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Liste des abréviations

VIH: Virus d 'immunodéficience humaine

ARV: antiretroviraux/antiretroviral

SIDA: Syndrome d'Immuno Déficience Acquis
CDC: Center for disease control

PV-VIH: personne vivant avec le VIH

LGP: Lymphadénopathie généralis€e persistante
°C: degré Celsius

CMV: Cytomégalo virus

LEMP: leuco-encéphalopathie multifocale progressive
ONLUI: Organtsation des Nations Unies

%: pourccntage

MNI: mononucléose infecticuse

CTL: cellule T cytotoxiguc

H: Isoniazide

R: Rifampicine

E: Ethambutol

HSV: Herpés simplex virus

PCR: polyinérasc chaine réaction

VZV: Virus varicelle zona

ORL: Oto-rhino-laryngologie

L.CR: liquide céphalo-rachidien

MAC: Mycobacténum avium complexe

JVC: Virus 1C

HAAR'T: Highly Active Antiretroviral Treatment
ADN: acide désoxyribonucldique

ARN: acide ribonuc(éique

INR'1: inhibiteur nucléosidique de la reverse transcriptase
AZT: Zidovudine

3TC: Lamivuding



D4T: Stavudine

DDI:Didanosine

EFV: Efavirenz

DVD: Delavirdine

[P: inhibiteur de la protéase

SQV: Saquinavir

INNRT:inhibiteur non nucléosidique de la reverse transcriptase
CV: charge virale

CHN-YO: Centre Hospitalier National Yalgado OUEDRAOGO
n: nombre

=: égale

>: supérieur

<: inférieur

>: supérieur ou égale

g: gramme

dl: décilitre

I: litre

mm?: millimetre cube

mmole: millimole

IDR: intra dermoréaction

+: plus ou moins

N°: numéro

ASAT: aspartate-aminotransférase

ALAT: alanine-aminotransférase

Ul: unité internationale

L.LDI-CPK: lacticodéshydrogénase-creatinephosphokinasc
PTML: prévention de la transmission inére enfant

CAMI:G: centrale d'achat dcs médicaments essentiels ct géncrigues
DCI: dénomination commune nternationale

ATU: antorisation temporaire d'utilisation
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PREMIERE PARTIE: GENERALITES



[- Introduction

Isol¢ en 1983 chez des patients présentant unt syndrome d'ninmunodélicience
acquise. le virus du sida semble exister depuis plusieurs années dans le mondc
comme cn témoigne la détection des anticorps anti-VIIT dans du sang préleve avamnt
1980 |6].
[outelols les premiers cas ont &8 rapportés en 1981 par le Center For Disease
Control (CDC) d'Adanta aux I'tats Unis. a partir de 'augmentation insolite des cas
de pneuinopathies a Pncumocystis carimit et du sarcome de kaposi chez de jeunes
homosexucels de Caltfornie et de New-York [6:30).
En Afrigue. 1a plupart des donnces séro-épidémiologigues et cliniques indiquent

Y

que Te VITEa comniencé a se propager vers la fin des années 70 [54).

Depuis. 'épidémie a progressé rapidement i travers le monde.

Entre les premiers cas de sida constaiés en 1981 ¢t 1983, on estime gque plus de 19
millions de sujets onl ¢té contaminés par le VIH. C'est le tiers inonde qui est le plus
touché avece plus de 60% des infections par le virus cnregistré en Afrique
subsahastenae et plus des 2/3 de déees [54].

Cependant plus de 2 3 des personnes vivant avec le VIH (PV-VIIT) n'ont pas acecs

au traitcient en Alrigque.

11- Définition du SIDA

[.e Syndrome d'Immuno Déficience Acquise (SIDA) se détinit comme le slade
cvolutit ultime de (infection par le VI Celle-ci indnit une baisse lente et
progressive de limmunic¢ exposant ['organisme aux inlections opportunistes |64,
L es criteres definissant le SIDA varient sclon fes régions du monde y compris dans

les pay s o1l les niveaux santtaires sont cainparables |301.

I11- Classification CDC 93

Depuis l'avéncment de l'infection a VIHL plusicurs classilications ont été
proposées: cn 1983 la classification de Bangui. en 1987 la classilication CDC 1987
el en 1993 la classification CDC 1993. C'est cctte dermiére classificaion qui est

actuellement wtilisée par les cliniciens, [ls ['associent a I'indice de Karnofshy.



Le tableau I récapitule la classification CDC 1993 pour les adultes et adolescents

[30].

Tableau I : Classification CDC 1993 pour les adultes et adolescents [31].

Catégories cliniques

Nombre de (A) (B) (€)

lymphocytes Asymptomatique, Symptomatique Sida
'TCD4+ Primo-infection ou |Sans critéres
' LGP (A) ou (C)

Al Bl Cl -
500/mm?
200-499/mm? A2 B2 C2
<200/mm’ A3 B3 C3

Correspondance entre valeur absolue et pourcentage des lymphocytes T CD4+
CD4+ > 500/mm?: > 29%

CD4+ = 200-499/mm?: 14-28%

CD4+ <200/mm?: 14%

LGP: lymphadénopathie généralisée persistante

Catégorie A

Un ou plusieurs des cniteres hist€s ci-dessous chez un adulte ou un adolescent
infecté par le VIH, s'il n'existe aucun des criteres des catégories B et C:

o Infection VIH asymptomatique ;

e LGP

¢ Primo-infection symptomatique.

Catégorie B

Manifestations cliniques chez un adulte ou un adolescent inlecte par le VIH ne
faisant pas partie de la catégorie C et qui répondent au moins & l'une des conditions
suivantes:

e« FElles sont lides au VIH ou indicatives d'un déficit immunitaire :
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Le tableau 1 récapitule la classificanon CDC 1993 pour Jes adultes et adolescents

150].

Tableau I : Classification CDC 1993 pour les adultes et adolescents [31].

= Catégories cliniques

Nombre de (A) (B) (©)
Iymphocytes Asymptomatique, Symptomatique Sida
TCD4+ Primo-infection ou|Sans critéres

LGP (A) ou (C)

Al Bl Cl

500/mm?

200-499/mm? A2 B2 C2
< 200/mm? A3 B3 C3

Correspondance entre valeur absolue et pourcentage des lymphocytes T CD4+
CD4+ > 500/mm*: > 29%

CD4+ = 200-499/mm?*; 14-28%

CD4+ < 200/mm?*: 14%

LGP: Jymphadénopathie généralisée persistante

Catégorie A

Un ou plusieurs des criteres listés ci-dessous chez un adulte ou un adolescent
infecté par le VIH. s'il n'existe aucun des ¢ritéres des catégories B et C:

¢ Infection VIH asvmptomatique ;

« LGP:

¢ Primmo-infection symptomatique.

