréquence | Pourcentage | Fréquence
Oui (n=182) 146 80,22 25 13,73 11 6,04
Non (n=163) | 84 51,53 48 29,44 31 19,01

Khi =32,54 Degré de libert¢ =2 P =0,000001




A partir de ce tableau nous pouvons conclure que 1’assistance est un
facteur d’une bonne observance. Plus les malades sont assistés par autres

personnes de leur entourage, plus ils sont assidus. 146/345 avaient une

assiduité bonne.

Tableau XXVIII:

rapport a la compréhension des prises des molécules.

L’assiduité des patients sous traitement ARV par

Assiduité du patient au cours du traitement (N=345)
Compreé-
hension Bonne (n=255) Moyenne (n=74) | Pas du tout (n=16)
Fréquence Fréquence Fréquence
(n=282) | Pourcenta (n=63) Pourcenta | (n=63) Pourcenta
ge ge ge
Parfaitement 231 80,48 54 18,81 2 0,6
(n=287)
Moyennement 24 54,54 16 36,36 4 9,09
(n=44)
Pas du tout 0 0,0 4 28,57 10 71,42
(n=14)
Khi =72,67  Degré de libert¢ =2 P<0,000001

Plus les malades comprenaient les manicres des prises, plus ils étaient
assidus. Ainsi ceux qui comprenaient parfaitement la posologie, avaient
une assiduité bonne a 80%.

Tableau XXIX: Pourcentage des Effets Secondaires rencontrés.
Effets Secondaires Fréquence  Pourcentage
Vertiges 194 56.7
Céphalées 162 46.9
Cauchemar 114 33.0
Nausées 101 29.2
Urticaires 101 29.2
Insomnie 96 27.8
Palpitations 93 26.9
Dyspnée 91 26.3
Vomissements 85 24.6




Perturbation menstruelle 78 22.6

Polyurie 75 21.7
Diarrhée 73 21.1
Constipation 72 20.8
Faiblesse 65 18.8
Bourdonnements 62 17.9
Anorexie 60 17.3
Fiévre 58 16.8
Fourmillements 56 16.2
Lévres séches 41 11.8
Vision troublée 39 11.3
Douleurs abdominales 32 9.2
Ballonnements 23 6.6
Mycoses 21 6.0
Hématurie 10 2.8
Polypnée 1 0.2
TOTAL 345 100

Les vertiges étaient majoritaire chez nos patients suivi des céphalées.

COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Nous avons mené une étude descriptive dans le but d’apporter une contribution a la

bonne prise en charge des patients du VIH/ SIDA.



La force de notre étude réside donc dans la nécessite d’apporter un
soulagement au malade, de permettre au pharmacien dispensateur de
pouvoir étre a mesure de prodiguer les conseils utiles aux malades pour

une bonne observance et une adéquation dans la vie du malade.

Cette ¢tude a été réalisée au site A de dispensation des ARV, c’est a dire le site du

CHU du Point G.

1- Données socio-epidémiologiques :
1.1 Age

Dans notre étude la moyenne d’age est égale a 44.5 = 25,5 ans avec des extrémes de

19- 70. Les classes d’4ge (30-49 ans) étaient majoritaires avec 63.8%. Ce résultat est

proche de celui de Keita [38] qui avait trouvé une classe d’age de (30-39 ans), de
Maiga [39], de Ngoko [40] et de Touré S [41] au CESAC tous au Mali et de Gorée en
Cote d’Ivoire [42] qui constataient une population de malades dominés par les
adultes, 1’age moyen a été de 36. Ces résultats sont confirmés par une étude de
I’ONUSIDA (43) selon laquelle sur 40 millions de PVVIH au monde 37,2 millions
seraient des adultes. Cette fréquence pourrait s’expliquer qu’a cet age 1’étre humain

est sexuellement actif.

1.2 Sexe

Dans notre étude, on a noté une prédominance féminine avec 63,2% SO1t un sexe

ratio de 1,7. Ce résultat est similaire a ceux de Drabo I [44] avec 62.2 % au Burkina
Faso et de Laniece. [46] avec 62 % au Sénégal ; par contre Konaté Y au Mali (56) a

eu une prédominance de sexe masculin avec 64,0%.



1.3 Statut matrimonial :

62,0 % de nos patients €taient mariés. Ce résultat est similaire a celui de
Konaté Y avec 64.0% [56]. Ce résultat nous amene a faire les
commentaires suivant le fait qu’au Mali les gens se marient avant trente

ans et que I’infection se déclare au minimum apres deux ans.

