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LISTE DES ABREVIATIONS
ABC : Abacavir
ADN : Acide déesoxyribonucléique
AINS : Anti -inflammatoires non stéroidiens
ANRS : Agence Nationale de Recherche sur le SIDA
ARN : Acide ribonucléique
ARV : Antirétroviraux
AZT : Zidovudine
CHU : Centre Hospitalier Universitaire
DDI : Didanosine
DA4T : Stavudine
EFV : Efavirenz
FDA : Food and Drug Administration (bureau ameéricain de
controle pharmaceutique et alimentaire)
GEU : grossesse extra utérine
IDV : Indinavir
IMEA : Institut de Médecine et d'épidémiologie africaine
INS : Institut National de Statistique
INTI : Inhibiteur Nucléosidique de la Transcriptase Inverse
INNTI : Inhibiteur Non Nucléosidique de la Transcriptase Inverse
IP : Inhibiteur de la Protéase
IVG : Interruption Volontaire de Grossesse
IST : Infection Sexuellement Transmissible
NFV : Nelfinavir
NVP : Névirapine
ONUSIDA : Organisation des Nations Unies pour le SIDA
OMS : Organisation Mondiale de la santé
PEPFAR : Plan d’urgence de lutte contre le SIDA
PNLS : Programme National de Lutte contre le SIDA
PTME : Prévention de la Transmission Mére Enfant
PVVIH : Personnes Vivant avec le VIH
RTV : Ritonavir
SIDA : Syndrome de I’lmmunodéficience Acquise
SMIT : Service de Maladies Infectieuses et Tropicales
SQV : Saquinavir
VIH : Virus de I’lmmunodéficience Humaine
3TC : Lamivudine
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INTRODUCTION




CONTEXTE GENERAL DE L'ETUDE

Depuis plus de vingt cing années, I'infection a VIH fait de nombreuses
victimes dans le monde entier. Selon le rapport 2006 de I'ONUSIDA, 38,8
millions [33,4-46,0 millions] de personnes vivent avec le VIH/SIDA dans le
monde, 2,8 millions [2,4-3,3 millions] sont mortes et 4,1 millions [3,4-6,2
millions] de personnes ont été contaminées en 2005, ce qui a fait dire
que «l'année passée, il y a eu plus de nouvelles infections que jamais,
et plus de déces que jamais»n. Ce ftriste constat est encore plus
alarmant pour I'Afrique subsaharienne qui a enregistré pendant la
méme année 64% de I'ensemble des PVVIH, 71% des déces et 66% des
nouvelles infections. Comme on le constate, le nombre de PVVIH
continue d’'augmenter dans cette partie du monde.

Selon les mémes sources, au moins 60% de PVVIH sont des femmes
puisque celles-ci, surtout les plus jeunes, sont physiquement,
socialement et économiquement plus vulnérables au VIH. En 2004, sur
cette partie du continent, les femmes ont représentées 57% des
infections chez I'adulte et 75% des sujets jeunes de 15 a 24 ans. Ainsi,
depuis le début de I'épidémie, la proportion des femmes contaminées
est toujours en progression, dépassant largement celle des hommes,
d'ou le terme de féminisation de I'épidémie. Leur risque accru
d'infection reflete surtout les inégalités sociales entre hommes et
femmes. En effet, la soumission & I'hnomme empéche la femme de
refuser I'acte sexuel ou de négocier le recours au préservatif. Les
violences sexuelles qui lesent les organes génitaux, accroissent le risque
de transmission du VIH. Par ailleurs, le préservatif féminin, aussi efficace
qgue le préservatif masculin, donne plus d'autonomie aux femmes.
Malheureusement, il est plus coUteux que le préservatif masculin (1100
versus 100 FCFA). De ce fait, il n'est pas distribué gratuitement dans les
programmes de prévention. Il est rarement I'objet de promotion.

La prévalence du VIH chez les femmes enceintes est élevée mais
diversement estimée en Afrique : 24,8% en Afrique du Sud, 44,9% au
Botswana, mais plus faible en Afrique de I'Ouest, avec un taux de 8%
en Cote d'lvoire et de 6,3% au Burkina Faso [5]. Dans ces conditions,
pour que les femmes puissent prendre des décisions fondées en
matiere de procréation, elles doivent connaitre et comprendre les
implications de leur statut sérologique. Il convient donc de les conseiller
sur le risque de transmission du VIH & leur enfant pendant la grossesse et
I'accouchement. Celles qui souhaitent limiter ou espacer le nombre de
naissances doivent avoir acces a une contraception tres efficace [18].
Et comme toutes les femmes ont le droit de décider par elles-mémes du
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nombre d’'enfants qu’elles auront et du moment ou elles les auront,
guicongue conseille une femme séropositive doit la soutenir dans ses
décisions en matiere de planification familiale [19]. Les services de
planification doivent donc étre de bonne qualité et facilement
accessibles de facon a ce que les femmes séropositives puissent éviter
une grossesse si tel est leur souhait. De méme, des services acceptables
d'interruption volontaire de grossesse doivent étre accessibles 1 ou
cette procédure est autorisée par la loi de facon a mettre fin d une
grossesse si la femme le souhaite. Il faut cependant reconnaitre
qu'aussi bonne que soit l'information, les conseils et les services
auxquels une femme a acces, la décision d'avoir ou non un enfant
reste un dilemme car, dans de nombreuses régions du monde, avoir
des enfants est fondamental et peut étre la seule voie d'acces d un
statut social et a I'accomplissement personnel. Le fait de ne pas
devenir enceinte, surtout si elle n'a pas encore d’enfants, fera que la
femme sera I'objet de remarques et de commentaires et peut amener
son partenaire a la quitter.

Depuis 2001, la dynamique d'acces aux antirétroviraux s'accroit gréce
aux initiatives tels que le Fonds Mondial des Nations Unies, le « 3 by 5»
de I'OMS, le MAP de la Banque Mondiale et le programme américain
PEPFAR. Cefte manne financiere, en favorisant |'acquisition des
médicaments a coUlt réduit, le renforcement des capacités des
structures sanitaires existantes et la formation des professionnels de
santé et de personnels non médicaux, a rendu plus accessibles,
financierement et géographiquement, les antirétroviraux au plus grand
nombre de patients africains. Conséquence, le nombre de patients mis
sous traitement dans ces pays est passé de 100 000 patients en 2003 G
1000 000 en 2004 et & 1.300.000 patients en 2006, soit respectivement
des taux de couverture de 2%, de 7% et de 20% des patients ayant
besoin de traitement. Par ailleurs, le pourcentage de femmes enceintes
séropositives bénéficiant de la prophylaxie est de 9%. Aucun pays n'a
atteint les 80% de couverture fixés pour 2005. Le taux de transmission
mere enfant est passé de 30% en 2001 & 20-26% en 2005.

Pour I'OMS, il reste maintenant & passer a I'échelle, c'est-a-dire
amplifier les programmes d’acces et assurer leur pérennité, optimiser les
stratégies de tfraitement, anficiper le moment et le coUt des deuxiemes
lignes, prévoir et prévenir I'émergence des résistances et assurer
I'équité des soins. Pour cela, il convient de corriger la pénurie des
personnels de soins, assurer la disponibilité des deuxiemes lignes de
traitement dont ont besoin actuellement 15-20% des patients africains
pour des raisons d'échecs thérapeutiques, assurer le suivi des patients
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au-deld de la premiere année de fraitement par des marqueurs
biologiques plus pertinents (charge virale), et mettre en place des
moyens adéquats pour assurer au moindre coUt une prise en charge
holistique. Quoi gu'il en soit, actuellement, I'acces aux premieres lignes
d’'antirétroviraux demeure une réalité dans tous les pays y compris les
zones les plus reculées ou vivent les populations les plus vulnérables. Ces
soins doivent étre prodigués dans de bonnes conditions en termes
d’'efficacité, d'observance, de tolérance, d’échecs et de co0t.

Cependant, malgré leurs bénéfices, les antirétroviraux ont de nombreux
effets indésirables liés a leur métabolisme ou a leur action directe sur les
organes du patient. Ainsi, depuis leur avenement, la question de leur
toxicité foetale s’'est toujours posée. En effet, au départ des études ont
démontré que la multi thérapie chez la femme enceinte était
potentiellement toxique pour le foetus et I'enfant. C'est ainsi que des
atteintes polyviscérales liees O des cytopathies mitochondriales ont été
rapporté chez plusieurs enfants dont les meres ont été exposées aux
inhibiteurs nucléosidiques pendant la grossesse [12;46;20;46].

Mais actuellement, le langage a changé de facon concordante
puisque toutes les recommandations incitent & mettre sous trithérapie
les femmes enceintes qui en ont besoin, tout en évitant bien sdr, les ARV
connus comme foetotoxiques [55]. D’ailleurs, vu les résultats
contradictoires des méta-analyses récentes en termes de risques de
prématurité ou d’'effets négatifs sur le nouveau-né (petit poids de
naissance, hydrocéphalie, mort-né), les recommandations actuelles
sont formulées selon les molécules. Dans ce cadre, aucune molécule
antfirétrovirale n'a été classée en catégorie A par la FDA d'ou une
certaine précaution d'utilisation chez les femmes séropositives
enceintes. Cependant, les essais cliniques visant & élucider les effets de
la zidovudine ne font pas ressortir d'augmentation du taux de
malformations congénitales [52,55]. Par contre, certains ARV sont
reconnus toxiques pour la femme enceinte et son foetus. C'est le cas
de I'efavirenz (EFV), qui s'est révélé fortement tératogene au début de
la grossesse et qui, par conséquent, ne doit pas étre prescrit aux
femmes enceintes et aux femmes en &ge de procréer, sauf si celles-ci
utilisent un contraceptif efficace [62]. En définitive, si la grossesse ne
semble pas affecter la progression de I'infection a VIH [44], I'infection
de la mere peut ou non affecter la santé de I'enfant a naitre. Une
étude récente révele que la fausse couche, I'avortement, la grossesse
extra-utérine et I'accouchement d'un mort-né ne sont pas plus
courants parmi les femmes séropositives (dont certaines ont été fraitées
par des ARV) que parmi les femmes non infectées [42]. En revanche,
dans d'autres études, I'infection de la mere est associée a des



événements indésirables sur le plan néonatal et obstétrical : naissance
prématurée, faible poids a la naissance et hémorragie du post-partum
[13].

THERAPIE ANTIRETROVIRALE ET GROSSESSE

Dans les pays du Nord, I'utilisation de la thérapie antirétrovirale par les
femmes séropositives a, non seulement stabilisé leur état de santé mais
également elle leur a permis de donner naissance 4 des bébés sains.
Les bases de données en France et aux USA n'ont détecté aucun
grand niveau de défauts de naissance apres exposition aux
antirétroviraux pendant la grossesse [9,16].

L'administration des analogues de nucléoside a des animaux pendant
la grossesse a montré que ces produits devenaient une partie de
I'’ADN des feetus. Les implications a long terme de ceci, dans la
théorie, peuvent inclure un grand risque de cancer. Cependant, la
surveillance a long terme des animaux et des enfants exposés aux
analogues de nucléoside dans l'utérus n'a donné aucune
augmentation de cancer [48]. Mais des résultats de médecins de
Barcelone, présentés 4 la 15eme conférence internationale &
Bangkok, alertent sur I'augmentation du taux de pré-éclampsie chez
les femmes sous fraitement ARV avant et pendant la grossesse. Un
facteur qui liait cette pré-éclampsie était la durée d'exposition aux
antirétroviraux. Dans beaucoup de ces cas de pré-éclampsie, le foetus
est mort mais I'autopsie ne révele aucun défaut de naissance.
L'équipe d’'étude a néanmoins souligné qu’en dépit du taux de pré-
éclampsie, la majorité de femmes enceintes qui prennent des
anfirétroviraux donnent naissance a des enfants sains séronégatifs au
VIH [55].

En Cote d'lvoire, le nombre de femmes sous traitement ARV ne cesse
d'augmenter. Les femmes sont aussi présentes que les hommes dans
les centres accrédités de traitement : le rapport homme/femme est
de 0.8 [40]. Mais, depuis le début de I'épidémie, deux axes d'activités
onf connu un regain d'intérét remarquable au CHU de Treichville &
Abidjan : les enquétes épidémiologiques par le Projet RETRO-CI et la
recherche clinigue au sein du Service des Maladies Infectieuses et
Tropicales (SMIT) ou la recherche porte essentiellement sur I'évaluation
des molécules antirétrovirales. Dans ce cadre, le SMIT méne en
collaboration avec des institutions de recherche du Nord (IMEA,
PharmAccess, ANRS, etc.), des études prospectives
meéthodologiqguement correctes par rapport  aux standards
internationaux et aux bonnes pratiques cliniques avec un suivi



communautaire des patients sous la conduite des membres des
associations des PVVIH/SIDA. Ainsi, lorsque des femmes devraient étre
incluses dans ces études cliniques, comme les protocoles nationaux de
trithérapie contiennent de la Stavudine et de I'Efavirenz, des conseils
adéquats leur sont prodigués pour ['utilisation systématique des
préservatifs afin d’éviter une grossesse pendant le traitement. Mais, en
dépit de ces précautions d'usage, un certain nombre de femmes
contractent des grossesses qu'on a étiquettées de « grossesses
accidentelles ». En dehors de ces études cliniques, de nombreux cas de
grossesse sont également observés dans la cohorte des femmes suivies
dans les centres de fraitement ambulatoire, non seulement a Abidjan,
mais également dans les autres villes du pays.

La présente étude porte sur cette question de « grossesses volontaires
ou accidentelles sous traitement antirétroviral ». Apres une infroduction
qui présente le contexte et la justification de I'étude, elle comporte
deux parties essentielles .

e La premiere partie comprenant successivement :
—un apercu épidémiologique de I'infection a VIH
—un rappel sur les traitfements antirétroviraux

e La deuxieme partie consacrée a notre étude personnelle avec :

- l'analyse des observations cliniques exiraites de deux études
réalisees au SMIT

- les commentaires.

