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INTRODUCTION



1/ INTRODUCTION

Isolé en 1983, a PARIS a I’institut PASTEUR a partir d’un prélevement de
ganglion lymphatique et le premier cas diagnostiqué au MALI six ans apres, le
virus de I’Immunodéficience Humaine (VIH) s’est propagé depuis de fagon
exponentielle créant une pandémie.

Malgré I’augmentation du financement, de 1’engagement politique du
gouvernement, des progres accomplis pour élargir I’accés au traitement du
VIH/SIDA, la prise en charge gratuite des personnes vivant avec le VIH /SIDA,
I’existence de diverses structures (PNLS, CESAC, etc....) , la pandémie
continue de progresser de fagon exponentielle au MALL.

D’apreés L’ONUSIDA, en 2003, prés de Smillions de personnes ont été
nouvellement infectées par le VIH, chiffre annuel le plus ¢levé depuis le début
de I’épidémie.

A I’échelle mondiale, le nombre de personnes vivant avec le VIH/SIDA a
continué¢ d’augmenter de 35 millions de personnes en 20014 38millions en 2003.
Cette méme année, prés de 3millions de personnes sont mortes du SIDA ; plus
de 20millions sont décédées depuis le diagnostique des premiers cas en 1981.
L’ONUSIDA dans son rapport du 23 novembre 2007 a remarqué une baisse de
la pandémie en Afrique qui reste quand méme le continent le plus touché avec
22,5 millions de personnes infectées avec 1,7 millions de nouvelles infections.

Au MALLI, la prévalence du VIH/SIDA est de 1, 3 pour cent avec une estimation
de 170 000 personnes vivant avec le VIH/SIDA, 45 000 orphelins et 10304 cas
de SIDA notifiés de 1985 a 2002.

Les femmes sont les plus touchées par cette pandémie, avec un taux global de
2% contre 1,3 % chez les hommes.
Le groupe le plus touché est celui de 30-34 ans pour les deux sexes.

En dépit la multitude des antiretroviraux pour faire face a I’évolution de la
maladie on constate de plus en plus des effets secondaires qui apparaissent de



plus en plus tot créant ainsi des problémes de traitement d’ou notre étude sur la
pharmaco toxicité¢ des ARV en service de GASTRO-ENTEROLOGIE a
I’hopital GABRIEL TOURE.






OBJECTIF GENERAL

Etudier le traitement du VIH et le SIDA par les anti-rétroviraux
(ARV) en milieu hospitalier.

OBJECTIFS SPECIFIQUES

-Déterminer la fréquence des effets secondaires des ARV.

-Etudier la toxicité des ARV dans le traitement du VIH et du SIDA.
-Proposer des solutions en vue d’ameliorer la prise en charge des
personnes vivant avec le VIH et le SIDA.






2. GENERALITES
2.1.DEFINITION DES ARV

Les antirétroviraux constituent un ensemble de médicaments anti-infectieux

actifs sur les virus du syndrome de I’immuno déficience humaine (VIH 1 et

VIH2).

Il s’agit de médicaments essentiellement virustatiques qui agissent par inhibition

enzymatique [4].

2.2.CLASSIFICATION [4-5]
Les principales classes thérapeutiques actuellement disponibles sont :
2.2.1. Les inhibiteurs de la  transcriptase inverse :
Ils agissent sur I’enzyme permettant la synthése de ’ADN pro viral a
partir de I’ARN viral précédant son intégration dans le génome de la
cellule hote. I1s sont répartis en deux sous classes :
a- les inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase
inverse (INTI).
On distingue :

La zidovudine (AZT) ;

La didanosine (DDI) ;

La stavudine (D4T) ;

La lamivudine (3TC) ;

La zalcitabine (DDC) ;

L’abacavir (ABC) ;

L’association AZT+3TC ;

La ténofovir

L’emtricitabine.

e ZIDOVUDINE : (AZR) Retrovir®



C’est un analogue nucléosidique de la thymidine. L’ AZT est le premier

INRT, inhibe la transcriptase inverse dont I’efficacité a été prouvée en 1987.

Présentations : - gélule a 100 mg, 250mg, boite de 100 gélules ;
- gélule a 300 mg boite de 60 gélules ;
- sirop 50 mg/ml ;
- Flacon pour perfusion 200mg
Indications : - infection a VIH de I’adulte et de I’enfant ;
- traitement préventif de la transmission materno- foetale
du VIH.
Posologie : - chez ’adulte elle est habituellement de 600 mg/jour en 2
prises (300 mg matin et soir) ; avec ou sans repas
- chez I’enfant de 3 mois la posologie initiale est de
90 a 180mg/m2 de surface corporelle toutes les 6 heures ;
- femme enceinte (aprées 14 semaines de grossesse)
600 mg/jour; au début du travail, 2mg/Kg IVD en bolus puis,
Img/Kg/heure jusqu’au clampage du cordon.
Effets secondaires : peuvent étre :

* Cliniques : ce sont les nausées, 1’asthénie, 1’anorexie, les
céphalées, les douleurs abdominales, la fiévre, I’insomnie, les
paresthésies, les rashs cutanés et les vomissements. Les atteintes
musculaires sont essentiellement les myalgies, myosite dont il faut
surveiller la survenue par le dosage sanguin des créatines phosphokinase
(CPK) qui augmentent. La lipodystrophie est parfois observée. Anémie,
neutropénie parfois sévere. Eruption cutanée, hyperpigmentation cutanée.

* Biologiques : la toxicité la plus fréquente de I’AZT est
hématologique: anémie, leucopénie a type de neutropénie. Elle est dose

dépendante, elle s’observe surtout au stade avancé de I’infection a VIH



lorsque le taux des lymphocytes CD4+ est inférieur a 100/mm 3 ou
lorsqu’il existe les troubles médullaires préexistants. Un hémogramme de
controle est alors recommandé au cours du traitement.

Contre indications : - allergie a la zidovudine.

- troubles hématologiques sévéres.

¢ DIDANOSINE (DDI) Videx®

C’est un analogue nucléosidique précurseur de la didéoxyadénosine.
Présentations : - comprimés a 25mg, 50mg, 100mg, 150mg, 200mg,
250mg et 400mg boite de 60 comprimés ;
- gélule a 125mg, 200mg, 250mg, 400mg, boite
de 30 gélules.
- poudre pour suspension buvable, flacon de 2g
etdedg;
Indication : - infection a VIH de 1’adulte et de I’enfant de plus de 6 mois.
Posologie : - adulte de 60kg ou plus : 400mg/jour en 1 ou 2 prises ;

- adulte de poids inférieur a 60 kg : 250mg/jour en 1 ou 2 prises ;

- chez I’enfant inférieur a 6 mois : 200mg /m2/jour en 1 ou 2
prises.
A prendre 2 heures avant ou apres les repas

Effets secondaires : peuvent étre :

* Cliniques : diarrhée, douleur abdominale, nausées, vomissements,
mitochondropathie observée aprés un traitement : asthénie, perte de poids,
hépatite, pancréatite, neuropathie périphérique etc.

* Biologiques : altération de la fonction hépatique ; hyperuricémie ;
¢lévation des amylases et des lipases sériques, augmentation des
transaminases.

Contre indications : - allergie a la didanosine.

- association avec la ddc (zalcitabine).



e STAVUDINE (d4¢t) :stavir, zérit®

Présentations : - gélule a 15 mg, a 20 mg a 30 mg, a 40 mg, boite de 60

gélules ;

- poudre pour solution orale a 1 mg /ml, flacon de 200 ml.

Indication : - infection a VIH de I’adulte et de I’enfant de plus de 3 mois.

Posologie recommandée
- adulte de 60 kg ou plus: 80 mg/jour en 2prises toutes les 12
heures.
- adulte de moins de 60 kg: 60mg/jour en 2prises toutes les 12
heures.
- chez I’enfant > 3 mois : poids <30 kg : 2mg/kg/jour en 2 prises ;
poids > 30 kg : posologie adulte de mois de 60 kg.
Effets secondaires : peuvent étre
* Cliniques : neuropathie périphérique dose-dépendante (15 a 20%)),
pancréatite (2 a 3%), nausées, diarrhée, douleurs abdominales, des
manifestations variées : asthénie, hépatite, pancréatite, neuropathie.
* Biologiques : augmentation des aminotransférases, neutropénie et
thrombopénie.
Contre indications : - allergie a la stavudine ou a I’un des excipients ;
- association avec la zidovudine ;

- association avec la didanosine.

e Lamivudine(3TC) : Lamivir, Epivir®

C’est un analogue nucléosidique de la cytidine.