1.4 Profession :
Dans notre, on a noté une prédominance des ménagéres (46.1%0) et des

commergants (1 1.6%0). Des efforts doivent étre pris pour la sensibilisation du monde

du marché.

1.5 Résidence ou provenance :

Dans notre étude, a part les régions de Gao et de Kidal, toutes les régions du Mali ont
étés représentées. Ce qui démontre I’ampleur de la pandémie et une nécessité absolue
de continuer avec une décentralisation de la prise en charge des PVVIH, les bamakois
ont été les plus représentés soit 65,1% ; ceci peut s’expliquer d’une part par le fait que
Bamako a un des plus forts taux de prévalence du VIH au Mali (2,5 %) et d’autre part
parce que I’étude s’est déroulée dans un site situé¢ a Bamako. Ce constat a été aussi

observé par Gorée [42] en Cote d’ivoire avec une prédominance des abidjanais.

En plus des maliens de I’intérieur, ceux de I’extérieur et le étrangers étaient 5.9%.
Ceci dit qu’au Mali les autorités sanitaires s’occupent de tous les fils du pays de facon

¢gale quelque soit le lieu ou ils se trouvent.

2. Facteurs liés a I’observance :



2.1 Les facteurs favorisant une bonne observance :

Pour une meilleure prise en charge des PvVIH I’adhérence et les moyens financiers
sont trés capitaux. Ainsi notre étude a démontré une nette prédominance des patients
ayant suivi réguliérement le traitement 89.3%, ce qui explique que la gratuité des
ARV et la perception du traitement a vie ont favorisé une réguliere présence au
rendez-vous des patients. Il est a signaler aussi que toujours la distance et le manque
de moyen financier pour le transport posaient d’énormes problémes a la bonne
observance de beaucoup de patients. 5,2% de nos patients ont été irréguliers et 3,4%

ont ét¢ perdus de vue.

A ceux-ci il faut ajouter la compréhension de la posologie, de son respect, du respect
des intervalles de prise des médicaments, 1’assiduité et 1’assistance du malades par au

moins un membre d’entourage pour une bonne observance.

Plus les malades avaient leurs familles informées et/ou autorisaient un contact pour le

personnel soignant, plus ils étaient mieux suivis en dehors des structures hospitalieres.

95,9% respectaient la posologie, 83,5% respectaient les intervalles de prise des

médicaments.

52,8% de nos patients avaient une assistance en dehors de I’hopital et 70,14% avaient

une bonne assiduité.

Le mode de vie joue un role trés important dans la persévérance du
traitement des malades. Ainsi la vie en couple ¢tait le mode de vie
majoritaire pour nos patients avec 48,7%, ce qui favorisait 1’assistance

mutuelle du ou des partenaires.



78.1% de nos patients ont eu une augmentation de leurs taux de
CD4. Ce résultat montre I’observance des patients. Ce résultat

est proche de ceux de Bengaly L., Koné D., Kallé A. D qui ont eu 80% a

I’hopital Gabriel Touré [48]. Une initiative parrainée par le Gouvernement du
Sénégal a enregistré une bonne observance (80 a 90 %) sur une période de deux a
trois ans. Le taux de survie des malades du SIDA s’améliore grace a I’accés accru aux
TARV. L’essai réalisé a Entebbe (Ouganda) depuis janvier 2003 a montré que 90 %
des participants sous TARYV ¢étaient vivants aprés 15 mois de traitement. Ces chiffres

sont comparables a ceux des pays développés, voire meilleurs [57].

L’observance de nos patients était favorisée par plusieurs facteurs :
- la compréhension du traitement,

- ’assiduité dans la prise des molécules,

- ’assistance des patients par leurs proches,

- les schémas simplifiés par les formes associées

2.2- Les facteurs liés a une mauvaise observance :

Parmi ces facteurs nous avons marqué les prises manquées, la non
adhérence, les effets secondaires, 1’abandon...

La majorité des prises manquées était di plus fréquemment a 1’oubli
30,1% suivi du retard pour le renouvellement des molécules, des effets
secondaires respectivement 11,8% et 7,4%.

L’acces difficile pour certains de nos patients venant des coins reculés de

I’intérieur du pays était aussi source d’inobservance [56].

3- Prescription et délivrance des ARV



Notre étude a montré une généralisation de la trithérapie soit 100%, ce résultat se
rapproche de la valeur de la série de Gor¢ [42] soit 98.2 % de délivrances, celle de

Touré. S [41] celle de Konaté Y [56] soit 100%.

