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Lexigue

ABC : Abacavir

ADN : Acide desoxyribonucleique

ALAT : Alanine aminotransferase

APV : Amprénavir

ARN : Acide ribonucléique

ARV : Antiretroviraux

ATV : Atazanavir

AZT: Azidothymidine

(AZT +3TC) : Zidovudine + lamivudine en une molécule fixe
CCR 5 : Récepteur de béta chemokine

CDC: Center of Desease Control

CERKES : Centre de Référence Kénédougou Solidarité
CESAC : Centre d’écoute, de soins, d’animation, et de conseil

CISMA : Conférence internationale sur le SIDA et les maladies sexuellement
transmissible en Afrique.

CMV : Cytomegalovirus

CP : Comprimé

CPK : Créatinine phosphokinase

CV: Charge virale

CXCR4 : Récepteur de alpha chemokine
CYP 450 : Cytochrome P450

DDC : Zalcitabine

DDI : Didanosine

DAT : Stavudine

EFV : Efavirenz

ES : Effet secondaire

FTC : Emtricitabine

GP : Glycoprotéine

IBAARYV : Initiative Béninoise d’Accés aux Antirétroviraux
IDV : Indinavir



IMAARY : Initiative malienne d’acces aux antirétroviraux
IM : Intramusculaire

INTI : Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse
INNTI : Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
IP : Inhibiteurs de protease

IST : Infection sexuellement transmissible

IV : Intraveineuse

LCR : Liquide céphalo-rachidien

Mg : Milligramme

M1 : Un mois de suivi

M3 : Troix mois de suivi

M6 : Six mois de suivi

NVP : Névirapine

OMS : Organisation mondiale de la santé

ONU : Organisation des nations Unies

PDV : Perdu de vue

PNLS : Programme national de lutte contre le SIDA
PTME : Prévention de la transmission mere enfant du VIH
RTV : Ritonavir

SIDA : Syndrome d’immuno déficience acquise

SQV : Saquinavir

3TC : Lamivudine

TCD4 : Les classes de différenciation T4

TDF:Tenofovir

VIH : Virus de I'immunodéficience humaine

% : pourcentage
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I/ INTRODUCTION

La pandemie de VIH reste le défi infectieux le plus grave en matiere de santé

publiqgue depuis sa découverte en 1982 chez les homosexuels porteurs

chroniques de prewumacystis jiroveci a Atlanta. (1,13)

Selon le rapport ONUSIDA de Décembre 2007 ; 33,2millions de personnes
vivent avec ce virus dans le monde dont 30,8millions d’adultes (15,4millions de
femmes) et 2,5millions d’enfants de moins de 15ans. (1)

Chaque jour le VIH infecte plus de 6800personnes et plus de 5700 personnes
meurent du SIDA.(1)

L’Afrique subsaharienne reste la région la plus gravement toucheée avec
22,5millions de personnes infectées. (1)

L’Asie représente la seconde région a forte concentration avec 4 millions.
L’Afrigue de I’ouest est la moins touchée d’Afrique (2 a 5%) a I’exception de la
Cote d’Ivoire ou la prévalence atteint 10% chez les femmes enceintes.(7)

Malgré ces chiffres alarmants une baisse de la prévalence a été observée
récemment dans des régions trés touchées comme le Kenya, le Burkina Faso,en
Haiti et au Mali ou on constate une réduction a 1.3 en 2007 par rapport a 1.7 en
2001.(7)

Aprés les premieres tentatives de monothérapie a I’AZT sans succes
I’introduction de puissantes associations d’antirétroviraux a partir de 1996 a non
seulement radicalement modifié le pronostic et la prise en charge de cette
maladie, mais aussi la surveillance épidémiologique qui ne reflete plus la
dynamique de I’épidémie comme cela étaient le cas en 1990. (7)

L’Initiative Malienne d’Accés aux Antirétroviraux (IMAARV) en 2001, la
gratuité de ces traitements en 2004 puis la décentralisation des sites de prise en
charge, ont favorisé une augmentation significative du recrutement des malades.
Les antirétroviraux sont une classe thérapeutique de médicaments capables
d’entraver la réplication virale avec comme résultat une restauration de

I’immunité. (9)



La prescription et la dispensation des ARV restent délicates et rigoureuses. Leur
efficacité est subordonnée a un certain nombre de régles bien précises dont le
moment de mise sous traitement, I’observance au traitement et la gestion des
effets secondaires.

L’observance exprime le degré d’adéquation entre le comportement du patient
en terme de prises médicamenteuses et les recommandations médicales. (10)

Au plan santé publique, assurer une bonne observance est un enjeu majeur des
problémes d’acces aux antirétroviraux sur toute la planéte et encore plus dans les
pays a ressources limitées. (12)

En 2002 au Bénin, sur 65patients suivis I’Initiative Béninoise d’Acces aux ARV
trouva un niveau d’observance de 89,2%. (12)

En 2005 a I’hopital Gabriel Touré SIBY trouva 6% d’inobservance sur
93patients suivis. (13)

Devant ce nombre croissant de malades, la complexité de certains schémas, la
compréhension moindre de beaucoup de patients, quelques réesistances cliniques,
il nous a paru important d’étudier I’observance de ces patients.

C’est pourguoi nous avons initié cette étude au sein du Centre de Référence

Kénédougou Solidarité avec comme objectifs :



Objectifs:
- Objectif géneéral:

Etudier I’observance des personnes vivant avec le VIHet le SIDA sous
traitement ARV.

- Objectifs speécifiques:
- Déterminer le taux d’observance au traitement ARV;
- Identifier les causes d’inobservance ;

- Identifier les schémas thérapeutiques en cause de I’inobservance.



11/Généralités

1-Le VIH

1-1 Définition:

De la famille des rétrovirus et de la sous famille des lentivirus, le VIH est

I’agent causal du SIDA ; auparavant LAV/HTLV3 isolé pour la premiere fois
par Francoise BARRE SINOUSSI et collaborateurs de I’équipe de Luc
Montagnier en 1982 a I’institut Pasteur en 1983 ; et par la suite aux Etats-Unis
en 1984. (3)

1-2 Historigue. (3,6)

L’histoire du SIDA débute en juillet 1981 lorsque center for disease control
(CDC) est informé de [I’utilisation de pentatomide dans les hopitaux de
LosAngeles pour traiter cing jeunes adultes atteints d’une forme particuliere

grave de pneumocystose pulmonaire.

La survenue d’autres cas semblables chez des homosexuels et des
toxicomanes, aboutit a individualiser une nouvelle entité clinique se manifestant
par une altération de I’immunité et donc appelée syndrome d’immunodéficience

acquise.

C’est ainsi qu’en 1983 une équipe de Iinstitut Pasteur dirigée par le

professeur Montagnier, pour la premiere fois, a isolé le virus du SIDA VIH1 a
partir des cellules d’un ganglion prélevées chez un homosexuel de retour des
USA et présentant en amont du SIDA des lymphadenopathies. Il s’agit d’un
nouveau virus qui sera baptisé LAV (Lymphadenopathie associated virus).
En 1984, I’équipe du professeur Gallo, aux Etats-Unis d’Ameérique, isole a son
tour le virus du SIDA qu’elle va appeler HTLV3 (Human T lymphotropic virus).
L’équipe du professeur Lévy a San Francisco, de son coté isole également le
virus du SIDA en 1986 qu’elle baptise ARV (AIDS related virus).



L’épidémie a demblé suggéré une transmission par un agent pathogéne présent

dans le sang et les humeurs.

L’hypothese rétrovirale a tres rapidement ete avancée d’autant qu’il existait
plusieurs modéles animaux de déficits immunitaires impliquant cette famille de
virus et que le virus HTLV1 (Human T Celle Leukomian lymphoma Virus)
venait d’étre isolé chez les malades atteints de leucémie de lymphome T

humain.

Un second Virus appelé HIV2 a été identifié en 1985 puis isolé en 1986 par le
professeur Luc Montagnier. Ce second virus difféere du premier au niveau des

protéines de surface, et est présent essentiellement en Afrique (de I’ouest).

1-3 Caractéristigues: (13,6)

* Structure: (6)

Structure identique a tous les lentivirus, le virus HIV a un tropisme pour les

lymphocytes CD4 et les monocytes (macrophages).

Ce sont des virus enveloppes composés de deux glycoprotéines (GP), la GP
120 reconnaissant le CD4 et la GP41 transmembranaire qui assure la fusion

virus - cellule hote.

A Pintérieur, la capside renferme deux brins d’ARN génomique

monocaténaires ainsi que les enzymes virales:
- La transcriptase inverse
- L’endonuléase ou intégrase
- Et la protease.

Ces enzymes permettent la transcription du génome et I’intégration de I’ADN

cellulaire.



En effet, a partir de I’ARN virale la reverse transcriptase polymérise un ADN

bicatenaire dont I’intégration dans le génome de la cellule hote est indispensable

a la réplication virale.

Figure : Structure du virus.

--> Schéma organisationnel de I'HIV (20)

bicouche lipidique




* Qrganisation génétigue: (13,6)

Le génome du VIH est constitué de deux brins d’ARN. Comme tous les
rétrovirus, le VIH possede trois genes de structures.
Le géne gag (ou groupe anti-gene) qui code pour les protéines internes ;
Le gene pol (ou polymérase) qui code pour la reverse transcriptase
(protéase, polymérase, intégrase).
Le géne env (pour enveloppe) qui code pour les glycoproteines

d’enveloppe.

En plus de ces trois genes il existe de nombreux génes régulateurs pour la
structure du VIH : il s’agit des geénes tat, rev, nef, vif vpr, vpu appelés

genes accessoires.

Le génome du VIHL1 et celui du VIH2 partagent entre eux globalement 42%

d’homologie.

Ainsi pour les 6 génes accessoires, vif, nef, vpr, tat et rev sont communs aux
deux virus VIH1 et VIH2, VIH1 posséde en plus vpu et le VIH2 possede vpx

en plus.

Chez le HIV1 : Le gene gag synthétise un précurseur intra cellulaire de poids

moléculaire (PM) 55 k daltons clivé en trois protéines ;
-La protéine P24 (PM= 24 000) : protéine majore de la capside.

-La protéine p17 (PM= 17 000) : proteine de matrice ; phosphoprotéine N

terminale.
-La protéine p15 (PM= 15000) : nucléoprotéine N terminale.

Le gene env synthétise un précurseur glycosyle intracellulaire de 160 Kda clivé
en glycoprotéines de surface (la GP 120) et une protéine transmembranaire (la
GP41).



Le géne pol code pour trois enzymes qui sont respectivement de I’extrémité N

terminale a I’extrémité C terminale :

- La protéase indispensable au clivage du précurseur gag P55 et donc a la

maturation des virions.
- Latranscriptase inverse fortement immunogene chez I’h6te
- L’endonuléase ou intégrase également immunogéne.

o Variabilité génetique: (6)

Parmi les variants de type HIV1 trois groupes sont identifiés :
- Le groupe M (pour majeure) séparé en 10 sous types (A a J)
- Le groupe O (pour Outlier)
- Le groupe N (non O non M).

* Stabilité Physico-chimique: (6)

- Comme tout virus enveloppé le VIH est sensible aux solvants des lipides et
aux détergents : 1% du triton X 100; 0,5% du desoxycholate de Na.

- 1l est inactivé par chauffage a 56°C pendant 30 mn, a PH supérieur a 10 au
inférieur a 6.
- Le virus est également inactivé en 5 mn par I’hypochlorite de sodium a

0,2% (ou eau de Javel 10%o) ; I’éthanol a 70% et au glutaraldéhyde) 0,2%.

- A 20°C a haute concentration il pourrait survivre pendant 15 jours et pres de
11 jours a 37°C.