Présentations : - comprimés pelliculés a 150 mg, 300mg, boite de 60

comprimes.



- solution buvable a 10 mg /ml flacon de 100 ml et de
200 ml.
Indication :- infection a VIH de 1’adulte et de I’enfant, co-infection par le
VHB
Posologie recommandée :
- adulte : 300mg/jour en 2 prises de 150 mg (toutes les
12heures) ou 600mg une fois par prise ;
- enfant : 4 mg/kg en 2 prises toutes les 12 heures.
Effets secondaires : la lamivudine est, en général, bien tolérée.

* Cliniques : mitochondropathies observées parfois aprés traitement
prolongé de manifestations variées : hépatite, pancréatite, neuropathies ou
autre.

* Biologiques : anémie et neutropénie (surtout si association a
I’AZT).

Contre indication : allergie connue a I’un des constituants.

e EMTRICITABINE(FTC) Emtriva®
Il s’agit d’un analogue nucléotidique (cytosine)
Présentations : - gélules a 200 mg
- solution buvable a 10 mg/ml (attention :
biodisponibilité différente :1 gélule a 200 mg
correspond a 240 mg en solution buvable).
Indication : - infection de 1’adulte et de DI’enfant par le VIH1 en
association avec d’autres antirétroviraux.
Posologie : - Adulte=> 1 prise par jour selon la clairance de la
Créatinine > 50 =200 mg (1gélule)/24 heures ;
30 a 49 =200 mg (1gélule)/48 heures ;
15 a29 2200 mg (1gélule)/72 heures ;
<15(dialyse) =200 mg (1gélule)/96 heures.



Effets secondaires :
* Cliniques : - céphalée, vertige, asthénie, insomnie ; -
diarrhée, nausées, vomissement, dyspepsie, douleur abdominale.
- éruption, prurit, urticaire, dyschromie cutanée ;
* Biologiques : - elévation dans le sang de: CPK, amylase,
lipasémie, ASAT/ALAT, glucose, triglycérides, bilirubine ;
- neutropénie, anémie ;
- une acidose lactique et une lipodystrophie ;
- réactivation d’une hépatite B chronique a I’arrét
de I’emtricitabine
Contre-indications : - hypersensibilité connue au produit ;

- Utilisation en monothérapie.

e ZALCITABINE (ddC) : HIVID®
Il s’agit d’un analogue nucléosidique de la cytidine ,inhibiteur de la
transcriptase inverse du VIH.
Présentation : - comprimés a 0,375 mg.
Indication : - infection & VIH de I’adulte.
Effets secondaires :

* Cliniques : neuropathie périphérique, stomatite, pancréatite ,
diarrhée, vomissement, anorexie, éruptions cutanées, myalgie, céphalées,
vertige, fievre

* Biologiques : ¢lévation phosphatase alcaline, ¢lévation de

I’amylasémie, ¢lévation des transaminases,anémie, leuconeutropénie.

Contre indications : - association avec ’AZT ;
- association avec le d4T ;
- association avec la ddC.

- allergie a la zalcitabine



e ABACAVIR : ZIAGEN®
C’est un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse.
Présentations : - comprimés a 300mg, boite de 60 comprimés ;
- solution buvable a 20 mg/ml, flacon de 240 ml.
Indication : - infection a VIH de I’adulte et de 1’adolescent.
Posologie recommandée :
- adulte 600 mg/jour en 2 prises toutes les 12 heures ;
- adolescent de plus 12 ans : 16 mg/kg/jour en 2 prises.
Effets secondaires :
* Cliniques: réaction d’hypersensibilité a type d’éruptions cutanées,
fievre, vomissements , diarrhée, céphalées, anorexie
* Biologique : lymphopénie, ¢lévation de la créatininémie,
¢lévation et de la créatine phosphokinase.
Contre indications : - allergie connue a I’un des constituants ;
- insuffisance hépatique ;
- grossesse et allaitement ;
- insuffisance rénale.

Précaution d’emploi : ne pas associer a la didanosine.

e Association ZIDOVUDINE-LAMIVUDINE : Combibir®
Présentation : - comprimé contenant 150 mg de lamivudine + 300 mg de
la zidovudine, boite de 60 comprimés.

Indication :- infection a VIH de 1’adulte et de 1’adolescent de plus de 12 ans.

Posologie recommandée : 1 comprimé toutes matin et soir.

e Association ZIDOVUDINE-LAMIVUDINE-ABACAVIR : Trizivir®

Présentation :- comprimé contenant 300 mg de zidovudine + 150 mg de

lamivudine + 300 mg d’abacavir, boite de 60 comprimés.



Indication : - infection a VIH de I’adulte et de 1’adolescent de plus

de 12 ans.
Posologie : - 1 comprimé toutes les 12 heures.
Effets secondaires : nausées, vomissement, fatigue, céphalées, diarrhée.
Contre-indication : -Insuffisance hépatocellulaire et rénale sévéres.

- Grossesse et allaitement

e Association LAMIVUDINE-STAVUDINE-NEVIRAPINE : Triomune

Présentation : comprimé contenant 30 mg de stavudine + 150 mg de

lamivudine + 200 mg de névirapine, boite de 60 comprimés.

Indication :- infection a VIH de 1’adulte et de 1’adolescent de plus de 12

ans.
Posologie : 1 comprimé toutes les 12 heures.

Effets secondaires : Neuropathie la stavudine ; pancréatite, lipoatrophie

hépatite, éruption cutanée a la névirapine

TENEFOVIR(TDF) : Viread®
C’est le premier analogue nucléotidique mis sur le marché en 2002.
Présentation : comprimé de 300 mg.
Indication : alternative en cas d’effets secondaires a la stavudine, co-

infection avec le VHB.
Posologie : doit étre adaptée selon le niveau de la clairance
Rénale :
- clairance > 50 ml/min : 300 mg/jour ;
- clairance = 26- 49 ml/min : 300 mg/ 2 jours ;

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



Effets secondaires : - Troubles gastro-intestinaux minimes ;

- hypophosphatémie.

b- Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase
inverse (INNTI).
On distingue :
La névirapine (NVP) ;
L’ efavirenz (EFZ) ;

La délavirdine.

e NEVIRAPINE : Viramune®

C’est un dérivé de la dipyridodiazépinone, inefficace sur le VIH2.
Présentations : - comprimés a 200mg, boite de 60comprimés ;
- suspension buvable 50mg /5ml flacons de 240 ml.

Indication : infection a VIH de I’adulte et de ’adolescent de plus de 16
ans, de I’enfant de plus de 2 mois et du nourrisson des la naissance.
Posologie recommandée :

- adulte : 200 mg/jour en une prise pendant 14 jours (phase initiale)

puis 400 mg/jour en 2 prises le matin et le soir.

- chez l’enfant:< 8 ans ; 4 mg/kg pendant 14 jours, puis 7 mg/kg 2 x

par/jour.

> 8 ans ; 4 mg/kg pendant 14 jours, puis 14 mg/kg 2 x par/j.

Effets secondaires : peuvent étre :
* Cliniques: éruption cutanée, céphalées, fievre, nausées et
vomissements.somnolence

* Biologiques : augmentation des transaminases



Contre indications : - allergie connue a I’un des constituants ;
- insuffisance rénale ou hépatique ;
- association avec le kétoconazole et la rifampicine.

Accidents : toxidermie, syndrome de Stevens-Johnson

e EFAVIRENZ(EFYV) : Stokrin®, Efavir.
C’est un inhibiteur spécifique non nucléosidique de la transcriptase
inverse du VIHI1 sans activité sur le VIH2 ni sur les DNA polymérases
humaines.
Présentations : - gélule a 50 mg, boite de 30 gélules ;
- gélule a 100 mg, boite de 30 gélules ;
- gélule a 200 mg, boite de 90 gélules.
Indication : infection a VIHI1 chez I’adulte, 1’adolescent et I’enfant de 3<
a 17 ans (si > 13kg).
Posologie recommandée : - chez I’adulte : 600 mg/jour en une prise au
coucher.
- chez I’enfant : 13 a 15kg, 200 mg/jour ;
15 a 20kg, 250 mg/jour ;
20 a 25kg, 300 mg/jour ;
25 a 32,5kg, 350 mg/jour ;
32,5 a 40kg, 400 mg/jour ;
> 40kg, 600 mg/jour.