JUSTIFICATION DE L'ETUDE

L'idée d'analyser l'issue des grossesses contractées au cours du
traitement antirétroviral dans le cadre des études réalisées a Abidjan
tient au rationnel suivant :

En matiere de traitement antirétroviral, si I'adoption des multithérapies
a permis d'améliorer le pronostic des patients, force est de constater
que leurs effets indésirables sont une cause courante de maladies,
d'incapacités, d'anomalies inesthétiques voire de déces des patients
et/ou de leurs enfants. De nombreux effets indésirables sont observés
chez les enfants dont les meres ont été exposées aux antirétroviraux
pendant la grossesse. De ce fait, pendant longtemps, pour éviter le
plus possible de causer des nuisances et des préjudices graves aux
foetus et aux enfants, la grossesse est restée jusqu'da une date récente,



depuis 2004, le langage de tous les experts du VIH/SIDA a totalement
changé de facon concordante, soutenant que foute femme
enceinte séropositive au VIH doit étre traitée par une multi thérapie si
elle en a besoin pour sa propre santé. Des lors, en fonction des taux
des CD4, de nombreuses femmes enceintes prennent des trithérapies,
les unes dans le cadre de la prévention

de la fransmission mere enfant du VIH comme dans I'étude Ditframe
Plus réalisée a Abidjan avec un taux de transmission de 5,3% [26] et les
autres dans le cadre de la prise en charge thérapeutique comme le
montre une étude réalisée au Nigeria avec un taux de transmission de
9.7% pour les meres en monothérapie contre 3,33% pour les femmes
sous trithérapie [17].

Dans les pays du Nord, ou la trithérapie est proposée a toutes les
femmes enceintes répondant aux critéres de mise sous fraitement, les
données sur I'impact de ce traitement sur la grossesse sont disponibles
méme si en général elles paraissent contradictoires. En effet, certaines
études, les plus nombreuses, ne font pas ressortir d’augmentation du
taux de malformations congénitales [62,55]. A ce propos, une analyse
réalisée pour explorer la relation entre les ARV pris pendant la
grossesse et les défauts de naissance chez les enfants nés de meres
séropositives au Royaume-Uni et en Irlande entre 1990-2003, a certes
revélé la présence d’anomalies congénitales chez 101 parmi 3172
enfants en bas age (3,2%) mais il n'y avait aucune association
significative entre la prédominance des anomalies et I'exposition aux
ARV : 3 ,4% parmi les grossesses exposees et 2,2% parmi les grossesses
non exposées. La prédominance était semblable si I'exposition aux
ARV se produisait dans le 1er trimestre : 3,7% (n=541 grossesses) apres
exposition et 3,1% (n=2579 grossesses) sans exposition (p= 0,47) [59].
Par contre, d'autres études font part du risque potentiel élevé que
courent la meére et le feetus tels que I'hyperglycémie, I'hnémorragie du
post-partum, I'acidose lactique, la toxicité mitochondriale, I'éruption
cutanée, I'népatite, I'nypertension artérielle, la prématurité et le faible
poids de naissance [1,12].

Dans les pays du Sud & ressources limitées telle que la Cote d'lvoire, |l
arrive souvent, en pratigue courante ou dans les essais cliniques, que
des jeunes femmes prenant déja des antirétroviraux (dont certains
sont foetoxiques) tombent enceintes, ou au contraire des femmes
enceintes prennent accidentellement des ARV foetotoxiques.
Actuellement, Il n'y a aucun doute, ces situations sont Iégion, vu la
multiplication accélérée des centres de traitement, la généralisation
rapide de la prescription des ARV par du personnel peu formé et le
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désir fréquent de procréation chez les jeunes filles séropositives au VIH.
Malheureusement, d notre connaissance, aucune étude n'q, jusqu’a
ce jour, abordé la question de ces grossesses survenant au cours du
traitement antirétroviral de premiere ligne ou de prise d'antirétroviraux
foetotoxiques par les femmes enceintes séropositives. De ce fait, tant
que les effets de ces ARV sur la santé infantile ne seront pas mieux
connus, les femmes confinueront de recourir aux méthodes de
planification familiale alors que celles-ci ne sont pas toujours
accessibles a la majorité des patientes.

En définitive, la réalisation de cette étude se justifie par deux raisons
essentielles : d'une part le probleme de toxicité foetale que souleve
toujours I'utilisation des ARV chez la femme enceinte et d’autre part la
question de la noftification des effets indésirables des traitements
antirétroviraux. Ainsi, sa réalisation pourrait permettre de répondre aux
questions suivantes : quelle est la prévalence des grossesses survenant
« volontairement ou accidentellement» au cours du traitement
antirétroviral 2 Quel est le devenir du foetus lors de ces grossesses en
termes de mort foetale, de faible poids de naissance, de prématurité
2 Quel est le statut sérologique des enfants nés de ces femmes
seropositives ¢ Voila autant de questions dont I'importance requiert
des réponses concretes. C’est pourquoi, nous avons jugé important
de recuelllir les informations O partir d'études cliniques dont les
données sont en général fiables.
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1- Apercu épidémiologique du VIH/SIDA
1.1- SITUATION DANS LE MONDE

Vingt ans apres sa découverte en 1981, I'infection d VIH est devenue
un grave probleme de santé publique dans le monde : le nombre de
personnes vivant avec le VIH continue d'augmenter. L'accroissement
de la morbidité et de la mortalité liee au VIH a anéanti les résultats de
plus de 15 ans de développement de I' Afrique ou I'espérance de vie
moyenne a la naissance a chuté de 15 ans [6].

L'infection a VIH touche toutes les couches sociales et tous les ages
mais la tranche d’'age de 15-49 ans est la plus atteinte (87%). Depuis
2000, les femmes sont aussi touchées que les hommes alors qu’en 1989
le sex-ratio (H/F) était de 4 [47]. En Décembre 2001, les femmes
nouvellement infectées ont représenté 36% des nouveaux cas dans le
monde. Cependant, on sait que la prévalence du VIH varie en fonction
des régions. A cette époque, I'OMS/ONUSIDA a donné des estimations
des prévalences régionales suivantes [48]:

- Afrigue sub-saharienne : 8,4% PVVIH dont 55% étaient des femmes

- Asie du sud-est :0,6% dont 35% de femmes

- Amérique du Nord : 0,6% dont 20% de femmes.

L'Afrique porte le plus grand poids de I'épidémie et sa partie sub-
saharienne reste la plus fouchée du monde. En 2001, on a enregistré
environ 3,5 millions de nouvelles infections, portant a 28,5 millions le
nombre cumulé de PVVIH en Afriue sub-saharienne, dont 15 millions
de femmes de 15 a 49 ans [23]. Mais des disparités existent a I'intérieur
du continent, I'Afrique australe ayant les taux les plus élevés.

La proportion de femmes parmi les personnes infectées a
progressivement augmenté ces dernieres années, passant de 41%
enl1997 a 50% puis a 60% a partir de 2002 [50]. Leur pourcentage ne
cesse donc de croitre partout dans le monde : en Amérique du Nord
de 20-25% ; en Océanie de 17-19% ; en Amérique latine de 35 a 36%.

En Afrique subsaharienne, la féminisation de [|'épidémie est une
évidence : les femmes représentent 57% des personnes infectées chez
I'adulte et 75% sont des jeunes femmes et des filles [50].



1.2- SITUATION EN COTE D'IVOIRE

La Cote d'Ivoire est I'un des premiers pays africains a s’engager dans la
lutte contre le VIH/SIDA. Dées 1995, elle a créé un programme de lutte
contre le SIDA/MST/Tuberculose. Mais aujourd’hui elle reste le pays le
plus touché de I'Afrique de I'Ouest. Aprés 2 cas signalés en 1985, le
nombre de cas de SIDA est passé de 510 000 a 570 000 cas de 2001 &
2003. On a estimé a fin 2004, d plus de 530 000 adultes infectés [370 000
a 750 000]. Aujourd’hui, le pays compte environ 770 000 personnes
vivant avec le VIH/SIDA, dont 400 000 sont des femmes de 15 a 49 ans
[49].

Selon une récente enquéte dont les résultats ont été validés par le
Ministre de la lutte contre le SIDA, la séroprévalence est actuellement
estimée a 4.7% au sein de la population générale [INS, 2006]. Elle est
plus élevée en milieu urbain qu’en milieu rural et a Abidjan que dans les
autres villes. L'infection continue de toucher toutes les couches sociales
et tous les dges mais avec une prédominance pour la tfranche d’'age
15-49 ans.

Depuis 2000, les femmes sont aussi tfouchées que les hommes alors
qu’en 1989, le sex-ratio (H/F) était de 4 [8].L.e moyen de contamination
le plus fréquent est le rapport hétérosexuel, engendrant 80% des
contaminations. Par contre, les enfants sont le plus souvent contaminés
par leurs meres séropositives au cours de la grossesse, de
I'accouchement ou de I'allaitement. Chez les femmes enceintes, la
séroprévalence a été estimée a 6% en 1987, 8.3% en 1990 et passe a
13.5%en 1997 [UNAIDS/WHO, 2000].

L'évaluation de [l'initiative d'acces aux antirétroviraux, implantée a
Abidjan en 1998, a montré que les hommes étaient plus traités que les
femmes puisque la majorité de celles-ci n'exercaient aucune activité
génératrice de revenu. Mais des études plus nuancées et récentes
montrent que parmi les patients qui approchent les centres de
traitement, environ 71 a 80% sont traités mais la proportion des
femmes atteint souvent 61% [40].



2- MEDICAMENTS ET TRAITEMENTS ANTIRETROVIRAUX

2.1- BASES PHYSIOPATHOLOGIQUES DU TRAITEMENT

2.1.1- Virus d’'Immunodéficience Humaine

Le VIH est un lentivirus de la famille des Rétroviridae. C'est un virus G
ARN. Deux souches ont été identifiées a ce jour : le VIH-1 et le VIH-2.

Le sérotype VIH-1 avec 11 sous-types est le plus répandu dans le
monde. Il est responsable de la majorité des cas de SIDA et sa
prévalence en Afrique sub-saharienne est de 70 a 90% [4].

Le sérotype VIH-2 avec 5 sous-types, est incriminé dans 7 a 20% des cas
de SIDA dans le monde [4]. Il est surtout présent en Afrique de I'Ouest
[22,24] avec des zones de forte prévalence en Guinée Bissau (9.5%), au
Cap-Vert, au Sénégal, en Sierra Leone et au Mali. L'Afrique australe
lusophone (Angola, Mozambique) a aussi une prévalence importante
du VIH-2. Dans les autres pays, le VIH-2 est refrouvé chez des sujets
originaires de pays africains ou ayant voyagé dans cette zone : les pays
qui rapportent quelques cas du VIH-2 sont la France, le Portugal, les
Etats—Unis, le Brésil et le Canada [11,45].

L'une des caractéristiques essentfielles du VIH est la variabilité
génétique. En effet, le VIH présente deux sérotypes, composés eux-
mémes de groupes, sous-types et variants recombinants dont la
structure, la prévalence, le profil de résistances varient d'un continent &
I'autre. En d’autres termes, il n'existe donc pas un seul virus mais une
mosaique de virus. A noter que tous les sous-types sont présents en
Afrique, alors que les sous-types E et B sont dominants en Asie. L'Europe
et I' Amérique sont touchées par le sous-type B.

En outre, au cours de la réplication, le VIH commet des erreurs de
copies ou des mutations, si bien que le patient héberge des formes
virales génétiguement distinctes les unes des autres. Chaque patient
possede, au début de son infection une population homogene de virus
mais au fur et d mesure que l'infection progresse, cette population
devient hétérogene avec présence de virus naturels ou sauvages et de
virus mutés. Ainsi, différentes populations de virus coexistent.

Enfin, on sait qu’en plus du récepteur CD4, le VIH utilise un co-récepteur
CCR5 ou CXCR4 pour entrer dans la cellule visée. Les virus utilisant
CCRS5 sont dits R5 et les virus utilisant CXCR4 sont dits R4. Il existe aussi
des virus a double tropisme, utilisant CCR5 ou CXCR4. En outre, les sujets
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nouvellement contaminés abritent le virus R5 mais ce virus peut évoluer
vers |'utilisation préférentielle du CXCR4, il devient alors R4.

Au total, la variabilité génétique du VIH a deux conséguences majeures
qui entravent la lutte contre le VIH/SIDA : d'une part les difficultés a
développer un vaccin préventif efficace, polyvalent et applicable
dans toutes les régions du monde, et d’'autre part I'adaptation facile
du virus a son environnement lui permettant d'échapper, aux défenses
naturelles de I'organisme et aux molécules antirétrovirales.

2.1.2- Infection cellulaire et réplication virale

L'infection des cellules cibles commence par I'attachement du VIH &
leur surface. Cet attachement se fait par I'intermédiaire des
glycoprotéines de I'enveloppe du virus (gpl120, gp4l) et leurs
récepteurs spécifiques (molécules CD4, molécules CCR5 et CXC-R4)
sifués sur la membrane de la cellule cible. Cette étape sera suivie de la
fusion entre la membrane cellulaire et I'enveloppe virale puis de la
pénétration de I'ARN viral dans le cytoplasme de la cellule.

La transformation de I'ARN viral en ADN proviral & partir des nucléosides
triphosphates de la cellule hdte est I'étape qui correspond a la
transcription inverse catalysée par une ADN polymérase /ARN-
dépendante. L'ADN proviral ainsi formé est intégré au matériel
génétiqgue de la cellule cible sous I'action de I'intégrase du VIH. L’ADN
proviral intégré est transcrit en ARN messager qui servira d’ARN viraux,
et en protéines .Parmi celles-ci, les protéines de la nucléocapside de la
matrice et les enzymes de réplication (transcriptase inverse, protéase et
infégrase) sont synthétisées sous forme d'un polypeptide qui dérive
d'un gene polycistronique du VIH. La séparation de ce polypeptide est
nécessaire d la constitution de nouvelles particules virales infectieuses.
Cette séparation qui a valeur de maturation est assurée par la protéase
virale qui procede au clivage séquentiel du polypeptide. Les protéines
et d’'aufres ARNm sont assemblés pour former de nouveaux virions.
Ceux-ci sont libérés par bourgeonnement a travers la membrane
cellulaire.

Ce cycle dure 48 heures et le virus se multipliant activement génere des
milliers de particules virales prétes a infecter de nouvelles cellules [22].
Toutes ces étapes sont théoriquement des points d'impact pouvant
servir au développement de molécules anti-VIH, mais seules les étapes
de la fusion, de la transcription inverse et de la maturation ont donné
pour le moment naissance aux antirétroviraux actuellement connus.
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2.2- MEDICAMENTS ANTIRETROVIRAUX

2.2.1- Définition

Les ARV constifuent un groupe de médicaments anti-infectieux,
antiviraux, actifs sur les virus de I'lmmunodéficience acquise (VIH-1 et
VIH-2). Ces médicaments uniquement virostatiques agissent par
inhibition enzymatique [35]. lls appartiennent & diverses familles
chimiques et leur classification est basée a la fois sur le type d'enzyme
cible et sur leur structure chimigque. On distingue ainsi : Les inhibiteurs de
la fusion, les inhibiteurs de la transcriptase inverse, les inhibiteurs de
I'intégrase, les inhibiteurs des genes tat et rev, les oligonucléosides
antisens, les interférons, les inhibiteurs de protéase et les glucosidases.