A la fin de notre étude les patients étaient a divers mois de traitement,
ceux qui ¢€taient a plus de six (6) mois de traitement ont été les plus
nombreux. Ce résultat est trés encourageant par le fait que malgré les

effets secondaires du traitement, les patients étaient observants.

Dans notre étude le schéma 2INTI + 1INNTI a été le plus représenté soit 84.6%.

Ces résultats sont en accord avec les recommandations de 'IMAARYV [36].

L’augmentation du nombre de patients au fur des mois est due a la prise
de conscience de la pandémie par les populations laborieuses.

La plupart de nos patients €taient satisfaits des molécules prescrites, seul
un patient était insatisfait pour la simple raison que malgré les différentes
prescriptions les signes du SIDA persistaient.

Les changements de molécules dans les prescriptions étaient dus essentiellement a des

ruptures de stock suivi d’ES.

Dans notre ¢étude [D’association lamivudine-stavudine-névirapine
(Triomune) a été la plus prescrite correspondant au schéma 2INTI +
IINNTI conformement aux recommandations de 'IMAARYV [36]. Ce
constat permettra dans les jours a venir de planifier les besoins et
I’approvisionnement en ARV.

Dans notre é¢tude on a noté que toutes les prescriptions venaient du service des

maladies infectieuses et tropicales et du service de la médecine interne, ceci est du au

fait que les prescripteurs agréés sont de ces services.



Les premiers résultats montrent que I’observance des schémas thérapeutiques
antiretroviraux simplifiés, en particulier ceux qui utilisent des médicaments en

associations fixes, est trés élevée (environ 80 %).

4. Les effets secondaires :

Les antiretroviraux ne sont pas des médicaments anodins. Ils présentent
tous une certaine toxicit¢ pour [’organisme, responsable d’effets
secondaires ou indésirables plus ou moins marqués a court, & moyen et a
long terme. Ces effets secondaires sont variés, bénins ou graves et
différents selon le moment de leur apparition et de la classe ou du type de
molécule utilisée. Ils peuvent inciter a 1’arrét du traitement par certains
patients. Ainsi au cours de notre étude nous avons pu observer que les
effets secondaires constituaient un obstacle pour 4% de nos patients.
Parmi les manifestations indésirables, celles touchant la téte, étaient
majoritaires : a savoir les vertiges 10.7%, les céphalées, les cauchemars,
I’insomnie... suivi de celles touchant le systéme digestif: les nausées,

vomissements, diarrhées ...

CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS :

L’introduction des antiretroviraux au Mali a suscité un engouement
important aupres des praticiens et des personnes infectées par le
VIH. Cependant la délivrance des médicaments avec des conseils,
I’information des patients sur la survenue des éventuels effets
secondaires dus aux médicaments, la connaissance des interactions
médicamenteuses, 1’estimation des besoins et la gestion des ARV

dans la pratique ont été sujets a certaines difficultés. Ces éléments



concourent a rendre facile sur le long terme le suivi du traitement
(observance) par les malades. Cette bonne observance est néanmoins
capitale car c’est un facteur de bonne efficacité du traitement, de
limitation de I’émergence de résistance et de bonne tolérance a
moyen et long terme.

Nous avons mené une ¢tude d’évaluation de 1’observance dans le but
d’apporter une contribution a la bonne prise en charge des patients
vivant avec le VIH/SIDA. Car, si étre séropositif est un probleme, il
n’en demeure pas moins que la prise au long cours des ARV n’en
soit pas un autre.

Au cours d’une année d’étude, nous avons recu 852 nouveaux
patients et le nombre total des patients s’éleve a 1352. Notre étude
montre que la mise a disposition des ARV pour une meilleure prise
en charge des PVVIH/SIDA n’est pas une illusion et est porteuse
d’espoir en vue d’une maitrise rapide et efficiente de la pandémie.
Au dela des ruptures de stock en ARV, I’observance peut-étre
maintenue & un niveau acceptable méme si elle mérite d’étre
soutenue par les différents acteurs impliqués notamment les
pharmaciens dispensateurs.

La particularité de notre étude réside dans la nécessité d’apporter un
soulagement au malade, de permettre au pharmacien dispensateur de
pouvoir étre a mesure de prodiguer les conseils utiles aux malades
pour une bonne observance et une adéquation dans la vie du malade.
Les résultats que nous avons obtenus incitent a une bonne utilisation
des ARV.