Effets secondaires : peuvent étre

* Cliniques : éruption cutanée cédant généralement avec la
poursuite du traitement, troubles neurologiques (vertiges, insomnie,
trouble de I’attention, somnolence), troubles psychiatriques (cauchemars,
dépression aigué,), troubles digestifs (nausées diarrhée, douleurs

abdominales)



* Biologiques : ¢lévation des aminotransférases, ¢lévation du
cholestérol total
Contre indications : - la grossesse ;
- I’allergie connue a I'un des composants du
médicament ;

- I’allaitement.

e DELAVIRDINE
Présentation : comprimés a 100 mg.
Posologie : 1200 mg/jour en 3 prises toutes les 8 heures.
Pharmacocinétique :- la biodisponibilité est de 85% ;
- la demi-vie plasmatique est de 5 a 8 heures ;
- son catabolisme est hépatique par cytochrome
P450 ;

- son excrétion est de 50% rénale et 45 fécale.
Les principaux effets secondaires peuvent étre:

* Cliniques :ils apparaissent en début de traitement le plus
souvent. Ce sont des éruptions cutanées, légéres a modérées, mais qui
peuvent étre plus graves si elles s’accompagnent d’autres signes
notamment fiévre, douleur musculaire ou articulaire, malaise.

* Biologiques : ¢lévation des aminotransférases.

Contre indication : 1’utilisation concomitante de la terfénadine est contre

indiquée.

c- LES INHIBITEURS DE LA PROTEASE
Ils agissent au niveau du processus d’assemblage des
protéines virales nouvellement synthétisées en utilisant 1’action d’une enzyme

clé qui est la protéase. Leur découverte en 1996 a constitué¢ un élan important



dans la prise en charge thérapeutique des personnes vivant avec le VIH. On

distingue :

e INDINAVIR : Crixivan®, indivir
Présentations : - gélule a 200 mg, boite de 360 gélules ;
- gélule a 400 mg, boites de 18, de 90 et de 180 gélules.
Indication : infection & VIH de 1’adulte.
Posologie : sans ritonavir 2 gellules 3 fois par jour, si boost avec ritonavir
1 gelule matin et soir avec ou sans repas.
Effets secondaires : peuvent étre :

* Cliniques : - troubles digestifs a type de nausées (33%), diarrhée
(25%), vomissements (15%), douleurs abdominales (15%),

- céphalées, asthénie, étourdissement sécheresse de la peau
(15%), lithiase des voies urinaires possible.

*  Biologiques : hyperbilirubinémie non conjuguée, une
augmentation des triglycérides, du cholestérol et des transaminases.
Contre indication : - grossesse et allaitement ;

- insuffisance hépatique ;

- dérivé de I’ergot seigle

RITONAVIR : Norvir®, Ritomune.
Présentations : - gélule a 100 mg ;
- solution buvable a 80 mg/ml.
Indication : infection a VIH de I’adulte et de I’enfant de plus de 2 ans.
Posologie recommandée : dose croissante les 14 premiers jours.

1 gélule matin et soir a prendre a jelin ou au cours d’un repas léger

Enfant : 250 mg/m2 x 2/jour et augmenter de 50 mg tous les 2-3 jours

jusqu’a 700 mg/m2/jour en deux prises toutes les 12 heures.



Le ritonavir peut tre associ¢ a un autre IP, ce qui permet une action aussi
efficace et une diminution du nombre de prises et de comprimés.

Exemple avec I’indinavir : 800 mg/jour en 2 prises d’indinavir associé¢ au
ritonavir 200 mg/jour en 2 prises.

Effets secondaires : peuvent étre :

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

* Biologiques : augmentation de 1’activité des transaminases, des
gamma GT, des triglycérides et du cholestérol, anémie, augmentation de
CPK.

Contre indications : - allergie a I’un des constituants ;

- insuffisance hépatique sévere.

e SAQUINAVIR : Invirase®

Présentation : gélule a 200 mg, boite de 270 gélules.
Indication : infection & VIH de I’adulte.
Posologie : 600 mg/jour en 3 prises toutes les 8 heures chez 1’adulte de
poids supérieur a 6 kg.
Effets secondaires :

* Cliniques : troubles digestifs tels que diarrhée, nausées, géne
abdominale, rarement les neuropathies périphériques.

* Biologiques : trouble du métabolisme glucido-lipidique (diabéte,
hypertriglyceridemie, hypercholestérolémie).

Contre-indication : allergie au saquinavir,grossesse et allaitement.

NELFINAVIR : Viracept®

Présentations : - comprimés a 250 mg, boite de 270 comprimés ;



- poudre a 50 mg/ml, flacon de 144g.

Indication : infection & VIH de 1’adulte et de I’enfant de plus de 2 ans.
Posologie : - adulte, 750 mg x 3/jour ;

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

-enfant de 2 a 13 ans : 25 4 30 mg/kg x 3/jour.
Effets secondaires :

* Cliniques : diarrhée, nausées, vomissements.

* Biologiques : ¢élévation des CPK et des transaminases,
hyperglycémie.
Contre indication : hypersensibilité a I’'un des constituants.
La prise concomitante avec terfénadine (antihistaminique) peut donner

une arythmie cardiaque mortelle.

e Autres IP: Amprénavir; Lopinavir; Atazanavir ;

Fosamprenavir

2.2.3. Les nouvelles molécules
Il existe de nouvelles classes d’antirétroviraux, dirigées contre d’autres
cibles virales.
- Les inhibiteurs de fusion: Enfuvirtide (fuzéon®), seule molécule
disponible dans cette classe, bloque I’interaction entre la gp4l et la
membrane des cellules cibles. Administré en monothérapie chez des
patients lourdement prétraités, il entraine une réduction transitoire de la
CV.
- Les inhibiteurs de I’intégrase : S-1360 est une molécule actuellement en
phase de développement pré-clinique.
- L’immunothérapie en cours d’évaluation, utilise:

. les vaccins traitants ;

. les cytokines (IL12, IL2, TNFa...).



2.3.EFFETS SECONDAIRES

Les trithérapies antirétrovirales ont entrainé une diminution spectaculaire de la
mortalité liée a I’infection par le VIH. Cependant 1’administration au long cours
de ces médicaments n’est pas dénuée de risques. Il est donc important de
connaitre les complications a court, moyen et long termes des traitements
antirétroviraux.

On peut schématiquement distinguer les effets toxiques propres des molécules
(Réaction d’hypersensibilité, toxicit¢é mitochondriale, effets sur Ila
différenciation cellulaire, troubles du métabolisme glucidique et lipidique) et
les effets indirects des associations des médicaments antirétroviraux (syndromes
de restauration immunitaire, accidents cardio vasculaires liés aux troubles
métaboliques) [1].

Cette toxicité est susceptible de compromettre la qualité de vie, I’efficacité des
traitements et parfois méme de compromettre la survie en raison de la morbidité
associée. Ces risques sont a I’origine d’une nouvelle réflexion sur les stratégies
thérapeutiques : délai de mise en route des traitements, débat sur les traitements
séquentiels, prise en compte dans les choix thérapeutiques non seulement de
I’historique <<viral>> mais aussi des antécédents métaboliques du patient et de

ses facteurs de risque cardiovasculaire [4 -5].

2.3.1. Effets secondaires digestifs : Ils sont le plus souvent précoces, et
sont trés fréquents [5-6].
e Nausées vomissements : IlIs peuvent étre induits par tous les
anti-rétroviraux,
Conduite a Tenir :
* Eliminer d’abord d’autres étiologies

* Garder le traitement si les troubles sont mineurs



* Changer la ou les molécules incriminées si troubles graves
d’emblée ou trouble mineurs mais persistants plus d’un mois.
e Diarrhée : La DDI et le ritonavir sont plus incrimings :
Conduite a Tenir :lorsque la diarrhée est importante (plus de
six selles par jour), il faut arréter le médicament en cause.
e Douleurs abdominales : peuvent étre dues a une pancréatite.
Les médicaments en cause sont : la DDI, le Ritonavir, la D4T.
Sa mortalité reste tres €levée.
Certains Facteurs prédisposent a la survenue de cette pancréatite
(Alcool, tabac, antécédents de pancréatite, obésité, pentamidine,
hydroxyurée).
Conduite a Tenir: changer la ou les molécules
incriminées.
e Hépatite Médicamenteuse : les molécules les plus incriminées
sont la névirapine, I’Efavirenz, I’ Abacavir, I’indinavir
Conduite a Tenir: Arréter le traitement et interdiction

de la réintroduction ; le pronostic est mauvais si ALAT>5N.