Catégorie B

Manifestalions clioiques chez un adulie ou un adolescent infecie par le VIH ne
faisant pas partie de la catégorie C et qui répondent au moins a 'une des conditions
suivantes:

s LElles sont lides au VIH ou indicatives d'un déficit immunitaire :



Elles ont une évolution clinique ou unc prise en charge thérapeutique

compliquée par I'infection VIH ;

Les pathologies suivantes font partie de la catégorie B, la liste n'est pas limitative:

¢ Angiomatose bacillaire :
s (Candidose oro-pharyngée ;
» (andidose vaginale, persistante. fréquente ou qui répond mal au traitement :
e Dysplasie du col (modérée ou grave), carcinome in situ -
e Syndrome constitutionnel: fievre (>38°C) ou diarrhée supérieure a 1 mois ;
e [ cucoplasie chevelue de la langue ;
e Zona récurrent ou envahissant plus d'un dermatome ;
¢ Purpura thrombocytopénique idiopathique ;
¢ Salpingite, en particulier lors de complicanons par des abcés tubo-ovariens ;
e Neuropathies périphériques.
Catégarie C

Cette catégorie correspond a la définition du SIDA chez l'adulte. Lorsquun sujet a

présenté une des pathologies de cette liste, 1l est classé définitivement dans la catégorie

C:

Candidosc bronchique. trachéale ou pulmonaire ;
Candidose dc ['eesophage ;

Cancer invasif du col** ;

Coccidioidomy cose. dissséminée ou extrapulmonaire :
Cryptosporidiose intestinale supérieure a 1 mois ;
Infection a CMV (autrc que foie. rate ou ganglions) ;
Rétinite 4 CMV (avec altération de la vision) :
[=ncéphalopathie due au VI :

Infection herpétique. ulceres chroniques supérieurs a 1 mois ou bronchique
pulmonaire ou ocsophagicnne :

[listoplamose disséminée ou cxtra pulinonaire ;

Isosporidiose intestinale chronique (supérieure a 1 mois) :



(2}

e Sarcome de Kaposi ;

e Lvmphome de burkitt ;

e Lymphome immunoblastique ;

e Lymphome cérébral primaire :

o Infection a Mycobacterium avium o kansasii, disséminée ou extra pulmonaire ;

e Infection a Mycobactérium tuberculosis, quelque soit le site (pulimonaire** ou
extrapulmonaire) ;

e Infection a mycobactérie, identifiée ou non, dissémince ou extraplumonaire ;

e Pneumonie a Pneumocystis carinii ;

s Pneumophathie bactérienne récurrente** ;

e Leuco-encéphalopathie muitifoeale progressive (LEMP) ;

e Septicémie a Samonella non fyphi récurrente ;

» Toxoplasmose cérébrale ;

o Syndrome cachectique di au VIH.

* Cette catégorie est hiérarchique, cest-a-dire qu'un sujet classé dans la catégoric 3 ne
peut passer dans la catégoric A lorsque les signes cliniques ont disparu

** Nouvelles pathologies ajoutées en 1993,

Lc tableau 11 résume 1'indice ou le score de Kamofsky.



Tableau 11 : Indice ou score de Karnofsky [6].

Score Capacités physiques du patient
100% Normal: pas de plaintes. pas de signes ou symptomes de la maladie ;
90% Capacité de réaliser les activités normales de la vic quotidienne,
signes ou symptémes mineurs de la maladie ;
80% Capacité de réaliser les aetivités normales de la vic quotidienne mais
avec effort, certains signes ou symptomes de la maladie existent ;
70% Capacité de procéder aux soins personnels mais incapacit¢ de réaliser
[es activités normales de la vie quotidienne ou un travail actif ;
60% Assistance occasionnelle néccssaire mais capacité de procéder a la
plupart des soins personnels ;
50% Assistance importantc et soins médicaux fréquenis nécessaires ;
40% Handicapé: soins particulicrs et assistance hospitaliére nécessaire ;
30% Séverement handicapé: hospitalisation nécessaire: mesures de
maintien des fonctions vitales nécessuires .
10% Moribond: progression rapide des processus conduisant au déces |
0% Déccs.




IV- EPIDEMIOLOGIE DE L'INFECTION A VIH

Vingt ans apres la notification des premiers cas du Syndrome d'lmmunodéficience
Acquise (SIDA), le sida est devenu une maladie dévastatrice que I'humanité ait jamais
connue.

Depuis, plus de 60 milljons de personnes ont €té infectées [54] par le virus. Le VIH-
SIDA est maintenant la premiére cause de décés en Afrique subsaharienne et se place

en 4™ position parmi les maladies les plus meurtriéres [54).
Le tabeau ]l recapitule I'épidémiologie de |nfection & VIH dans le monde en

décembre 200) [54].

Tableau . Epidémie d'infection a VIH/SIDA en Afrique subsaharienne;
décembre 2001 [54).

| Profil Nombre de Nombre de nouveau | Nombre de décés di

| personnes vivant cas d'infection & au VIH en 2001

| avec le VIH/SIDA | VIH en 2001

‘ Adultes 1 37,2 millions 4.3 mtllions 2.4 milhons

Femmes (7.6 millions 1.8 milliops I millions
Enfant 2,7 millions | 800000 580000 |

Selon JONUSIDA [34], on estime & la fin 2001 que 40 millions de personnes
vivent avec le VIH dans le monde. Les jeunes adultes sont partout les plus touchés, Un
tiers des PV-VIH ont entre 135 et 24 ans. La plupart ne se sait pas portcuse du virus.

L'Afrique subsahanenne est particuliérement la région la plus (ouchée dans le
monde par le VIH-SIDA. Le nombre de décés dos au VIH-STIDA durant I'année 2001
estestimé a 2,3 millions [54]. On estime & 3.4 mittions le nombre de nouvelles
infections qui surviennent en Afrique subsaharienne et 28.1 millions d'Africains vivent
aujourd'hui avec le virus soit 70,23% du nombre mondial pour une population qui
comple a peine 10 % de la population du globe. Aussi 90% du demi million d'enfants
nés avec le virus qu infectés par le lait maternel en 1999 sont en Afrique subsahanenne

[54).



Dans 5 pays d'Afrique de I'Ouest et du centre Burkina Faso, Cameroun, Cote
d'lvoire, Nigéria et Togo, les taux nationaux de prévalence chez 'adulie avaient déja
dépassé la barre des S5 % en 2000.

La prévalence de l'infection au Burkina Faso est estimee a 7,17 %.

V- CLINIQUE DE L'INFECTION A VIH

L'histoire naturelle de l'infection a VIH commence deés la pénétration du virus
dans l'organisme. Le virus se multiplie intensément dans divers organes el tissus en
particulier les ganglions, le sang, le cerveau (liquide céphalorachidien).
Les anticorps anti VIH deviennent détectables dans le sérum des malades infectés
environ 3 4 6 semaines apres la contamination [6;19;30;66}.
Chniquement I'infection évolue schématiquement en deux phases:

- une phase d'infection aigué ;

- une phase d'infection chronique.

V-1. La phase d'infection aigué (stade [)
Elle est appelée aussi primo-infection, pouvant étre symptormatigue ou
asymptomatique. Lorsqu'elle est symptomatique, on l'appelle également syndrome

rétroviral aig 6,19;30:66].

V-1-1. Les manifestations cliniques
Les premiers symptdmes surviennent e plus souvent entre 10 et 15 jours aprés
la contamination, Ce premier syndrome associe le plus souvent:
- up malaise eénéral ;
- une asthénie ;
des céphalées :
- des algies diffuses :
- une fievre pouvant élre accompagnée de sueurs
des éruptions cutanées de (vpe morbilliforme
- une dysphagie douloureuse :

des adénopathies ;



- des signes digesnis (douleurs abdominales. diarrhée) ;

- des signes pulmonaires (toux. pneumopathies...) ;

- des signes newrologiques (méningisme, paralysie faciale isolée. polynévrite.

hypocsthésic, ralentissement idéomoteur)

- partois unce spldnomégalic.
Ce fablean clinique n'est pas spécitique. En zone tropicale. il peut simuler un
paludisme. unc hépatite virale. une fiévre typhoide, une grippe, une svphilis. une
meéningile bactérienne. une toxoplasmosc. une rubéole, une allergie médicamenteusc.
un herpcs virose, un syndrome mono nucléosique (MNI), une primo-infeclion a
cvtomégalovirus (CMV).
Dans tous les cas. ['évolution est marquée par la disparition spontanée de toutes ces
manilcstations ¢cn 8 a 135 jours avee une médiane de 2 semaines. Mais certains

svmplomes peuvenl persister plusieurs semaines.

V-1-2. Lecs manifestations biologiques
[es anomalies biologiques [réquumment rencontrées au cours de la primo-

infection sont hématologiques et hepatiques {6;19;30:66].