L’appréciation de la difficulté des personnes a vivre avec leur
traitement, la capacité d’anticiper les problémes et d’y apporter des
réponses satisfaisantes, doivent guider le médecin dans sa

prescription et le pharmacien dans sa dispensation.



Ceci nous améne a formuler les recommandations suivantes :

1 — Aux acteurs hospitaliers :

» La mise en place au sein du service hospitalier des programmes
spécifiques d’écoute et d’aide aux patients par des conseillers
thérapeutiques spécialement formés a cet effet.

» D’établir une relation de confiance entre son patient et lui afin de
permettre a celui-ci d’aborder sans tabous les éventuelles difficultés
liées a la prise des médicaments. Les situations ou le patient a
tendance a oublier son traitement doivent étre discutées de facon a
faire prendre conscience au patient des circonstances ou sa vigilance
est la plus nécessaire.

2 - AL'IMAARV :

» De mettre les moyens a la disposition du corps médical pour
permettre la mise en place des dispositifs d’évaluation de 1’impact
des médicaments sur les paramétres de 1’observance, la charge virale

et la qualité de vie des patients.

» De poursuivre et de favoriser le développement du soutien par les
pairs, de lieux de parole, de formation ou de ressourcement pour
favoriser le désir de se soigner.

P D’¢établir de facon plus générale, les protocoles de recherches pour
mieux évaluer le rythme idéal d’entretiens face a des situations

thérapeutiques spécifiques (initiation, changement de traitement).

3 — Aux autorités de tutelle :




» Multiplier les programmes de sensibilisation pour les dépistages

volontaires.

» Eviter les ruptures de stock en ARV.

P Créer des activités génératrices de revenus pour les PVVIH/SIDA.
» Encourager la formation des médecins prescripteurs, des
pharmaciens dispensateurs et de tout autre acteur impliqué dans la

prise en charge des PVVIH/SIDA.

» Continuer avec la décentralisation de I'IMAARV pour une

couverture nationale efficiente.
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Fiche d’enquéte :



1- No d’anonymat

2-Date du début du traitement: /__// /[ / Date 1* contact :
/N
3-Initiales Nom /__//__//__/ Prénom/_//_/_/

4-Sexe: Masculin/_/ F/__/

5-Age/ans: / / Poids / /

6-Etat matrimonial : Marié(e) / _/ Célibataire / _/ Divorcé(e) / _/ Veuf(ve)/ _/

7-Régime matrimonial Monogame /__/ Polygame /__/

8-Mariage de type : Hétérosexuel /__/ Homosexuel / _/

9-Résidence OU ProvVeNANCE: ....cceeveiirrenreeetsnrssecsnsonsoesssssosssossssssssssns

11-Nom du médecin prescripteur des ARV .....ccciviiiiuiiniiiniiniiieciniinicnnsns
12-Service du Prescriptetr  ..o.vcieiieeiiniinriierinieiecenrsareeessntsnscesssassnscnnss

13- La famille du patient est-elle informée de son statut sérologique ? Oui / __/ Non
I/
14- Autre(e) personne(s) est-elle informée ? Qui/__/ Non/__/

15-Coordonnée d’un contact que le patient autorise a joindre en cas de probléme
d’observance (facultatif):

Nom et Prénom : .....cceveeviiiinneeeeinnnecennnnns Profession........cccceeueeeenn...

Adhésion :
16- Traitement antirétroviral antérieur: QOui/ / Non/ /

17-Le patient respecte la posologie et la voie d’administration prescrite par le
médecin:

Oui/_/ Non/_/

18- Le patient vie : /_/ 1=Seul 2=En couple seul 3=En grande famille. 4=Avec
les enfants

19 Le patient est assisté par une autre personne pour la prise des médicaments
Oui/_/ Non/__/.

20-Le patient respecte les intervalles entre les prises : Oui/_/ Non/_/

21-Le malade prend ses médicaments avec assiduité et régularité:



Parfaitement / / Moyennement/ /Pasdutt/ /

22- Avez-vous déja manqué des prises de médicaments ? OQui/_/ Non/_ /
23-Si oui, Combien de fois? 1/ _/ 2/ |/ >3/ _/

Pour quelle (5) raiSomn (S) 2 coueeieeiuieiiiiiiiiniiiieiiiniiiietientesnscsssosnscsnssonnses