1-4 Voies de transmission_(9)

Depuis le début de I’épidémie, trois principaux modes de transmission ont été
observés :

-La transmission par voie sexuelle.
-La transmission par voie sanguine
-La transmission verticale (Materno — Foetale)



1-5 Physiopathologie : (7,9,13)

* Histoire naturelle : (7)

L’evolution spontanée de I’infection VIH peut étre divisée en trois phases :
- la phase aigue ou primo-infection, qui dure quelques semaines

- la phase chronique, qui dure plusieurs années, caractérisée par une latence

clinigue mais sans latence virologique

- Et la phase finale symptomatique (phase SIDA), qui dure de quelques mois a

quelques d’années.

Durant ces trois phases, il n’y a jamais de latence virale ; et le VIH se réplique
activement a un niveau elevé durant la phase aigué, a un niveau plus faible mais
inconnu, principalement dans les organes lymphoides, durant la phase

chronique, suivie d’une recrudescence de la réplication durant la phase finale.

*Replication virale (13)

Le VIH est un virus intracellulaire obligatoire (virus a enveloppe).

Les cellules cibles: ce sont les cellules qui portent a leur surface un motif
proteique appelé CD4: les lymphocytes T4, monocytes, macrophages, les
cellules de Langerhans, cellules folliculaires dendritiques des ganglions,

astrocytes céréebraux.
Le cycle de réplication du VIH dans la cellule hdte comporte six étapes successives :

Etapes A : fixation

Cette étape correspond a I’adsorption et a la pénétration du virus dans la cellule
gréace d’une part aux glycoprotéines (gp120, gp41) présentes sur sa membrane et
d’autre part aux récepteurs CD4 et corécepteurs (CXCR4, CCR5) de la cellule
hote. Cette etape constitue la cible des inhibiteurs de fusion.

Etape B : transcription (premiére étape de la synthése de nouveaux virus)

Les informations génétiques du VIH étant sous forme d’ARN doivent subir une

traduction en ADN pour intégrer le matériel génétique de la cellule.



C’est I’étape d’intervention des médicaments de la famille des INRT et des
INNRT par inhibition de la transcriptase inverse.
Etape C : intégration
L’intégrase, une enzyme qui permet d’intéegrer I’ADN proviral issu de la
transcription inverse a I’ADN cellulaire en coupant ce dernier et recollant avec
I’ADN viral.
Etape D : synthese,
Une étape assuree par les ARN messagers viraux qui portent les informations
nécessaires a la synthése du nouveau virus.
Etape E : maturation
Une troisieme enzyme, la protéase découpe les protéines virales ainsi
synthétisées leur permettant de s’associer a I’ARN pour former de nouvelles
particules virales.
Cette enzyme est la cible des molécules de la famille des inhibiteurs de protéase.
Etape F : bourgeonnement
Au cours de cette étape, les virus formeés dans I’étape precédente sortent de la
cellule par bourgeonnement donnant ainsi naissance a de nouveaux Virus

capable d’infecter d’autres cellules.

Chacune de ces étapes constitue une cible potentielle pour une thérapeutique

antirétrovirale.

2- Les ARV : (4, 7,13)
2-1- Définition :

Les ARV constituent un groupe de médicament anti infectieux et antiviraux

actifs sur les virus du syndrome immunodéficience acquise VIH1 et VIH2.

Ils ont pour effet de réduire la réplication virale en agissant a différents

niveaux du cycle. Leur utilisation méme a long terme n’élimine pas les virus
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mais permet de limiter le nombre de cellules infectées, ainsi le systeme

Immunitaire peut résister aux infections opportunistes.

2-2- Historigue des ARV :(4)
Syntheétisée en 1964 par Jérdme Horwitz aux laboratoires Burroughs, ’AZT

(Azidothymidine ou Zidovudine) est la premiere molécule connue comme

arrétant la réplication du VIH.

Hiroaki Mitsuya et Samuel Broder travaillerent ensuite sur d’autres
composés chimiques, notamment le didéoxycitidine (ddc), et la
didéoxyinosine ( ddi), inhibiteurs de transcriptase inverse, plus efficaces in

vitro que I’AZT mais provoquant des troubles neurotoxiques.

2-3 Classifications : (7,13)

Les antirétroviraux actuels agissent au niveau des trois enzymes nécessaires a

la replication du VIH et & I’entrée du virus dans la cellule :
- Inhibition de fusion entre le virus et la membrane cellulaire

- Inhibition de la transcriptase inverse : enzyme permettant la synthése

d’ADN complementaire a partir de I’ARN viral.

- Inhibition de I’intégrasse, enzyme nécessaire a I’intégration de I’ADN

viral au sein de I’ADN chromosomique des cellules hotes.

- Inhibition de la protéase, enzyme nécessaire au clivage des précurseurs

polypeptidigues.
- Inhibition des corécepteurs CCR5 du VIH.

- Trois principaux groupes sont reconnus comme capables de limiter la
réplication du virus; ces trois groupes se divisent en deux familles

complémentaires :

Il s’agit des :

11



- Inhibiteurs de la transcriptase inverse : cette famille regroupe les

inhibiteurs nucléosidiques et les inhibiteurs non nucléosidiques de la

transcriptase inverse.
- Inhibiteurs de protéase.

2-3-1 — Les Inhibiteurs de la transcriptase Inverse :

Ils agissent sur I’enzyme permettant la synthese d’ADN pro viral a partir de

I’ARN viral, étape précedant son intégration dans le génome de la cellule hote.

2-3-1-1-Les inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase

inverse :

Mécanisme d’action: En se liant a la transcriptase inverse, ils entrent en

compétition avec les nucléosides naturels conduisant a [I’interruption de

I’élongation de la chaine d’ADN pro viral ; I’ADN qui en resulte est incomplet

et ne peut créer de nouveaux virus.

Les differentes molécules :

On distingue :

*La Zidovudine (AZT, ZDV)

*La Didanosine (DDI)

*La Stavudine (D4T)

*La Lamivudine (3TC)

*L’association (AZT+ 3TC)* en une molecule fixe
*L’Abacavir (ABC)

*La Zalcitabine (DDC)

*L"association (AZT+3TC+ABC)* en une molécule fixe

Les 6 premiers sont utilisés au Mali.

12



2-3-1-1-1-La Zidovudine (AZT,ZDV) :

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

/////

Mécanisme d’action : pro drogue nécessitant une activation avec transformation

en dérivé triphosphorylé actif.

Blocage de I’étape de transcription par incorporation de I’analogue structural de
nucléoside pyrimidique (thymidine) qui se substitue au nucléoside naturel et est

incorporé dans I’ADN viral.

L’incorporation de ce faux nucléoside bloque ensuite toute nouvelle

incorporation de nucléoside.

Présentation :

Gélule a100mg, 250mg, boite de 100

Comprimé a 300mg boite de 60

Solution buvable a 10mg /ml flacons de 200ml, 100ml

Solution injectable dosée a 200mg /20ml flacon de 20ml
Indication : Infection a VIH de I’adulte et de I’enfant
Traitement préventif de la transmission materno-foetale du VIH.

Posologie :

Chez I’adulte : elle est habituellement de 600mg /jour en 2 prises (300mg toutes

les 12 heures)

Chez I’enfant : la posologie initiale est de 180 mg/m? de surface corporelle

toutes les 12 heures.
Femmes enceintes (aprés 14 semaines de grossesse) 600mg/jour en 2 prises.

Au début du travail ,2mg/kg IVD en bolus 30 minutes, puis 1mg/kg/h jusqu’au

clampage du cordon ombilical
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Nouveau Née: 2 mg / kg toutes les 6 heures a débuter dans les 72 heures

pendant 2 a 4 semaines.

Administration : Elle peut &tre administrée par voie orale au cours ou en dehors

des repas pour les formes solutions, les gelules et les comprimés et par voie

intraveineuses pour les formes injectables.

Pharmacocinétique :

-L’AZT est bien absorbée (60-70%) ;

-La fixation aux protéines plasmatiques est faible (34 a 38%) ;
-La demi-vie serique est d’environ 1heure ;

-Le catabolisme est hépatique ;

-L’élimination est rénale (90% de la dose ingérée)

Effets secondaires:

Clinigues : ce sont les nauseées, I’asthénie, I’anorexie, les céphalées, les douleurs
abdominales, la dyspepsie, la fievre, I’insomnie, les paresthésies, les rash et

vomissements, les myalgies.

Biologiques : La toxicité la plus fréequente de I’AZT est hématologique :

Anémie, leucopénie, neutropénie .Elle est dose dépendante, elle s’observe
surtout au stade avance de I’infection a VIH lorsque le taux de lymphocytes T
CD4 + est inférieur & 100/mm?® ou lorsqu’il existe les troubles médullaires
préexistants .Un hémogramme de contréle est alors recommandé.

Précautions d’emploi :

-Antécédents d’anémie ou de neutropénie d’ou la nécessité d’adapter la

posologie et de renforcer la surveillance.
-Insuffisance rénale sévere

-Insuffisance hépatique
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-Allaitement déconseillé.

Interactions médicamenteuses :

L utilisation prolongée du paracétamol pendant le traitement augmente

I’incidence des neutropénies.
La probénicide augmente la demi-vie de la Zidovudine.

Surveillance en cas de médicaments néphrotoxiques tels que : pentamidine 1V,

foscarnet et I’amphotéricine B.

Le ganciclovir augmente le risque de toxicité hématologique. Certains
médicaments tels que la cimétidine, le Kétoproféne, I’indométacine, la
morphine, la codeéine, I’aspirine, I’amphotéricine, le ganciclovir peuvent

interagir avec I’AZT.

Contre indication :

- L hypersensibilité

- Les troubles hématologiques séveres et I’hémogramme de contr6le (NFS) est

alors recommandé.

2-3-1-1-2-La Didanosine : (DDI)

C’est le deuxiéme produit antirétroviral commercialisé, c’est un

didéoxynucléoside trés proche de la didéoxyanosine (ddA).

Mecanisme d’action : Prodrogue nécessitant une activation avec transformation

en deériveé triphosphorylé actif.

Blocage de I’étape de transcription par incorporation de I’analogue structural du
nucléoside purique (inosine) qui se substitue au nucléoside naturel et est

incorporé dans I’ADN viral.
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L’incorporation de ce faux nucléoside bloque ensuite toute nouvelle

incorporation de nucléoside.
*Indication : adultes et enfants malades du VIH/SIDA.

*Présentation :

Comprimés dispersibles a 25mg, 50,100mg, 150mg, 200mg boite de 60 cp.
Poudre pour suspension buvable 2 et 4 g

Gélule dosee a 250,400mg boite de 30 gélules

*Posologie:

Adulte :

Poids>60kg : 400 mg /jour en prise unique

Poids<60Kkg : 250 mg / jour en prise unique

Enfant :

Enfant > 25 kg : 250 mg / jour en prise unique

Enfant < 25 kg : 10 mg /kg en une prise unique

Enfant :< 3 mois : I’expérience clinique est insuffisante pour déterminer une

adaptation posologique.

*Administration : la DDI doit étre absorbée a jeun une heure avant le repas ou

deux heures aprés par voie orale.

*Pharmacocinétique : La biodisponibilité est variable, de I’ordre de 40%.

La demi vie plasmatique est courte (1/2 heure), mais la demi vie intracellulaire

du métabolite actif est prolongeée (8 a 40 heures).
Le rapport LCR/Plasma est de 0,2 trés inférieur a celui de I’AZT.
L’excrétion est renale

*Effets secondaires :
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-Effets secondaires cliniques possibles:

Une neuropathie péeriphérique est plus fréquente, les paresthésies, les crampes, la
faiblesse et les douleurs des membres inférieurs s’observent plus souvent chez
des patients qui ont des antécédents de ce type (dus au VIH ou a d’autres

médicaments neurotoxiques).

Une pancréatite survient chez 5 al0% des patients .Les patients ayant des
antécédents de pancréatite aigué ou présentant une atteinte rénale y sont

particulierement exposés.

Autres effets secondaires: vomissements, nausées, diarrhées, diabéte,

ballonnements, fatigue, maux de téte, réactions allergiques.