V-1-2-1. Les anomalics héiatologiques
Ce sont:
- Dans les deux premicres semaines:
e une thcambopénic :
e une lcucopénic
e unc [viphopénie (surtout au début),
- Apres les deux premicres semaines:
e unc hyper lvmphocey tose a orands 1y mphocyies hyper basophiles.
[ avgmentation des bmphocyies porte sur les Ivmphoeytes CDE. T exasie aussi une

dépiétion en lymphooyte C14 et e rapport CD4'CDE reste inféricur a tn [OR]
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V-1-2-2. Les anomalies hépatiques
Elles font suite 4 une hépatite aigu€ cytolytique en générale asymptomatique et
anictérique. Ce sont des transaminases modérément augmentées (2 a 10 fois la

normale).

V-1-3. Diagnostic positf de I'infection a VIH
A ce stade le diagnostic positif est virologique. 11 consiste en la détection de
6;19:;30;66]:
- I'ARN viral (VIH) plasmatique ;
- l'antigénémic P24 ,

- les anticorps anti-VIH.

V-1-3-1. L'ARN VIH plasmatique

Il est le plus précocément détectable c'est-a-dire 10 jours aprées la
contamination. La virémie est trés élevée & un stade pécoce, supérieure a 10°
copies/ml. Elle décroit progressivement pour arriver & un plateau d'équilibre 4 a 6 mois

apres la contamination [3,30].

V-1-3-2. L'antigénémie P24
Elle est détectable 15 yours apres la contamination, persiste une a deux semaines

avant de se négativer [30].

V-1-3-3. Les anticorps anti-VIH

1ls sont détectables par test [:lisa en moyenne 22 a 26 jours apres le contage.
¢ diagnostic biologique de I'infection a VII1 n'est possible que 10 jours apres le
contage. Ceci correspond au temps d'incubation de la primo-infection [30].
En Afrique il n'est pas possible en rountine de détecter le virus ou 'antigéne P 24 st bicn
qu'on cst obligé d'attendre le temps de séroconversion pour faire le diagnosiic.
L'OMS/ONUSIDA |33] recommande 3 stratégies quant au choix ct utilisation des tests
de misc en évidence des anticorps anti-VIH.

L.e tabecau 1V recapitule ces différentes stratégies.
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Tableau IV: Recommandations de L'ONUSIDA et de L'OMS relatives aux

stratégies de dépistage du VIH.

|- » Diagnostic Prévalence de - Stratégie de
: ‘ l'inft;;:tion - dépistage
Signes cliniques / symptomes |>30% Stratégie [
de l'infection a VIH <30% Stratégie 11
Asympilomatique >10% Stratégie 11
<10% Stratégie 111

o Stratégie I: un seul test ELISA ou un test simple/rapide tres sensible ;

o Stratépic II: un test ELISA ou un test simple/rapide suivi d'un second test

ELISA ou un test simple/rapide discriminatif sur les sérums positifs au second

fest

o Stratégie I11: trois (3) tests séquentiels, EILISA ou test simple/rapidc.

V-2. La Phase d'infection chronique

En Afrique. la quasi totalité des patients consulte av cours de cette phase.

Plusieurs tableaux cliniques peuvent étre observés [6;19;30:66].

V-2-1. La période asymptomatique ou paucisymptomatique (stade II)

Elle fait suite a la primo-infection. Elle peut ¢tre courte (inférieure ou ¢gale a 3

ans) ou longue (10 4 12 ans) avec en moyenne une durée de 52 7 ans,

A ce stade, il cst important que le diagnostic soit fait afin d'apprécier au mieux les

modalités d"évolution ultérieure, C est une phase de répheation virale constante qui se

poursuit dans les tissus.

Cetle période st asymptomatique mais partois on peut avoir :

une candidosc buccale ;
- unzona:

une fiévre :

- une folliculite :
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- un condylome.

Lc taux de CD4 est en baisse avec une perte de 60 a 100 lymphocytes CD4
circulants par an. La charge virale est moins élevée qu’a la phase de primo-infection et
atteint en principe son niveau d’équilibre. A ce stade I’initiation d’un traitcment
antirétrovira) dépend de 3 paramétres ;

- la présence de signes cliniques précédemment cités en rapport avec une

infection opportuniste ;

- la numération des lymphocytes CD4 (bas. < 200/mm?3) ;

- la charge virale (élevée).

V-2-2. Le syndrome de lymphadénopathie généralisée persistante (stade III)
Il se caractérise par des adénopathies le plus souvent indolores, symétriques,
évoluant depuis plus de troi$ mois sans cause apparente, de siége le plus souvent

cervical. rétro auriculaire, occipital mais aussi sous maxillaire.

V-2-3. Lestade sida

C’est la forme clinique évoluée, tardive, ultime et toujours mortelle en l'absence
de traitement de ['infection & VIH. [,a progression vers ce stade terminal se fait sur
plusieurs années. de fagon rapide ou lente. Elle peut étre accelérée par certains facteurs

commge -

une infection a sovches inductrices de syncytium dit ST ;

- unage supérieur a 40 ans ;

- unc recontamination constante ;

- un innoculum infectant important :

- une malnutrition :

- une absence ou une irrégularit¢ du traitcment des infections opportunistes :

- une charge virale initialement élevée apres primo-infection :

- upe réponse immunitaire cvtotoxique (CTL) faible avec un CD8 inféricur a
+30/mum3 :

- une diminution de la capacité de s¢crétion de bétaché mokines :

- une baisse du taux de CD4 inférjenr a 300/mm?* ;



- une absence de traitement antirétroviral aclif.

V-2-3-1. Les signes généraux dits constitutionnels :
- amaigrissement ;

- fievre, en général modérée mais persistante de fagon continue ou intermittente.

V-2-3-2. Les proliférations malignes liées au VIH :
- la maladie de Kaposi ;
- les lymphomes hodgkiniens ;
- les lymphomes non hodgkiniens ;

- les cancers.

V-2-3-3." Les infections apportunistes

Les plus fréquentes sont [6;19;30;66]:

V-2-3-3-1. La tuberculose
C’est ['infection opportuniste la plus fréquente a I’échelon planétaire au cours

du sida surtout en Afrique subsaharienne. On estime au niveau mondial qu’un cas sur
7 est attribué & I’infection a4 VIH [6].
Elle peut étre pulmonaire et/ou extra pulmonaire ou diss¢minée.
Sur le plan clinique, I’atteinte pulmonaire se traduit par :

- une fievre prolongée ;

- unc toux séche ou muco purulente ;

- un amaigrissement ;

- parfois des douleurs thoraciques.
Le diagnostic de tuberculose est confirmé par la mise en évidence du bacille de Koch
dans les crachats. le liquide de lavage broncho-alvéolaire ou de tubuge gastrique »oit i
I"examen dircct. soit en culturc sur milieu de Loweinstein-Jensen permettant
["1solement du germe apres 4 a 6 sematines.
Le traitement de la tuberculose du sujet VIH positif nc présente aueunce spéciticité par
rapport & cclui du pauent VIH négatif [6;19;30:66]. Il associc diversement

|'Isoniazide. la Rifampicine, le DPyrazinamide ¢t UEthambutol administrés
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quotidiennement par voie orale. Le choix dcs régimes est fonction des pays. Au
Burkina Faso la stratégie utilisée est la suivante: 2 mois de quadrithérapic (2 EHRZ) et
6 mois de bithérapie (6 EH).

Isoniazide (H) : 5 mg/kg

Rifampicine (R): 10 mg/kg

Ethambutol (E): 20 mg/kg

Pyrazinamide (Z):30 mg/kg

V-2-3-3-2. Les bactériémies a salmonelles non typhiques

Elles sont dues essentiellement & Salmonella thyphimurium et Salmonella
enseritidis. Elles se rencontrent chez 10 4 23% des patients VIH positif présentant le
plus souvent des taux de CD4 inférieurs a 300/mm?.
Le tableau clinique est fait de syndrome infecticux sévére avec une fievre élevée, une
adynamie importante, un pouls rapide et parfois vre splénomégalie modérée et
sensible.
Le diagnostic repose sur les hémocultures.
Le traitement fait appel aux antibiotiques de la famille des tluoroguinolones. une

altcrnative étant les céphalosporines de troisiéme génération [6:19:30;66].