2.3.2. Effets secondaires cutanéo muqueux

e Sécheresse de la peau et des muqueuses: FElle est tres

fréquente avec le traitement contenant I’IDV.
Conduite & Tenir : Boisson suffisante.

e Syndrome d’hypersensibilité : Il peut étre modéré (six a huit
semaines) et marqué par un rash, une éruption maculo-
papuleuse, une fievre ou une atteinte des muqueuses
(conjonctive, muqueuse buccale, oedéme laryngé avec
dyspnée). Parfois il est grave et se traduit par le syndrome de
Lyell. Les médicaments les plus incriminés sont la névirapine,

I’Efavirenz, I’abacavir.



Conduite a Tenir : Arréter le traitement et interdiction de la

réintroduction [5,6].

2.3.3. Effets secondaires neurologiques
¢ Les manifestations centrales : Elles sont a type de
Vertiges, trouble du sommeil, cauchemars, altération de la
concentration et de la mémoire, hallucinations. Ils sont das le plus
souvent a I’Efavirenz au début surtout.
Conduite a Tenir : Dans les cas mineurs, il faut Continuer le
traitement sous surveillance. Ces effets dépassent rarement
les quatre premieres semaines.

L’arrét du traitement s’impose dans les cas séveres.

e Neuropathies périphériques : Elles sont souvent fréquentes

2éme 6éme

entre le et le mois du traitement, peuvent persister et
devenir invalidantes. Elles sont sensitivomotrices ascendantes,
symétriques. La D4T, la DDI en sont les plus grandes
pourvoyeuses.

Conduite a Tenir : changer les médicaments en cause par

d’autres molécules.

2.3.4. Effets secondaires hématologiques :
Tous les éléments figurés du sang peuvent étre atteints. Ils sont dose et
durée dépendantes (quatre a six premieres semaines). Elles se
manifestent en général par :
v Une anémie centrale macrocytaire (AZT) ou périphérique (IDV),
v' une leuconeutropénie aprés 12-24 semaines (AZT),
v Trombopénie (AZT),
v Une hémolyse (IDV).



Conduite a Tenir: Arréter le médicament incriminé. La

transfusion est recommandée dans les cas séveéres

[6-7].

2.3.5. Effets secondaires néphro-urologiques :
e Lithiase urinaire: Elle est surtout favorisée par les IP
(Indinavir).
Cliniquement on note une douleur du flanc, une hématurie et plus
tard une insuffisance rénale (IR).
Conduite a Tenir : boire en moyenne 1,5 L d’eau par jour.
e Néphrite interstitielle : Elle peut étre induite par I’AZT,
la DDI, la D4T, la 3TC, la névirapine, I’efavirenz.
Elle est rare et entraine une albuminurie, une créatinine élevée et
persistante 3 mois apres arrét du traitement.
Conduite & Tenir : réadapter les doses en fonction de la

clairance de la créatinine avec une surveillance réguliére.

2.3.6. Effets métaboliques :
Ils apparaissent en général apres plusieurs mois de traitement.
e Lipodystrophie : les médicaments responsables sont les IP, la
DAT, I’AZT, la DDI).
Les atteintes ne sont pas influencées par les régles hygiéno-
diététiques. Elle semble rare chez dans la race noire. Il y a deux
formes cliniques :
- Hypotrophie : atrophie du visage, fesses, membres
- Hypo hypertrophie : abdomen, dos, sein, visceres.
Conduite a Tenir :
* Remplacer I’IP par la NVP ou I’ABC en cas d’hypertrophie.
* Remplacer D4T par ABC en cas d’hypotrophie.



* Chirurgie esthétique.

e Troubles glucidiques : les IP sont les plus incriminés.
Ils associent une intolérance au glucose, un hyperinsulinisme et un
diabete secondaire dans 10% des cas.

Conduite & Tenir : elle est identique a celle du diabéte

sans VIH.

e Troubles lipidiques : Ils se manifestent par une élévation du
taux des triglycérides et du cholestérol total. Les molécules
incriminées sont les IP, d’ou le dosage du taux des lipides avant
inclusion et une fois par an sous IP. S’il y a un facteur de
risque (HTA, diabete, sédentarité, obésité, tabagisme) il faut
faire le bilan lipidique tous les six mois.

Conduite a Tenir :

* adopter un régime hypocalorique plus fibrates,
* faire de I’exercice physique,
* éviter le tabac et I’alcool. [8]

e L’acidose lactique: Elle est une complication rare mais
extrémement sévere des traitements par les IN. [7]

Elle est une altération du catabolisme glucidique vers 1’acide lactique par
obstruction de la voie du cycle de Krebs. Le tableau clinique comprend souvent
des troubles digestifs : nausées, vomissements, douleurs abdominales, diarrhées
conduisant a une altération de 1’état général avec dyspnée et defaillance multi
viscérale (cardiaque, rénale, hépatique ou neurologique). Dans ces acidoses
lactiques séveres, la valeur du taux de lactate se situe au-dela de 5 mmol/l et le

pH est inférieur a 7,37.



Le diagnostic d’acidose lactique impose I’interruption du traitement et le

transfert en unité de soins intensifs pour un traitement symptomatique.

2.3.7. Atteintes osseuses :
Le role des ARV reste controversé_La prévalence de I’ostéoporose chez
les patients VIH positif est supérieure a celle de la population générale : 2
a 10 % chez les patients VIH positif et < 2% chez les patients non
infectés. Aucun cas de fracture pathologique n’a été notifiée dans la
littérature.

Conduite a Tenir
* Apporter du calcium
* Lutter contre la dénutrition

* Faire une activité physique raisonnable [9].



METHODOLOGIE



3. METHODOLOGIE

3.1 Cadre d’étude
Notre étude s’est déroulée dans le service d’hépato-gastro-entérologie de
I’hopital GABRIEL TOURE .

3.2 Population d’étude
Patients du service de gastroentérologie du CHU Gabriel Touré de Bamako
agés de 20 a 50 ans et ayant tous les effets secondaires des ARV.

3.3 Période et type d’étude
Il s’agit d’une étude rétrospective de 2006 et de 2007.

3.4 Patients
Adultes sous ARV et suivis dans le service d’hépato-gastro-entérologie.

3.5 Critére d’inclusion

Sont inclus dans I’étude les patients infestés par leVIH :
- Patients physiquement vus,

- Patients inclus dans 'IMAARYV,

- Patients ayant leur dossier disponible.

3.6 Critéres de non inclusion
Sont exclus les patients non VIH
-Patients sous ARV non vus pour rechercher la survenue des effets
secondaires,
- Patients n’ayant pas leur dossier disponible.

3.7 Méthodes

e Examen du dossier des patients : pour chercher les effets secondaires.

e Examen clinique : pour chercher les effets secondaires liés aux patients.

e Examen physique : Pour chercher un ictére, une splénomégalie, une
hépatomegalie, une paleur conjonctivo-palmo-plantaire, une présence de plis
de déshydratation, un déficit moteur ou sensitif, la répartition des graisses.

e Examens biologiques : Les plus systématiques a savoir ’hémogramme, la

créatinémie, le dosage des aminotransférases, la glycémie, le dosage des
lipides (triglycérides cholestérol total), la lipase en cas d’orientation.



e Support:
Les dossiers des malades ont été exploités. Les données ont été récoltées sur

des fiches d’enquéte puis saisies et analysées sur le logiciel SPSS 12.
3.8 Analyse des résultats
3.9 Commentaires et discussion
3.10- Conclusion et recommandations

Considérations éthiques

Nous avons demandé I’accord des enquétés pour 1’utilisation de leur dossier.

L’enquéte sera effectué¢e dans I’anonymat et dans la confidentialité, aucun nom
ne sera retenu.






4. RESULTATS

Au cours de notre étude qui s’est déroulée en Hépato-gastro-entérologie au CHU
Gabriel Touré¢, les dossiers de 300 patients sous ARV ont été explorés.

A. DONNEES SOCIO DEMOGRAPHIQUES.
1. AGE:

Tableau I : Répartition selon I'age

Tranche d’age (année) Effectif Pourcentage
20-29 31,3
94
30-39 41,7
125
40-49 74 24,7
50 7 2,3
Total 100,0
300

Les tranches d’age de 20-29 et 30-39 étaient plus représentées avec
une moyenne d’'age de 32,6 ans

2. GENRE :

Tableau Il : Répartition selon le genre.