-Effets secondaires biologiques possibles :

Elévation de la lipasemie, de I’amylasemie, de I’amylasurie, du taux d’acide

urique.

*Précaution d’emploi :

Antécedents de pancréatite, insuffisance rénale, insuffisance heépatique,

phenylceétonurie, allaitement, grossesse, hypertriglyceridemie.

*Interactions médicamenteuses :

L’association avec la rifampicine entraine un risque cardiaque grave. Le

ganciclovir potentialise le risque d’anémie.
L association didanosine et stavudine accentue les effets de neuropathie
périphérique.

*Contre indication :

-Hypersensibilité
-Pancréatite

*Recommandation :
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Prise de deux comprimés ensembles, croqués ou dissous (dans plus de 30 ml

d’eau) et a jeun, une heure avant un repas ou deux heures apres.

Ne pas mélanger a des jus de fruits, ni a I’eau gazeuse, ni a tout autre liquide

acide.

En cas d’association didanosine-indinavir, les prises doivent étre espacees d’au

moins une heure.

2-3-1-1-3-La lamivudine (3TC) :

C’est un analogue nucléosidique de synthése, énantiomére négatif de la 2’

deoxy-3’thiacytidine.

Mécanisme d’action : pro drogue nécessitant une activation avec transformation

en dérivé triphosphorylé actif.

Blocage de I’étape de transcription par incorporation de I’analogue structural du
nucléoside pyrimidique (cytidine) qui se substitue au nucléoside naturel et est

incorporé dans I’ADN viral.

L’incorporation de ce faux nucléoside blogue ensuite toute nouvelle

incorporation de nucléoside.

*Présentation :

Comprimé a 150mg boite de 60.
Comprimé dosé a 300mg boite de 30.

Solution buvable a 10mg/ml flacon de 240 ml
*Posologie :

Chez I’adulte et I’enfant de plus de 30kg : un comprimé de 150mg deux fois/

jour (toutes les 12 heures)

Chez I’enfant de 3 mois a 12 an: 4 mg/kg deux fois /jour sans dépasser la

posologie de 300mg/ jour.
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*Administration :

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

*Pharmacocinétique :

La biodisponibilité par voie orale est de 80-85% chez I’adulte et de 65% chez
I’enfant. Elle est peu influencée par les prises alimentaires.
Son élimination se fait sous forme inchangée par voie rénale.

*Effets secondaires :

.Effets secondaires cliniques :

La lamivudine a une excellente tolérance clinique.

Les effets indésirables suivants sont peu fréquents (fréquence de 1 pour 1000
des patients traités): nausées, vomissements, maux de téte, douleurs
articulaires, troubles musculaires, fatigue, éruptions cutanées.

Effets secondaires biologiques : Dans des rares cas on a observé |’anémie,

I’augmentation transitoire de certaines enzymes du foie (ASAT, ALAT),
I’augmentation de I’amylase sérique.

*Précaution d’emploi :

Insuffisance hépatique, insuffisance rénale, antécédente de neuropathie
périphérique.

*Interactions médicamenteuses :

Il n’existe pas d’interactions meédicamenteuses cliniguement significatives.
Aucune interaction pharmacocinétique importante n’a été retrouvée entre la
lamivudine et I’interféron alpha.

Une interaction avec la triméthoprime, un constituant de cotrimoxazole,
provoque une augmentation de 40% des doses thérapeutiques de la lamivudine.
In vitro, son activité est comparable a celle de I’AZT et de la DDI, elle est
synergique avec I’AZT, la DAT et additive avec la DDC et la DDI .Elle est
active sur les virus résistants a I’AZT.

La lamivudine ne doit pas étre prise avec la zalcitabine, ganciclovir en injection

ou de foscarnet injectable.
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*Contre- indications :

-Hypersensibilité
-Transaminases hépatiques supérieures a cing fois la limite supérieure de la
normale.
-clairance de la créatinine inférieure a 30ml/mn.
2-3-1-1-4-La Stavudine (DAT) :

Au méme titre que la Zidovudine, la Stavudine est un analogue de la thymidine

dont I’activité antirétrovirale necessite une triphosphorylation intracellulaire.

Mécanisme d’action : Pro drogue nécessitant une activation avec transformation

en dérivé triphosphorylé actif.

Blocage de I’étape de transcription par incorporation de I’analogue structural du
nucléoside pyrimidique (thymidine) qui se substitue au nucléoside naturel et est
incorporé dans I’ADN copie de I’ADN viral.

L’incorporation  de ce faux nucléoside bloque ensuite toute nouvelle
incorporation de nucléoside.

*Présentation :

Gélule a 15mg, 20mg, boite de 60.

Gélule a 30mg, 40mg, boite de 56 ou 60

Poudre pour suspension buvable 1mg/ml flacon pour 200 ml.

*Posologie :

Adulte : 60 a 80 mg/jour en deux prises (toutes les 12 heures)

Poids<60kg : 60mg/jour en deux prises.

Poids>60kg : 80mg/jour en deux prises.

Enfant de plus de 3 mois dont le poids< 30 kg : 1mg/kg toutes les 12 heures.

*Administration :

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

*Pharmacocinétique :
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La bio disponibilité est bonne (>80%).La demi vie plasmatique est de 1h30 et la
demi vie intracellulaire nettement plus longue 3-4 heures.
La DAT est éliminée a 40% sous forme inchangée dans les urines.

*Effets secondaires :

Effets secondaires cliniques :

Le principal effet secondaire est la neuropathie périphérique. Les autres effets
non désirés sont: pancréatites, nausées, vomissements, diarrhées, fiévre
vertiges, douleurs, difficultés respiratoires, éruptions cutanées, insomnies,
troubles de I’humeur.

Effets secondaires biologiques :

- Elévation modérée des transaminases hépatiques
- Elévation des phosphatases alcalines, anemie, neutropénie, thrombopénie.

*Précaution d’emploi :

Insuffisance rénale, insuffisance hépatique, neuropathie périphérique,
pancréatite.

*Interactions médicamenteuses :

Hormis la Zidovudine, qui interagit avec la Stavudine, elle peut étre prise avec

la plupart des medicaments utilises par les patients infectés par le VIH.

Le risque de neuropathie périphérique augmente en cas d’association avec

d’autres molécules neurotoxiques (Zalcitabine).

La Stavudine ne doit pas étre utilisee en association avec la doxorubicine et la
DDI.

*Contres indications :

-Hypersensibilité

-Transaminases hépatiques ou phosphatase alcaline augmentées de plus de cing

fois la limite supérieure de la normale.

2-3-1-1-5-Zidovudine (ZDV) 300mg +Lamivudine (3TC) 150mgq :
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*Présentation :

Comprimé (lamivudine150mg + Zidovudine300mg) en association fixe boite de

60 comprimes.
*Posologie :
Elle est de 1 comprimé toutes les 12 heures par voie orale.

*Pharmacocinétique :

Les caracteristiques pharmacocinétiques sont celles de I’AZT et de la 3TC.
2-3-1-1-6Abacavir ABC (11)

Analogue nucléosidique de la guanine mise sur le marché en 1999.

Action thérapeutique :

Antirétroviral, inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse du
VIH1 et du VIH2.

Indications:
Infection par VIH1 ou le VIH2 en association avec d’autres antirétroviraux.

Présentations :

e Comprime a 300 mg
e Solution buvable a 100 mg/5ml, avec pipette doseuse graduée

Posologie :

- Enfant de 3 mois a 12 ans
e Comprimeé: 16 mg/K/jour a diviser en 2 prises sans déepasser 600mg/jour.

e Solution buvable: 0,8ml/kg/jour a diviser en 2 prisés, sans dépasser 600

mg/jour.
Adulte:

Comprimés : 600 mg/jour a diviser en 2 prises.
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Solution buvable : 30 ml/jour a diviser en 2 prises.

Poids Solution buvabe a 20 | Comprimé a 300 mg
mg/ml

5a6 kg 2,5mlx?2 -

7a9Kkg 3mlx2 -

10 a 14 kg 5ml x 2 -

15219 kg 7mlx2 Y, Comprimé x2

20a 24 kg 9mlx 2 Y, Comprime x 2

25 a 29 kg 11mlx2 1 comprimé matin - % cp

soir
30a39 kg 13 ml x2 lcpx2
Au de las de 40 kg 15 ml x2 lcpx?2

Pharmacocinétique : (7)

L’absorption digestive est bonne (83%), peu influencée par

I’alimentation.

La demie vie intracellaire est de 3 heures 20mn. Le metabolisme implique
deux voies enzymatiques (glycuronidation et carboxylation)

indépendantes du cytochrome P. 450.
L’elimination est urinaire a 83% (dont 66% de metabolites).

L’activité intrinséque de I’ Abacavir, telle que rapportée dans les premiers
essais de monothérapie, était supérieure en terme de réduction de la
charge virale plasmatique a  celle obtenue avec les analogues

nucléosidiques précédents (réduction de I’ordre de 1,5 log).
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Contre — Indications — Effets indésirables — Précaution :

- Ne pas administrer en cas d’antécédents d’insuffisance hépatique sévere
ou d’intolérance a I’Abacavir ayant conduit a un arrét définitifs du

traitement.
- Peut provoquer :

o Réactions d’hypersensibilité : éruptions cutanées, troubles digestifs
(nausees, vomissement, diarrhées, douleurs abdominales), toux,
dyspnée malaise, céphalées, léthargie, cedeme, lymphadenopathie ,

hypotension artérielle, myalgies, insuffisance rénale.
o Atteintes hépatiques et acidose lactique.
Dans tous ces cas, arréter immédiatement et définitivement I’ Abacavir.
Grossesse : a eviter ; Allaitement : déconseille.

Il existe une association a dose fixe d’Abacavir + Zidovudine + Lamivudine

donnant un effet synergique-(Trizivir*).

2-3-1-1-7-Association AZT (300mgq) +3TC (150mq) +ABC (300mq) :
(TRIZIVIR¥)

Posologie : 1cp toutes les 12 heures.

Indication et contre indication : Celles des molécules composantes.

2-3 -1-1-8-Analogues nucléotidiques de transcriptase inverse :

Mécanisme d’action: En se liant a la transcriptase inverse, ils entrent en

compétition avec les nucléotides naturels conduisant a I’interruption de
I’élongation de la chaine d’ADN pro viral ; I’ADN qui en résulte est incomplet

et ne peut créer de nouveau virus.

Le Tenofovir :

C’est le premier analogue nucléotidique mis sur le marché en 2002.
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Présentation : Comprimé de 300 mg.
Indication : alternative en cas d’effets secondaires a la stavudine.
Posologie : Doit étre adapté selon le niveau de clairance rénale.

Effets secondaires :

-Hypophosphoremie moderée et fluctuante ;
-Exceptionnellement un syndrome de FANCONI.

2-3-1-2-Les inhibiteurs non nucléosidigues de la transcriptase inverse
(INNTD) :

-Mécanisme d’action :

De structure chimique différente des analogues nucléosidiques, ces composés
sont des inhibiteurs puissants et trés selectifs de la transcription du VIHL1.lls

sont inactifs sur le VIH2.

A la différence des analogues nucléosidiques, les INNTI inhibent la reverse
transcriptase de fagcon non compétitive, en se fixant directement sur le site

catalytique de I’enzyme.

Pour étre actifs, ils ne nécessitent pas de modification chimique, en particulier

pas de phosphorylation préalable.

Ces produits peuvent présenter une activité anti-rétro virale importante mais ils
se caractérisent tous par I’émergence rapide de résistance en situation d’échec

virologique.

-Les différentes molécules :

-Névirapine
-Efavirenz
-Delavirdine

Les deux premiéres sont utilisées au Mali.
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2-3-1-2-1-La Névirapine (NVP) :

La névirapine est de la classe des dipyridodiazepinones :

*Présentation :

Comprimé dosé a 200mg, boite de 60 gélules

Solution buvable 50mg/5ml flacon de 25, 100, 240ml

*Posologie :

Doses usuelles :

-Chez I’adulte : La dose est 200mg/jour ou 20 ml de suspension buvable les 15
premiers jours de traitement (cette phase initiale de traitement permet de
diminuer I’incidence des éruptions cutanees) puis 200mg ou 20 ml deux fois par

jour.