2.2.2. Historique et développement des antirétroviraux

L'élucidation de la physiopathologie de l'infection a VIH a permis de
comprendre le réle clé de la transcriptase inverse, la protéase et
I'intégrase dans le processus d'infection des cellules cibles et de la
réplication virale. Il apparut alors judicieux de frouver des agents
thérapeutiques capables d’'inhiber ces différents processus enzymatiques,
le but étant d'inhiber la prolifération du virus, et de favoriser la
restauration de I'immunité [44, 45].

La tfoute premiere voie explorée fut celle des inhibiteurs de la
transcriptase inverse par des analogues nucléosidiques préalablement
modifi€s de maniere & pouvoir former des liaisons phosphodiesters
indispensables a I'élongation des chaines. Ces travaux aboutissent a la
mise au point de la Zidovudine (AZT) en 1987 [35]. Bien qu’elle ait
confribué a la diminution de la mortalité, I'AZT est hématotoxique et son
effet s’amenuisait avec le temps du fait de I'émergence de souches
virales résistantes. Ces inconvénients vont aboutir d la mise au point de
nouvelles molécules actives : la Zalcitabine, la Didanosine, |la Lamivudine,
la Stavudine et I'Abacavir.

Les inhibiteurs nucléosidiques de la franscriptase inverse étaient efficaces,
mais ils n'arrivaient pas a rétablir I'immunité et elles n'amélioraient pas
suffisamment la qualité de vie des patients.

Ces différents événements inciterent a la recherche d’'autres molécules
capables d'inhiber d’'autres enzymes impliquées dans la réplication virale.
C’est ainsi que Simon et collaborateurs [24], ont obtenu les inhibiteurs de
la protéase a partir des dérivés du fullerene. Mais ce sont d'autres
molécules comme le Saquinavir, le Ritonavir, I'Indinavir et le Nelfinavir qui
furent utilisés.



En pratique, I'association d'un inhibiteur de protéase et de deux
analogues nucléosidiques s'est montrée largement efficace. Mais les
phénomenes de résistance existaient toujours. Ainsi, plus tard, la
découverte de l'existence de la poche hydrophobe adjacente au site
catalytigue de I'inhibiteur de la franscriptase inverse donnera naissance &
une autre famille d'inhibiteurs [45], qui en interagissant avec ce site
allostérique, inhibent I'enzyme. Les trois molécules de cette famille
actuellement utilisées en thérapeutique sont la Delavirdine, la Névirapine
et I'Efavirenz. D'autres molécules sont en cours de développement [22].

2.2.3 - CLASSIFICATION PHARMACOLOGIQUE ET CHIMIQUE

2.2.3.1- INHIBITEURS NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE

A Monographie

Les inhibiteurs de la transcriptase inverse se distinguent selon leur structure
chimique en plusieurs dérivés [23] :

e Dérivés de la thymidine :

- 3'-azido-2'3’-didéoxythymidine ou AZT ou Zidovudine (Rétrovir®)
- 2'3’-didéhydro-2'3’- didéoxythymidine d4T ou stavudine (Zérit®)

e Dérivés de la cytidine

- 2'3'-didésoxycytidine ou ddC ou zalcitabine (Hivid®)

- 2'3'-didésoxy-3'-thiacytidine ou 3TC ou lamivudine (Epivir®)
e Dérivés de I'inosine

- 2'3'-didésoxyinosine ou DDI ou didanosine (Videx®)

e Dérivés de I'adénine

- Abacavir ou ABC (Ziagen®)

A Pharmacocinétique

Les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) s’opposent
a l'infection de nouvelles cellules mais n'ont aucune action sur le virus
intégré. lls sont tous actifs sur le VIH-1 et le VIH-2.

Les INTI sont rapidement absorbés dans I|'organisme avec une
biodisponibilité élevée. lIs se lient peu aux protéines plasmatiques et sont
largement distribués dans I'organisme. Les INTI sont métabolisés dans les
cellules cibles en dérivés phosphorylés actifs. La demi-vie de leur forme
phosphorylée est plus longue que la demi-vie de leur forme non



phosphorylée. Ces dernieres sont le plus souvent éliminées, inchangées
dans les urines (Tableau ).

A Aspects thérapeutiques

Propriétés pharmacologiques

Les présentations, les posologies, les indications et les effets indésirables
des analogues nucléosidiques sont résumés dans les tableaux | et |l

Interactions médicamenteuses

A noter que la toxicité hématologique de la Zidovudine est majorée par
les AINS, la dapsone, la flucytosine, le guancyclovir, la pyriméthamine et
le cofrimoxazole. Son efficacité est diminuée par les inhibiteurs
enzymatiques tels que la rifampicine et les anficonvulsivants.

La stavudine a une élimination compétitive possible au niveau du rein, si
bien qu'en association avec la DDI, on note un risque d'acidose lactique
[41].

La zalcitabine associée & la didanosine, la dapsone, I'isoniaside, ou au
métronidazole augmente le risque de neuropathie. Les effets secondaires
de la Zalcitabine sont majorés par I'amphotéricine B, le foscarnet et les
aminosides compte tenu de leurs effets sur la perturbation de la clairance
de celle-ci. Il existe un risque de pancréatite en cas d'association avec la
pentamidine en IV. Ce produit n’est plus actuellement utilisé.

La Lamivudine a un faible risque d’'interactions avec d’'autres substances
vue ses propriétés pharmacologiques et son élimination essentiellement
rénale. Il en est de méme de I'emtricitabine (le FTC).

La Didanosine ne doit pas éfre associée au kétoconazole et a I'lndinavir
absorbés en milieu acide gastrique qui sont responsables de la
destruction de celle-ci.

2.2.3.2- INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES DE TRANSCRIPTASE INVERSE
A Monographie et mécanismes d'action

e Névirapine (Viramune®)
e Delavirdine (Rescriptor®)
e Efavirenz (Stocrin®, Sustiva®)

Les inhibiteurs non nucléosidiques se fixent au niveau de la poche
hydrophobe adjacente du site catalytique de la franscriptase inverse.
Cette fixation entraine la modification de la conformation et de la



mobilité de I'enzyme. Ces modifications empéchent I'action de I'enzyme
et freinent la réplication virale.

Les INNTI sont directement actifs. Il n'y a donc pas de phosphorylation
intracellulaire. lls sont actifs uniguement sur le VIH-1.

A Propriétés pharmacocinétiques
Ces caractéristiques sont rassemblées dans le tableau ll.

A Aspects thérapeutiques

Les principales molécules sont rapportées dans le tableau lll, de méme
que leurs principaux effets indésirables.

Interactions médicamenteuses

L'Efavirenz et la Névirapine étant des inducteurs enzymatiques, il convient
de ne pas les associer avec des médicaments a métabolisation
hépatique comme le kétoconazole, les antiprotéases, et les contraceptifs
oraux. En cas d'association avec la rifampicine la dose de I'efavirenz doit
étre augmentée.

Nouveaux INNTI [24]

Emivirine (Coactinon®) présente les mémes profils d’efficacité, de
tolérance et de résistance, observés avec les molécules de cette classe.

Des quatre autres molécules, présentant I'avantage d’étre actives sur les
souches résistantes a cette classe thérapeutique, on a :

La Capravirine

Le TMC-125, actif, au moins in vitro, sur les souches virales résistantes aux
molécules de la méme classe actuellement disponibles.



Tableau | : Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (1)

DCI Zidovudine (AZT) Didanosine (ddl) Zalcitabine (ddC) Stavudine (d4T)
Nom commercial Retrovir® Videx® Hivid® Zérit®
Présentation Gélule a 100, 250, 300 mg | Comprimé a 125, 200, Comprimé a 0, 375 Gélule a 15, 20, 30 et 40
250 et 400 mg et 0,750 mg mg
Posologie 200mgx3 300mgx2 = 60 kg : 200mgx2 0,75mgx3 260kg :30mgx2
<60 kg : 125mgx2 260kg :40mgx2
Métabolisme Glucurono-conjugaison Excrétion Excrétion Excrétion
rénale 50% rénale 70% rénale 50%
Biodisponibilité 60% 40% 85% 86%
Demi-vie plasma 1.1 heure 1.6 heure 1.2 heure 1 heure
Demi-vie 3 heures 25 & 40 heures 3 heures 3.5 heures
intracellulaire
Passage dans LCR 50% 21% 20% 40%
Hb<7,5g, Pnn<750/mm3 | Allergie, grossesse, Allergie, neuropathie, Allergie au produit,
Contre-indications Allergie, Association au Allaitement, diabéte, association Pancréatite,
a4t pancréatite. 31C neuropathie.

Myélotoxicité,

Diarrhée, pancréatite,

Neuropathie

Neuropathie

myopathie, Neuropathie périphérique périphérique

Effets secondaires Myocardiopathie périphérique Stomatite, pancréatite | Hypertransaminasémie
Céphalée, Acidose Acidose lactique lipodystrophie
lactique

Surveillance NFS, CPK Triglycéride, NFS, NFS, amylasémie NFS,

Biologique Amylase, transaminase fransaminase
Pnn<750/mm3 Neuropathie cytolyse, Neuropathie Neuropathie

Arrét Hb<7,5g/dl Pancréatite, Périphérique, Périphérique,
Myalgie, Hyperuricémie Pancréatite, pancréatite
Acidose lactique Cytolyse.
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Tableau Il : Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (2)

DCI Lamivudine (3TC) Ténofovir (TDF) Emtricitabine (FTC) Abacavir (ABC)
Nom commercial |Epivir® Viread® Emtriva® (FTC) Ziagen®
Présentation Comprimé a 150, 300mg | Comprimé a 300 mg Gélule a 200 mg CP 300mg Sol
buv20mg/ml
Posologie 150mgx 2 ou 300 mg x 1 300 mg x 1 200 mg x 1 300mg x2/]
600mg en une prise /j
Elimination Excrétion rénale Excrétion rénale Excrétion rénale 86% Hépatiques
Biodisponibilité 86% 25% 93% >75%
Demi-vie plasma | 3-6 heures 1,2 heures
Demi-vie 12 heures 10-50 heures 39 heures 3.3 heures
intracellulaire
Passage dans LCR | 12% 30044 %
Allergie au produit. Allergie, Allergie Allergie au produit,

Contre-indications

Association au ddC

Enfants, adolescents

Association 3TC

Prise d'alcool

Hépatite grave,

Diarrhée, Nausées

Céphalées, prurit,

Troubles digestifs,

Effets secondaires | pancréatite, Eruption Hypophosphatémie Dyschromie cutanée, Rash cutané, insomnie
Hypertransaminasémie Vertiges
Surveillance Transaminases Urée, Créatinine Transaminase, urée, Créatinine, | NFS,

biologique NFS Phosphatémie tri- fransaminase
Glycérides
Pancréatite. Créatininémie > 2mg/dl |Hypertransaminasémie Toute manifestation
Arrét Cytolyse Phosphatémie < Img/dl |Hépatomégalie, acidose d’'allergie
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Tableau Il : Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase
inverse

DCI Névirapine Delavirdine Efavirenz
Nom commercial Viramune® Rescriptor® Stocrin® / Sustiva®
Présentation Comprimé a 200 Comprimé & 100 mg Gélule 50, 100, 200mg
Posologie moyenne |200mg /| x 14jrs 400 mg x 3 fois / jour 600 mg /j
puis 200mg x2
Biodisponibilité Supérieur a 90% 85% 42%
Demi-vie plasma 25 — 30 Heures 5- 8 Heures 40 — 50 Heures
par cytochrome P 450 | cytochrome P 450 par cytochrome P450 3A4
Métabolisme Excrétion : Urine (80%), | Excrétion : Urine 50%, et isoenzymes
Selles (10%) Selles (40-45%)
Inhibiteur de Inhibiteur de cytochrome
Inducteur de cytochrome P450 : P450:
cytochrome P450 Terfénadine, rifampicine | NFV : IDV ; RTV, SQV
Interaction Rifampicine, Carbamazepine Rifampicine
médicamenteuse Contraceptifs oraux, phénobarbital, dapson
IP clarythromycine,
warfarine, IDV, SQV,
Passage LCR 45% 0,65-1.2% 0.65a1,2%
Hypersensibilité
Hypersensibilité au Hypersensibilité au Insuffisance hépatique,
Contre-indication produit produit rénale, Allergie d la NVP
Association d'ABC
Effets secondaires Eruption cutanée, Eruption cutanée Troubles
Hépatite neuropsychiatriques, Rash,
Vertiges, Ebriété

2.2.3.3 INHIBITEURS DE PROTEASE
A Mode et mécanisme d’action

La protéase du VIH catalyse la maturation des virions par clivage des
protéines précurseurs. Or, seuls les virions matures sont infectieux. C'est
I'inhibition de la maturation des virions qui rend compte de I'effet des
inhibiteurs de protéase (IP). L'enzyme a la forme d’un cylindre ouvert et
en s'insérant dans celui-ci, les IP interagissent avec le site actif
empéchant ainsi son action. Ces IP agissent directement sur la protéase
sans étape intermédiaire d’activation. Leur efficacité est tributaire de leur
taux plasmatique. lls sont actifs a la fois sur le VIH-1 et VIH-2 [58].

Les IP ou antiprotéases sont pour la plupart des peptidomimétiques. lIs se
fixent sur le site actif de I'’enzyme virale bloquant I'activité de celle-ci et
empéchant la fransformation des polypeptides viraux néoformés en
protéines fonctionnelles [23,24]. Il en résulte la production des virions
immatures, défectueux et incapables d'infecter de nouvelles cellules.

Sans subir de transformation intracellulaire, les IP agissent directement sur
leur cible au stade tardif de la réplication virale. lls agissent sur I'étape
précoce de pré intégration ou intervient une protéine codée par pol.
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L'aspartylprotéase du VIH a une homologie de structure avec la rénine ;
la recherche sur les IP a pu bénéficier des connaissances acquises depuis
1980 sur les molécules peptidomimétiques inhibitrices du systeme rénine -
angiotensine. Les procédures de synthese des IP nécessitent plusieurs
étapes, ce qui rend ces molécules relativement onéreuses.