Sexe Effectif Pourcentage
: 65 21,7
masculin
L 235 78,3
féminin
Total 300 100,0

Le sexe ratio était de 3,6 en faveur des femmes.



3. PROFESSION

Tableau Il : Répartition selon la profession.
Profession Effectif Pourcentage
: : 25 8,3
fonctionnaires
53 17,7
commercants
; . 164 54,7
menageres
4 1,3
transporteurs
étudiants 4 1.3
50 16,7
autres
Total 300 100,0

Autres= ouvrier(e)s, électriciens, coiffeuses, cultivateurs, gardiens.
Les ménageres étaient plus représentees.

B. LES EFFETS SECONDAIRES SELON LES ORGANES.
1. Lafréquence des effets secondaires selon les organes

atteints
Tableau IV: Répartition selon les effets secondaires

Effectif Pourcentage
gastro-intestinaux 89 13,0
hépatiques 40 5,8
pancréatiques 98 14,3
neurologiques 140 20,4
cutanées 60 8,8
hématologiques 158 23,1
métaboliques 100 14,6
Total 685 100,0




DIAGRAMME | : fréquences globales des effets secondaires
selon les organes atteints
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Répartion des effets secondaires selon tout
systeme confondu

1= Manifestations gastro-intestinales 5= Manifestations cutanées

2= Manifestations hépatiques 6= Manifestations hématologiques
3= Manifestations pancreéatiques 7= Manifestations métaboliques
4= Manifestations neurologiques

L’ensemble des manifestations hématologiques était plus
représenté suivi des manifestations gastro-intestinales.



2. Délai moyen d’apparition des effets secondaires tout
organe confondu.

Tableau V : Répartition selon le temps moyen d'apparition des
effets secondaires confondus.

Effectif Pourcentage
M1 33 11,0
M10 4 1,3
M11 11 3,7
M12 12 4,0
M13 2 0,7
M14 6 2,0
M18 2 0,7
M19 1 0,3
M2 33 11,0
M20 5 1,7
M23 2 0,7
M24 1 0,3
M3 25 8,3
M4 26 8,7
M5 14 4,7
M6 54 18,0
M7 32 10,7
M8 15 50
M9 22 7,3
Total 300 100,0

Les premiers effets secondaires mettaient environ 6 (six) mois
a apparaitre.



C. NATURE DES EFFETS SECONDAIRES SELON CHAQUE
SYSTEME.

1. Manifestations gastro-intestinales.

Tableau VI : Répartition selon les effets secondaires
d'origine gastro-intestinale.

Signe clinique Effectif Pourcentage
. 28 9,3
vomissement
, 5 1,7
nausées
diarrhée 139 6.3
o 4 1,3
constipation
dysphagie 2 0.7
. 26 8,7
anorexie
: . 6 2.0
vomissement+anorexie
vomissement+diarrhée ! 2,3
: , 4 1,3
vomissement+nausée
nausée+diarrhée 1 0.3
vomissement+diarrhée+ 1 0,3
anorexie
nausée+constipation 2 0.7
Total 105 35,0

Les vomissements dus aux ARV étaient plus frequentes suivis
de I'anorexie.



2. Manifestations hépatiques.

Tableau VIl : Répartition selon les effets secondaires

d'origine héEatigue. |

Signe clinique Effectif Pourcentage
L 1 0,3
ictere
augmentation des 34 11.3
transaminases
5 1,7
cytolyse
augmentation des
, 2 0,7
transaminases+cytolyse
42 14,0

Total

L’augmentation des transaminases était plus fréquente.

3. Manifestations pancréatiques

Tableau VIII : Répartition selon les effets secondaires

d'origine Eancréatigue.

Signe clinique Effectif Pourcentage
douleurs abdominales 8 2,1
:augmeni[at!on de 91 303
I'amylasémie

douleur

abdominales+hyperamy 8 2,7
lasémie

Total 107 35,7

L’augmentation de I'amylasémie était plus fréquente.



4. Manifestations neurologiques

Tableau IX : Répartition selon les effets secondaires d'origine

neurologique.

Signe clinique Effectif Pourcentage
vertige 15 5,0
céphalées 18 6,0
neuropathie périphérique 69 23,0
paresthésie 5 1,7
myalgie 4 1,3
insomnie 9 3,0
asthénie 2 0,7
asthénie+faiblesse

: 1 0,3

musculaire
vertige+neuropathie

e 4 1,3
periphérique
vertigetinsomnie 1 0,3
cephalées+neuropathie

e 10 3,3
periphérique
neuropathie+myalgie 3 1,0
vertige+céphalées 3 1,0
vertige+asthénie 1 0,3
neuropathie+asthénie 3 1,0
céphalée+asthénie 1 0,3
Total 149 49,7

Les neuropathies périphériques et les céphalées étaient plus fréquentes.




5. Manifestations cutanéo-muqueuses

Tableau X : Répartition selon les effets secondaires d'origine
cutanéo-muqueuse.

Signe clinique Effectif Pourcentage

prurit 20 6,7
toxidermie 8 26
Dermatose prurigineuse 25 8,3
Total 53 17,7

Les dermatoses prurigineuses étaient plus fréquentes suivies des prurits

6. Manifestations hématologiques

Tableau Xl : Répartition selon les effets secondaires d'origine

hématologigue. |

Signe clinique Effectif Pourcentage

anémie 156 52,0
neutropénie 1 0,3
anémie+neutropénie 8 2,7
Total 165 55,0

L’anémie était la premiére cause des manifestations
hématologiques suivie de 'anémie-neutropénie.



7. Manifestations métaboliques

Tableau Xll : Répartition selon les effets secondaires
d'origine métabolique.

Signe clinique Effectif Pourcentage
diabéte secondaire 6 2,0
augmentation de la
. 3 1,0
créatinémie
augmentation du
] 93 31,0
cholestérol
hypoglycémie+hyperchole
y,p g,y. yp 5 0.7
stérolémie
augmentation cholestérol
: .. 5 1,7
et triglycerides
augmentation de la
créatinémie et de 9 3,0
cholestérol
augmentation cholestérol
L 2 0,7
et glycémie
Total 120 40,0

L’augmentation du cholestérol était plus observée dans 31%
des cas.



D. COMBINAISONS THERAPEUTIQUES DES ARV.

1. Combinaison la plus fréquente.

Tableau XIlll : Répartition selon la combinaison

thérapeutique des ARV.

Combinaison thérapeutiqgue des ARV Fréguence | Pourcentage
. 1 0,3
combivir
. . 9 3,0
combivir,efavirenz
. . . . 1 0,3
combivir,efavirenz,ritonavir
combivir,indinavir 8 2,7
combivir,indinavir,ritonavir 6 2.0
. 3 1,0
combivir,névirapine
. . . L 1 0,3
lamivudine,stavudine,névirapine
lamivudine,stavudine,efavirenz 6 2.0
lamivudine,stavudine,indinavir 9 3.0
. . . . . 1 0,3
lamivudine,stavudine,indinavir,ritonavir
. . . L 255 84,9
lamivudine,stavudine,névirapine
zidovudine,stavudine,efavirenz 1 0.3
300 100,0

Total

La combinaison Lamivudine-Stavudine-Névirapine était plus

représentée.