Chez I’enfant :

- Inférieur a 8 ans la posologie est 4mg/kg une fois/jour pendant 15 jours, puis

7mg/kg deux fois/jour,

- Supérieur a 8 ans la posologie est 4mg/kg une fois/ jour pendant 15 jours puis

14mg/kg deux fois/jour.

Doses prophylactiques dans la PTME :

-Chez la meére: I’administration d’une dose unique par voie orale d’un
comprimé a 200mg ou de 20ml de suspension buvable durant la phase de travail

précédant I’accouchement.

-Chez le nouveau-né :I’administration d’une dose unique par voie orale de
2mg/kg ou 0,2ml/kg sous forme de suspension buvable dans les 72 heures

suivant la naissance.

*Administration :

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

26



*Pharmacocinétique :

La névirapine a une bonne pénétration dans le systeme nerveux..
L’absorption digestive est bonne (80%).

L’elimination est rénale.

Le métabolisme est hépatique. Tres bon passage placentaire.

*Effets secondaires :

.Effets secondaires cliniques :

Ce sont : éruptions cutanees, fievres, nausees, vomissements, diarrhées, douleurs

gastriques, ulcérations buccales, cedémes du visage, conjonctivites, myalgies.
.Effets secondaires biologiques :
Ce sont : Leucopénie, cytolyse hépatique, augmentation des gamma GT.

*Précaution d’emploi :

La névirapine étant un inducteur de cytochrome CYP450, la contraception doit
étre mécanique (préservatif) car il diminue la concentration plasmatique des
contraceptifs utilisés par voie orale. Une précaution d’emploi s’impose en cas
de prise de certains médicaments antituberculeux, de la rifampicine et du

ketoconazole

*Contre indication :

-Allergie connue a I’'un des constituants,
-insuffisance rénale ou hépatique,

2-3-1-2-2-L ’Efavirenz (EFV)

C’est un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse du VIH1, sans

activité sur le VIH2 ni sur les DNA polymérases humaines.
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*Présentation :

Gélule dosee a 50 mg boite de 30 geélules

Gélule dosee a100mg, boite de 30 gélules

Gelule dosée a 200 mg, boite de 90 gélules

Comprimé sécable dosé a 600 mg, boite de 30 comprimes.

*Indication : infection a VIH1 chez I’adulte, I’adolescent et I’enfant de 3 a 17

ans (si le poids est supérieur a 13kg).

*Posologie recommandeée : adulte : 600mg /j en une prise au coucher.
Chez I’enfant : 13 a 15kg, 200mg/jour

15 a 20 kg, 250 mg/jour

20 a 25 kg, 300mg /jour

25 a 32,5kg, 350 mg/jour

32,5 a 40kg, 400 mg/jour

>40 kg, 600mg/jour

*Modalité de prise : administration indifféeremment a jeun ou avec le repas

*Pharmacocinétique

-biodisponibilité supérieure a 90%.

- sa demi-vie plasmatique varie entre 40 et 55 heures.
-son catabolisme est hépatique par cytochrome P450.
- son excrétion est de 34% urinaire et 61% fécal.

Effets secondaires :

Clinigues :éruption cutanée cedant généralement avec la poursuite du traitement

,troubles neurologiques(vertiges ,insomnie ,troubles de I’attention ,somnolence)
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troubles psychologiques (cauchemars ,dépression aigué ,idées

suicidaires),troubles digestifs (nausées ,diarrhée ,douleurs abdominales).
Biologiques : elévation des aminotransférases, elévation du cholestérol total.

Précautions d’emploi : attention a certains médicaments comme les contraceptifs

oraux, I’indinavir, la méthadone, la rifampicine, le saquinavir car risque de

perturbation des concentrations plasmatiques du produit.
En cas de prise de la rifampicine la dose de I’efavirenz doit étre augmenteée.

Contre indication :

-la grossesse surtout la phase embryonnaire
-I’allergie connue a I’un des composants
-I’insuffisance hépatique et rénale

-I’allaitement maternel

2-3-2-Les inhibiteurs de protéase :

Leur découverte en 1996 a constitué un élan important dans la prise en charge

thérapeutique des personnes vivant avec le VIH et le SIDA.

Mécanisme d’action des IP :

Les IP du VIH agissent au niveau du processus d’assemblage des protéines
virales nouvellement synthétisées en utilisant I’action d’une enzyme clé qui est

la protéase.

Ils ont tous un métabolisme prenant la voie des cytochromes P450.1ls induisent
des interactions médicamenteuses avec des produits utilisant les mémes voies

métaboliques comme la rifampicine.

La protéase du VIH clive les polypeptides précurseurs permettant de génerer
les protéines structurelles et enzymatiques du virion .En présence des anti
protéases, des virions immatures sont produits, lesquels sont incapables

d’infecter de nouvelles cellules. Les IP sont actifs egalement sur les
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lymphocytes T CD4 activés et sur les cellules présentatrices d’antigéenes telles

que les macrophages.

Les différentes moléecules :
*Indinavir

*Ritonavir

*Nelfinavir

*(Lopinavir+Ritonavir) en une molécule fixe.
*Asatanavir

*Amprénavir

*Saquinavir

*Fosamprenavir

Les 4 premiers sont utilisés au Mali.

2-3-2-1-L’indinavir:

Présentation :

Gélule dosee a 200mg, boite de 360 ;

Gélule dosee a 400mg, boite de 60

Gélule dosee a 400mg, boite de 180

Indication : infection a VIH de I’adulte et de I’adolescent.
Posologie : 2400 mg/jour en 3 prises de 800 mg toutes les 8 heures.

Modalités de prise : administration a jeun, 1 heure avant ou 2 heures apres les

repas

Apport hydrique d’au moins 1.5 litres /jour afin de limiter le risque de lithiase

rénale.

Pharmacocinétique :
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-la biodisponibilité est de 30 a 60% ;

-son métabolisme est hépatique par cytochrome P450 ;
-sa demi-vie plasmatique est de 1.5 a 2 heures ;

- son élimination est rénale.

Effets secondaires :

Clinigues : troubles digestifs de type de nausées (33%), diarrhées (25%),
vomissements (15%), douleurs abdominales (15%), céphalées, asthénie,
sécheresse de la peau (15%), lithiase des voies urinaires possible.

Biologiques : hyperbilirubinemie non conjuguée, une augmentation des amino
transférases, une anémie hémolytique, diabéte, augmentation des triglycérides et

du cholestérol.

Contre- indication :

-insuffisance rénale
-insuffisance hépatique.

Interaction medicamenteuse : L’indinavir est un inducteur de cytochromes P450,

il peut donc interagir avec les médicaments utilisant le méme mécanisme tels
que les antituberculeux (la rifampicine), les psychotropes et les

antihistaminiques.

Précautions d’emploi :

-I’indinavir doit étre pris a distance des pansements intestinaux pour éviter le

risque de malabsorption ;

-en prévention des lithiases urinaires, il est recommandé de boire suffisamment

d’eau.
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2-3-2-2-L e ritonavir :

Présentation :

Gélule dosee a 100mg boite de 84 gélules

Solution buvable dosée a 600mg /5ml

Indication :

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

Posologie recommandee : dose croissante les 14 premiers jours

Gélules solutions

Adulte : J1 et J2, 300mg x 2/jour Jlaj2 3.75ml x 2/jour
J3a j6,400mg x 2/jour J3 aj6 5ml x 2/jour
J7a j14,500mg x 2/jour J7 a j14 6.25ml x 2/jour
Puis, 600mg x 2/jour puis ; 7.5ml x 2/jour

Enfant : 250 mg/m2 2 fois/jour et augmenter de 50mg tous les 2 a 3jours jusqu’a

700 mg/m?/jour en 2 prises toutes les 12 heures.

Le Ritonavir peut étre associe a un autre inhibiteur de protéase, ce qui permet
une action aussi efficace et une diminution du nombre de prises et de

comprimés.

Exemple avec I’indinavir: 800mg/jour en 2 prises d’indinavir et ritonavir

200mg/jour en 2 prises.
Modalités de prise : administration par voie orale au cours d’un repas.

Pharmacocinétique :

-le Ritonavir est lié aux protéines plasmatiques pour 98% a 99% ;
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-sa demi-vie plasmatique est évaluée entre 3 et 5 heures ;
-son catabolisme est hépatique ;
- son élimination est renale

Effets secondaires :

Cliniques : troubles gastro intestinaux de type : nausées (45%), diarrhées (45%),
vomissements (20%), douleurs abdominales (10%), troubles neurologiques a

type de paresthésies péribuccales, neuropathie périphérique.

Biologiques : augmentation des aminotransférases, des gammas GT, des

triglycérides et du cholestérol.

Précaution d’emploi : risque de saignement chez les patients hémophiles.

Interactions meédicamenteuses : la Rifampicine et la rifabutine diminuent les

concentrations plasmatiques du Ritonavir

Contre indication :

-allergie connue a I’'un des constituants ;
-insuffisance hépatique sévere.

2-3-2-3-Le Nelfinavir :

Présentation :

Comprimés a 250mg, boite de 270.

Poudre a 50mg/g, flacon de 144g.

Indication : infection a VIH de I’adulte et de I’enfant de plus de 2ans.
Posologie : adulte 750mg x 3 fois/jour ;

Enfant de 2 a 13 ans : 25 a 30 mg/kg x3 fois/jour.

Administration : elle se fait par voie orale au cours d’un repas

Pharmacocinétique :
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- la bio disponibilité de Nelfinavir est comprise entre 20 et 80% ;

- Sa demi-vie plasmatique est evaluée entre 3,5 et 5 heures ;
- Son catabolisme est hepatique
- Son élimination est renale

Effets Secondaires

Cliniques : Diarrhées, nausées, vomissements ;
Biologiques : élévation des CPK, hyperglycemie.

Précaution d’emploi :

-insuffisance hépatique ;
-insuffisance rénale.

Interactions médicamenteuses : La rifampicine et d’autres inducteurs

enzymatiques comme le phénobarbital, la phénitoine, la carbamazépine peuvent

influencer fortement les concentrations plasmatiques de Nelfinavir.

Contre-indication :

- hypersensibilité a I’un des constituants ;

-la prise concomitante de terfénadine (antihistaminique) peut donner une

arythmie cardiaque mortelle.

2-3-2-4-Assotiation Lopinavir +Ritonavir en une molécule fixe.

Présentations :

e Capsule molle a 133,3 mg de lopinavir + 33,3 mg de ritonavir.

e Solution buvable a 400 mg de lopinavir + 100 mg de ritonavir/5

ml ; contenant 42% d’éthomol.

Posologie :
- Enfant de 10 a 15 Kg : 24 mg/kg de LPV + 6 mg de RTV/Jour a diviser

en 2 prises
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Enfant de 15 & 40 Kg: 20mg/kg de LPV + 5 mg/kg de RTV/jour en 2

prises.

Adulte : 800 mg/ jour de LPV+ 200 mg de ritonavir a diviser en 2 prises.

Contre — Indications — Effets Indésirables — Précaution :

+ Insuffisance hépatique sévere chez I’enfant de moins de 2 ans

+ Insuffisance rénale (Solution buvabe contre indiquée)

Troubles digestifs, eruption cutanée, prurit.

Troubles hépatiques (augmentation des transaminases), troubles

pancréatiques, troubles du métabolisme des lipides.

Le LPV/r réduit I’efficacité des oestroprogestatifs oraux : proposer
une alternative ou s’assurer que le dosage en éthinylestadiol est

supérieure & 20 mg par comprime.

En cas d’association avec la didanosine, administrer LPV/r deux

heures avant ou une heure apres la didanosine.