V-2-3-3-3. Les pneumonies bactériennes

Sceonde étiologie de I'atteinte pulmonaire au cours du STDA en Afrique apres
la tuberculose [6]. elles touchent souvent les patients avec un taux de CD4 bas.
Les bactéries en cause sont essentiellement : Streplococcus pneumoniace. Haemophylus
influenzae et rarement Stapinvlococcus sp, Pseudomonas sp.
e (ableau clinique sc¢ traduit par nn svndrome de condensation pnlmonaire et a la
radiographie par des opacités interstitielles ou nodulaires homogénes aux contours
bien Limités.
[.¢ diagnostic cst confirm¢ par la positivité des hémocultures. I'solement du germe
dans e liquide de brossage bronchique protégé ou dans le liquide de ponction des

sinus.



Le traitcment repose sur les béta-lactamines. Les céphalosporines ou Ics macrolides

peuvent étre utilisés comme alternative (6;19;30;66].

V-2-3-3-4. Les candidoses

Les candidoses sont les infections les plus fréquentes parmi les infections
opportunistes observées au cours du sida en Afrique. Les paticnts ayant souvent un
taux de CD4 entre 500 et 200/mm’.
Les germes en cause sont . Candida albicans 70-75% des cas, dans 25-30% des cas
Candida tropicalis, Candida krusei, Candida pseudotropicalis, Candida glabraia
[30].
Les candidoses peuvent étre cutanéomuqueuses, profondes ou viscérales.
Le diagnostie est confinné par I’examen mycologique direct avec culture sur milieux
de Sabouraud. '

Le traitement fait appel aux antimycosiques : nystatine, miconazole, kétoconazole,

fluconazole [6;19:30;66].

}-2-3-3-5. La cryptococcose neuromeéningée
I.e sida est devenu le prineipal facteur favorisant de la cryptoeoccose.
L’agent majoritairement responsable cst le Cryptococcus neoformans var neoformans.
Cliniquement, clle se manifeste par un tableau de méningo-encéphalite.
D’autres localisations sont possibles: pulmonaire, cutanée, prostatique.
Le diagnostic est confirm¢ par la mise en évidence du eryptocoque dans le liquide
céphalorachidien a I'ecxamen direct.
L.c traitement rcpose sur les antimycosiques : amphotéricine B & la dose de 0,3-

Img/kg/j en [V [6:19:30:66].

V-2-3-3-6. Latoxoplasmose cérébrale.

C’est unc parasitose due a Toxoplasma gondii. Flle cst largement répanduc.
Au cours de l'infection a VIH, la toxoplasmose cérébrale procéde d une reactivation
endogéne des kvstes présents dans ) organisme, engcendréce par ’effondrement

immunitaire do au VI11. Sa survenue cst en générale tardive lorsque le taux de CD4 est



6

en dessous de 200 /mm* chez des personnes ayant une sérologie toxoplasmique
positive et ne recevant pas de prophylaxie spécifique.

Cliniquement. elle se manifeste sous formc de tableaun d’encéphalitc.

La tomodensitométric est d*un apport capital pour le diagnostic.

e traitement de la toxoplasmose repose sur [a pyriméthamine et la sulfadiazine

[6:19;30;66).

V-2-3-3-7. Infection a Herpés simplex virus

Elle est duc 4 Herpes simplex virus de type 2 (HSV,). Larsque le taux de
lymphocyte CD4 passe en dessous de 200/mm? voire 100/mm?, on note souvent un
herpes cutanéo- mugqueux extensif d’évolution chronique.
Cliniquement, les 1ésions sont faites de macules puis de vésicules transparentes.
groupées en bouquet parfois confluentes en phlycténes. volontiers érosives sur les
muqueuses. Le contenu de la vésicule se trouble puis apparait une croite qui tombe en
quelques jours sans laisser de cicatrices.
e diagnostic est souvent clinique en Afrique. La confirmation étiologique fait appel
au cytodiagnostic de Tzank, a [Ilisolement du wvirus. a la détection
d’ immunoglobuline M spécifique ou d’antigénémie par PCR. Mais, ves méthodes ont
un colt élevé donc exceptionnellement disponibles en zone tropicale.
Le traitement de ["herpés fait appel a ["¢osine a 1% ou de la solution de Milian ct a

I*aciclovir ou le toscarnet |6;19:30:66].

V-2-3-3-8. Le zona
C’est une manilestation récurrente due au virus varicelle- zona (VZV).

Elle peut-éire observée chez le sujet immuno-compétent mais qui complique
"infection a VIH. I.e caractére multimétamérique et récidivant. ["évolution nécrosanie
sont évocateurs  une mmuno-dépression sous jacente. l[.e zona est souvent
thoracigue ou céphalique notamment ophtalmique.

Climguement le début est souvent marqué par des brilures dans le territoire on va
apparaitre {"éruption. Cette derniére est unilatérale, faite de macules puis dc vésicules

arrondics groupées cn bouquet ou en bulles polycycligues confluentes. Le contenu de
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ces vésicules se troublent puis se desséchent avant de se recouvrir d’une crodre qui
tombe en 10 a 15 jours, laissant une cicatrice indélébile ressemblant 4 celle d une
brilure [6;19;30;66].

Le diagnostic du zona est clinique.

Le traitemcnl associe des soins locaux (éosine aqueuse 1% et solution de Milian ) et
parfois des antalgiques et des antibiotiques pour traiter la surinfection des lésions.
Lorsque le zona est récurrent, sévére, disséminé ou ophtalmique, il peut étre traité par

I’ Acyclovir [6;19:30;66).

V-2-3-3-9. La ppeumocystose

C’est son observation chez des sujets apparemment sains qui a permis
dindividualiser le syndrome d’immunodéficience acquis. C’est une infection due a
Pneumocystis carinii rarement observée en Afrique a cause de :

- la faible dissémination probable du parasite en milieu tropical ;

- unc insuffisance de moyens appropriés d*exploration des patients

- le déces précoce des patients VIH positif par d’autres infections opportunistes

avant la survenue de la pneumocystose.

Cliniquement, le tablcau est celui d’une pneumopathie.
Les anomalies radiologiques se traduisent par des opacités interstitielles ou alvéolo-
interstitielles, diffuses. bilatérates a prédominance périhilaire pouvant €tre associces
des pseudo kystes ou a un pneumothorax. Toutefois la radiographic pulmonaire peut
étre normale. notamment au stade de début.
le diagnostic cst confirmé par ['isolcment de kystes ou de trophozoites de
Prewnocystis curinii aprés coloration appropriée (Gomori-Grocott Giemsa. bleu de
toluidine, immunofluorescence spécifique), des prélévements respiratoires obtenus par
lavage bronchoalvcéolaire ou par expectoralion induitc par inhalation de soluré
hypertonique.
Le traitement reposc sur le cotrimoxazole, la pentamidine, la dapsone et ’atovaquone

|6:19:30:66].
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V-2-3-3-10. Les méningites a pneumocoque

Souvent secondaire a un foyer infectieux ORL chronique (otite, sinusite), la
méningite a pneumocoque est fréquente chez les sujets infectés par le VIH dans le
contexte africain (mais n’est pas un critérc de définition du stade sida) [6].
Cliniquement, la symptomatologie est faite habitucllement d’un tableau associant un
syndrome infectieux s¢vere et un syndrome méningé franc.
Le diagnostic est confinmé par la mise en évidence du germe (examen dircct, culture)
ou d’antigénes solubles dans le LCR.