A Monographie
Les inhibiteurs de protéase actuellement utilisés en thérapeutique sonft :

e Saquinavir (Invirase® Fortovase®)
e Ritonavir (Norvir®)

e Indinavir (Crixivan®)

e Nelfinavir (Viracepi®)

e Amprénavir (Rescriptor®)

e Lopinavir/ritonavir (Kalétra®)

e Atazanavir (Reyataz®)

A Pharmacocinétique

Les inhibiteurs de protéase sont absorbés dans le tfractus digestif avec une
biodisponibilité variable. Elle est :

- Elevée, entre 60 et 90% pour le Nelfinavir et le Ritonavir lorsqu'ils sont pris
en cours de repas ainsi que pour I'Indinavir et I' Amprénavir pris a jeun.

- Faible, environ 4% pour le Saquinavir (Invirase®) et 30% pour le SG-C
Saquinavir (Fortovase®).

Leur pénétration cellulaire est bonne y compris dans les macrophages et
les cellules dendritiques. Les IP diffusent mal dans I'organisme et tfraversent
tres peu la barriere hématoméningée. Leur demi-vie plasmatique est
courte (2 a 10 heures) et ils sont essentiellement métabolisés par le
cytochrome P450 hépatique. Les métabolites sont éliminés en grande
partie par la bile. L'élimination urinaire est parfois difficile pour I'Indinavir
qui en cristallisant peut étre a I'origine de lithiase rénale (Tableau V).

A Aspects thérapeutiques

Les indications, conftre-indications, effets secondaires, posologies et
propriétés pharmacologiques figurent dans les tableaux IV et V [58].



Tableau IV : Inhibiteurs de protéase

DCI Indinavir Ritonavir Saquinavir Nelfinavir | Amprénavir
Nom Crixivan® Norvir® Invirase®, Fortovsease® | Viracept® | Agénerase®
Commercial
Gélule a 200, Gélule a 100mg Gélule a 200mg Cp 250 mg | Capsules
Présentation 400mg Solution buvable Caps 200 mg poudre a 50 | 50/150mg
mg Sol buvable
Posologie 800 mg x 3 d jeun 600mg x 3 au coursdu | 750mg x 3 1200 mg x 2
eau 1,51/ 600 mg x 2 repas 1250 mg x2
Biodisponibilité | 60-65% 60-75% 4% 20-80% 35-90%
Demi-vie 2,8heures 3-5heures 1-2heure 3,5-5heures | 2-10heures
Plasmatique
Métabolisme Hépatique Hépatique Hépatique Hépatique |Hépatique
cytochrome p450 | cytochrome p450 3A4, |cytochrome p450 3A4 | cytochrome | cytochrome
3A4 2Dé, p450 3A p450 3A4
Conservation T° ambiante Au froid (réfrigérateur) 4° T° ambiante | T° Ambiante
Effets Lithiase rénale, Tr digestifs, diabéte, Troubles digestifs. Allergie
Indésirables diabéte, Paresthésie Céphalées. Diabéte Grossesse,
Hyperbilirubinémie | Dysgueusie, Hyper Hypertransaminasémie | Diarrhées allaitement,
Troubles digestifs. Hypertransaminasémie | Diabéte Insuffisance
Anémie, CPK, uricémie, Lipodystrophies. Hépatique
Lipodystrophies. triglycéride)
Lipodystrophies
Surveillance Créatinine, NFS, NFS, CPK, uricémie, NFS, ALAT, ASAT, NFS NFS, CPK,
Biologique bilirubine Triglycéride, ALAT, ASAT | Glycémie Glycémie glycémie,
Glycémie, Transaminases

fransaminases

Le Ritonavir (RTV, Norvir®) n'est plus employé comme IP, mais comme
<< booster>> d'autres IP en raison de ses proprietés d'entrave a la
dégradation des IP (et d’autres médicaments) dans le foie.

Interactions médicamenteuses

Les IP étant des inhibiteurs enzymatiques, il convient de ne pas les associer
avec les composés a métabolisation hépatiqgue comme la Rifampicine et
les contraceptifs oraux. En association avec la rifabutine, il faut réduire la
posologie de 50% et différer la prise d'une heure avec la didanosine.

Réduire la dose de I'Indinavir (600 mg/8 h) en cas de prise concomitante
avec le kétoconazole.

Nouvelles antiprotéases

Amprenavir

Lopinavir/Ritonavir dans la méme capsule (133 mg de Lopinavir et 33 mg
de Ritonavir) dont la tolérance est bonne et plus efficace que les IP de
premiere génération.

Tripranavir est un inhibiteur non peptique de la protéase virale, actif in
vitro sur les souches résistantes aux IP. Son association avec le Ritonavir
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est utile pour I'amélioration de la pharmacocinétique du produit. Les
effets secondaires sont essentiellement digestifs.

Le TMC-114 associé avec le Ritonavir est a I'étude pour améliorer la
pharmacocinétiqgue de ce médicament. |l serait également actif in vitro
sur les souches résistantes a d'autres IP.

Azatanavir (Zrivada®) avec une prise quotidienne unique associé au
Ritonavir .Il ne provoque pas de perturbations métaboliques majeures
notamment lipidiques.

2.2.3.4- AUTRES ANTIRETROVIRAUX
Inhibiteurs de la fusion virale [22]

e L'enfuvirtide ou T-20 (pentafuside) ou Fuzéon® est un peptide de 36
acides aminés, un produit ayant une activité puissante comme |'ont
montré les essais chez les patients en échec thérapeutique. La dose est
de 90 mg deux fois par jour en injection sous-cutanée. Il est indiqué dans
I'infection a VIH-1.

e Le T-1249 est un inhibiteur de fusion un peu différent du T-20, il garde une
bonne efficacité sur les virus résistants au T-20.

Inhibiteurs des co-récepteurs

e Le SCH-C est un inhibiteur de CCR5 ; administré per os, il a démontré
une efficacité antivirale chez I'hnomme (Maraviroc en essai Phase 2)

Inhibiteurs de l'intégrase
e MK - 0518, GS-2137 encore en développement clinique



Tableau V : Inhibiteurs de protéase

DCI Lopinavir/ritonavir Amprénavir Atazanavir Tipranavir
Nom Kalétra® Agénerase® Zrivada® Aptivus®
Commercial
Capsules Capsules Capsule de Comprimés
Présentation LPV 333 mg/RTV 33 | 50/150mg 150 /200mg
mg Sol buvable
Posologie 3 capsules x 2 1200 mg x 2 300mg x1 et 500 mgx2 et
Ritonavir 100x1 | Ritonavir 100
X2
Biodisponibilité 35-90% 60-68%
Demi-vie 2-10heures 6.5heures
plasmatique
Métabolisme Hépatique Hépatique
Cytochrome Cytochrome
p450 3A4 p3A4
Conservation Réfrigérateur T° Ambiante 25°¢c
Contre- Insuffisance Allergie
indications hépatique sévere, | Grossesse,
grossesse, allaitement,
allaitement Insuffisance
hépatique
Surveillance Transaminases, NFS, CPK,
biologique glycémie,
Transaminases

2.3-THERAPEUTIQUE ANTIRETROVIRALE

> Objectif

L'objectif thérapeutique est d'abaisser au maximum et le plus
longtemps possible I'ARN VIH plasmatique (afin de la rendre
indétectable par les tests les plus sensibles), de prévenir la sélection de
mutants résistants, de restaurer ou de maintenir la fonction immunitaire
et, par voie de conséquence d'améliorer I'état clinique [7, 34].

» Indications du traitement

Trois types de situations sont considérés en fonction des modalités de prise
en charge et du taux de CD4 au moment de la prise de décision de mise
en route du traitement. Le fraitement est recommandé chezles :

e Patients asymptomatiques classés en catégorie mais ayant un taux de
CD4 <200/mm3;

e Patients symptomatiques classés en catégorie C

e Patients pauci-symptomatiques classés en catégorie B mais ayant un
taux de CD4 < 350/mm3.



» Bilan de suivi sous traitement [20]

La mise sous traitement est faite apres réalisation du bilan pré
thérapeutiqgue comprenant :

e Un examen physique pour apprécier I'état général du patient : poids,
score de Karnofsky, indice de masse corporelle (IMC)

e Un bilan pour évaluer le niveau immunitaire : taux de lymphocytes CD4
exprimé en nombre de lymphocytes/mma3 et en pourcentage (enfant). |l
convient, si possible, de quantifier la charge virale exprimée en nombre
de copies/ml ou en log10,

e Un bilan biologique regroupant: I'némogramme, la glycémie, les
transaminases, la créatininémie et si possible la bilirubinémie, la
cholestérolémie, la lipidémie, les marqueurs des hépatites virales (VHA,
VHB, VHC) et I'uricémie. Dans notre contexte, ce bilan est réduit a un
paguet minimal pour des raisons économiques (hémogramme, glycémie,
créatinine, transaminases).

Dans I'optique de faire un choix judicieux des molécules, iI convient
également de :

e rechercher une co-infection en particulier la tuberculose en pratiquant
un cliché thoracique,

e s'assurer de l'existence ou non d'une grossesse, en pratiuant un
examen gynécologique et des tests de grossesse.

e c&tablir une relation de confiance avec le patient et si nécessaire son
entourage, afin de garantir I'observance du traitement.

Pendant le traitement, tous ces bilans cliniques, biochimiques,
immunologiques et virologiques sont répétés tous les 6 mois [8].

» Schémas thérapeutiques

La prescription est une association de frois molécules afin d’obtenir une
suppression optimale de la réplication virale et d’'éviter la sélection de
virus mutants résistants : C'est une trithérapie qui comporte :

e Deux inhibiteurs nucléosidiques et un inhibiteur non nucléosidique (2 INTI
+ 1 INNTI).

AZT + 3TC + NVP ou D4T +3TC + NVP ou AZT+3TC +EFV ou DA4T +3TC +EFV

e Trois inhibiteurs nucléosidiques de la franscriptase inverse (3 INTI), lorsqu’il
n'est pas possible de prescrire I'un des quatre schémas précedents,

e Deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse et un
inhibiteur de la protéase notamment 2 INTI+ nelfinavir (qui ne peut étre
boosté par le ritonavir),



e Deux inhibiteurs de la franscriptase inverse et un inhibiteur de la
protéase boosté par le Ritonavir (2INTI+ 1 IP/r)

En pratique, dans les pays a ressources limitées, les combinaisons usuelles
de premiere intention sont [31]: 2 INTI + 1T INNTI avec la combinaison fixe
D4T/3TC/NVP (Triomune®) la plus prescrite (70-80%) et rarement 3 INTI.

Les schémas a base d'IP ou d'IP/r ne sont infroduits qu’en deuxieme ligne
et en cas de VIH-2 ou de co-infection VIH/tuberculose.

» Prescription chez la femme en age de procréer

Lors de la prescription du traitement ARV, la notion du désir de
grossesse doit étre prise en compte, les ARV embryotoxiques doivent
étre évitées et le fraitement doit étre différé si la grossesse est
envisagée dans un avenir proche [24].

e Chez la femme, le choix du traitement tient compte de I'Gge de la
grossesse et de I'effet des molécules sur le développement des organes
foetaux. Ainsi, on recommande : DAT+3TC+NVP et AZT+3TC+NVP [47].
L'EFV doit étre évité chez ces femmes en raison de son risque
tératogene.

e Chez la femme enceinte,

- la PTME par la Névirapine en prise unique a fait I'objet de
controverses. Les protocoles initiaux ont reposé sur des monothérapies
de I'AZT sur plusieurs semaines et de NVP en prise unique. Dorénavant,
on évite de donner une monothérapie en raison du risque d'apparition
des résistances virales compromettant ['ufilisation ultérieure de ces
molécules.

- Aujourd’hui, on traite la femme enceinte par une trithérapie dans le
but d’obtenir une charge virale indétectable pendant les dernieres
semaines de la grossesse et d I'accouchement, ce qui diminue a la fois
le risque de transmission du virus a I'enfant et de sélection de mutants
résistants. Voici les schémas proposés dans les pays a ressources limitées
[8]:

Femme enceinte séropositive éligible au traitement ARV

Meére: AIZT ou D4T + 3TC + NVP pendant la grossesse et
I'accouchement

Nouveau-né : ZDV sirop 4 mg/kg (1,2ml) x 2 fois par jour pendant 7 jours.

e Femme enceinte séropositive non éligible au traitement ARV

Mere : AZT 300 mg x 2 fois par jour a partir de la 28¢ semaine.
AZT 600 mg + 3TC 300 mg + NVP 200 mg en 1prise pendant le travail.
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AZT 300mg x 2/jour + 3TC 150mg x 2 /jour apres I'accouchement.
Nouveau-né : NVP sirop, 2 mg/kg (soit 0,6ml) en 1dose dans les 24 h
de naissance.

AZT sirop, 4 mi/kg (2 ml) x 2 fois par jour pendant 7 jours.

e Femme enceinte naive de traitement pendant la grossesse

Mere : AIT 2 comprimés + 3TC 2 comprimés + NVP 1 comprimés en
prise unique pendant le travail.

AZT Tcp x 2 fois par jour + 3TC 1 comprimés x 2 fois par jour pendant 7
jours.

Nouveau-né : NVP sirop, 2 mg/kg (soit 0,6ml) en 1dose dans les24 h de
naissance.

AZT sirop, 4 ml/kg (.2 ml) x 2 fois par jour pendant 30 jours.

Mais cette thérapie doit étre associée a d’'autres mesures pour garantir
son efficacité : les pratiques obstétricales & moindre risque et une
bonne option alimentaire pour I'enfant.

» Observance du fraitement

Elle est indispensable pour I'obtention d'un bon résultat bio-clinique [27].
Elle est mesurée par des tests simples tels le comptage des pilules G
chaque rendez-vous du malade et les questionnaires.

Mais, de facon générale, les parametres a prendre en compte sont un
bon counseling, une bonne surveillance de la pharmacocinétique, une
surveillance clinique et biologique adéquate permettant de déceler les
obstacles pouvant perturber la régularité des prises médicamenteuses.
Ainsi, le concours des membres de la famile, des ONG, de Ila
communauté, I'approfondissement des conseils et I'éducation pour une
adhésion au tfraitement sont indispensables [27,48].

C'est ici que le recours aux combinaisons fixes permettant une réduction
du nombre de comprimés et de prises quotidiennes (une G deux prises
par jour) est utile. Par exemple les 3 gélules d'EFV ont été rassemblées
dans un seul comprimé de 600 mg. Un seul comprimé de Fosamprenavir
remplace 4 grosses gélules d’Amprenavir. L’Abacavir est passé de deux
prises a une seule prise par jour, de méme que la DDI et le 3TC. Autre
exemple, plusieurs molécules ont été combinées en un seul comprimé :
Combivir® = [ZDV/3TC], Lamista® = [D4T/3TC], Kivexa® = [ABC/3TC],
Truvada® = [TDF/FTC], Triomune® = [D4T/3TC/NVP], et Atfripla® =
TDF/FTC/EFV et Trizivir® = [ZDV/3TC/ABC].