Ne pas associer avec la rifampicine (diminution de I’efficacité du
LPV)

Administrer avec prudence chez les hémophiles.

Modalité de prise : Prendre au cours des repas.

3 — Traitement par les ARV: (8, 10,13)

3-1- Objectif : (8)

L’objectif principal du traitement antiretroviral est de diminuer la morbidité et la

mortalité de I’infection par le VIH en restaurant un nombre de lymphocytes
CD4 superieur a 500/mma3.

En pratique cela est possible grace a une réduction maximale de la replication

virale (charge virale plasmatique < 50 copies/ ml), qui permet la meilleure
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restauration immunitaire et limite au maximum le risque de sélection de virus

résistants .
3-2- Intérét : (13) C’est
- I’amélioration de la qualité de vie du patient
- I’accroissement de la survie du patient.
- la diminution des hospitalisations
- la diminution de la mortalité et de la morbidité
- la réduction de la fréquence des infections opportunistes.

3-3- Schémas thérapeutigue appligués :(13)

Un traitement ARV est au minimum une trithérapie et associe :
*2INTI +INNTI (uniquement VIH1)

*2INTI+11P

*3INTI

*2INTI+21P

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

d’infection primaire par des souches virales résistantes, enfin I’accessibilité .
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Schémas thérapeutiques :

Schémas de premiere ligne pour le VIH 1

Il associe deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase Inverse (INTI) et

un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI).

Le regime preférentiel en premiére intention et devant couvrir les besoins en

traitement de 80% des malades est le suivant :

Stavudine (D4T) + Lamivudine (3TC) + Névirapine (NVP)

Les régimes alternatifs suivants sont possibles

» Zidovudine (ZDV) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)

» Zidovudine (ZDV) + Lamivudine (3TC) + Névirapine (NVP)

= Stavudine (D4T) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)
Ils seront utilisés en cas de contre-indication ou de toxicité a une ou plusieurs
molécules du schema préférentiel de premiére ligne. La molécule incriminee
sera ainsi remplacée selon les modalités suivantes, en tenant compte de la

séveérité de I’effet secondaire :

= En cas de toxicité hépatique ou dermatologique imputable a la névirapine,
cette molécule est remplacée par I’efavirenz.

= En cas de neuropathie imputable a la stavudine, cette molécule est
remplacée par de la zidovudine.

= En cas de troubles neurologiques imputables a I’efavirenz cette molécule
est remplacée par la névirapine.

= En cas d’anémie imputable a la zidovudine, cette molécule est remplacée

par la stavudine.
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Remarques :
La névirapine (NVP) doit étre administrée a demi dose (200 mg/jour) pendant
les 14 premiers jours de traitement puis en pleine dose (200 mg x 2/jour) par la

suite

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

poursuivis pendant 15 jours.
Il faut éviter de prescrire dans une méme association :

= L_a stavudine (d4T) et la zidovudine (AZT) en raison de leur effet antagoniste

= La stavudine (d4T) et la didanosine (DDI) en raison de leur toxicité
neurologique et pancréatique.

L utilisation de 3 INTI comme AZT/3TC/ABC est possible, mais n'est pas

recommandée en premiére ligne, sauf :

= en cas d’intolérance aux schéemas de premiere ligne,

= chez les patients VIH2 ou co-infection VIH1- VIH2

= chez les patients co-infectés VIH/Tuberculose nécessitant un traitement par
rifampicine.

Cas particuliers
ler Cas : Traitement antituberculeux et les antirétroviraux

Il existe des interactions médicamenteuses entre les INNTI ou les IP et la
rifampicine. La névirapine (NVP) n’est pas recommandée en raison de son

hépatotoxique additive a celle des antituberculeux.

Si le traitement antirétroviral doit étre déebute en méme temps que la rifampicine,

on privilégiera donc I’efavirenz (EFV a 800 mg pour les patients de plus de 60
kg).

Stavudine (d4T) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)
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L’initiation du traitement ARV sera decidée en fonction des CD4,de I’état
clinique et de la phase de traitement de la tuberculose.Lorsque cela est possible
il est préferable de différer le traitement ARV jusqu’a la stabilisation de
I’infection opportuniste.

L’initiation du traitement antirétroviral se fera alors selon les modalités

suivantes :

» taux de CD4 < 200/mm3: débuter le traitement anti- tuberculeux ; des
que ce traitement est bien toléré (au bout de 10 a 15 jours), commencer
les ARV

= taux de CD4 compris entre 200 et 350/mma3 : terminer la phase intensive
du traitement antituberculeux avant de débuter le traitement par les ARV,

» taux de CD4 > 350/mm3 : traiter la tuberculose ; commencer les ARV a la

fin du traitement antituberculeux.

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

= retarder le début des ARV a la fin de I'utilisation de la rifampicine, si
I’état du patient le permet.
= Retarder la prescription de ’EFV au deuxiéme trimestre de grossesse,
= utiliser une ligne temporaire composee de 3 INTI : AZT+3TC+ABC, si
I’état du patient exige I’initiation rapide du traitement antirétroviral
Heme

Cas : Prise en charge des patients infectés par le VIH 2 ou co-infection
VIH 1 - VIH 2 (ou patients infectés par le VIH1 du groupe O)

Le choix thérapeutique doit exclure les inhibiteurs non nucléosidiques de la
reverse transcriptase (efavirenz, névirapine) qui ne sont pas efficaces sur le virus
VIH 2.

On utilisera les schémas thérapeutiques associant des inhibiteurs nucléosidiques

de la transcriptase inverse (INRT) a un inhibiteur de protease (IP).
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Le traitement de premiere ligne préférentiel est le suivant:

Stavudine (d4T) + Lamivudine (3TC) + Indinavir/Ritonavir (IDV/r)

Les alternatives thérapeutiques en cas de toxicité, d’intolérance ou d’interaction

meédicamenteuse sont les suivantes:

» Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Indinavir/Ritonavir (IDV/r)
= Stavudine (d4T) + Lamivudine (3TC) + Saquinavir/Ritonavir (SQV/r)
= Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Abacavir (ABC)

3™ Cas : les patients non naifs

Certains patients ont déja recu des ARV dans le passé (patient non naif si > 1

mois de traitement ARV au cours des 2 années préecedentes).

Un bilan approfondi (histoire thérapeutique, clinique, CD4 et si possible charge
virale et le genotypage ou test de résistance aux ARV utilisés) sera effectué afin

de leur proposer le meilleur traitement en fonction des molécules disponibles.

S’il n’y a pas de suspicion de résistance aux ARV, le traitement de lére ligne

sera utilisé.

Traitement de 2éme ligne

Il est indiqué chez un patient observant et en échec thérapeutique documenté

Chez un patient en échec therapeutique du fait d’une inobservance caractérisée,
il faudra reprendre I’éducation thérapeutique du patient et renforcer I’observance

avant d’envisager tout changement de ligne thérapeutique.

Définition de I’échec thérapeutigue

La documentation d’un échec thérapeutique est basée sur des critéres cliniques,

immunologiques et, au mieux virologiques.

- L’échec clinique se définit par :
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La détérioration clinigue avec apparition de nouvelles maladies
opportunistes ou recurrence de maladies opportunistes autres que la
tuberculose.

La survenue ou récurrence d'une affection du stade OMS Il ou IV (CDC

Chez les patients séverement immunodéprimés, I’apparition de nouveaux signes

au cours des 3 premiers mois de traitement ARV ne signifie pas obligatoirement

un échec thérapeutique. Il peut en effet s’agir d’un syndrome de restauration

immunitaire, qui doit étre traité pour lui-méme sans modification des ARV. La

décision de changer de traitement devra donc également tenir compte de

I’évolution immunologique (CD4) et, si possible virologique (CV) et de la

sérologie de I’hépatite B d’autant plus que I’arrét de 3TC ou TDF fera flamber

une hépatite B sous-jacente.

- L’échec immunologique se définie par :

L’absence d’ascension des CD4 malgré un traitement ARV efficace
depuis plus de 6 mois.

Le retour du nombre de CD4 au niveau ou sous le niveau pre
thérapeutique, en l'absence de la survenue d'une infection concomitante
pouvant expliquer cette baisse

La baisse de plus de 50% du nombre de CD4 par rapport au pic atteint
sous traitement en I'absence de survenue d'une infection concomitante

pouvant expliquer cette baisse.

L’échec immunologique peut s’accompagner d’un succés ou d’un échec

virologique.

- L’échec virologique se définit par :

L’ impossibilité de réduire la charge virale a des niveaux indétectables
aprés 6 mois de traitement (sauf si la charge virale initiale était > 5 000

copies virales / ml, qu’elle a atteint un niveau <10 000 copies / ml et que
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la numération lymphocytaire CD4 a augmenté d’au moins 60 cellules
/mm3).

En pratique I’échec virologique peut étre classé en :

= L’échec minime : CV > 5 000 copies/ml

= L’échec modére : 5000 < CV < 30 000 copies/ml

= L’échec majeur : CV > 30 000 copies/ml.
Un échec thérapeutique sera au mieux documenté par une mesure de la charge
virale, mais la constatation d’un échec clinique et immunologique patent

permettra d’affirmer I’échec de la premiere ligne de traitement.
Protocoles thérapeutiques :

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

de deuxieme ligne suivant est recommandé:

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

Les alternatives suivantes sont possibles en cas de contre-indication ou de

toxicité de I’une des molécules du schéma preférentiel :

= Abacavir (ABC) + Ténofovir (TDF) + Indivavir/Ritonavir (IDV/r)
= Abacavir (ABC) + Ténofovir (TDF) + Lopinavir/Ritonavir (LPV/r)
L’association DDI + Tenofovir n’est pas recommandée en raison d’une toxicité

cumulée (pancréatique, lymphopénie CD4).

Le traitement de deuxiéme ligne recommandé en cas d’échec thérapeutique chez

un patient infecté par le VIH2 est le suivant:

» Abacavir + Didanosine GR ou Tenofovir + Lopinavir/Ritonavir
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4- Observance: (10,7)
4-1- Définition :(10)

L’observance se définit comme étant le degré de concordance entre le
comportement d’un individu (en termes de prises médicamenteuses, de suivi du
régime thérapeutique ou de changement de style de vie) et les recommandations

médicales.

Le seuil de bonne observance concernant les ARV se situe au dessus de 90%o,
voire 95% c'est-a-dire moins de trois prises oubliées pour un traitement de deux

fois par jour. (10)

Toutefois, en ce qui concerne I’infection a VIH, I’observance au traitement

revét une importance particuliére car :

- L’observance au traitement antirétroviral est le principal facteur explicatif

du succes (ou de I’échec des traitements en cas de dysobservance),

- notamment en traitement de premiere ligne. L observance est associée au

succes virologique mais également immunoclinique des multithérapies.(7)

- Le niveau d’observance nécessaire a une bonne réponse
immunovirologique des traitements est tres élevé (il varie entre 80 et
100% selon les études et les méthodes de mesure de I’observance),
considérablement plus élevé que ce qui est habituellement toléré pour

d’autres pathologies chroniques. (7)

- Un niveau élevé d’observance est nécessaire pendant un traitement

prescrit & vie. (7)

- Au déla de la perte d’efficacité du traitement une mauvaise observance
peut favoriser I’émergence de souches résistantes et compromettre par le

jeu des résistances croisées I’efficacité des traitements de seconde ligne.
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4 -1-1 Les Risques d’une mauvaise observance : (13)

- Diminution du contréle de la charge virale ;
- Diminution des CD4

- Réapparition des infections opportunistes et donc augmentation de la

mortalité et de la morbidite ;
- Apparition des résistances ;
- Echec du traitement antirétroviral ;
- Aggravation de la maladie.

4-1-2 Différents modes de non observance identifiés :(13)

- Absence de prise médicamenteuse

- Prise injustifiée

- Erreur de dose

- Erreur dans I’horaire de la prise

- Prise de médicaments non prescrits par le médecin

- partage des médicaments.