Lc traitement fail appel aux bétalactamines ou aux eéphalosporines [6,19;30;66].

V-2-3-3-11. La maladie de kaposi

Elle est fréquente au cours du sida. La maladie de kaposi est une néoplasie
opportuniste de tropisme principalement cutané. '
Cliniquement, I’atteinte cutanée est au premier plan [30]. La lésion élémentaire est
habituellement une macule qui évolue vers une papule, un nodule, une plaque. une
tumeur ulcérovégétante sessile ou pédiculée. Quelque soit la Iésion initiale, elle est
bien limitée. angiomateuse, érythémateuse pms violine. hyper pigmentée. Ces [ésions
sont indolores et non prurigineuses. Leur taille varie de quelques millimétres a une
vaste plaque parfois oedématiée. Elle se localisc principalement sur les membres
inférieurs surtout et supérieurs, débutant au niveau du pied et de la cheville.
On décrit dans la maladic de kaposi une atteinte muqueuse (bouche, palais, lévres.
langue. gencives. amyedalcs, anogénitale), viscérale (digestives, pleuropulmonaire.
foie, pancréas...). Peuvent étre aussi atteints : os, ganglions lymphatiques.
I.c diagnostic de certitude cst histologique.

Concernant le traitement. il n'en existe pas de curatif spécifique [6:19:30.66].

17°2.3.3.12. Autres infections opportunistes
Il existe d'autres infections opportunistes mais qui sont peu fréquentes chez nous

ou de diagnoslic difficile. Ce sont :
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o Les mycobactérioses atypiques: Infection due a Mycobacterium avium
infracellulare ou Mycobacterium avium complexe ( MAC ) dans 90 % des cas
[7), mais aussi & Mycobacterium kansaii, Mycobaclerium genavense et
Mycobacrerium xenopi. Elles se rencontrent & un stade avancé de la maladie
chez des syjets ayant un taux de CD4 inférieur 100/mm? voire 50/mm?,

o L’infection a cytomégalovirus ( CMV )

o L’aspergillose: due a Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus
niger, Aspergillus terrius. Elle survient a un stade avancé de V'infection a VIH
chez des sujets ayant un taux de CD4 inférieur a 50/mm’.

o La leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP): li¢e au virus J.C

(JCV)

VI-TRAITEMENT

VI-1. Traitement des infections opportunistes
La prise en charge de l'infection & VIH passe par le traitement ct la prévention

des 10. Le plus souvent chez nous, les patients se présentent déja symptomatiques.

VI-1-1. Traitement curatif des 10 (cf: chapitre I0)

VI-1-2. Prophylaxie des 10
Gracc a la prophylaxie, la fréquence des O n'a fait que décroitre au fil des

années [31,68].

VI-1-2-1. Prophylaxic primaire

La majorité des infections opportunistes obscrvées chez les patients infectés par
le VIH survenait lorsque lc chiffre de CD4 descendait en dessous de 200/mm?. Seules
la tuberculose et la candidosce sont susceptibles de survenir avec une plus grande
fréquence a des taux de CD4 supéricurs.
I-n se basant sur le taux de CD4. on a pu proposer une stratégic de prévention primaire

cssentiellcment basée sur la prisc de triméthoprime sulfamétoxazale.
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VI-1-2-2. Prophylaxie secondaire ou prévention des rechutes
Vu le taux de rechute fréquente, une prévention seccondaire de durée indéfinie a
éte préconisée, Pour les infections moins sévéres (candidose, zona...) des traitements

séquentiels ont pu étre proposés (cf traitement des infections opportunistes).

VI-2. Traitement antiretroviral

Le traitement de I’infection & VIH a subi de profonds changements au cours des
dernicres années. Ces avancées trés significatives doivent cependant étre tempérées
par quelques préoccupations:

- L'échec thérapeutique virologique chez un nombre de patient qui croit avec le
temps et lc nombre de thérapeutiques antérieures;

- La survenue de complications métaboliques (syndrome lipodystrophique,
anomalies glucidolipidiques avec surtout les analogues nucléosidiques ct
antiprotéases);

- L'incapacité du traitement antirétroviral, quelque soit son efficacité, a éradiquer
le virus de V' organisme qui reste présent dans les cellules mémotres latentes.

Ainsi ont €volué non seulement les armes de la thérapcutique, mais également les
concepts, bricvement rappelés ici. qui doivent prévaloir et guider lc clinicien dans la

décision et le choix de la thérapeutique [17.18:19;30;66].

VI-2-1. Objectifs du traitement ARV

Le traitcment antirétroviral visc a rendre indétectable la charge wvirale
plasmatique en dessous du seuil de détection de la méthode utilisée 200 a 500
copies'ml pour les méthodes classiques, 20 a 50 copies/ml pour les méthodes
ulrasensibles. le plus longtemps possible. Cette action antivretroviralc @st est suivi
d'unc restructuration immunitairc avec une augmentation du taux de CD4/mm?.
'amélioration de la fonetion de ces CD4 et de la diminuton de l'activation
Ivimphocvtaire [30:66].
L'amélioration de la qualite de vie. {'accroissement de la durée de survie. la diminution

du nombre d hospitalisation ct de déces des patients du fait de la réduction
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significative et de la fréquence des infections opportunistes sont les conséquences

cliniques du traitement antiretroviral [30;66.

VI-2-2. Principes actuels du traitement antirétroviral

Dés sa pénétration dans I’organisme, le virus se réplique de fagon massive | a
10 milliards de particules virales produites par jour [30] et détruit une quantité a peu
pres équivalente de lymphocytes CD4. La destruction progressive du systéme
immunitaire dans I’infection a VIH est constante au cours de ’évolution de Ja maladie.
Le statut de non progresseur sans désordre immunologique est une exception.
La charge virale et le nombre de lymphocytes CD4 sont deux parameéetres
indispensables et complémentaires a 1'instauration et a la surveillance d’un traitement
antiretroviral [18;19;30).
La premiére mesure I’intensité de la réplication virale et son corollaire, c'est-a-dire la
vitesse de destruction des [ymphocytes CD4. le second permet d'cstimer le risque dc
survenue de manifestations cliniques lides au VIH comme cclui des infections
opportunistes. La charge virale(mesurant la vitesse de progression de la maladie a
VIH) constitue le marqueur pronostique le plus prédictif d'une €volution clinique
défavorable. On cstime qu’une réduction de la CV de I’ordre de | log est associée a
une réduction de la progression de la maladie de 80% {30]. Aussi plus la charge virale
est élevée, plus la destruction lymphocytaire est intense, plus 1’évolution de 1’infcction
du stade asymptomatique vers le SIDA et la mort est rapide et inversement.
Actuellement le moyen le plus siir de réduire au maximum la charge virale est de
débuter une association de différents antirétroviraux jamais regus par le patient et
dépourvus de résistance croisée entre eux [30].
Dc fagon générale quelque soit I’ARV utilisé. I'efficacité est moindre lorsque le patient
a rc¢u un traitement antérieur, méme si les inédicaments utilisés étaient diffcrents.
Lors des changements thérapeutiques motivés par une efficacité insuffisante sur la
charge virale. 1l faut s’efforcer de renouveler au maximum les ARV introduits pour
limiter le développement de résistance vis a vis de 'ARV nouvcllement introduit.
Actuellement il est sugpéré d utiliser des tests de résistance, tels que les (ess

génotypiques dans I’aide aux choix d un changement de traitemnent chez un patienl ¢n
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€chec virologique. 11 cst déconseillé, voire interdit d’introduire progressivement des
ARV s1 ce n’est pour des raisons de tolérance ou de pharmacologie. Chaque ARV
utilisé doit étre prescrit selon le schéma posologique optimal. En cas de nécessité
d’interruption d’une thérapeutique antiretrovirale, il est préférable, afin d’éviter le
développement de résistances vis-a-vis des antiretroviraux qui auraient été maintenus
d’interromprc toutc la thérapeutique ARV. La déciston du traitement doit étre adaptée
a chaque individu compte tenue de la variabilité de la progression de la maladie d’un
individu a un autre.
1."adhésion au traitement est un des éléments majeurs du pronostic virologique et
dépend de la volonté du patient a étre traité, la bonne tolérance du traitement choisi. la
simplicité du régime thérapeutique. [l ne faudrait pas non plus négliger les movens
financiers surtout dans nos conirées.
Ainsi la mise en route d'une thérapcutique ARV doit-elle :
- ére longuement expliquée aux patients : intéréts, inconvenients ;
- étre débutée seulement aprés accord du patient ;
- étre adaptée autant que possible au mode et au rythme de vic de patient c'est-a-
dire individualisée,
- conduire a la réduction maximale de la charge virale, meilleur garant de la
durabilit¢ dc P'effet thérapcutique et de {’absence dc développement de
résistance d'ou un traitement HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy)

de préférence [18;19;30:66].