TABLEAU VI: Présentations des molécules prises une ou deux fois par jour

DCI Spécidalilt | Posologie et moment de prise par rapport
é au repas

Didanosine Videx® 1 gélule par jour (400 mg ou 250 mg) a jeun

Efavirenz Stocrin® | 1 gélule/ jour (600 mg) sans contrainte sur
le repas

Lamivudine Epivir® 1 comprimé 300 mg/j sans contrainte sur
repas

Ténofovir Viread® | 1 comprimé (300 mg)/jour au cours du
repas

Abacavir Ziagen® |2 gélules de 300 mg ou 1 gélule de 600 mg

Emtricitabine Emtriva® | 1 gélule (200 mg)/jour, sans contrainte sur le
repas

Fosamprenavir | Telzir® 1 comprimé par jour sans confrainte surle
repas

Atazanavir Reyataz® | 2 gélules de 150 mg/jour + 1 gélule de
Norvir au repas

ABC+3TC Kivexa® 1 comprimé par jour, sans confrainte surle
repas

TDF+FTC Truvada® | 1comprimé par jour au cours du repdas

TDF+FTC+EFV Atripla® | 1 comprimé a prendre au cours du repas

En d'autres termes, la prise d'un traitement en une prise par jour
améliore |'observance et la qualité de vie des patients, tout en
conservant I'efficacité et la tolérance au traitement. Mais la majorité
de ces combinaisons ne sont pas encore disponibles en Afrique

subsaharienne.

» Gestion des effets indésirables

Les principaux effets secondaires par classe d'ARV sont rapportés

comme suit ;
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TABLEAU VII : Principaux effets indésirables imputables aux antirétroviraux

INRT INNRT IP
e Toxicité générale e FEruption cutanée | e Troubles
e Acidose lactique e Hépatotoxicité meétaboliques
e Neuropathie e Neurotoxicité e Lipodystrophie
périphérique e Risque
e Myélotoxicité cardiovasculaire
(anémig)

La prise en charge des effets indésirables dépend de leur grade :

Toxicité générale
- Grades et 2 : conseils et mesures symptomatiques
- Grades 3, 4, 5 : changement d’ ARV, mesures symptomatiques

Acidose lactique: Arrét des ARV, vitaminothérapie, fransfert en
Urgences de Soins Intensifs (USI)

Neuropathie périphérique
- Grade < 3 : repos, massage, marche, exercice physique
- Grade > 3 : repos, vitamine B, antalgiques, arrét des ARV

Anémie (AZT) : Remplacer AIT par D4T ou TDF, antianémique,
transfusions

Toxicité cutanée
-Rash, prurit, érythemes : mesures symptomatiques (antihistaminiques)
-Toxidermies bulleuses : arrét des ARV, mesures symptomatiques en USI

Hépatite médicamenteuse

- Eliminer une autre cause d'hépatite

- ALAT < 3 fois la normale : adapter les posologies des ARV
- ALAT > 3 fois la normale : arrét de I'ARV incriminé

Troubles neuropsychiques (EFV) : Rassurer le patient, conseils

Troubles métaboliques, lipodystrophies : Régime pauvre en sucre,
graisse, alcool, tabac, exercice physique modéré et selon le cas
hypoglycémiant (metformine) ou hypolipidémiant, switch de I'ARV
incriminé




DEUXIEME PARTIE :
ETUDE PERSONNELLE

[
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OBJECTIFS
Objectif général

La présente étude visait  analyser I'issue des grossesses contractées au
cours du fraitement anfirétroviral dans deux études cliniques
prospectives réalisées au Service des Maladies Infectieuses et Tropicales
du CHU de Treichville a Abidjan.

Hypothése de travail et objectifs spécifiques de I'étude

Au cours des études cliniques, malgré les conseils d'usage prodigués
aux femmes pour éviter la grossesse, certaines femmes contractent,
volontairement ou accidentellement, une grossesse. Cefte analyse
permettra de répondre aux questions pratiqgues que se pose le
praticien :

e Quelles sont les profils démographiques, cliniques, immunologiques et
virologiques des femmes séropositives ayant porté ces grossesses 2

e Quelle est la fréquence des grossesses confractées sous frithérapie
antirétrovirale malgré les conseils d’usage 2

e Quel est, si possible, le statut sérologique des enfants nés de ces
meres séropositives sous trithérapie antirétrovirale 2

e Quels sont les faux de morbidité et de mortalité de ces enfants nés de
meres séropositives sous traitement ARV 2

La réponse a ces différentes interrogations permettra de faire le point
sur le traitement antirétroviral chez les femmes enceintes séropositives.



MATERIEL ET METHODES
1- Présentation du lieu de I'étude

L'étude a été réaliseée dans le Service des Maladies Infectieuses et
Tropicales (SMIT) du CHU de Treichville sous la conduite du principal
investigateur des deux études d’'ou nous avons exirait nos observations.
Elle a été menée d'Octobre 2006 a Juin 2007, soit une durée de 8 mois
pendant laquelle nous avons effectué un stage pratique a la
Pharmacie du SMIT pour la dispensation des antirétroviraux.

Soins aux PVVIH

AU niveau national, le SMIT est la référence en matiere de prise en
charge, de recherche et de formation sur le VIH/SIDA. Depuis 1998, la
prescription des fraitements ARV se fait de facon collégiale au cours du
Staff hebdomadaire réunissant tous les médecins du service. Le SMIT
totalise environ 34% des patients traités a Abidjan [40]. Il bénéficie du
support technique des laboratoires du RetroCl et du CeDReS qui
réalisent les bilans des patients sous traitement antirétroviral. Ces bilans
biologiques sont faits a I'aide de la cytométrie de flux pour les CD4
[FacsCount, Becton Dickinson] et de bDNA Quantiplex [Bayer] pour la
charge virale.Tous ces bilans sont gratuits.

Recherche clinique et formation

Elle constitue I'une des grandes activités du SMIT grdce au dynamisme
de son personnel, classé parmi les premiers a fournir aux PVVIH les
traitements antirétroviraux et qui demeure I'un des leaders scientifiques
dans le domaine du VIH/SIDA en Coéte d’lvoire. Plusieurs études ont été
réalisées ou sont en cours de réalisation au SMIT : Care, LipoAfri, EFA-CI,
MalHIV, Trivacan, |eDEA, cohortes de patients co-infectés VIH-
tuberculose, VIH-paludisme et VIH-hépatite B. Ces études sont menées
en partenariat avec d’'autres équipes de recherche du Nord et du Sud.

L'autre grande expérience du SMIT est, d'une part le développement
des stratégies de prise en charge des PVVIH dans les hopitaux
publiques, privés et confessionnels, et d'autre part la formation des
meédecins impliqués dans les études précitées ou sollicités ailleurs
comme enguéteurs, moniteurs d'études cliniques ou assistants de
recherche.



2-Présentation des études Care et Trivacan

Deux études ont servi de source d'informations a notre travail avec la
permission de leur investigateur principal. Quelques éléments essentiels

de ces études sont rapportés dans le tableau VIII.

TABLEAU VIII : Principales caractéristiques des études CARE et Trivacan

Caractéristiques

Etude Care

Etude Trivacan

Objectif général

Evaluer I'efficacité et la
tolérance de

Evaluer I'efficacité et la
tolérance des

I’ AZT+ 3TC+SQV/r interruptions
thérapeutiques
Effectif 50 patients 842 patients
Type d'étude Prospective, ouverte, multi|Randomisée,
pays multicentrique RCI
Promoteur PharmAccess, Hollande ANRS, France
Schéma d’'étude |AZT + 3TC+SQV/r ZDV+3TC+EFV avec suivi
de 3 bras
AvVis Comité | Oui Oui
éthique
Etat Terminée Terminée

d'avancement

Leurs protocoles avaient exclu les femmes enceintes ou les femmes
exprimant le désir de procréer. Ainsi, ont été systématiquement réalisés
chez chaque femme sélectionnée : un interrogatoire orienté a la
recherche d'antécédents obstétricaux, d’aménorrhée et de la date
des dernieres regles, I'examen gynécologique par un spécialiste, deux
tests biologiques de grossesse (pré inclusion, inclusion), et une
échographie pelvienne pour celles signalant une aménorrhée. Au total,
toute femme reconnue enceinte a l'issue de ce bilan ne recevait pas
de tfraitement antirétroviral dans le cadre de ces études.

L'équipe sociale de chaque étude comprenant un meédecin, un
assistant social et un conseiller en VIH/SIDA (médiateur ou PVVIH), avait
pour t&ches d'identifier les problemes sociaux des patients, de
rechercher des obstacles aux prises medicamenteuses, de veiller au
respect de la confidentialité et des rendez-vous des visites médicales et
d'associer les partenaires au conseil pour les couples. De ce fait,
I'équipe organisait des entretiens individuels ou collectifs, des visites &
domicile, des rencontres périodiques d'écoute et de conseils avec
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partage de collation au lieu de réunions en vue de renforcer les liens
de camaraderie entre les patients et de renforcer leur observance.
Enfin, ces études ont été régulierement auditées par des experts.

3-Population d’'étude
Recrutement

Nous avons recensé de facon exhaustive les femmes séropositives qui
ont été fraitées dans le cadre de I'étude CARE et de I'étude Trivacan.

Criteres d’inclusion

Nous avons retenu les dossiers cliniues des femmes séropositives au
VIH ayant contracté une grossesse au cours du traitement antirétroviral.

Criteres de non inclusion

Nous avons retiré de I'analyse tous les dossiers de :
e Femmes n'ayant pas confracté de grossesse au cours du traitement,
e Femmes enceintes ayant suivi un programme de PTME

4- Considérations légales
Considérations éthiques

Nous avons été autorisés par l'investigateur principal des deux études &
exploiter les dossiers clinigues des patients suivis au SMIT. Comme nous
n'avions pas de contact avec les patients, nos seuls interlocuteurs
étaient les investigateurs, les médecins enquéteurs, les médecins
d'étude clinigue et les assistants sociaux, qui ont attiré notre attention,
d'une part sur le respect de la confidentialité concernant la
séropositivité des patients et d'autre part sur la bonne tenue des
cahiers d'observation des patients.

D'ailleurs, tous les dossiers cliniques étant codés et numérotés, nous
n'avons su aucun nom de patiente. Apres exploitation sur place, nous
avons remis immédiatement les dossiers cliniques aux investigateurs.

Intérét de I'étude

Notfre fravail présente un intérét scientifique qui sera probablement
valorisé par la soutenance de notre these et la publication des résultats
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dans une revue médicale. Au-deld de cela, il servira de base aux
réflexions sur |'utilisation des antirétroviraux chez la femme enceinte et a
la réalisation d'études sur des effectifs plus importants pour mieux
évaluer I'impact du tfraitement ARV sur I'évolution de la grossesse en
Afrique.

5- Méthodologie
Type de I'étude

Notfre étude est rétrospective. Elle a porté sur le lot de femmes
séropositives mises sous traitement antirétroviral et qui ont par la suite
contracté une grossesse.

Déroulement pratique de I'étude

Le recueil des données a été fait a partir des dossiers cliniques des
patientes. Nous avions également a notre disposition les cahiers de
procédures et les firés a part des publications des études Care et
Trivacan.

La fiche de recueil des données cliniques et biologiques était une fiche
standard. Elle nous a permis de recuelllir toutes les informations sur les :

e Données sociodémographiques des patientes : &ge, profession,
revenu mensuel, nationalité, lieu de résidence, situation matrimoniale,
nombre d’enfants a charge,

e Données cliniques et viro-immunologiques des patientes : stade OMS
1990, stade CDC 1993, infections opportunistes (présence, type),
température, poids, indice de Karnofsky, indice de masse corporelle,
taux des CD4 (nombre, pourcentage) et charge virale en log copies/ml

e Données gynéco-obstétricales des patientes : date des dernieres
regles, aménorrhée (date de début, durée), résultats du test urinaire de
grossesse et résultats de l'interprétation de I'échographie pelvienne et
modalités d'accouchement,

e Données thérapeutiques des patientes: schéma thérapeutique
(initial, changement), efficacité, tolérance et observance (avant et
apres accouchement)



e Données sur le devenir de la grossesse et le statut de I'enfant
prématurité, mort foetale, Apgar, poids a la naissance, résultats de la
recherche virologique (Agp24, PCR-ADN, Charge virale par PCR-ARN)
chez I'enfant,

Définition des termes

Dans I'étude, les termes suivants ont été définis ou interprétés comme
suit :

e Aménorrhée : absence de menstruations chez une femme en dge de
procréer. L'aménorrhée est tout a fait naturelle lorsque la femme est
enceinte, allaite ou a atteint I'Gge de la ménopause mais la grossesse
est la cause la plus fréquente d'aménorrhée.

e Test urinaire de grossesse : le test consiste a détecter dans I'urine de la
femme enceinte une hormone spécifique produite par le fissu
placentaire : I'hnormone gonadotrophine chorionique (HCG),
glycoprotéine constituée de deux sous unités alpha et béta. Elle
apparait trés rapidement dans le sang et les urines apres la
fécondation. Sa concentration croit les trois premiers mois de la
grossesse, puis décroit et disparait apres 'accouchement. En présence
d'HCG venant de l'urine de la femme enceinte, I'anticorps anti-HCG
réagit avec I'antigene.

e Grossesse ou gestation : processus physiologique au cours duquel la
progéniture vivante d'une femme se développe depuis la conception
jusqu'a ce qu'elle puisse survivre hors du corps de la mere. La grossesse
dure environ 39 semaines, enfre la fécondation et I'accouchement. Elle
commence avec la fertilisation de l'ovule par le spermatozoide, d'ou
résulte la création d'un embryon. Elle se poursuit jusqu'd la naissance,
ou 4 son interruption par un avortement artificiel ou naturel (fausse
couche). Pour des raisons de convention, elle se divise en semaines
d'aménorrhée soit 41 semaines (39+2) (O partir du premier jour des
dernieres regles) ou en mois de grossesse.

e Prématurité: anomalie de la maturité, définie, selon une
recommandation de ['Organisation mondiale de la santé, pour toute
naissance avant le terme de 37 semaines d'aménorrhée (SA) révolues
(avant huit mois de grossesse), mais apres 22 SA, quel que soit le poids,
mais au moins 500 g. on distingue :

- prématurité (32 a 37 SA),

- grande prématurité (32 - 37 SA),



- fres grande prematurité (inférieur & 28 SA)
- prématurissime entre 23 et 24 SA

e Faible poids de naissance : poids inférieur 1000 g & la naissance
[20].

e Revenu : montant pécuniaire percu par un individu ou une collectivité
comme :

- fruit de son capital,

- rémunération de son travail (individus, ménages), des services rendus
ou des produits fournis (professionnels et personnes morales),

- dllocations de nature sociale.