- Diminution volontaire du nombre de prises ou de comprimés.
- Prise de médicaments par exces.

4-1-3 Gestion de I’observance : (13)

Elle passe par la mise en place des conditions de I’observance en amont

de la décision thérapeutique. 1l faut évaluer :

- Le niveau de connaissance du patient,

- Son acceptation de I’infection a VIH et du traitement antirétroviral,
- Son entourage familial et professionnel,

- Le contexte socioculturel et la barriére linguistique.
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Au moment de la prescription le praticien doit :

- Exposer correctement les objectifs du traitement,
- Indiquer les effets indésirables possibles,

- Adapter le traitement au patient et non I’inverse

- Développer une collaboration multidisciplinaire impliquant le médecin,
le pharmacien, I’infirmier, I’assistant social, le psychologue et les

meédiateurs.
Pour améliorer I’observance :

Il faut nécessairement la mise en place des séances d’éducation

thérapeutique car elles permettent aux patients d’adhérer au traitement.

L’éducation thérapeutique étant un ensemble d’activités d’information,
de conseil et d’apprentissage permettant au patient de mobiliser des
compétences et des attitudes dans le but qu’il vive le mieux possible sa

vie avec sa maladie et son traitement.

4-2- Mesures de I’observance (7)

Il n’existe pas d’instrument de mesure universelle de I’observance. Plusieurs
méthodes ont été décrites dans la littérature medicale avec leurs avantages et

leurs inconvénients.

o0 Meéthodes dites « Subjectives »:

Evaluation par le prescripteur:

Rarement utilise dans les études, cette méthode est peu fiable car dépendante des

représentations des médecins et de leur relation avec leur patient.

En effet par exemple, le fait que les prescripteurs aient connaissance des
résultats biologiques de leurs patients influence directement leur jugement. En

comparant les différents résultats obtenus par cette méthode avec ceux
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produits par d’autres mesures plus objectives, I’observance des patients semble

étre surestimée.

Auto questionnaires : (Evaluation par le patient)

Méthode la plus simple et la plus utilisée dans le champ de recherche ; elle se
fonde sur la déclaration des patients recueillie soit sur un questionnaire auto

administré ou au cours d’un entretien.

Néanmoins certains biais doivent étre pris en considération : des problémes de
mémoire, en particulier lorsque la période considérée porte sur les derniers jours
ayant précéde la passation du questionnaire, ou une volonté de « conformisme
social » de la part du patient, en particulier lorsque les données sont directement
recueillies par I’équipe soignante. Cette méthode semble présenter une bonne
fiabilité, bien gu’elle ait tendance a sous estimer la non observance (manque de
sensibilité).

En revanche, elle est trés spécifique pour la non observance.

o0 Meéthodes dites « objectives »:

* Comptage des comprimés:

Le comptage des comprimés emportés et ramenés dans les pharmacies
hospitaliéres parait plus sensible pour détecter les problemes de non observance
que les auto questionnaires mais la signification de I’oubli de ramener les boites

vides a la pharmacie est mal connue.

Cette méthode impose également une source d’approvisionnement en
médicament unique pour le patient et est difficile a mettre en place en dehors

d’essais thérapeutiques spécifiques.

* Piluliers électroniques:

Cette technique est plus sensible pour detecter la non observance que les auto

questionnaires voire que le décompte des comprimes mais elle se heurte, en
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pratique, a des limites toutes aussi importantes que le recours au questionnement
de boites de médicaments avec dispositif électronique de comptage incorporé et
n’est pas a I’abri de « détournement » de la part des patients d’autant plus que
ceux — ci peuvent mal supporter ce type de contrble, et étre d’autant moins

incités a revéler leur comportements reels.

De plus, la mesure de I’observance avec ce type de méthode risque d’étre biaisée

a cause de I’effet « intervention ».

La mesure par pilulier électronique peut en revanche étre utile pour mesurer

I’observance de facon plus précise dans les essais cliniques.

o Marqueurs bhiologigues:

La charge virale n’est pas le marqueur biologique des comportements
d’observance des patients. D’autres facteurs sont associés au succes virologique,
comme I’histoire pré therapeutique du patient, le niveau d’immunodepression
lors de I’initiation du traitement, ou encore la puissance de la combinaison anti

rétrovirale.

Quant aux dosages pharmacologiques, ils ne peuvent techniquement pas

remonter a plus de 72 heures, étaient donné la demi-vie courte des ARV

(a I’exception des inhibiteurs non nucleosidiques). De plus les résultats peuvent
differer en fonction de la variabilité interindividuelle de la concentration
plasmatique d’inhibiteur de protéase, due aux différences d’absorption et de

métabolisme selon les patients.

4-3 EFacteurs de I’Observance: (13, 10)

Dans les pays a ressources limitées, les obstacles a I’observance sont récurrents

et dépendants encore plus des contextes politique, économique, et social.

De nombreux facteurs influencent le degré d’observance du patient :

47



- La complexité des traitements (nombre élevé de comprimés et horaires

difficiles a respecter).

- Les représentations et les connaissances que le patient possede sur sa

maladie.

- Les compétences qu’il développe pour gérer son traitement de fagon

autonome.
- Son état psychologique ou sa maniere de faire face a la maladie.
- La qualité de son environnement social.
- Ses moyens économiques.

- Les moyens mis en ceuvre par les soignants pour accompagner et aider le

patient dans la prise en charge.
Autres:
- Oubli
- Manque de temps : personnes trés occupées
- Manque de domicile fixe
- Les effets secondaires
- Les voyages
- Les personnes trés malades
- La dépression
- La peur de la stigmatisation

Les barriéres culturelles et sociales

4-3-1_Déterminants de I’observance: (10)

Facteurs liés au malade:

e Accessibilité financiere des médicaments
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Accessibilité géographique des traitements
Analphabétisme :

Préecarité logement, lieu de travail

Promiscuité (repas, endroit pour garder les médicaments)

Représentation sociale, culturelle et religieuse de la maladie.

Développements, voyages sans anticipation.

Recours au tradipraticien

Facteurs liés au traitement:

Complexité du traitement

Obligations alimentaires (horaires de prises par rapport aux repas).
Effets indésirables

Traitements associes (exemple : antituberculeux).

Présentation, golt des medicaments

Facteurs liés a I’entourage:

Confidentialite
Stigmatisation, discrimination, rejet

Soutien et réseau de solidarité

Facteurs liés aux acteurs de santé :

Niveau de connaissance sur le VIH et les ARV
Informations insuffisantes, inadaptées ou contradictoires.
Absence de conviction et d’implication

Charge de travail, indisponibilité, manque de motivation

Relation soignant — soigne.
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e Gestion de la confidentialité
4-3-2_Adhésion: (13)

Adhesion : Engagement réfléchi et volontaire pour adopter le comportement de
prendre les médicaments selon la posologie, I’ordre établi, et en tenant compte

des conditions alimentaires c'est-a-dire une bonne observance

Cet engagement implique une coopération et une approbation réfléchie plutot

qu’une soumission aux ordres médicaux.
Une bonne observance est le résultat de I’adhésion au traitement.

Selon les études 90-95% d’adhérence est nécessaire pour une suppression

optimale de la charge virale.

Les facteurs prédictifs de non adhérence au traitement ARV

-Le manque de confiance du patient envers le clinicien
-L’usage d’alcool et drogues
-L’instabilité psychique (ex : dépression)

- Le bas niveau d’éducation avec incapacité du patient a identifier ses

médicaments.

-L’inaccessibilité aux soins de santé primaires fiables et de médicaments
-Le traitement d’un malade asymptomatique

-Le traitement complexe et colt du traitement

-Le manque de confiance dans le bénéfice du traitement

Les facteurs prédictifs d’adhérence au traitement ARV :

-La disponibilité d’un soutient émotionnel et dans la vie courante,

-La capacité du patient a introduire ses horaires de prise de médicament dans sa

vie quotidienne,
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- La capacité de comprendre qu’une mauvaise adhérence entraine I’apparition

des résistances,et une dégradation de I’état de santé ;
-Reconnaitre que la prise de toutes les doses est cruciale,
-L’absence de gene a prendre ses médicaments devant les autres,
- Le respect des rendez-vous médicaux.

Les stratégies pour optimaliser I’adhérence

*Concernant le patient:

-Négocier avec le patient un plan de traitement qu’il comprend et auquel il

adheére.

-Education du patient sur les objectifs de la therapie, les résultats attendus, les

raisons et mécanismes d’adhérence.

-Faire comprendre au patient que le premier régime a plus de chance d’aboutir a

un succes durable,

-Informer le patient sur les effets secondaires possibles et quand ils peuvent

survenir

-Evaluer le niveau d’éducation du patient avant toute prescription pour adopter
un plan spécifique (audio-visuelle pour les illettrés, infos écrites pour les mieux

éduqués)

-Encourager le patient a intégrer les associations des PVVIH ou les groupes de

soutien.

*Concernant le personnel de santé:

-Les relations de confiance entre le malade et le clinicien ou I’équipe de soins

sont essentielles.

-Doit soutenir le patient et s’abstenir des attitudes de jugement.
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-Toute absence ou remplacement du clinicien doit étre signifiée clairement au

patient a I’avance.

-Tous les soins doivent étre accessibles au méme site (conseils, soins médicaux,

et pharmacie).

- La surveillance réguliere de I’adhérence est impérative pour détecter

I’apparition de la sous adhérence (I’adhérence décroit avec le temps).

-Formation et mise a jour réguliére des connaissances de I’équipe de soins

concernant I’adhérence.

*Concernant le régime de traitement:

- Il doit étre le plus simple possible en réduisant le nombre de comprimé, la

fréquence de doses et les effets secondaires.

-Discuter des interactions avec les aliments et les autres traitements.
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I11/Méthodologie

1- Type et durée d’étude :

Notre étude a été prospective

2- Lieu d’étude:

L’étude a eu lieu dans la région de Sikasso, 3° région administrative du Mali.

Elle s’est realisée singulierement au Centre de Référence Kénédougou
Solidarité (CERKES) de Sikasso.

Présentation du centre

Situe dans le quartier Wayerma | de Sikasso, le centre de référence a ouvert ses
portes en juin 1998. Non loin de I’hopital régional avec lequel il a de bonnes
relations de collaboration, le centre est une structure de référence par excellence

dans la région de Sikasso.
3- Patients :

L’echantillonnage a concerné les nouveaux malades recrutés pendant 4 mois et

suivis sur une période de 6 mois chacun.

Critéres d’inclusion :

Etaient inclus dans notre étude :

- Les patients des 2 sexes d’age supérieur a 15 ans mis sous traitement
antirétroviral entre janvier et avril 2007 et ayant au moins un mois de

traitement.

Critéres de non inclusion:

N’ont pas ete pris en compte par notre étude :

- Les patients des 2 sexes d’age supérieur a 15 ans mis sous traitement
antirétoviral entre janvier et avril 2007 et ayant moins d’un mois de

Suivi ;
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- Les patients mis sous traitement antirétroviral en dehors de la période de

janvier a avril 2007.
- Les patients des deux sexes d’age inférieur a 15 ans.

4-Collecte des données :

Les données ont été collectées a partir d’une fiche d’enquéte individuelle, le

logiciel de suivi des patients et les dossiers des patients.
5- Méthode:

Cette enquéte aupres des patients nous a permis de:

Vérifier les modalités de prise des médicaments.
- Identifier les facteurs influencant la bonne prise des médicaments.
- Rechercher les effets secondaires des différentes molécules.
- Faire le décompte des comprimés restants.
- Vérifier la régularité des ordonnances.
- Apprécier I’état général du patient.
6- Support :

Les données ont été colligees sur une fiche d’enquéte, saisies et analysees a

I’ordinateur sur le logiciel Epi- Info (6-4 différents).

Le document de thése a été saisi sur le logiciel Word.
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IV RESULTATS:

Notre étude a porté sur 142 patients ayant répondu a nos critéres d’inclusion.