24- Le patient semble t-il comprendre les maniéres de prises des médicaments

prescrits :
Parfaitement / __ / Moyennement/ _/  Pas du tout/ _/

25- A t-il été demande au patient d’apporter les boites (vides ou non) des
médicaments pour une prochaine livraison 2 Qui/_/ Non/___/
26-Dispositions favorisant I’observance /__/ 1=Oui  2=Non

Si oui, lesquelles : / / 1=Prise d’eau 2=Aliments particuliers 3=Autres
27-Régularité de prise des ARV :/_/ 1=Heure  2=Heure variée

28-Depuis combien de temps étes-vous sous ARV ? / /

Molécules prescrites et posologie :
29- Molécules prescrites: | _[ | | | _| | _/
1=Zidovudine 2=Didanosine 3=Stavudine 4=Lamivudine

5=Combivir 6=Efavirrenz 7=Viramune 8=Indinavir 9=Ritonavir

30- Posologie des ARV :
a. Prise de médicaments : / __ / 1=Séparée 2=Commune

b. Nombre de prise de molécules :

Inhibiteur Nucléo1: / / 1=Une prise = 2=Deux prises

Inhibiteur Nucléo2: /_/ 1=Une prise ~ 2=Deux prises

Inhibiteur non-Nucléo : /_ / 1=Une prise = 2=Deux prises
Anti-Protéases : /___/ 1=Une prise = 2=Deux prises 3=Trois prises
31-Types d’assOCIiation: ....cceviieiiiiiiiiniiieiiieiiieeiiieiiieteiercineecisresnscnnes

32- Les produits prescrits ont-ils été totalement livrés ? Oui/_/ Non/__/
33- Si non les produits non livrés sont-ils des ARV ? Qui/__/ Non/_/
34- Quelles sont les raisons ?
Rupture a la pharmacie /_/
Non inclus dans PIMAARV /_/
Autres (a préciser)/ _/
Effets secondaires

35-Période d’apparition des effets secondaires : /__ /



1=Début 2=3 mois apreés 3=tout le temps

36-Les effets secondaires vous empéchent d’observer le traitement ? Qui/_/
Non /_/

38-Parmi les signes cliniques cités ci-dessous, lesquels avez-vous ?
Au niveau de la téte: / /
1=Céphalée 2=Vertige 3=Vision brouillée 4=Insomnie

5=Cauchemars 6=Bourdonnement 7=Anorexie

Au niveau de la peau :/____/

1=Prurit 2=Urticaire 3=Fiévre 4=Frissons 5=Peau seche
6=Mycoses 7=Coloration 8=lévres séches 9=Dépigmentation
Au niveau des muscles :/  /

1=Myalgie 2=Myopathie 3=Faiblesse 4=Lourdeur S5=Fourmillements
7=Engourdissement

Au niveau du ventre :/ |

1=Douleurs 2=Nausées 3=Vomissements  4=Diarrhées
S=Ballonnement 6=Constipation

Au niveau génital : | |

1=Libido  2=Stimulation sexuelle 3=Polyurie S=Hématurie 6=Perturbations
menstruelles

Au niveau de la poitrine: / /

1=Palpitation 2=Polypnée  3=Dyspnée 4=Toux
Au niveau du poids corporel : |/
1=Amaigrissement 2=Prise de poids

Si prise de poids, de quelle partie du corps : /___ / 1=Visage 2=Membres
3=Ventre 4=Autres

I1- Renseignements biologiques :

39-Taux de lymphocytes T CD4 initial : / _/
(1) =500/mm3
(2) 200-499/mm3
(3) <200/mm3

40- Taux de lymphocytes T CD4 aprés trois (3) mois de traitement: / _ /
41-Charge virale plasmatique initiale : /___ /

(1) <100 000 copies/ml

(2) =100 000 copies/ml
44-Transaminases : Valeur a I’inclusion(1) et la valeur apreés le traitement(2)

ALAT1: / / ALAT2: / /



FICHE SIGNALITIQUE

Nom : DIAMOUTENE

Prénom : Alassane

Titre de la these : Evaluation de 1’observance du traitement antirétroviral
au CHU du Point G

Année universitaire : 2005-2006
Ville de soutenance : Bamako
Pays d’origine : République du Mali
Lieu de dépot : Bibliothéque de la Faculté de Médecine de Pharmacie et
d’Odontostomatologie de Bamako
Secteur d’intéret : Pharmacologie, médecine interne, infectiologie.
Résumé :

Face a la pandémie du SIDA, le Gouvernement du Mali a initié, comme beaucoup
d’autres pays des programmes de prise en charge des PVVIH/SIDA. Ce travail a été
initi¢ afin d’obtenir des informations objectives sur I’observance du traitement ARV
au CHU du Point G depuis le démarrage des activités de 'IMAARYV.