SAISIE ET ANALYSE STATISTIQUE

Un cahier d’observation standard nous a permis de recueillir toutes les
données ci-dessus décrites. Ensuite, celles-ci ont été saisies et analysées
a I'aide du logiciel EPI-Info au SMIT, CHU de Treichville.

La comparaison des données a été faite par le test t de Student et par
le test Chi2 avec correction de Yates en cas d'effectif inférieur a 5, un
degré de significativité a 5% et un intervalle de confiance (IC) & 95%.

Des analyses en sous-groupes ont été réalisées en stratifiant par rapport
au stade clinique de la maladie et au taux de CD4 des patientes.
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RESULTATS




|- Population d’'étude

1- Nombre des grossesses

TABLEAU IX: EFFECTIFS DES GROSSESSES RENCONTREES

Femmes Femmes Total
Etudes enceintes Non enceintes
Care 10 38 93
Trivacan 19 244 329
Total 29 282 422

En nous limitant aux effectifs des femmes, 29 sur 311 femmes ont porté une
grossesse (9,3%). La proportion des grossesses a été plus élevée dans
I'étude Care que dans I'étude Trivacan : 20,8% versus 7,2%(p= 0,0067).

2- Caractéristiques démographiques des patientes

2.1- Age, ndtiondlité, lieu d’habitation, situation matrimoniale,
profession, revenu mensuel

Au moment de I'inclusion dans les études, I'Gge moyen des patientes
était de 33 ans avec des extrémes de 24 et 46 ans.

Les 29 patientes, toutes résidantes dans la ville d’' Abidjan et sa banlieue
(100%), majoritairement ivoiriennes (90%), étaient célibataires (45%),
mariées (21%) ou vivaient en concubinage (34%).

Globalement, 83% des femmes ont été scolarisées mais peu ont atteint
le niveau d'études universitaires (17%).

La majorité des femmes était des ménageres (76%), suivies par celles
exercant dans l'informel a savoir les commercantes et les coiffeuses
(17%). Peu de femmes étaient des cadres moyens (3,5%) ou des
ouvrieres (3,5%). Le revenu mensuel moyen était globalement de 40 431
F.CFA avec des intervalles de 15000 et 355 000 FCFA.



Tableau X : Répartition des patientés selon les parameétres démographiques

Caractéristiques Total Fréquence
N =29 %
Tranches d’'age
24- 40 ans 27 93,2
> 40 ans 2 6.8
Nationalité
Ivoirienne 26 89,7
Autres 3 10,3
Lieu de résidence
Abidjan 28 96.6
Hors Abidjan 1 3.4
Situation matrimoniale
Mariée 6 21
Concubinage 10 34
Célibataire 13 45
Niveau d’instruction
Aucun 5 17
Primaire 12 42
Secondaire 7 24
Universitaire 5 17
Profession
Cadre moyen 1 3.5
Commercante, coiffeuse, ouvriére 6 20,5
Ménagere 22 76
Revenu mensuel
<49 000 FCFA 27 93.2
50 000 -150 000 FCFA 1 3,4
> 150 000 FCFA 1 3,4

2.2- Situation matrimoniale et nombre d’enfants

Tableau XI : Répartition des patientes selon le nombre d'enfants en

charge
Situation matrimoniale

Nombre Total
d’enfants Célibataire | Concubinage Mariée

Aucun enfant 5 3 14
AU Moins 8 3 15
lenfant

Total 10 6 29
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La proportion des patientes ayant au moins un enfant était de 51,2%.
Elle était plus élevée chez les femmes vivant en concubinage (80%)
que chez les femmes mariées (50%) et les femmes célibataires (30,8%).
Ces résultats montrent que le fait d'avoir un enfant n'est pas lié au
statut matrimonial des femmes séropositives.

Tableau XIl : Répartition des patientes selon le revenu mensuel et le
nombre de personnes a charge

Revenu mensuel Aucune personne | Au moins 1 personne | Total
(FCFA)

<49000 10 5 15
50 000 - 150 000 0 ] ]

> 150 000 0 1 1
Total 17 12 29

La majorité des patientes n'avait aucune personne a charge (58,6%) et
leur revenu mensuel était le plus faible, c'est-a-dire inférieur a 49 000
FCFA (66,7%). Le revenu mensuel avait probablement une influence sur
le nombre de personnes a leur charge chez les patientes incluses dans
cette étude.

II- Données a l'initiation du traitement a MO

2.1- Parametres cliniques

Tableau XIV : Stade CDC et principaux criteres cliniques

Parametres Effectif Fréquence
Catégorie A 3 10,3
Catégorie B 20 69,0
Catégorie C 6 20,7
Poids corporel moyen 58 -
Indice Karnofsky moyen 80 -
Indice de masse corporelle

< 18.5 kg/m?2 (dénutrition/maigreur) 10 34,5
18.5 — 24 kg/m2 (normal) 12 41,4
> 24 kg/m? (surcharge pondérale) 7 24,1
Infections opportunistes présentes 20 69.0
Infections opportunistes absentes 9 31,0




Au moment de l'inclusion dans les projets, 20 patientes  (69%)
présentaient 30 cas d'infections opportunistes contre 9 patientes qui
n'en avaient pas du fout (31%). Ces infections sont rapportées dans le
tableau ci-dessous avec des fréquences déterminées par rapport a leur
effectif (n = 30).

Tableau XV : Types d’'infections opportunistes observées a l'inclusion

Types d’infections opportunistes Effectif Fréquence %
Zona 10 3,3
Candidose buccale 4 13,3
Herpés génital 4 13,3
Giardiase 3 10,0
Tuberculose pulmonaire 3 10,0
Dermatose prurigineuse 3 10,0
Infections ORL récidivantes 2 6,7
Toxoplasmose cérébrale ] 3.4

Les herpes viroses (zona, herpes) étaient les plus olbservées parmi les 30
cas d'infections opportunistes (46,6%), devant la candidose, la
tuberculose, la giardiase, la dermatite, les infections ORL récidivantes et
la toxoplasmose cérébrale.
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2.2- Données gynéco-obstétricales

Tableau XVI : Investigations a la recherche d’'une grossesse a l'inclusion

Périodes Examen gynéco | Tests urinaires | Echographie
obstétrical de grossesse pelvienne

Pré inclusion Normal Négatif Normale

inclusion Normal Négatif Normale

Aux visites de pré inclusion et d'inclusion, toutes les explorations
cliniques et para cliniques pratiquées en vue de rechercher une
grossesse, se sont avérées négatives. Ces investigations ont été faites
conformément aux protocoles des études Care et Trivacan.

En définitive, aucune femme enceinte ou exprimant le désir de porter
dans I'immédiat une grossesse n'a donc été incluse dans l'une et
I'autre étude.

2.3- Données thérapeutiques
2.3.1- Schéma thérapeutique

Les 10 patientes de Care prenaient systématiquement Combivir®+
Invirase®/norvir® (34,5%) comme le prévoyait le protocole. Par contre,
dans Trivacan, 18 patientes étaient sous

Combivir+Stocrin® (62,1%) et 1 patiente prenait combivir® +
crixivan®/norvir®. A noter que Invirase®/norvir® et crixivan®/norvir®
ont été pris de facon séparée.

Au total, au moment de la survenue de la grossesse, 18 sur 29 femmes
séropositives prenaient déja I'Efavirenz (62,1%).

2.3.2-observance des patientes

Concernant le niveau d’'observance, la majorité des patientes était
observante 72,4% contre 27,6% pour les inobservantes.



Tableau XVIII : Profil des schémas et observance des patientes

Observance
Schema therapeutique BONNE MAUVAISE Total
IDV + 3TC + SQV/r [Care] 6 4 10
IDV + 3TC + EFV  [Trivacan] 14 4 18
ZDV + 3TC + IDV/r [Trivacan] 1 0 1
Total 21 8 29

Nous avons recherché une relation entre le niveau d'observance et le
schéma thérapeutique. Le taux de bonne observance était moins
élevé dans I'étude Care que dans I'étude Trivacan : 60% versus 79%,
mais la différence n'est pas significative, p= 0,23. Donc le profil des
schémas n'a pas affecté I'observance des patientes dans cette
analyse.

2.3.3-niveaux de tolérance

Concernant la ftolérance, 19 patientes se plaignaient des effets
imputables a I'administration des ARV contre 10 qui n'avaient signalé
aucun effet indésirable : 65,5 % versus 34,5%(Tableau XVII).

Les effets indésirables dont se plaignaient plus fréquemment les
patientes étaient les troubles neurologiques et digestifs. Parmi les 18
patientes sous Efavirenz, 8 patientes se plaignaient de froubles
neurologiques (44,4%) a types de vertiges, de troubles du sommeil, de
céphalées et d'hallucinations.



Tableau XVII : Profil des schémas, de tolérance et d’observance des

patientes
N° Schéma initial Tolérance Niveau
Dossier Effet indésirable Observance
Care 05 AZT /3TC/SQV/r TN Troubles digestifs Mauvaise
Care 38 AZT /3TC/SQV/r TN Troubles digestifs Bonne
Care 39 AZT /3TC/SQV/r Troubles digestifs, généraux Mauvaise
Care 43 AZT /3TC/SQV/r Troubles digestifs Mauvaise
Care 79 AZT /3TC/SQV/r - Bonne
Care 81 AZT /3TC/SQV/r Troubles digestifs Bonne
Care 87 AZT /3TC/SQV/r Troubles neurologiques Mauvaise
Care 88 AZT /3TC/SQV/r | Troubles généraux, cutanés Bonne
Care 89 AZT /3TC/SQV/r - Bonne
Care 91 AZT /3TC/SQV/r Troubles neurologiques Bonne
SM15 AZT/3TC/IDV/r Troubles digestifs, cutanés Bonne
SM37 AZT /3TC/EFV - Bonne
SM44 AZT /3TC/EFV Troubles cutanés Bonne
SMé5 AZT /3TC/EFV - Bonne
SMé9 AZT /3TC/EFV Troubles digestifs, Bonne
neurologiques
SM79 AZT /3TC/EFV Troubles neurologiques Mauvaise
SM85 AZT /3TC/EFV Troubles digestifs, Mauvaise
neurologiques
SM114 AZT /3TC/EFV - Bonne
UsS24 AZT /3TC/EFV Troubles neurologiques Bonne
Us35 AZT /3TC/EFV - Bonne
us45 AZT /3TC/EFV Troubles digestifs, Mauvaise
neurologiques
US56 AZT /3TC/EFV Troubles digestifs, cutanés Mauvaise
Us59 AZT /3TC/EFV - Bonne
Us74 AZT /3TC/EFV - Bonne
Us123 AZT /3TC/EFV - Bonne
Us133 AZT /3TC/EFV Troubles digestifs, Bonne
neurologiques
Us142 AZT /3TC/EFV - Bonne
US155 AZT /3TC/EFV Troubles digestifs, Bonne
neurologiques
US163 AZT /3TC/EFV Troubles neurologiques Bonne
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Tableau XIX: Profil des schémas et niveaux de tolérance

Troubles Troubles Troubles
. o . . . L7 Troubles
Traitement Initial | neurologiques | digestifs | géneraux cutanés (TC)
(TN) (TD) (TG)
AZT + 3TC + SQV/r 4 5 2 1
AZT + 3TC + EFV 8 6 0 2
AZT + 3TC + IDV/r 0 1 0 1
Total 12 12 2 4

lll. Données immuno-virologiques

3.1-cinétique des CD4 et des charges virales a 12 mois de traitement

A l'initiation du tfraitement, la moyenne des CD4 était de 268/mms3 avec
comme valeur minimum 44 et maximum 666/mm?3.

A M3, Mé et M12 du fraitement, nous avons observé par rapport au
taux moyen inifial, un gain en CD4 respectivement de 53%, de 59% et
de 61%.

Mais dans la période du 6éme au 12eme mois de traitement, le gain en
CD4 a été seulement de 2% (Tableau XX).

La charge virale n'a pas été préciseée dans un cas a l'inifiation du
traitement antirétroviral. Par contre, elle était détectable dans 28 cas
(96,5%), avec une moyenne de 4,9 copies/ml [3,2 et 6,0 copies/ml].

A M3, Mé et M12 du traitement, la charge virale était indétectable
respectivement chez 76%, 90% et 76% des femmes (Tableau XXI).