1- Patients :
1-1- Sexe des patients:
Tableau I: Répartition des patients selon le sexe.

Sexe Effectif Pourcentage

Féminin 90 63,4
Masculin 52 36,6
Total 142 100

Le sexe féminin était le plus représenté avec 63,4%.

63,4

1: Féminin
2 : Masculin
Figure | : Répartition des patients selon le sexe
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1-2 Age des patients:

Tableau I1: Répartition des patients selon la tranche d’age

Tranche d’age Effectif Pourcentage

15-19 3 2,1
20-34 68 47,9
35-44 47 33,1
45-54 23 16,2
55 et plus 1 0,7
Total 142 100

Les patients de la tranche d’age 20-34 ans eétaient les plus représentés soit

47,9%.

L’age médian des patients était de 27 ans avec des extrémes de 15ans pour le
plus jeune et 57ans pour le plus agé.

50
45
401
351
301
251
201
15-
10-

o Sériel

m Série2

15-19 20-34 35-44 45-54 55et

plus

Figure Il : Répartition des patients selon la tranche d’age
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1-4- Principales activités des patients :

Tableau 111 : Répartition des patients selon I’activité menée.
Activités menées Effectif Pourcentage
Ménagere 47 33,1
Commercant 32 22,5
Ouvrier 18 12,7
Fonctionnaire 15 10,6
Paysan 12 8,5
Employé privé 07 4,9
Conducteur 07 49
Sans activite 02 1,4
Scolaire 02 1,4
Total 142 100

Les menageres étaient les plus représentées avec 33,1% de notre échantillon.
1-4- Résidence des patients :

Tableau 1V : Répartition des patients selon la résidence.

Résidence Effectif Pourcentage
Sikasso 83 58,5
Koutiala 25 17,6
Kadiolo 9 6,3
Bougouni 6 4,2
Hors Mali 6 4,2
Kolondieba 4 2,8
Y 0rosso 4 2,8
Koulikoro 2 1,4
Niena 1 0,7
Total 142 100

La majorité de nos patients résidait dans la commune urbaine de Sikasso avec
58,5%.
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1-5-Statut matrimonial des patients :

Tableau V : Répartition des patients selon le statut matrimonial

Statut matrimonial Effectif Pourcentage
Marié (e) 82 57,7
Veuf (e) 31 21,8
Célibataire 16 11,3
Divorceé (e) 13 9,2
Total 142 100

Les mariés étaient les plus représentés soit 57,7% de notre échantillon.
Il Suivi des Patients :

1 — Schéma initial Utilisé :

Tableau VI : Répartition des patients selon le schéma et I’association de
molécules utilisees.

Schémas Molécules Effectif Pourcentage

(3TC/DATINVP)* 124 87,3

(AZT/3TC)* + NVP 6 4,2

2INTI+1INNTI | 3TC + D4T + EFV 3 2,1
(AZT/3TC) * + EFV 3 2,1

3TC + DAT + IDV 4 2,8

2INTI+1IP | (AZT/ 3TC)*+IDV 2 1,4
Total 142 100

L’association (3TC/D4T/NVP) était la plus utilisée soit 87,3%.
*= Association fixe

60



3 — Modification du Schéma Initial:

Tableau VII: Répartition des patients selon le changement de schéma,

Modification Effectif Pourcentage

Oui 7 4,9
Non 134 95,1
Total 142 100

Seulement 7 patients soient 4,9% de nos patients ont subi un changement de
schéma.

4- Motif de changement:

Tableau VIII: Reépartition des patents selon les motifs de changements de
schema

Motif de changement Effectif n=7 Pourcentage
Effets secondaires 5 71,4
Arrét de traitement 1 14,3
Rupture de stock 1 14,3
Total 7 100

Les effets secondaires étaient les principaux motifs de changement de
schéma soit 71,4%.

111 Observance des patients:

1- Observance:

Au terme du premier mois de notre étude nous avons constaté que sur nos 142
patients 118 étaient observants (86,1%).

Tableau IX : Répartition des patients selon I’observance a M1.

Observance a M1 Effectif Pourcentage
Oui 118 83,1
Non 24 16,9
Total 142 100
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Les patients inobservants ont représenté 16,9% de notre échantillon a M1.

16,9

83,1

1 : Inobservants
2 : Observants
Figure 111 : Répartition des patients selon I’observance a M1

Motif d’inobservance a M1:

Tableau X: Répartition des patients selon le motif d’inobservance a M1.

Motif d’inobservance a M1 Effectif Pourcentage

Manque de moyen de transport 9 47,4
Voyage 5 26,3
Intolérance médicamenteuse 5 26,3
Total 19 100

Le manque de moyen de transport était le principal motif d’inobservance a M1.

NB : Le manque de moyen de transport englobe le manque de moyens financier
et ou matériel.
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2- Observance a M3 :

Au troisieme mois de notre étude nous avons enregistré 8 déces et 8 perdus de
vue et les renseignement ont pu concerné 126 patients parmi lesquels 112 étaient
observants (88, 9%) et 14 inobservants (11,1%).

Tableau XI: Répartition des patients selon I’observance a M3.

Observance a M3 Effectif Pourcentage
Bonne 112 88,9
Mauvaise 14 11,1
Total 126 100

L’observance était mauvaise chez 11,1% des patients a M3.

11,1

88,9

Figure 1V : Répartition des patients selon I’observance a M3.
Motif d’Inobservance a M3:

Tableau XI1: Repartition des patients selon le motif d’inobservance a M3.

Motif d’inobservance a M3 Effectif n=14 Pourcentage
Manque de moyen de transport 06 42,8
Voyage 2 14,3
Intolérance médicamenteuse 2 14,3
Mauvaise compréhension 2 14,3
Oubli 2 14,3
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Total 14 100

Le manque de moyen de transport était le motif le plus recensé avec 42,8%.

2- Observance a M6:

Au sixiéme mois de notre étude nous avons enregistre 6 perdus de vue, et les
renseignements ont pat étre enregistrés aupres de 120 patients sur lesquels 7
n’etaient pas observants et 113 observants (94,2%).

Tableau XI11: Répartition des patients selon I’observance a M6.

Observance a M6 Effectif Pourcentage

Bonne 113 94,2
Mauvaise 7 5,8
Total 120 100

L’inobservance était observéee chez 5,8% de nos patients a M6.

1: Bonne
2 : Mauvaise 5.8

o1
m?2

94,2

Tableau X1V : Répartition des patients selon le motif d’inobservance a M6.

Motif d’inobservance a M6 Effectif =7 Pourcentage
Manque de moyen de transport 4 57,1
Voyage 2 28,6
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Oubli 1 14,3

Total 7 100

Le manque de moyen de transport était encore le motif d’inobservance dans

57,1% des cas.

Au sixieme mois de notre étude nous avons fait un apercu de I’observance en
fonction du sexe, de la tranche d’age, de I’activité menée, de la provenance des

patients.
Tableau XV : Relation entre I’observance et le sexe a M6

Sexe / Observance Bonne Mauvaise Total

Féminin 79 5 84
(94%) (6%)

Masculin 34 2 36

(94,4%)  (5,6%)

L’observance était pareille pour les deux sexes.
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Tableau XVI : Relation entre I’observance et la tranche d’age a M6.

Tranche / Observance Bonne Mauvaise Total

15-19 1 0 1
(100%) (0%)

20 - 34 63 2 65
(97,%) (3%)

35-44 37 4 41
(90,2%0) (9,8%)

45 - 54 11 1 12
(91,7%) (8,3%)

55 et plus 1 0 1
(100%) (0%)

Les patients de la tranche d’age 35-44ans étaient les moins observants a M6.
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Tableau XVII : Relation entre I’observance et I’activité menée a M6

Activité / Observance Bonne Mauvaise Total

Ménageres 43 2 45
(95,6%) (4,4%)

Commercant 25 2 27
(92,6%) (7,4%)

Ouvrier 12 2 14
(85,6%0) (14,3%)

Fonctionnaire 12 0 12
(100%) (0%)

Paysan 8 0 8
(100%) (0%)

Employe privé 5 0 5
(100%) (0%)

Conducteur 4 1 4
(80%0) (20%0)

Scolaire 2 0 2
(100%) (0%)

Sans activite 2 0 2
(100%) (0%)

Les conducteurs étaient les plus inobservants suivis des ouvriers avec des taux

d’inobservance respectifs de 20% et 14,3%.
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Tableau XVIII : Relation entre I’observance et la résidence a M6

Provenance /Observance Bonne Mauvaise Total

Sikasso 68 2 70
(60,1%) (28,6%)

Hors Sikasso 45 5 50
(39,9%) (71,4%)

Les patients résidant hors de Sikasso étaient les moins observants a M6.

Tableau XIX : Relation entre I’observance et le statut matrimonial a M6.

Statut matrimonial / Observance  Bonne Mauvaise Total

Marié (e) 61 4 65
(93,9%) (6,1%)

Veuf (ve) 16 1 17
(94,1%) (5,9%)

Célibataire 26 1 27
(96,3%) (3,7%)

Divorcé(e) 11 1 12

91,7%)  (8,1%)

Les divorceés étaient les moins observants a M6.
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Tableau XX : Relation entre I’observance et le schéma thérapeutique.

Schéma / Observance Bonne Mauvaise Total
(STC+DAT+NVP)* 97 6 103
(94,2%) (5,8%)
(AZT/3TC)*+NVP 5 1 6
(83,3%0) (16,7%0)
3TC+D4T+IDV 4 0 4
(100%) (0%)
3 TC+D4T+EFV 3 0 3
(100%) (0%)
(AZT/3TC)*+IDV 2 0 2
(100%) (0%)
(AZT/3TC)*+IDV 2 0 2
(100%) (0%)

Les patients sous (AZT/3TC)*+NVP étaient les moins observants a M6.
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VI Commentaires et Discution

Le but de notre étude était d’évaluer I’observance au traitement
antirétroviral.Cette étude rétrospective s’est entierement déroulée au Centre de
Réference Kénedougou Solidarité.

Elle a porté sur 142 patients ayant au moins un mois de traitement ARV.

Le sex-ratio était de 1,73 en faveur des femmes.

Cette prédominance féminine a aussi été retrouvée dans les études de Kengne
Nembot (19), de Idrissa (18) qui ont rapporté respectivement un sex- ratio de
1,18 ; 1, 20 et 0, 95 en faveur des femmes.

Les infections genitales recurrentes et la grande surface de contact génital
rendent les femmes vulnérables a cette infection.

Ce constat pourrait aussi étre lié a la prédominance du sexe féminin dans la
population malienne.

Les jeunes adultes (20-34) et les adultes (35— 44) ont représenté respectivement
47,9% et 33,1% de notre échantillon.

Ces taux sont comparables a ceux retrouves dans les études de Siby M (13) a
I’hdpital Gabriel TOURE, par Catherine, en C6té d’lvoire (22). Drissa S (18) a
rapporté 39,5% pour la tranche d’age 25 — 34 ans au CERKES.

Ces periodes correspondent a celles d’une activité sexuelle intense exposant au
risque de transmission des infections sexuellement transmissibles.

L’age median était de 27 ans.

La grande fréquence des ménageres (33,1%) a été retrouvée dans notre étude ;
constatation faite par d’autres études (25,26,27,28). Cela pourrait étre lié au sexe
comme discuté plus haut.

La majorité de nos patients provenaient de la comme urbaine de Sikasso
(58,7%). Ce phénomene a aussi été observé par GORE (23) et Siby M (13) avec
des predominances respectives des patients résidant a Abidjan et a Bamako.

Les mariés représentaient 57,1% de notre échantillon comparable a 52,7%
trouve par Siby M (13). Drissa trouva 69,7% au CERKES(18). Ceci pose un
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probléme inquiétant a cause du risque de propagation du virus dans les familles
polygames.