V1-2-3. Les médicaments Antiretroviraux
Les ARV actuellement disponiblcs agissent au niveau de deux enzymes nécessaires
a la réplication du VIH.

- inhibition de la reverse transcriptase (enzymce permettant la synthese de I’ADN
complémentaire a partir dc I'’ARN viral et précédant son intégration dans le
génome de ta cellule hote) :

- Inhibition de Jla protéasc (cnzyme nécessairc au clivage des précurseurs

polypeptidigues viraux ponr la production des protéines virales) [30:66{.
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VI-2-3-1. Les inhibiteurs de la transeriptase inverse

VI-2-3-1-1. Les analogues nueléosidiques

VI-2-3-1-1-1. Les inhibiteurs nucléosidiques de !a reverse transcriptases (INRT)
C'est la premiére classe d'antiretroviraux mis sur le marché. Iis agissent au stade

précoce de la réplication virale pour le VIH-1 pour tous, et du VIH-2 pour certains. Iis
sont actifs sur les cellules récemment infectées, actives ou en voie de I'étre ¢n bloquant
Ja transformation de I'ARN viral en ADN par inhibition de la retrotranscriptase.
Ce sont:

o la Zidovudine (Retrovir®, AZT, Apozidovudine, 3'azido3 'deoxythymidine);

o la Didanosine (ddl): Videx®,

o la Zalcitabine (Hivid®, ddc),

o la Lamivudine (Epivir®, 37TC),

o Ja Stavudine (Zerit®, D4T),

o ['Abacavir (Ziagen®),

o [I'Adefovir (Preveon®).
Parmi ces INRT, ceux commercialisés au Burkina Faso sont: la Zidovudine, la

Didanosine. 1a Lamivudine et la Stavudine.

VI-2-3-1-1-2. Les inhibiteurs non-nucléosidiques de Ia reverse transcriptase

(INNRT)

Les inhibiteurs non nucléosidiques dc la reverse transcriptase (INNRT)
constituent unc familfe d'antiretroviraux structurellement et chimiquement ditférente
des analogues nucléosidiques. Inactifs sur le VIH-2, ce sont de puissanis inhibiteurs
trés sélectifs de la reverse iranscriplase du VIH. Ils sont dircetement actifs sans
transformation en sc liant & la retrotranscriptase. Ce sont:

o [a Nevirapine (Viramune®),

o I'Efaviren; (EFV, Sustiva®, Stocrin®),
o Ja Delavirdine (DVD; Rescriptor®),

o le Loviride (LVD).
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Parmi ces INNRT, I'Efavirenz et la Névirapine sont commercialisés au Burkina faso.

VI1-2-3-2. Les inhibiteurs de la protéase (1P)

I."apparition de cette nouvelle classe d'antiretroviraux dés 1996 a révolutionné

la thérapeutique antiretrovirale. Les inhibiteurs de la protéase (IP) du VIH agissent a

un stade tardif de la réplication virale par inhibition de la protéase

Les IP sont in vitro tous actifs sur le VIH-1 et le VIH-2. Ce sont:

le Ritonavir (Norvir®) ;

I’Indinavir (Crixivan®) ;

le Saquinavir (SQV ; Invirase® ; Fortovase®) ;

le Nelfinavir (Viracept®) ;

’Amprénavir (Agérase® ; 141W 94 : Vertex) ;

I'ABT 378 (Aluviran®, Kaletra®) Lopinavir + ritonavir.

Parmi ees IP. seul I'Indinavir est commercialisé au Burkina faso.

Les tableaux V. VI, VI] présentent les trois classes d'antiretroviraux (INRT, INNRT el

IP): leur posologie, leur demic vie plasmatique et intra cellulaire, leur métabolisme

ainsi que leurs principaux effets secondaires [30;66].



Tableau V: Inhibiteurs nucléosidiques de la reverse transcriptase

1

Zaleitabine

Dénomination Zidovudine ] Didanosine Stavudine Lamivudine Abacavir
Cemmune (AZT, ZDV) (ddl) (ddC) (d4T) (3TC) (ABC)
intcrnationale
(DCI)
Nom commercial | Retrovit® Videx® Hivid® Lerit® Epivir® Ziagen®
Présentation tGeél. A 100, 250 ICp solubles a 25,|Cpa 0,375 Gét. A 15, 20, Cpa 150 mg Cpa 300 mg
ou 300 mg IV oujS50, 100et 150 mg et 0,750 mg 30ct40 mg Solution per os Solution per os
solution per 0s Gcl. 400, 250, sol.7 1 mg/m! solution per os 10 mg/ml 20 mg/ml
10 mg/ml 200 et 125 mg
‘ sol. Per os
: j2et4g ]
Posologic 200 mg x 3 1250200mg x2 075 mgx3 30a40mpx2 150 mg x 2 300 mg x 2
meoyenne (adulte) 250 ou 300 mg x 2 ou 2504400 mg | a jeun d'alcool
x 14ajeun
lﬁodisponihilité 60 % 40 % 85 % 86 % 86 % 33%
Demie-vie 1.1 heures 1.6 heures 1,2 heures 1 heure 3-6 heures 1,5 heures
plasmatique
Demic-vie intra | 3 heures 25-40 heures 3 heures 3,5 heures 12 heures 3,3 heures
cellulaire B _
| Métabolisme Glucoronoconjugaison | Excrétion rénale | Excrétion rénale | Excrétion rénale | Excrétion rénale | Excrétion rénale
Puis élimination [a 50 % a70 % a50% (82%)*
rénale
Principaux effcts | Myélotoxicit¢:anémie, | Diarrhée Neuropathie Neuropathie Myélotoxicité Réaction
secondaircs neutropénic Pancrcatite périphérique périphérique En association | d'hyper
Nausées Neuropathic Stomatite Augmentation des|Avec AZT sensibilitg**
Myopathics periphérique Pancréatite transaminases |

| L'acidose lactique ussocice d une stéatose hépatique est une complication rare, mais potentiellement fatalc