Mais dans la période du é6eme au 12eéme mois de fraitement, nous
avons observé une augmentation de I'effectif des charges virales, qui
est passé de 2 a 4, correspondant effectivement & des échecs
virologiques dont la frequence est estimée a 10% a M12 (Tableau XXII).
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Tableau XX : Cinétique des CD4 des patients a 12 mois de traitement

N° MO M3 Mé M12 Durée des ARV
Dossier avant grossesse
Care 05 196 299 286 342 23 mois
Care 38 101 316 147 179 14 mois
Care 39 114 Non 237 289 08 mois
Parvenu
Care 43 44 360 54 175 42 mois
Care 79 159 129 260 305 50 mois
Care 81 51,6 169 211 269 09 mois
Care 87 225 189 237 Non 38 mois
Parvenu
Care 88 142 189 142 148 14 mois
Care 89 170 243 342 Non 12 mois
Parvenu
Care 91 233 409 412 Non 14 mois
Parvenu
SM15 212 221 301 291 28 mois
SM37 630 804 808 566 35mois
SM44 180 507 276 802 20mois
SMé5 354 Non 453 630 30 mois
Parvenu
SMé9 442 605 430 706 32 mois
SM79 231 344 413 504 Tmois
SM85 307 423 378 269 33 mois
SM114 377 523 360 417 24 mois
US24 300 441 689 641 26 mois
US35 174 322 432 315 26 mois
US45 201 344 469 368 13 mois
US56 330 335 465 481 27 mois
UsS59 412 482 464 703 26 mois
US74 318 448 779 552 25 mois
US123 666 1093 1110 719 10 mois
US133 314 469 571 212 22 mois
US142 312 520 524 441 11 mois
US155 242 253 534 377 13 mois
US163 336 630 542 534 Inconnu
Moyennes 268 410 425 432 23 mois
Extrémes 44-666 129-1 093 54-1110 148-802 1-50
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Tableau XXI : Cinétique de la charge virale sur les 12 premiers de
traitement (1)

N° MO M3 Mé M12
Dossier

Care 05 3.8 Indétectable | indétectable | Indétectable
Care 38 4,8 Indétectable | indétectable | Indétectable
Care 39 5,6 Non Parvenu 4,4 4,2
Care 43 4,5 Non Parvenu Non Parvenu 2,6
Care 79 3,2 Indétectable | Indétectable | Indétectable
Care 81 5,5 Indétectable | Indétectable | Indétectable
Care 87 3,7 Indétectable | Indétectable | Non Parvenu
Care 88 5,8 2,5 5,1 5,1

Care 89 52 Indétectable | Indétectable | Non Parvenu
Care 91 5,7 Indétectable | Indétectable | Non Parvenu
SM15 5,0 Indétectable | Indétectable 4,8
SM37 572 Indétectable | Indétectable | Indétectable
SM44 5,2 Indétectable | Indétectable | Indétectable
SMé5 4,3 Indétectable | Indétectable | Indétectable
SMé9 4,6 Indétectable | Indétectable | Indétectable
SM79 3,2 Indétectable | Indétectable | Indétectable
SM85 5,1 Indétectable | Indétectable | Indétectable
SM114 5,5 Indétectable | Indétectable | Indétectable
Us24 6,0 Indétectable | Indétectable | Indétectable
US35 5,1 Indétectable | Indétectable | Indétectable
Us45 3,7 3,7 Indétectable | Indétectable
US54 53 Non Parvenu | Indétectable | Indétectable
Us59 5,0 Indétectable | Indétectable | Indétectable
Us74 Non Parvenu | Indétectable | Indétectable | Indétectable
US123 4,5 Indétectable | Indétectable | Indétectable
US133 6,0 Indétectable | Indétectable | Indétectable
Us142 6,0 Indétectable | Indétectable | Indétectable
US155 5,4 3,4 Indétectable | Indétectable
US143 5,1 Indétectable | indétectable | Indétectable
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Tableau XXII : Cinétique de la charge virale sur les 12 premiers de
traitement (2)

Charge virolejf MO

Détectable 28 4 3 4
Indétectable 0 22 23 22
Non précisée ] 3 ] 3
Total 29 29 29 29

3.2- Efficacité immuno-virologique du traitement

Au bout de 12 mois de traitement, les parametres immunologiques et
virologiques ont subi une nette évolution en faveur de I'efficacité du
traitement antirétroviral se traduisant par un gain en CD4 de 61% et un
taux d’indétectabilité de la charge virale de 76% par rapport aux
données initiales (Tableau XXIIl).

Tableau XXIII : Efficacité immuno-virologique du traitement

Parameétres MO M3 M6 M12
Taux des CD4

- moyenne 268 410 425 432
- Gainen % 0 53 59 61

Charge virale

- moyennes 4,9 - - -
75,8 89,7 75,8

- indétectable % -
- détectable % 96,5 13,8 6,8 13,8
- non parvenue% 3,5 10,4 3.5 10,4

IV- Données pendant et apres la grossesse

4.1- Situation de la meére

Le taux moyen des CD4 est passé de 268 /mm3 avant la grossesse, ¢
457 /mm3 au moment de la découverte de la grossesse et a 471/mm3
apres la grossesse.Le gain en CD4 a été donc constant, bien qu'il ait
été plus important avant (63%) qu’'apres la grossesse (13%) (Tableaux
XXIV, XXV).

A la découverte de la grossesse, 18 patientes avaient une charge virale
indétectable (62%), tandis que 6 patientes avaient une charge virale
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détectable (21%) et que pour 5 autres patientes, la charge virale n'a

pas été déterminée (17%).

Apres la grossesse, la charge virale était indétectable chez 19patientes
(65.5%), mais détectable chez 3 patientes (10.3%) et non déterminée
chez 7 patientes (24%) (Tableaux XXIV, XXV).

Entre

lo date de

I'initiation du traitement et

le moment de

la

découverte de la grossesse, la charge virale détectable a baissé de
89% mais nous avons observé une augmentation de 11% de la charge
virale apres la grossesse (Tableaux XXIV, XXV).

Tableau XXIV : Cinétique des CD4 des patientes avant la grossesse et

apres 'accouchement

N° Découverte de la grossesse Aprés accouchement
Dossiers CD4 Cv CD4 Ccv
Care 5 451 Non parvenu 682 indétectable
Care 38 257 indétectable 310 Non parvenu
Care 39 236 4,4 Non parvenu 52
Care 43 41 Non parvenu Non parvenu 53
Care 79 513 Non parvenu 624 Non parvenu
Care 81 211 indétectable 466 indétectable
Care 87 265 Non parvenu 331 Non parvenu
Care 88 148 5,1 118 57
Care 89 368 Non parvenu 327 Non parvenu
Care 91 750 indétectable 578 indétectable
SM15 183 4,8 294 indétectable
SM37 458 3,6 618 Non parvenu
SM44 276 indétectable 512 indétectable
SMé5 367 indétectable 400 indétectable
SM69 362 indétectable 381 Non parvenu
SM79 Non parvenu 3.2 262 indétectable
SM85 511 3.6 350 Non parvenu
SM114 360 indétectable 500 indétectable
Us24 543 indétectable 543 indétectable
Us35 315 indétectable 315 indétectable
us45 402 indétectable 402 indétectable
Us56 594 indétectable 648 indétectable
Uss59 904 indétectable 453 indétectable
us74 472 indétectable 542 indétectable
Us123 1118 indétectable 1066 indétectable
Us133 479 indétectable 354 indétectable
Us142 626 indétectable 310 indétectable
Us155 367 indétectable 413 indétectable
US163 Non parvenu indétectable 550 indétectable
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Tableau XXV : Efficacité immuno-virologique et grossesse

Parameétres Découverte de la Aprés accouchement (Ap)
grossesse
(M)
Taux des CD4
- - moyenne 437 [41-118] 457 | 118-1 066]
-gainen % 63% 73%
Charge virale
- moyenne _ _
- Indétectable% 62 65,6
- détectable % 21 10,3
non déterminée 17 24,1

4.2- Traitement aprés la découverte de grossesse

La durée moyenne de fraitement antirétroviral des patientes avant la
découverte de la grossesse et pendant la grossesse a été
respectivement de 22mois [Tet 50 mois].

La découverte de la grossesse a imposé 14 fois (48%) un changement
de fraitement par intfroduction de la Stavudine prescrite 1 fois (7%) pour
anémie imputée a la Zidovudine, du Nelfinavir prescrit 11 fois & la place
du Saquinavir/Ritonavir et d'Efavirenz (79%) et du Lopinavir/Ritonavir
prescrit 2 fois a la place d'Efavirenz (14%).

La combinaison Zidovudine+ Lamivudine + Nelfinavir a représenté 79%
des nouveaux schémas, si bien qu’en définitive, la presque totalité des
femmes a continué d prendre la combinaison Zidovudine+ Lamivudine
(97%) (Tableau XXVI).

Mais parmi les 18 patientes prenant initialement I'Efavirenz dans I'étude
Trivacan, 10 patientes ont subi un changement de traitement (56%) par
infroduction du Nelfinavir ou du Lopinavir/Ritonavir d la place de
I'Efavirenz. Par contre, les 8 autres gestantes ont continué a prendre
I'Efavirenz (44%) (Tableau XXVII).




Tableau XXVI : Schémas adoptés aprés la découverte de la
grossesse

N° Schéma initial Schéma adopté pour grossesse
Dossier

Care 05 AZT/3TC/SQV/r AZT/3TC/NFV
Care 38 AZT/3TC/SQV/r AZT/3TC/SQV/r
Care 39 AZT/3TC/SQV/r AZT/3TC/NFV
Care 43 AZT/3TC/SQV/r AZT/3TC/SQV/r
Care 79 AZT/3TC/SQV/r AZT /3TC/SQV/r
Care 81 AZT/3TC/SQV/r AZT/3TC/NFV
Care 87 AZT/3TC/SQV/r AZT/3TC/SQV/r
Care 88 AZT/3TC/SQV/r AZT/3TC/SQV/r
Care 89 AZT/3TC/SQV/r DA4T/3TC/SQV/r
Care 91 AZT/3TC/SQV/r AZT/3TC/SQV/r
SM15 AZT/3TC/IDV/r AZT/3TC/IDV/r
SM37 AZT/3TC/EFV AZT/3TC/EFV
SM44 AZT/3TC/EFV AZT/3TC/EFV
SMé5 AZT/3TC/EFV AZT/3TC/EFV
SMé9 AZT/3TC/EFV AZT/3TC/EFV
SM79 AZT/3TC/EFV AZT/3TC/EFV
SM85 AZT/3TC/EFV AZT/3TC/EFV
SM114 AZT/3TC/EFV AZT/3TC/EFV
Us24 AZT/3TC/EFV AZT/3TC/LPV/r
US35 AZT/3TC/EFV AZT/3TC/NFV
Us45 AZT/3TC/EFV AZT/3TC/NFV
US54 AZT/3TC/EFV AZT/3TC/EFV
Us59 AZT/3TC/EFV AZT/3TC/LPV/r
Us74 AZT/3TC/EFV AZT/3TC/NFV
Us123 AZT/3TC/EFV AZT/3TC/NFV
US133 AZT/3TC/EFV AZT/3TC/NFV
Us142 AZT/3TC/EFV AZT/3TC/NFV
US155 AZT/3TC/EFV AZT/3TC/NFV
Us163 AZT/3TC/EFV AZT/3TC/NFV

Tableau XXVII : Changement de traitements initiaux des protocoles

Nouveau traitement

Traitement Initial ZDV+ 3TC+ NFV | D4T+ 3TC+ SQV/r | ZDV+3TC+ LPV/r Total
ZDV + 3TC + SQV/r 3 0 4
ZDV + 3TC + EFV 8 2 10
ZDV + 3T1C + IDV/r 0 0 0
Total 11 1 2 14
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4.3. Evolution de la grossesse, modes d’accouchement et statut VIH du
nouveau -né

Parmi les 29 patientes de notre étude,

e 12 gestantes ont vu leur grossesse se dérouler normalement jusqu’a la
naissance de 12 enfants (41%), dont 11 enfants nés a terme (38%) et 1
enfant né de facon prématurée (3,5%) (Tableau XXVIII).

e Chez ces 12 gestantes, I'accouchement s’est déroulé par voie basse
9 fois (75%) et par césarienne 3 fois (25%) comme le montre le tableau
XXIX.

e Chez ces 12 gestantes, 8 étaient sous leur traitement initial contenant
I'Efavirenz (67%), 3 patientes prenaient toujours
Zidovudine+Lamivudine+ Saquinavir+Ritonavir (25%) (Tableau XXX).



Tableau XXVIII : Issues des grossesses et statut VIH des enfants

N° Evolution de la | Accouchement Evénement Poids du PCR VIH
dossier grossesse Ou Interruption nouveau-né |nouveau-né
Care 05 Normale Césarienne Prématurité 2800 g Non précisé
Care 38 Inferruption VG Mort foetale Non précisé | Non faite
Care 39 Normale Voie basse Vivant 3000 g Non précisé
Care 43 | Fausse couche | Avortement Mort foetale Non précisé | Non faite
spontané
Care 79 Interruption VG Mort foetale Non précisé | Non faite
Care 81 Normale Voie basse Vivant 2400 g Non précisé
Care 87 Interruption VG Mort foetale Non précisé | Non faite
Care 88 Interruption VG Mort foetale Non précisé | Non faite
Care 89 Interruption VG Mort foetale Non précisé | Non faite
Care 91 Interruption VG Mort foetale Non précisé | Non faite
SM15 Normale Voie basse Vivant Non précisé | Négatif
SM37 Interruption VG Mort foetale Non précisé | Non faite
SM44 Interruption VG Mort foetale Non précisé | Non faite
SMé5 Interruption VG Mort foetale Non précisé | Non faite
SMé9 Normale Voie basse Vivant Non précisé | Négatif
SM79 Inferruption IVG Mort foetale Non précisé | Non faite
SM85 Interruption VG Mort foetale Non précisé | Non faite
SM114 Interruption VG Mort foetale Non précisé | Non faite
Us24 Fausse couche | Avortement Mort foetale Non précisé | Non faite
spontané
US35 Fausse couche | Avortement Mort foetale Non précisé | Non faite
spontané
Us45 Normale Voie basse Vivant Non précisé | Négatif
US56 Interruption VG Mort foetale Non précisé | Non faite
Us59 Normale Voie basse Vivant Non précisé | Positif
Us74 Normale Voie basse Vivant Non précisé | Négatif
UsS123 Normale Césarienne Vivant Non précisé | Négatif
US133 Normale Voie basse Vivant Non précisé | Positif
Us142 Normale Césarienne Vivant Non précisé | Néegatif
US155 Interruption VG Mort foetale Non précisé | Non faite
US163 Normale Voie basse Vivant Non précisé | Négatif

Tableau XXIX : Modalités d’accouchement et devenir du nouveau-né

Modes d'accouchement

Evenements Total
Césarienne Voie basse
Prématurité 0 1
Naissance a terme 2 9 11
Total 3 9 12

79




Chez les 12 nouveaux-nés,

e La PCR VIH était négative dans 7 cas (58%) et positive dans 2 cas
(17%) mais elle n'a pas été réalisee pour 3 nouveaux nés (25%), de
méme que la sérologie VIH a 15 ou 18 mois.

e Le score d'Apgar des enfants n'a pas été mentionné dans les dossiers
cliniqgues des patientes.

e Le poids & la naissance des enfants n'a été mentionné dans les
dossiers que dans 7 dossiers. La moyenne pour ces 7 NnoOuveaux-nés
étaient de 2986 g [2400 et 3 600 g] (Tableau XXVIll). Aucun cas de
faible poids & la naissance (poids < 2500 g) n'a donc pas été observe.

Les 17 autres grossesses ont abouti a la mort foetale (59%),

e par avortement spontané ou fausse couche dans 4 cas (14%), soit ou
par interruption volontaire de grossesse pour 13 grossesses (45%).

e Parmi les 17 gestantes dont les grossesses ont éte interrompues, 10
étaient a leur traitement initial contenant I'Efavirenz (59%), les 7 autres
étaient sous Zidovudine+Lamivudine + Saquinavir/Ritonavir (46%).

Nous avons recherché une corrélation entre le fraitement initial et le
devenir des grossesses (p=0,73). Cela atteste que le traitement initial

n'a pas affecté pas I'évolution de la grossesse (Tableau XXX).