A la fin de notre étude, nos patients étaient entre 1 et 40 mois de traitement. La
moyenne d’age était de 44 ans avec des extrémes de 19 et 70 ans. La majorité des
patients étaient mariés soit 60,1 %. Sur le plan professionnel les ménageres suivi des
commergants ont occupé la dominante avec respectivement 46.1%, 14.5% et 11.6%
de cas.

L’association Lamivudine +Stavudine + Nevirapine était la trithérapie la plus
prescrite dans notre série (34.2% des prescriptions) suivie par celles associant la
combinaison de la Lamivudine et de la Zidovudine + Nevirapine (22.6), suivie de la
combinaison Lamivudine + Zidovudine + Efavirenz (10.1%). L’association 2IN +
1INN a été le schéma le plus prescrit dans notre étude avec un taux de 84.6% suivie
de I’association 2IN+11P (15.4%). Au cours de notre année d’étude, 5.2% des
patients ont été perdus de vue; il pourrait s’agir de déces ou d’autres motifs que nous
n’avons pas pu €lucider pour des raisons d’insuffisance du cadre global de la
dispensation. La presque totalité de nos patients étaient satisfaits des molécules
prescrites. Les cas d’inobservance majeure déclarés par les patients avaient pour noms
« oubli et acces difficile aux traitements pour les patients venants de 1’intérieur du
pays».

Les changements de molécules dans les prescriptions, s’ils intervenaient, étaient dus
essentiellement a des ruptures de stock (81,3%) suivi des effets secondaires.

Parmi les facteurs associés a une bonne observance, on peut citer la compréhension et
le respect de la posologie, le respect des intervalles de prises, I’assistance du patient,
son assiduité dans le traitement etc...

Ces résultats nous permettront de mieux prévoir les besoins en ARV, d’améliorer
I’observance et le cadre global de la dispensation dans la prise en charge des
PVVIH/SIDA.

Mots-clés : Dispensation - Antirétroviraux - Observance.
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Summary:

Facing the AIDS pandémie, the Government of Mali, like many other countries, has
initiated programmes for taking care of the P.V.HIV/AIDS. This work was started in
order to get objectives information on the observance of ARV treatment in the “’Point
G’ CHU. Since the beginning of the IMAARYV activities. (Malian Initiatives in ARV)
At the end of our survey our patients had covered 1 to 40 months of treatment. The
average age was 44 years of age, the youngest and the oldest being respectively 19
and 70 years of age. The majority (601 percent) of the patients were married people.
Professionally speaking, housemaids followed by business people occupied the
dominant percentages, respectively 46,1%, 14,5% and 11,6% of cases.

Combining Lamivudin +Stavudin + Nevirapine was the most frquently prescribed
tritherapy in our series (34.2% of prescriptions) Followed by the those Combining
Lamivudin+Zidovudine + Nevirapine (23.4), followed by the combination Lamivudin
+ Zidovudin + Efavirenz (10.1%). Aassociation 2IN + 1INN has been the most
prescribed diagram in our survey with a percentage of 84.6% followed by association
2IN+11IP (15.4%). Throughout the frist year of our survey, 5.2% patients disappeared
from our sight; They may have died or they did not show up for reasons we could not
make clear because of lack of means. Al most all our patients were satisfied with our
prescribed. Case of declared major non-observance by patients were identified as
“’forgetting and difficult acces to treatments for patients coming from the interior of
the country”’

Changes ofmolecules in prescriptions (if any) occurred mainly when we were out of
stock (81.3%) followed by secondary/side effects.

Among the factors linked to good observance, we can cite the understanding and
respect of posology, The respect of intervals between the taking times of medicines
assisting, his/her regularity in the treatment etc...

These résults will permit us better plan the needs in ARV, improve the observance
and the global conditions of dispensations in the taking care of VIH/SIDA infected
people.

Key-words : Dispensation - Antirétrovirals - Observance.



2RMENT DR GALTEY

Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de

I’ordre des
pharmaciens et mes condisciples :

»> D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art
et leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

» D’exercer dans I’intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et respecter non seulement la 1égislation en vigueur,
mais aussi les regles de I’honneur, de la probité et du
désintéressement.

> De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ;

» En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et
mon état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes
criminels.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle 2 mes
promesses !

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

manque.

Je le jure