* Lixcrétion rénale (82%) des métabolites (alcool déshydrogénase et glucoronyl transférase)
** ((iévre, rash, nausées. vomissement. asthénie). Pas de réintroduction si interruption
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F_— DCI Névirapine | Efavirenz Delavirdine
Nom commercial Viramune® Sustiva® Rescriptor®
Stocrins® {disponible en ATU nominative)
Présentation Cotmprimé a 200 mg Gélules a 50. 100 et 200 mg Comprimé a 100 mg
Suspension per os 50 mg/5 ml -
Fosologie moyenne ' 200 mg x | pendant 14 jours 1600 mg x 1 au coucher 400 mg x 3
{adulte) puis 200 mg x 2
Biodisponibilité > 90 % ? 85 %
Demi-vic plasmatique | 25-30 heures 40-55 heures 5,8 heures
Métabolisme | Métabolisé par le cytochrome p450 | Métabolisé par le cytochrome p450 | Métabolisé par le cytochrome p450
' 80 % cxcrélion urinaire 14-34 % excrétion urinaire 50 % excrétion urinaire
| 10 % dans les selles [6-61 % dans les sellcs 40-45 % dans les selles
Interactions Inductcurs du 3A Inducteur/inhibtieur du 3A Inhibiteur du 3A
médicamenteuscs [nteractions potentielles: Médicaments contre-indigués: Meédicaments contre-indigués:
| rifampicine, rifabutine. Asthémisole, terfénadine, cisapride, astémizole,  terfénadine.  cisapride,
| contraceptifs oraux. inhibiteurs de la | midazolam, triazolam, ergotamine midazolam, tnazolam, ergotamine,
protéase Médicaments dont la concentration | simvastatine, rifampicine, rifabutine
est modifiée: clarythromycine, Médicaments diminuant les
rifabutine (diminuée); concentrations de la delavirdine:
éthinylestradiol (augmentée), Rifabutine, rifampicine, carbamazépine,
lopinavir (diminuée} phénobarbital
Médicaments dimuinuant les
eoncentrations de la  delavirdine:
clarythromycine, dapsone, rifabutine,
quinidine, warfarine, indinavir,
| saquinavir
Principaux effets | Eruptions cutanées (10 a 25%) Eruptions cutanées (10 a 20%), Eruptions cutanées
secondaires 1Tépatites troubles neuro-scnsoriels (530% dans | Céphalées
Augmentation des transaminases

| les premicres semaines),
| augmentation des transaminases
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’7 ot —‘ Indinavir Ritonavir Saquinavir HGC | Saquinavir SGC Nellinavir Amprénavir ABT 378/r
L P {Lopinavir
Nom L Crixivan® Norvir® [nvirase® Fortovase® Viracept® Agtnérase® Kaletra®
commercial | - o I
Présentation Gel. A 200 et 400 ing | Gel. A 100 mg Gel. 4200 mg Gel. 4 200 mg Cp 4250 Ing Cpa 150 mg Cpal33/33mg
Solution I Poudrc 15 mg/ml solution
- ‘ 4 600 mg’? Sml 350 mgle |
Posologie CRO0 mgx 3 600 me » 2 (dose |[400mg x 2 1200 mg x 3 750 mgx 3 1200 mg x 2 Lopinavir 400 mg, x |
: imayennc | a4 jeun ou repas léger croissante  les 14! + rilonavir au cours d'un repas | au cours d'un repas | Eviter repas trés |2
Apporl hydrique de 1,5 | prerniecs jours) 400 mg x 2 ou 1250 mg x 2 gras i Ritonavir 100 mg
I au cours d'un repas | ou 800 mg x 2
Séparé du ddi de une|sépar¢ du dd] de 2|+ ritonavir
| heure heures 100 mg x 2
repas riche en
graisse
Biodisponibilité | 30-60% 2 4% ? 20-80% ? 7
Gélules dures gélules molles
Demie-vie 1.5 42 heures 3-5 heures 1-2 heures 1-2 heures 3,5-5 heures 7.1-10.6 heures 3-5 heures
plasmatique
Hépatique Hépatique Hépatique Cytochrome p450 | Hépatique Hépatique Hépatique
Cytochrome pd S0 Cytochrome p450 | Cytochrome p450 [nhibition 3A4 Cytochrome  p450 | Cytochrome p450 | Cytochrome p450
Métabolisme  !lnhibition 3A4 3A4.2D6, 20910 3A4 3A4 Inhibition 344 Inhibition 3A4
| {(inhibition) {inhibition) ,
Conscrvation Températore ambiante | réfrigérateur Température Température fraiche | Température Température ?
| i ambiante Lalmbiante ambiante
Effets Lithioses rénales : Troubles digestifs | Troubles digestils | Intolérance Diarrhée Troubles  digestifs | Diarrhée, nausées,
lindésirables Augmentation  de o | Diarrhée Céphaleey digeslive (nausdys. {nausées, éruplion culanées,
bitiruhine indirecte Yormissements Augmenlation  des | diarrhéces, vomissement, augmentation  des
[roubivs dizestfs Paresthisiv IrANSaninuases doulcursj, diarrhée), truptions | transaminases
Anémie hemolytique peri-orales coplalées, cutandes,
Augmenlalion  acide | dysgneusic augmentation  des paresthésies orales, |
i urigue,  Lransaninases. transaminases anomalies bilan |
L 1CPK L ] hépatique |

[ es antiprotéases pourraient entrainer un risque aceru d'hemorragics chez les hémophiles. L'usage des antiprotéases es! associé 4 des degrés divers a une redistribuiion des
araisses. des troubles de fa glycordgulation el une hyperlipidémie.
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VI-2-3-3. Nouvelles molécules [18;19;30]

La recherche actuelle s'oriente vers d’autres sites d’action antiretrovirale
(inhibiteurs de I'intégrase, inhibiteurs de ’entrée du VI dans la cellule...) et d’autres
molécutes & l'intérieur des familles existantes afin de contourner le probléemc des
résistances croisées. Ce sont:

o les inhibiteurs de I'intégrase (Shionogi [301, dikéto-acides _..) ;
o les inhibiteurs de !'entrée du VIH dans la cellule (I'"AMD 3 100 :
o les inhibiteurs de la fusion VIH/ membrane cellulaire-hote ( Peptide T20 peptide

T1249);

o les inhibiteurs de la liaison au récepteur CD4 (Poly peptide T 20, AMD 3 100) ;
o les nouveaux inhibiteurs non nucléosidiques (Capravirine, émivirine) ;
e les nouveaux inhibiteurs nucléosidiques (DAPD/DXG) ;

o les nouvelles antiprotéases (ABT 378, Tipranavir).

VI-2-4 Stratégic d’utilisation des antiretroviraux

Depuis les recommandations de 1999 [17). il n’y a pas eu d’avancées
thérapeutiques majeures, en particulier au nivcau des médicaments, conduisant a une
modification profonde de la prise en charge des personnes infectées par le VIH [12].
La fréquence des effets indésirables, les difficultés d’adhésion au trailement sur une
longue période, mais ¢galement I efficacité des multithérapies y compris lorsgu’il existe
un déficit immunitairc important, ont fait évoluer nos stratégies thérapeutigues en
prenant en compte la chronicité de Ja maladie. En effet, il cst nécessaire gu’un
traiterment antirétroviral entrepris soit intensif, continu et prolongé de durée indéfinic

[12:17:18;19;30:66].

VIi-2-4-1. Critéres et principes a retenir pour la prise de décision et le suivi
thérapeutique
La décision de débuter un premier traitement ARV doit prendre ¢n compte les
potnts survants [18;19:30;66]:
- l'éradication du VIH n’est pas obtenue avec les traitements antirétroviraux
actucls. Ceux-ci bloquent la régulation virale sans maodifier réellement le
pool dc cellules intectées de fagon latente a demic-vie longue. Il persiste

malgré un traitement ARV chez les patients ayant une suppression
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profonde et durable de la réplieation virale (CV plasmatique < & 20 copies

d’ARV/ul), une réplication résiduellc au niveau de certains compartiments
cellulaires [10;73] ;

- lutilisation au long cours des traitements ARV induit fréquemment des
effets indésirables, en particulier des anomalies métaboliques et syndrome
de lypodystrophie. Ceci peut influer ’observance thérapeutique pouvant
aboutir a la sélection de souches résistantes ;

- un traitement ARV puoissant (trithérapie) bien conduit permet une
restauration immunologique des fonctions immunitaires, méme chez les

patients présentant unc immunodépression seévere.

VI1-2-4-2. Quand débuter un traitement ARV ?

La mise en route d'un traitement ARV est recommandée chez toutes les
pérsonnes symptomatiques ou au stade SIDA.