Le schéma 2 INTI + 1 INNTI a été initialement utilisé chez 95,8% de nos
patients. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que la majorité de nos patients
étaient VIH1 et aussi au protocole thérapeutique qui voulait que 80% soient sous
ce schéma.

L’association (3TC /D4AT/NVP) était la plus utilisée (87,3%).

Siby M (13) et Keita J (14) trouvaient une grande utilisation de I’association
(AZT/3TC)*+ EFV dans leurs études.

Nous avons constaté dans notre étude que 4,9% de nos patients ont subi au
moins un changement de schéma dont la plupart était due aux effets secondaires.
Ce taux est comparable a celui de Siby M (13) qui trouvait un taux de
changement de 12,9%.

Au premier mois de notre étude 16,9% de nos patients n’étaient pas
observants. Siby M (13); KEITA J (14) et Hamidou (15) avaient trouvé
respectivement 12,1% ; 13,3% et 8,88% a la premiére partie de leurs études.

Le manque de moyen de transport était le principal motif d’inobservance
(47,4%). Siby M (13) trouva que dans son étude 36,4% des motifs
d’inobservance étaient I’oubli.

Au troisieme mois de notre étude; avec les séances d’éducation thérapeutique
et le conseling, nous avons constaté que I’observance s’améliorait avec 11,1%
d’inobservance, comparable encore a 7,9% pour Siby M(13) ; 7,4% pour Keita J
(14), et 4,88% pour Hamidou ( 15).

Le mangue de moyen de transport était encore le motif d’inobservance le plus
fréquent (42,8%), contrairement a Siby M (13) qui avait trouvé que 42,8% des
motifs d’inobservance étaient I’oubli.

Au sixieme mois de notre étude, le renforcement de I’observance par

I’éducation thérapeutique pratiqué au CERKES deux fois par semaine, nous a
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permis d’atteindre 5,8% d’inobservance. Siby M (13) a rapporté 6% au sixieme
mois de son éetude.

Le manque de moyen de transport restait le principal motif d’inobservance
(57,1%). Ceci pourrait s’expliquer par le fait que la plupart des cercles et
villages environnants sont enclaveés. L’acces n’est souvent pas facile et le moyen
financier faisait défaut.

Le taux de perdus de vue a été de 5% au sixieme mois.

Les perdus de vue survenus en majorité entre le troisieme et le sixieme mois de
notre étude pourraient étre dds a la décentralisation des sites de prescription et
de dispensation dans certaines régions du Mali et certains cercles de la région
de Sikasso, et aussi non signalés.

Nous avons recensé au total (huit) 8 déces et 14 perdus de vue dans notre
échantillon durant toute la periode d’étude.

Ces déces sont dls a I’évolution naturelle de la maladie et aux syndromes de
restauration immunitaire. Ceci pourrait aussi étre du a d’autres pathologies non
diagnostiquees compte tenu de la faiblesse du plateau technique.

A la fin de notre étude nous avons constaté que I’observance était pareille pour
les deux sexes.

Concernant I’age, les 35-44 ans étaient les moins observants avec 42,9% de
mauvaise observance.

Les 45-54 ans et 55-et plus, ont été les plus observants. Ce méme constat a été
fait par Siby M (13).

Ceci pourrait étre di a leur conscience de leur état et de leur maturité
psychologique.

Les conducteurs ont été les moins observants suivis des ouvriers, probablement
en raison de leur trés grande occupation et leur fréquent déplacement.

Les patients résidant hors de Sikasso ont été les moins observants.

Ceci pourrait s’expliquer par I’accés souvent difficile des sites de prescription et

le mangue de moyen financier.
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Les divorcés étaient les moins observants a M6. Cela pourrait s’expliquer par

leur dépendance.
En ce qui concerne I’association de molécules, les patients sous (AZT/3TC)*

+NVP étaient les moins observants.
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VI- CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS :

Malgré la limite de notre échantillon, notre étude a permis d’apprecier

I’observance des patients sous traitement ARV au CERKES de Sikasso.

Nous avons effectué un recrutement consécutif de nouveaux malades pendant 2
mois, sur la période allant de janvier a avril 2007 et suivi les malades chaque

mois pendant 6 mois.

Nous avons pu recenser au total 142 patients avec un sex-ratio de 1,73 en faveur
des femmes. L’age médian était de 27 ans. Les ménageres ont été les plus
nombreuses. Les Sikassois representaient la majorité de I’échantillon. Les

mariés étaient predominants.
L’association (3TC+D4T+NVP)*a été la plus utilisée.

Nous avons constaté que I’observance était moins bonne au début du traitement

mais s’améliorait avec le temps apres les séances d’observance.

Nous avons enregistré 14 perdus de vue entre le troisieme et le sixieme mois de
notre étude, nous estimons que ces malades ont di étre pris en charge par

d’autres sites nouvellement installés.

Malgré les difficultés rencontrées comme les effets secondaires, quelques cas de
mauvaise observance, les effets bénéfiques du traitement par ARV sont quasi

constants chez les malades observants.

Devant la fréquente atteinte des jeunes dans notre étude, cette pathologie devient

inquiétante et prédicateur de répercussions socio-économiques importantes.

Les actions de prévention relatives au VIH/SIDA et le renforcement de

I’observance nécessitent une réflexion constante et réactualisée.

Ces résultats obtenus incitent les recommandations suivantes :
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Aux autorités :

% Le renforcement des campagnes de prévention de I’infection par le
VIH/SIDA afin de minimiser I’incidence de la maladie.

% Encouragement au dépistage volontaire.

% La mise en place des moyens diagnostiques et la disponibilité de plus de
médicaments contre les infections opportunistes liées au VIH/SIDA.

% Une plus grande décentralisation de la prise en charge des patients a
travers tout le pays.

+ La formation continue du personnel sanitaire de prise en charge.

% Le renforcement des équipes de prise en charge

% La création des structures adéquates pour assurer la prescription et de
dispensation des ARV en toute confidentialité.

% Une plus grande décentralisation des sites de prise en charge et ou le

désenclavement des cercles et villages.

Aux personnels de la santé :

,

% Créer une relation de confiance avec les patients
¢+ Faire un bon counseling avant tout traitement ARV et le renforcement de
I’éducation thérapeutique pour garantir une meilleure observance.

¢ Encourager le patient a partager sa séropositivité.

*

Traiter efficacement les infections opportunistes.

L)

‘0

*¢

Développer des stratégies thérapeutiques simplifiées et des programmes
d’éducation thérapeutique afin d’améliorer I’observance.
Au CERKES:

-Le recrutement du personnel qualifié
-La tenue correcte des dossiers des patients.

-Créer ou améliorer un service médical pendant les jours non ouvrables.
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FICHE D’ENQUETE

| - Identification du patient :

Q1 =N° du d’identification CERKES /.................... /
Q2=Age/...../ ans

Q3=Sexe /...../ (1=masculin, 2=feminin)

Q4= Activité menée /.../

(1=fonctionnaire, 2=ménagere, 3=scolaire,

4=paysan, 5=commercant, 6=sans profession, 7=ouvrier, 8=employé
privé,9=retraité, 10=conducteur)

Q5=Residence /...... / (1=Sikasso 2= Bougouni 3= Koutiala 4= Konlontiéba

5= Niéna 6= Koumantou 7= Yanfolila 8=Kadiolo 9=Autres)

(1=marié 2=célibataire, 3=veuf, 4=divorceé)

Il - Suivi du patient :
Q7=Schéma thérapeutique Utilisé/...............cccovvvriirenn... /
Q8=molécules UtiliSEeS /.......ccoevieiiiiiiiiiieienen, /
Q9= modification du schéma initial /..../ (1=oui, 2=non)
Q9a=SI OUI FaISON/ ... e e e e e e /
11 - Observance

M1
Q10=Respect du renouvellement mensuel /..../ (1=oui, 2=non)
Q10a=si non raison/..../(1=oubli,2=voyage,3=insuffisance
d’information,4=intolérance médicamenteuse,5=manque de moyen de transport)
Q11=Respect de la posologie/...... /(1=0, 2=N)
Q11a=si non raison/..../ (1=ignorance,2=mal compréhension,

3=complexité du traitement,4=oubli )



Q12=Respect de la dose/...../ (1=0, 2=N)

Q12a=Si NON raiSON/.......cevire it e eaae /

Q13=Evolution clinique:/...../(1=favorable,

3=stationnaire, 4=abandon,5=déces)

Q13a=si abandon raison:/.............cccevviieneinnnnn. /

M 3

Q14=Respect du renouvellement mensuel/.../ (1=oui, 2=non)

Q14a=si non raison/.../ (1= oubli,2=voyage,3=insuffisance

d’information,4=intolérance médicamenteuse,5=manque de moyen de transport)

Q15=Respect de la posologie/.../(1=0ui,2=non)

Q15a=si non raison/.../ (1=ignorance,2=mal compréhension

3=complexité du traitement,4=oubli)

Q16= Respect de la dose/.../ (1=0ui,2=non)

Ql6a=siNON raison/.........ccceviiiiiie it e e, /

Q17= Evolution clinique /.../ (1=favorable, 2=stationnaire,

3=abandon, 4=déces)

Q17a=siabandon raison /..........cccoeiiiiiiii e i /

M6

Q18=Respect du renouvellement mensuel /.../ (1=oui, 2=non)

Q18a=si non raison/.../(1=oubli,2=voyage,3=insuffisance

d’information, 4=intolérance medicamenteuse, 5=manque de moyen de

transport)

Q19=Respect de la posologie/.../(1=0ui, 2=non)

Ql9a=sinon raison/...........cocoveeiiiiiiiiiine e, /

Q20=Respect de la dose /.../ (1=oui, 2=non)

Q20a=SI NON FAISON /... vt i e e e e e /

Q21=Evolution clinique /.../ (1=favorable, 2=stationnaire,
3=abandon, 4=déces)

Q21a=si abandon raison/...............cocviiniennn.



Fiche signalétique

Nom : MARICO

Prénom : ZENAIBOU GOITA
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Titre de la thése : L’observance au traitement antirétroviral chez les patients
vivant avec le VIH au CERKES Sikasso.

Année académique : 2007-2008
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Lieu de dépot: Bibliotheque de la faculté de médecine de pharmacie et
d’odonto-stomatologie de Bamako (MALI).

Secteur d’intérét : Centre de référence Kénedougou solidarité

Résumé :

Notre étude prospective portait sur I’observance des patients sous ARV au
CERKES de Sikasso.

Notre echantillon était compose de 142 patients recensés de janvier a avril 2007
et suivis chacun pendant 6 mois.

Le sexe féminin était prédominant soit 63,4%. L’age moyen a été de 27ans.

La majorité des patients était mariée, les ménageres occupaient 57,7% de
I’échantillon.

Les 58,5% venaient de la commune urbaine de Sikasso.

L’association (3TC/D4T/NVP)* était la plus utilisée.

Peu de patients ont subit un changement de schéma qui était genéralement da
aux effets secondaires.

Les patients etaient observants dans 86,1% des cas a M1, dans 88,9% des cas a
M3 et dans 94,2% des cas a M6.

Le manque de moyen de transport a été le principal motif d’inobservance.
L’observance était a M6, pareille pour les deux sexes, et mauvaise chez : les
conducteurs, les ouvriers, les patients résidant hors de Sikasso, ceux ayant entre
35-44ans, les divorcés et les patients sous (AZT/3TC)*+NVP.

Nous avons recensés au total 14 perdus de vue et 8 déceés au cours de notre
étude.

Nous avons constaté que I’observance s’améliorait au cours du temps et qu’une
bonne réponse au traitement était corrélée a une bonne observance.

Mots clés : Observance, ARV, CERKES.



SERMENT DE GALIEN

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 de
leur témoigner ma reconnaissances en restant fidele a leur
enseignement.

> D’exercer dans I’intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et respecter non seulement la législation en vigueur, mais
aussi les regles de I’honneur, de la probité et du désinteresment

> 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 a mes
promesses !

» Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j’y
manque.

Je le jure