2. Manifestations gastro-intestinales selon les molécules.

Tableau XIV: Répartition des manifestations gastro-
intestinales selon les molécules

Combivir- | Combivir- Lamivudine- | Lamivudine- | Total
efavirenz | Indinavir stavudine- stavudine-
indinavir névirapine

Vomissement | 4 2 0 21 27(25,7%)
nausées 0 0 0 5 5(4,8%)
Diarrhée 1 2 0 16 19(18,1%)
Constipation |0 0 0 4 4(3,8%)
Dysphagie 0 0 0 2 2(1,9%)
anorexie 1 0 0 24 26(24,8%)
Vomissement- | 0 0 1 6 7(6,7%)
anorexie
Vomissement- | | 0 0 5 6(5,7%)
diarrhée
Vomissement- | 1 0 0 3 4(3,8)
nausseeés
Nausées- 0 0 0 1 1(0,9%)
diarrhée
Vomissement- | 0 0 0 4 (43,8%)
diarrhée-
anorexie
Vomissement- | 0 0 0 3 3(2,8%)
constipation
Total 8(7,6%) 4(3,8%) 1(0,9%) 92(87,6%) 105(100%)




DIAGRAMME Il : Manifestations gastro-intestinales selon les
combinaisons thérapeutiques.
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L’anorexie était plus fréquente et due a l'utilisation de I'association
Lamivudine-stavudine-névirapine



3. Manifestations hépatiques selon les molécules.

Tableau XV : Effets secondaires hépatiques selon les

molécules
Ictere | Augmentatio | Cytolyse | Augmentatio | Total

n des n des

transaminase transaminase

J s et cytolyse
Combivir- 0 1 0 0 1(2,4%)
efavirenz
Combivir- 1 0 0 0 1(2,4%)
indinavir
Lamivudine | 0 3 0 1 4(9,5%)
-stavudine-
efavirenz
Lamivudine |0 4 0 0 4(9,5%)
-stavudine-
indinavir
Lamivudine |0 25 5 1 31(73,8%
-stavudine- )
névirapine
Zidovudine- | 0 1 0 0 1(2,4%)
stavudine-
efavirenz
Total 1(2,4% | 34(80,9%) 5(11,9% | 2(4,4%) 42

) )




DIAGRAMME lll: Manifestations hépatiques selon les

combinaisons thérapeutiques
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L’augmentation des transaminases était plus fréquente et due surtout a

la combinaison lamivudine-stavudine-névirapine



4. Manifestations pancréatiques selon les molécules.

Tableau XVI: Effets secondaires pancréatiques selon les molécules
Douleurs Augmentation | Douleurs Total
abdominales | de abdominales-

I'amylasémie | hyperamylasémie

Combivir 0 1 0 1(0,9%)

Combivir- 0 4 0 4(3,7%)

efavirenz

Combivir- 0 1 0 1(0,9%)

efavirenz-

ritonavir

Combivir- 1 3 0 4(3,7%)

indinavir

Combivir- 1 0 0 1(0,9%)

indinavir-

ritonavir

Combivir- 0 0 3 3(2,8%)

névirapine

Lamivudine- | 0 1 1 2(1,9%)

stavudine-

efavirenz

Lamivudine- | 0 4 0 4(3,7%)

stavudine-

indinavir

Lamivudine- | 6 76 4 86(80,4

stavudine- %)

névirapine

Zidovudine- |0 1 0 1(0,9%)

stavudine-

efavirenz

Total 8(7,5%) 96(89,7%) 8(7,5%) 107(100

%)




DIAGRAMME IV : Manifestations d’origine pancréatique
selon les combinaisons thérapeutiques.
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L’augmentation de I'amylasémie était plus fréquente avec la
combinaison lamivudine-stavudine-névirapine.



5. Manifestations neurologiques selon les molécules.

Tableau XVII : Effets secondaires neurologiques selon les

molécules
Combivir- | Combivir- | Combivir- | Lamivudine- | Lamivudine- Total
efavirenz | indinavir | indinavir- | stavudine- stavudine- (%)
ritonavir efavirenz névirapine
Vertige 0 0 0 1 12 13(9)
Céphalées 0 0 0 0 18 18(13)
Neuropathies 0 0 1 4 64 69
périphériques (47,9)
Paresthésie 0 0 0 0 5 5(3,5)
Myalgie 0 0 0 0 3 3(2,1)
Insomnie 0 2 0 1 6 9(6,2)
Asthénie 0 0 0 0 2 2(1,4)
Asthénie- 0 0 0 0 1 1(0,7)
faiblesse
musculaire
Vertige- 0 0 0 0 4 4(2,8)
Insomnie
Céphalées- 1 0 0 0 9 10
neuropathie (6,9)
Neuropathie- 1 0 0 0 3 4(2,8)
myalgie
Vertige- 0 0 0 0 3 3(2,1)
cephalées
Vertige- 0 0 0 0 1 1(0,7)
asthénie
Neuropathies- 0 0 0 0 1 1(0,7)
asthénie
Céphalées- 0 0 0 0 1 1(0,7)
asthénie
Total 2(1,4) 2(1,4) 1(0,7) 6(4,2) 135(92,4) 144
(100)




Diagramme V : Manifestations neurologiques selon les
combinaisons thérapeutiques.
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La combinaison lamivudine-stavudine-névirapine était
responsable de neuropathie a 64% et en suite des céphalées a
18% dans la majorité des cas.



6. Manifestations cutanéo-muqueuses selon les molécules.

Tableau XVIII: Effets secondaires cutanéo-mugueux selon
les molécules

Combivir- Combivir- Lamivudine- | Lamivudine- | Lamivudine- | Zidovudine | Total
indinavir indinavir- stavudine- stavudine- stavudine- -stavudine- | (%)
ritonavir indinavir indinavir- névirapine efavirenz
ritonavir

Prurit 2 0 0 0 17 1 20(37)
Toxidermie 0 0 0 1 6 0 8(15,2)
Dermatose 0 0 2 0 23 0 25(47,2)
Total 2(3,8) 1(1,9) 2(3,8) 1(1,9) 46(86,8) 1(1,9) 53

(100)




DIAGRAMME VI : Manifestations cutanées selon les
combinaisons thérapeutiques.
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La combinaison thérapeutique lamivudine-stavudine-névirapine
était responsable de dermatose dans 25% des cas.



7. Manifestations hématologiques selon les molécules.

Tableau XIX : Effets secondaires hématologiques selon les

molécules
Anémie-
neutropé | neutrop
anémie nie énénie | Total

combivir 1 0| 1(0,6%)
combivir,efavirenz 3 4(2,4%)
combivir,efavirenz,ritonavir 1 0 0| 1(0,6%)
combivir,indinavir 2 0 0 2(1,2%)
combivir,indinavir,ritonavir 1 0 0 1(0,6%)
lamivudine,stavudine,efavirenz 2 0 0 2(1,2%)
lamivudine,stavudine,indinavir 6 0 0| 6(3,6%)
lamivudine,stavudine,névirapine 139 1 [ 148(8%
zidovudine,stavudine,efavirenz 1 0 0| 1(0,6%)
Total 156(9;1), 100,6%) 8(4.8%) 165(133




DIAGRAMME VIl : Manifestations d’origine hématologique
selon les combinaisons thérapeutiques.
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L’anémie était plus fréquente dans 89,7% des cas et du
I'association lamivudine-stavudine-névirapine.



8. Manifestations métaboliques selon les molécules.

Tableau XX: Effets secondaires métaboliques selon les

molécules
Diabete Augmentation Augmentatio Hypoglycémie et Augmentatio Augmentatio Augmen Total
secondaire de la ndela hypercholestérolé ndela nde la tation de
créatinémie cholestérolé mie cholestérolé créatinémie la
mie mie et des et dela cholesté
triglycérides cholestérolé rolémie
mie etdela
glycémi
e
Combivir 0 (0] 1 0 0 0 0 1
0.4
%)
Combivir- 0 (0] 4 0 0 0 0 4(1,8
efavirenz %°
Combivir- 0 (0] 1 0 0 0 0 1(0,4
efavirenz- %°
ritonavir
Combivir- 0 (0] 4 0 0 1 0 52,3
indinavir- %°
ritonavir
Lamivudin 0 (0] 2 0 0 0 0 2(0,9
e- %)
stavudine-
efavirenz
Lamivudin 0 o 2 0 0 2 0 4(1,8
e- %)
stavudine-
indinavir
Lamivudin 5 3 78 2 5 6 101 200
e- 90,9
stavudine- %)
névirapine
Zidovudine 1 (0] 1 0 0 0 1 314
-stavudine- %)
efavirenz
Total 6(2,7%) 3(1,4%) 93(42,3%) 2(0,9%) 5(2,3%) 9(4,1%) 102(45, 220(
4%) 100
%)




DIAGRAMME VIl ;. Manifestations métaboliques selon les
combinaisons thérapeutiques.
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L’association lamivudine-stavudine-névirapine était responsable
dans 90,9% des cas a 'augmentation du cholestérol.



9. Observance de la posologie

Tableau XXI : Observance

Effectif Pourcentage
Oul 262 87,3
NON 38 12,7
Total 300 100,0

Les patients ont eu une bonne observance dans 87,3% des cas

10. Modification thérapeutique en cas d’effets secondaires

Tableau XXII : Répartition selon la modification thérapeutique des
ARV.

Modification Effectif Pourcentage

oui 81 27,0
non 219 73,0
Total 300 100,0

Le schéma thérapeutique était modifié dans 27% des cas au cours de la
manifestation des effets secondaires.

11.Evolution au cours du traitement

Tableau XXIIl : Répartition selon I'évolution du traitement.