Tableau XXX: Evolution de la grossesse en fonction du traitement initial

Traitement Initial Devenir des nouveaux-nés
Mort foetale Survie Total

7 3 10
IDV + 3TC + SQV/r

10 8 18
ZIDV+ 3TC + EFV

0 1 1
ZDV + 3TC + IDV/r

17 12 29
Total
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DISCUSSION




Notre étude est I'une des premieres études qui abordent le probleme
des grossesses survenant au cours du fraitement antirétroviral en Afrique
subsaharienne. Aujourd’hui, on sait que foute gestante séropositive
peut recevoir, en fonction de son taux de CD4, une multi thérapie
hautement efficace. Vu sous cet aspect, la survenue d’'une grossesse
au cours d'une frithérapie ne devrait pas constituer une curiosité ni une
question de recherche. Mais, trois faits donnent de I'intérét a notre
étude : la survenue inattendue de la grossesse malgré la vigilance du
personnel de santé qui met tout en ceuvre pour éviter un tel
événement aux patientes, I'exposition plus ou moins prolongée des
foetus aux molécules reconnues nocives tel que I'Efavirenz et enfin
I'idée que certains médecins maintiendraient cette molécule chez les
femmes porteuses de grossesse.

Toutefois, avant de commenter ces résultats, il convient de relever que,
comme toute analyse rétrospective, la présente étude comporte des
limites liees essentiellement aux difficultés de suivi des patientes qui ne
respectent pas toujours les dates des visites médicales, I'insuffisance
d'informations sur le suivi des grossesses de certaines d’entre elles et le
manqgue d’'informations sur le suivi des nouveaux-nés. Cela dénonce
I'absence de collaboration entre les pratficiens notamment les
meédecins traitants des centres de traitement antirétroviral et les
gynécologues obstétriciens. Ainsi, pour améliorer cette situation et en
amoindrir les conséquences, le programme national de prise en charge
des personnes vivant avec le VIH et les praticiens eux-mémes doivent
organiser des ateliers de concertation multidisciplinaire puisque les
grossesses sont de plus en plus fréquentes chez les femmes séropositives
sous thérapie antirétrovirale.

Quelle est la fréquence des grossesses contractées sous trithérapie
malgré les conseils d'usage prodigués par les personnels de santé 2
Signalons d’abord qu’en regardant les résultats, la différence observée
entre Care (21%) et Trivacan (7%) pourrait s’expliquer par la différence
de régime thérapeutique : le traitement a base d'Efavirenz étant le
régime de Trivacan, les investigateurs ont dU étre plus vigilants afin de
faire éviter les grossesses alors que ceux de Care ont été plus souples
parce que leur schéma n’'était pas confrindiqué en cas de grossesse.
Quoi gu'il en soit, a l'issue de la présente étude qui annonce le chiffre
de 9%, vu la petite taille de I'échantillon et le contexte particulier des
essais cliniques, I nous manqgue réellement d'éléments fiables pour
répondre O cette importante question, ce, d'autant plus qu'aucune
donnée de la littérature n'est disponible a notfre niveau. Néanmoins,
dans notre contexte, il est indéniable que des jeunes femmes prenant
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déja des antirétroviraux (dont certains sont foetotoxiques) tombent
souvent enceintes, ou au contraire des femmes enceintes prennent
accidentellement des antirétroviraux foetotoxiques. Nous sommes donc
convaincus qu'actuellement, ces situations sont Iégion et que le chiffre
de 9% est en dessous de la réalité, vu la multiplication accéléerée des
centres de traitement, la généralisation rapide de la prescription des
multithérapies par du personnel peu formé et le désir frequent de
procréation chez les jeunes filles séropositives au VIH. De ce fait, pour
répondre 4 notre question de travail, il convient d'analyser
minutieusement les cohortes des femmes traitées dans tous les centres
de traitement antirétroviral.

Concernant les caractéristiques démographiques, cliniques et immuno-
virologiques, les résultats de la présente analyse retrouvent le profil des
patients de l'initiative natfionale et de  toutes les autres cohortes
africaines [8;56]. En effet, ils attestent que les patientes sont
majoritairement des adultes jeunes, célibataires ou vivants en
concubinage, démunies financierement et d'un niveau d'instruction
relativement bas. Ce sont d'ailleurs ces conditions socioéconomiques
meédiocres voire précaires qui ont motivé leur inclusion dans les deux
essais cliniues afin de leur faire bénéficier gracieusement des
meédicaments antirétroviraux.

Au plan clinique, bien qu’'au stade avancé de leur maladie (déficit
immunitaire profond, infections opportunistes), les femmes séropositives
répondent de facon satisfaisante au traitement en termes de remontée
croissante des CD4 avec un gain de 61% et une augmentation de 86%
du taux d'indétectabilité de la charge au cours des 12 premiers mois
du traitement. Ce fait a été constaté dans I'étude de Pratt qui I'a
attribué a la tres bonne observance des femmes par rapport aux
hommes qui ont une observance moyenne [25].Les femmes prennent
généralement leur traitement sans se cacher vis-a-vis de leur entourage
proche.

Ce constat nous fait dire que la survenue de la grossesse ne perturbe
pas I'état immuno-virologique des gestantes sous trithérapie depuis au
Moins six Mois. A ce propos, nous rappelons que, lors de l'inclusion,
aucune femme des deux études ne désirait avoir une grossesse parce
que les effets indésirables des molécules et les effets tératogenes de
I'efavirenz avaient été longuement expliqués & chacune des patientes.
Mais, malgré ces précautions, 9% des patientes ont pris des grossesses,
parce que, 4 nofre avis, en améliorant leur état de santé, les
multithérapies ont certainement renforcé leur désir légitime de
grossesse. Cette remarque a été faite par des études réalisées dans les
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pays du Nord. Selon ces études, I'augmentation du taux de CD4 apres
initiation au traitement des femmes séropositives augmente les chances
de celles ci d'étre enceintes [10,54].En définitive, le traitement
antirétroviral a certes un impact positif sur I'amélioration de la qualité
de vie, l'espérance vie et les projets de societé des femmes
séropositives [28]. Malheureusement, comme le confirment les études
menées au Botswana et en Cobte d'lvoire [21,15], la majorité des
femmes, pourtant sous efavirenz, n'informe pas leurs médecins fraitants
de leur désir de procréer, la grossesse étant le plus souvent découverte
de facon fortuite par le test urinaire ou par I'échographie. Par
conséquent, dans le contexte africain, malgré les consignes des agents
de santé, il est difficile d'empécher une femme séropositive de
procréer sous thérapie antirétrovirale.

Dans ces conditions ou la communication n'est pas constante entre les
patientes, les gynécologues et leurs médecins fraitants, ceux-ci ont du
mal & infervenir promptement au moment ou survient la grossesse,
donnant ainsi la fausse impression qu'ils maintiennent les gestantes sous
traitement foetotoxique tel que I'Efavirenz. En effet, si la découverte de
la grossesse a imposé un changement de fraitement chez 48% des
gestantes par introduction de la stavudine, du nelfinavir et du
lopinavir/ritonavir & la place de I'efavirenz, force est de constater que
ce changement n'a effectivement concerné que 54% des gestantes
sous efavirenz contre 44% qui ont continué a prendre I'efavirenz. Mais,
ceci mérite d'étre compris qu'il s'agit bien de femmes qui ont avorté
(fausse couche, IVG) sans avis préalable des médecins traitants mais
que ceux-ci les ont autorisées O poursuivre leur fraitement par
I'Efavirenz, ce qui parait normal.

En ce qui concerne la morbidité et la mortalité des enfants nés des
meres sous trithérapie antirétrovirale, les conséquences des
antirétroviraux sur le foetus sont actuellement contfroversées et les
études menées jusqu’a ce jour portent sur des molécules autorisées lors
de la grossesse [2].Dans la présente étude, I'issue la plus courante a été
la mort foetale, soit par fausse couche, soit par IVG. La fausse couche a
été observée chez 14% des gestantes dont 1 sous SQR/r et 3 sous EFV,
ce qui indigue que, méme si I'imputabilité n'est pas avérée, il est fort
possible que I'Efavirenz soit en cause au regard de la littérature qui
incrimine I'Efavirenz dans la genese des malformations lorsqu’il est pris
dans le premier frimestre de la grossesse [62]. Par ailleurs, la co-
prescription du cotrimoxazole en chimioprophylaxie, courante chez ces
femmes, pourrait fortement augmenter le risque d'avortement
spontané lié a I'Efavirenz. Concernant toujours la mort foetale, des
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gestantes ont eu recours a I'IVG (45%), les unes par crainte de se voir
retirer de I'étude qui leur offre la gratuité de la prise en charge, et les
autres par peur de contaminer leur enfant a naitre. Quoi qu'il en soit,
I''VG a été réalisé le plus souvent sans avis des médecins traitants mais
avec |'aide des patriciens exercant dans les structures habilités a ces
soins. Enfin, sur les 12 naissances vivantes (41%), une seule était
prématurée (3.4%), ce qui indique la rareté de ce risque comme le
montrent les résultats des études réalisées dans les pays développés
(25, 56, 57). En définitive, si I'avortement spontané peut retenir notre
attention, ni la prématurité, ni le bas poids a la naissance imputés aux
traitements ARV [1:8:36;59] ne sont notés dans notre étude,
probablement du fait du faible échantillon.

Enfin, en ce qui concerne le statut VIH des enfants nés des meres sous
trithérapie antirétrovirale, il est clair que la période périnatale est
souvent considérée comme étant G gros risque de transmission
maternofoetale du VIH [3;7].Mais, I'utilisation des multi thérapies
antirétrovirales chez les femmes enceintes, soit comme traitement, soit
comme prophylaxie en fonction de leur taux des CD4, a
considérablement réduit la tfransmission mere enfant du VIH[14 ;36 ;59].
Tout récemment, au Nigeria, sur 197 enfants exposés au VIH, le taux de
transmission était de 9,7% pour les meres en monothérapie contre 3,33%
pour les femmes sous HAART [17]. Dans la présente étude, sur 12
naissances vivantes, le taux de transmission mere enfant est de 17% par
PCR, chiffre neftement plus élevé mais parfaitement superposable &
celui du bras de prophylaxie AZT + NVP dose unique + allaitement
contre 5,3% dans le bras AZT + 3TC+ NVP dose unique + lait artificiel
dans I'étude Ditrame Plus réalisee a Abidjan [26]. Quoi qu'il en soif, nos
résultats s'inscrivent dans la perspective de tous les autres essais realisés
dans les pays du Nord et du Sud qui militent désormais en faveur des
multithérapies. Mais, lorsqu’une thérapie est en cours chez une femme
infectée par le VIH, le moment de procréer doit étre discuté de facon
concertée par la patiente, le médecin fraitant et le gynécologue.



CONCLUSION




La restauration de la santé et de la longévité chez les femmes sous
traitement antirétroviral hautement actif suscite souvent en elles le désir
de grossesse, comme le montre cette fraction de femmes devenues
enceintes en dépit de lintention d’'éviter la grossesse au moment ou
débutaient les essais cliniques. Ainsi, les cliniciens se tfrouvent de plus en
plus confrontés a la survenue d'une grossesse chez des patientes déja
sous frithérapie. Il semble légitime de poursuivre ce fraitement, surtout
en cas d'efficacité immuno-virologique et de donner la priorité a la
santé de la mere. En outre, I'utilisation des ARV durant la grossesse

diminue nettement la fransmission verticale du VIH.

Mais, malgré ces bénéfices, I ne faut pas oublier I'embryo-foeto-
toxicité de certains ARV tel que I'efavirenz qui est par conséquent
contre indigué pendant la grossesse. Or, cet inhibiteur non
nucléosidique est I'une des molécules les plus utilisées en premiere
ligne, d'ou I'intérét de I'amélioration des connaissances des médecins
et des patients sur sa toxicité a court et long terme.



RECOMMANDATIONS

[
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Les résultats de la présente étude indiquent de formuler les
recommandations suivantes :

e Aux équipes de recherche, de collaborer avec les gynécologues et
les pédiatres afin d'assurer un suivi correct des grossesses et des
nouveaux-nés, d'éduquer suffisamment les patientes sur le risque de
foetotoxicité des anftirétroviraux et enfin d’'envisager des analyses
prospectives multicentriques sur I'impact de ces molécules sur le foetus.

e Aux patientes sous traitement antirétroviral, d'étre fres observantes
des prescriptions médicales afin d'éviter des grossesses sous efavirenz
conduisant, dans la crainte et la précipitafion, a des interruptions
infempestives de grossesse dont les conséquences néfastes sont
connues,

e Aux équipes des centres de suivi des patientes, de limiter au
maximum |la prescription de I'efavirenz aux patientes en dge de
procréer observant strictement les mesures contraceptives notamment
les préservatifs.
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Résumé :

Bien que les multithérapies antirétrovirales puissent maintenant étre appliquées aux
femmes séropositives enceintes, la question de leur toxicité s’est toujours posée
puisque certaines molécules se sont révélées toxiques pour la femme enceinte, le
foetus et I'enfant, d’ou l'intérét des conseils prodigués aux femmes pour éviter la
grossesse. Malgré cela, certaines femmes contractent, volontairement ou
accidentellement, des grossesses.

La présente étude visait a analyser l'issue des grossesses contractées au cours du
traitement antirétroviral dans deux essais cliniques réalisés au Service des Maladies
Infectieuses et Tropicales du CHU de Treichville a Abidjan.

Deux essais ont servi de source d’informations a notre travail.

Parmi les 311 femmes des deux essais, 29 ont porté une grossesse (9.3%) . Les
grossesses sont survenues sous ZDV+3TC+SQV/r (n=10) , ZDV+3TC+EFV (n=18)
et ZDV+3TC+IDV/r(n=1. Dans les autres cas, le schéma initial a été maintenu
puisque les femmes ont consulté aprés des IVG. Sur les 29 grossesses, 12 ont
donné naissance a des nouveaux-nés normaux (41%) dont un prématuré (3.5%)
mais 17 grossesses ont abouti a la mort fcetale, soit par fausse couche dans 4 cas
(14%) dont 3 cas sous EFV (16%), soit par IVG dans 13 cas (45%).

C’est la premiere fois qu’'un rapport décrit lissue des grossesses survenues au
cours des multi thérapies en Coéte d’lvoire. En dépit d’'une tendance entre EFV et
fausse couche, la petite taille et donc le manque de puissance statistigue empéchent
de conclure a I'impact négatif de cette molécule, d’ou l'intérét d’autres études.

Mots clés: Foetotoxicitte des ARV / Devenir des grossesses / Régime
thérapeutique / Abidjan (Cote d’'lvoire)
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