Evolution Fréqguence |Pourcentage

bonne 297 99,0
déces 3 1,0
Total 300 100,0

Dans 99% des cas I'évolution a été bonne.



COMMANTAIRES
DISCUSSION



COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Notre étude s’est déroulée au service de hépato-gastro-entérologiec du CENTRE
HOSPITALIER UNIVERSITAIRE du Gabriel Touré de Bamako.

Il s’agissait d’une étude rétrospective portant sur tous les patients séropositifs
sous traitement ARV et suivis dans le service. Seuls les dossiers bien remplis
des patients qui étaient sous ARV en 2006 et en 2007 ont été¢ retenus et
consultés avec le consentement du chef de service. 300 dossiers ont été retenus.

Le manque d’¢léments comme le poids le taux de CD4 régulierement et la
charge virale contr6lés ne nous a pas permis d’étudier certains aspects des effets
secondaires.

La notion de prise médicamenteuse en dehors des ARV ¢était du aux traitements
symptomatiques du VIH-SIDA ou des effets secondaires et la notion de prise
médicamenteuse traditionnelle n’a pas pu étre relevée.

Les femmes ont été majoritairement représentées avec un taux de 78,3% des cas
avec un ratio de 3,6 confirmant les résultats de GORRE [29] qui a travaillé sur
les couches de la population atteintes par le VIH-SIDA. La tranche d’age
représentée était celle de 20-29ans et 30-39 avec une moyenne d’age de 32,6 ans
alors que KIBANGOU et al a trouvé 40,61 plus ou moins 10ans [13] et une
¢tude de I’ONU-SIDA effectuée en décembre 2001[30] a trouvé une moyenne
d’age de 38 ans a aussi trouvé les tranches d’age de 26 a 35 ans et de 36 a 45 ans
les plus représentées. Ce résultat est comparable a la notre et confirme que c’est
la couche la plus jeune de la population qui est touchée par le VIH-SIDA ayant
une activité sexuelle intense.

Le schéma thérapeutique le plus utilis¢ a été I’association lamivudine-stavudine-
névirapine a 84,9% des cas conforme a la recommandation nationale de la prise
en charge du VIH-SIDA [31]. COULIBALY SM, OUMAR AA, Aboubacrine S,
KOUMARE BY, MARIKO E, TRAORE HA, HARAMA M, dans leur étude
sur “ La tolérance clinique et biologique de la névirapine chez les malades sous
traitement des ARV a L’hopital du point G* [27] ont conclu a I’efficacité de
cette association rejoignant aussi KALLE A, BENGALY L, KONE D,
COULIBALY SM, DIAKITE A.S, DIAMONTENE A. [28] qui ont conclut a
I’efficacité de I’association 2INRT+1INNRT.

Par ailleurs, les ménageres ont représenté 54% de 1’échantillon ; ce pourcentage
est supérieur a celui trouvé par Farima SAMAKE (25%) [26]. Ceci s’explique
par le fait que les femmes sont plus vulnérables au VIH-SIDA.



D’autre part, il résulte de notre étude que selon des organes atteints, I’ensemble
des manifestations neurologie-hématologie et gastro-intestinale-neurologie-
hématologie ont été plus fréquentes a 6,3 et 5,7 %. FARIMA SAMAKE [26] a
retrouvé une prédominance des manifestations digestives alors que
SUNGKANUPARTH et AL (14) ont trouvé une prédominance des
manifestations neurologiques a 21% et TORRALBA et al [16] a trouvé dans
son étude une prédominance des manifestations cutanées a 13,4%.

Les effets secondaires digestifs ont ét¢ marqués au niveau des manifestations
gastro-intestinales par la prédominance des vomissement , au niveau hépatique
par ’augmentation des transaminases qui sont normales le premier mois
certainement due a 1’action de la névirapine qui entraine une augmentation des
ALAT et au niveau pancréatique par [’augmentation de I’amylasémie.Ces
résultats rejoignent ceux de COULIBALY SM, OUMAR AA, Aboubacrine S,
KOUMARE BY, MARIKO E, TRAORE HA, HARAMA M, dans leur étude
sur “ La tolérance clinique et biologique de la névirapine chez les malades sous
traitement des ARV a L’hopital du poing G* [27] qui ont trouvé une
hépatotoxicité avec augmentation des ALAT dans les six premiers mois.
BISSAGNENE et al a trouvé une apparition des manifestations digestives des le
premier mois.

Les effets secondaires neurologiques ont été dominés par les céphalées et les
neuropathies périphériques. SUNGKANUPARTH et AL [14] ont découvert une
prédominance des insomnies a 21% tandis que FARIMA SAMAKE(26) a
trouvé une prédominance des vertiges a 31%. Les vertiges apparaissent déja des
le premier mois dans la majorité des cas. COULIBALY SM, OUMAR AA,
Aboubacrine S, KOUMARE BY, MARIKO E, TRAORE HA, HARAMA M,
dans leur publication sur “ La tolérance clinique et biologique de la névirapine
chez les malades sous traitement des ARV a L’hopital du poing G* [27] ont
plut6t conclu a une apparition précoce des céphalées 55% suivie des vertiges a
38,5%. BISSAGNENE et al a trouvé I’apparition des céphalées des le premier
mois

Les manifestations cutanéo-muqueuses ont ¢t¢ dominées par les dermatoses
prurigineuses suivies des prurits. SUNGKANUPARTH et AL [14] a retrouvé
une prédominance a 10% et MORENO et AL [19] ont trouvé 69% pour le rash
cutané alors que COULIBALY SM, OUMAR AA, Aboubacrine S, KOUMARE
BY, MARIKO E, TRAORE HA, HARAMA M, dans leur publication sur “ La
tolérance clinique et biologique de la névirapine chez les malades sous



traitement des ARV a L’hopital du poing G* [27] ont trouvé une prédominance
de 17% pour le prurit.

Les effets secondaires hématologiques ont montré une domination de 1’anémie
a 52%. MORENO et AL [19] ont trouvé a 60% une prédominance de I’anémie.
FARIMA SAMAKE a conclu a ce méme résultat a 61,1%.

De plus nous avons trouvé une augmentation de la cholestérolémie sur le plan
métabolique rejoignant ainsi NARCISCO et AL [18] a 15% dans leur étude mais
FARIMA SAMAKE [26] a trouvé plutot une prédominance de lipodystrophie a
3,6%. La créatinémie dans la plupart des cas est restée normale et son
augmentation progressive n’apparait que plus tard au bout de six mois, elle est
restée normale le plus souvent avec une valeur comprise entre 20pmol et 100
pmol.

Le traitement est marqué par une bonne observance a 87,3% et la mauvaise
observance est souvent due a I’abandon volontaire ou aux problemes familiaux
liés au manque d’argent pour le déplacement vers le CHU.
Dans 27% des cas le traitement a ét¢ modifié et 1’évolution était bonne dans
99% et un déces chez un patient avec le VIH1 et le VIH2.



CONCLUSION
RECOMMANDATIONS



CONCLUSION ET RECOMMADATIONS

Cette ¢étude nous a permis de noter D’efficacité clinique et biologique de
I’association lamivudine-stavudine-névirapine qui donne des résultats
satisfaisants dans la prescription des ARV au MALI. Il découle de notre étude la
plus part des effets secondaires peuvent étre facilement pris en charge bien que
pouvant entrainer des retentissements graves a long terme comme les
neuropathies ou une cytolyse. Il est donc nécessaire de bien surveiller
cliniquement et biologiquement chaque patient a fin de pallier le plus tot
possible a ces effets secondaires.

Au terme de notre étude, nous recommandons
A TOUS LES PRESCRIPTEURS

- Une sensibilisation des malades sous thérapie sur les effets secondaires
des ARV.

- Veiller a une bonne observance du traitement par les ARV.

- Un suivi clinique et biologique minutieux des malades sous traitement.

- Un choix le plus adapté possible des ARV pour les patients.

AUX AUTORITES SANITAIRES

-Une formation des prescripteurs pour la maitrise des effets secondaires des
ARV.

- Une mise a jour continue des prescripteurs sur la prescription des ARV.

- Une sensibilisation des populations sur le VIH-SIDA
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FICHE D’ENQUETE

1.FICHE n°/_ /
2.IDENTIFICATION DU MALADE

NOM

SEXE / /(1=Masculin 2= Féminin)

AGE /_/(en années)

ETHNIE /__/
(1= bambara 2= Sarakolé 3= malinké 4= peulh 5=sonrhai 6=dogon 7= bobo
8=dafing 9= kakoo 10=diokorame 11= senoufo 12=bozo 13= maure 14= autres)

POIDS

PROVENANCE (C1=Bamako, C2=Kayes, C3=Koulikoro,
C4=Sikasso, C5=Ségou, C6=Mopti, C7=Gao, C8=Kidal, C9=Tombouctou, C10=hors
du MALI hors de Bamako)

3. Type de VIH diagnostiqué /___/(1=VIH1 2=VIH2 3= VIH1+VIH2)

4 Traitement / / / /

INRT

INNRT
1=Zidovudine (AZT) 9=Delavirdine
2=Didanosine (ddI) 10=Efavirenze
3=Lamivudine (3TC) 11=Nevirapine
5=Stavudine (d4T)
6=Zalcitabine (ddC)
7=Abacavir IP
8=Tenofovir 12=Indinavir
9=Emtricitabine 13=Nelfinavir

14=Saquinavir
15=Ritonavir
16=Atazanavir
17=Fosamprenavir
18=Lopinavir

5. Résumé thérapeutique / /+/ /+/ /
I1=INRT 2=INNRT 3=IP

6. Effets secondaires



A- Gastro-intestinaux

- Vomissement 1=oui 2=non Date/ / mois
- Nausées 1=oui 2=non Date/ / mois
- Diarrhée 1=oui 2=non Date/ / mois

B- Hépatiques

-Ictére 1=oui 2=non Date/  /mois
- Augmentation des transaminases 1= oui 2=non Date/  /mois
- Aggravation hépatopathies oui 2=non Date/  /mois
- Hépatite 1=oui 2=non Date/  /mois
C- Pancréatiques
- Douleurs abdominales 1=oui 2=non Date/  /mois
- Hyperlipasémie 1=oui 2=non Date/ _ /mois
- Hyperamylasémie 1= oui 2=non Date/ _ /mois
- Stéatose I=oui 2=non Date/  /mois
- Pancréatite 1=oui 2=non Date/  /mois
D- Neurologiques
- Vertiges 1=oui 2=non Date/ __ /mois
- Polynévrite sensitivomotrice 1=oui 2=non Date/  /mois
- Troubles psychiatriques 1= oui 2=non Date/  /mois
- Paresthésie 1=oui 2=non Date/  /mois
- Myalgie 1=oui 2=non Date/  /mois
- Céphalées 1=oui 2=non Date/  /mois
E- Cutanéo-muqueux
- Prurit 1=oui 2=non Date/  /mois
- Urticaire 1=oui 2=non Date/  /mois
- Rash cutanés 1=oui 2=non Date/  /mois
- Toxidermie 1=oui 2=non Date/  /mois
- Sécheresse cutanée 1=oui 2=non Date/  /mois
F- Hématologiques
- Anémie 1=oui 2=non Date/  /mois
- Neutropénie 1=oui 2=non Date/ _ /mois
- Thrombopénie 1=oui 2=non Date/  /mois
- Hémolyse 1=oui 2=non Date/  /mois
- Hémorragie 1=oui 2=non Date/  /mois
G- Métaboliques
- Diabéte secondaire 1=oui 2=non Date/  /mois
- Insuffisance rénale 1= oui 2=non Date/  /mois
- Troubles lipidiques 1=oui 2=non Date/  /mois
- Acidose lactique 1=oui 2=non Date/ _ /mois
- Hyperuricémie 1=oui 2=non Date/  /mois

H- Vasculaires
-Cardiopathies 1=oui 2=non Date/ / mois



I- Uro-génitales
Lithiase urinaire 1=oui 2=non Date/ / mois

8 .Apparition des complications / __/ / / /

1=Epidermolyse 8=pigmentation cutanée
2=Anémie macrocytaire 9= pancréatite
3=Leucopénie 10=hypotension
4=insuffisance rénale 1 1=myalgies
5=hypoglycémie 12=troubles neurologiques
6=hypocalcémie 14=hépatite

T=fiévre

9. Date d’apparition des complications J+/ /
10. Changement thérapeutique / / (1=oui 2=non)

11. Siouw / [+ [+ /

12. Evolution / / (1=favorable 2=défavorable



FICHE SIGNALETIQUE
NOM : KOUDEMA
PRENOMS : WINIGA LOGTABE

TITRE DE THESE : EFFETS SECONDAIRES CHEZ LES PATIENTS VIVANT
AVEC LE VIH-SIDA

ANNEE UNIVERSITAIRE : 2007-2008
VILLE DE SOUTENANCE : Bamako
PAYS D’ORIGINE : MALI

LIEU DE DEPOT : Bibliothéque de la Faculté de Médecine, de Pharmacie et d’Odonto-
Stomatologie.

SECTEUR D’INTERET : Pharmacologie, gastro-hépato-entérologie, médecine interne.
RESUME

Notre objectif était d’évaluer les effets secondaires dus a la prise des antiretroviraux
chez les patients vivants avec le VIH-SIDA.

Notre étude était rétrospective couvrant une période de deux ans. Les dossiers des
malades ont été explorés.

Au terme de notre étude 300 dossiers des patients ayant tous des effets secondaires ont
été étudies.

La tranche d’age la plus représentée était celle de 30-39 ans a 41,7% avec un 4ge moyen
de 32,6 ans avec un sexe ration 3,6 en faveur des femmes.

Les effets secondaires étaient d’origine :

DIGESTIVE : ils étaient prédominants avec des nausées, des vomissements, de
I’anorexie, une augmentation des transaminases et du cholestérol.

NEUROLOGIQUE : faits a majorité de neuropathies périphériques a 23% et des
céphalées a 6%.

CUTANEO-MUQUEUX : dominés par les dermatoses prurigineuses a 8,3% et des
prurits a 6,7%.

HEMATOLOGIQUES : I’anémie constituait a 52% les troubles hématologiques.
METABOLIQUES : I’hypercholestérolémie le plus souvent dans les troubles
métaboliques a 31%.

L’association lamivudine-stavudine-névirapine était la trithérapie la plus utilisée. Les
effets secondaires ont entrainés un changement de schéma thérapeutique a 27%.
Mots-clés : effets secondaires, VIH-SIDA, antirétroviraux



SERMENT D’HIPPOCRATE

EN PRESENCE DES MAITRES DE CETTE FACULTE, DE MES CHERS
CONDISCIPLES, DEVANT L’EFFIGIE D’HIPPOCRATE, JE PROMETS ET JE
JURE, AU NOM DE L’ETRE SUPREME, D’ETRE FIDELE AUX LOIS DE
L’HONNEUR ET DE LA PROBITE DANS L’EXERCICE DE LA MEDECINE.

JE DONNERAI MES SOINS GRATUITS A L’ INDIGENT ET NEXIGERAI
JAMAIS UN SALAIRE AU DESSUS DE MON TRAVAIL, JE NE
PARTICIPERAI & AUCUN PARTAGE CLANDESTIN D’HONORAIRES.

ADMIS DANS L’INTERIEUR DES MAISONS, MES YEUX NE VERRONS PAS
CE QUI S’Y PASSE, MA LANGUE TAIRA LES SECRETS QUI ME SERONT
CONFIES ET MON ETAT NE SERVIRA PAS A CORROMPRE LES MGEURS NI
A FAVORISER LE CRIME.

JE NE PERMETTRAI PAS QUE DES CONSIDERATIONS DE RELIGION, DE
NATION, DE RACE, DE PARTI, DE CLASSE SOCIALE VIENNENT
S’INTERPOSER ENTRE MON DEVOIR ET MON PATIENT.

JE GARDERAI LE RESPECT ABSOLU DE LA VIE HUMAINE DES LA
CONCEPTION.

MEME SOUS LA MENACE, JE NADMETTRAI PAS DE FAIRE USAGE DE
MES CONNAISSANCES MEDICALES CONTRE LES LOIS DE L’HUMANITE.

RESPECTUEUX ET RECONNAISSANT ENVERS MES MAITRES, JE
RENDRAI A LEURS ENFANTS L’INSTRUCTION QUE J’AI RECU DE LEUR
PERE.

QUE LES HOMMES M’ACCORDENT LEUR ESTIME SI JE SUIS FIDELE A&
MES PROMESSES.

QUE JE SOIS COUVERT D’OPPROBRE ET MEPRISE DE MES CONFRERES SI
J’Y MANQUE.
JE LE JURE.