Devant des manifestations classantes du groupe B, 1solée et/ou non récidivantes,
et un ¢tat immuno virologique considéré comme satisfaisant, il peut €tre hcite de
différer I'initiation d’un traitement ARV.

Chez les asymptomatiques, 1a décision de débuter un traitement ARV doit tenir
eompte de toutes les considérations énoncées plus hault.

Lc¢s reeommandations suivantes peuvent étre proposécs [ 18;19;30,66]:

- l'instauration d’un traitement est recommandée chez les personnes dont le
taux de lymphocytes CD4 est inférieur a 350/mm’ (ou inférieur a 20% de
lymphocytes totaux. quclque soit e nivcau de la charge virale) ;

- chez les patients ayant un nombre de lymphocytes CD4 compris entre 350
et 500/mm’, Pinstauration d'un traitement est le plus souvent indiqué.
mais peut étre différée lorsque le nombre de lymphocytes CD4 est stable
dans le temps et lorsque [a charge virale plasmatiquc cst stable el
inférieure a 10000 copies d’ARN-VIH/mI, sous réserve d une survcillance
rrimestrielle :

- chez les sujets ayant un nombre de lymphocytes CD4 supérieure a
500/mm’, il est propos¢ dc différer ['instauration du traitemcnt

antiretroviral, si la charge virale plasmatique est stable et inférieure a
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30000-50000 copies d’ARN-VIH/ml, sous réserve d‘une surveillance

trimestrielle ;

- chez les personnes avant un nombre de lymphocytes CD4 supérieur a
500/mm3 et une charge virale plasmatique supérieure a 30000-50000
copies d’ARN-V[H/m/, le traitement est indiqué.

Il est essentiel bien avant a2 date effective de début du traitement, d’aider e
patient & comprendre )’ intérét du traitement et de lui donner I’ensemble des explications
nécessaire pour favoriser une adhésion optimale.

En Afrique subsaharienne surtout on est obligé de tenir compte d’autres éléments tels
que : Je cout des ARV, Jes moyens financiers des patients.
Le tableau VIII résume les recommandations proposées pour débuter un traitement

antiretroviral [66).

Tableau VUII1: Quand débuter uan traitement antirétroviral?

 Clinique CD4 et ARN VIH plasmatique |Recommandations
Symptomatique (B |Quelconque Traitement recommandé |
ou C) |'
Asymptomatique CD4 < 350/mm® ou < 20% Traitement recommandé |
ARN VIH guelconque |
Asympiomatique CD4 > 350/ mm?® et < 500/ mm? '
| ARN VIH > 50000 copies/ml Traitement possible
' | ARN VIH < 30000 copies/m) Absiention temporaire l
Asymptomafique CD4 > 500/ mm? ' Traitement non recommandé |
ARN VIH quelconque ;

VI-2-4-3. Quel traitement proposer

Le traitement ARV initial proposé doit avoir pour objectif de réduire la CV
plasmatique au niveau le plus bas possible, afin de la rendre indétectable par les tests de
mesure les plus sensibles, le plus longtemps possible.
Pour atteindre cet objectif et fimiter le risque d’émergence de résislance du VIH aux
antirétroviraux. il est nécessaire d'associer plusieurs molécules antirétrovirales. Le
choix des molécules antirétrovirales unlisées lors de |'instauration du tranement
antirétroviral doit s effectuer de fagon a permetire une alternative thérapeutique, si

I"objecuf virologique nest pas atleint ou si le traitement est mal toléré [18:19).
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VI1-2-4-4, Stratégie recommandée en priorité

Pour débuter un traitement. la (rithérapie est de régle. La stratégie qui répond le
mieux aux objectifs définis ci-dessus consiste a associer 2 INRT et 1 IP ou une
trithérapie initiale comportant 2 INRT et 1 INNRT.

Le choix initial entre ces deux principales stratégies reste difficile. I.e choix du
patient. sa capacilé a accepter et a adhérer a tel ou tel schéma, en fonction de ses
contraintes. les stratégies thérapeutiques de relais, le désir d’épargner plutét telle ou telle
molécule ou classe de molécules sont des éléments a prendre en compte [18;19;30;66].

Le tableau [X montre les différentes stratégies recommandées pour un traitement
antiretroviral initial ansi que les alternatives possibles.

D'autres associations possibles sont, proposées ic1 dans le tableau IX en
alternative.

’association de 4 ou 5 molécules d’ARV peut étre discutée en cas d’échec d’une
trithérapie avec IP au cas par cas [18;19;30;66].

L'Hydroxyurée par son action cytostatique et de réduction du pool des
nucléosides naturels intra cellulaires. potentialise |’action antivirale des analogues
nucléosidiques  (Didanosine-Hydroxyurée ou Stavudine-Didanosine-Hydroxyuréc).
Aucune recommandation avec hydroxyurée ne peut étre faite en traitement de premicre
intention Aussi une surveillance hématologique réguliere est nécessaire.

L"association de 2 INRT n’est plus recommandée cn premiére intention, car elle
est  virologiquement inférieurc a celle des trithérapics associant 2 INRT et IP

[31:47:30].
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VI-2-4-5. Avantages et inconvénients des 3 types de trithérapie proposés

VI-2-4-5-1. Association de INRT etde 1 IP

Les arguments en faveur de |'utilisation de ce type de trithérapie en [* intention

sont [30]:

Les éléments pouvant amener a ne pas retenir ce type de trithérapie en 1

une efficacité prouvée sur le plan immuno virologique (maintien d’une CV
indétectable sur une période prolongée) avec une restauration immunitaire
suffisante pour prévenir les manifestations cliniques et la progression de la
maladie) :

une efficacité virologique et immunologique démontrée également chez
les patients les plus immunodéprimés ou au stade de SIDA :

le maintien d’une efficacité immunologique (valeur absolue des
lymphocytes CD4) a long terme chez les patients en échec virologique
modéré persistant ; '

une action anti virale sur deux cibles virales différentes.

ére

ligne

sont dus aux antiprotcases :

un trailement complexe avec un nombre élevé de prises et dunité de
prises ;

les difficultés d'adhésion qui en résulient ;

les effets secondaires fréquents ;

les difficultés d’ordre pharmacocinétique : grande variabilité inter
individuelle, concentration médiocre dans le LCR (sauf pour I’indinavir).
interactions médicamenteuses ;

un risque de toxicité a long terinc, essentiellement les troubles de
répartition des graisses. des troubles de métabolisme glucidique et
liptdique ainsi que leurs conséquences cardio-vasculaires possibles :

le risque de cas d’échec thérapeulique, de sélection de souche virale

résistante a |'ensemblie des inhibiteurs de protéase.
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Association de 2 INRT et de 1 INNRT

Les arguments en faveur de |’utilisation de ce type de trithérapie en premiére

intention sont :

une efficacité certainement comparable aux ftrithérapies avec IP, sur le
plan virologique et immunologique ;

un schéma thérapcutique simplifi€ ;

une tolérance et une acceptabilité meilleure laissant espérer une meilleure
adhésion a moyen terme ;

un profil pharmacocinétique permettani un nombre limité de prise et une
bonnc pénétration dans le systeme nerveux central (SNC) :

la possibilité de retarder le recours avx [P.

Les éléments qui peuvent amener a ne pas retenir cette trithérapie en 1“ ligne

sont .

un recul plus limité (48 semaines) pour la plupart des essais

thérapeutiqucs;

- des donnécs limitées chez les patients immuno déprimés (CD4 < 200/mm3,

SIDA clinique) et chez les patients dont la CV cst tres élevée (>300 000

copies/ml) ;

V1-2-4-5-3.

une cible unique d’action antivirale, la transcriptase inverse ;
des effets secondaires non rares (toxicité cutanée et hépatiquc avec la
névirapine, troubles neuro-psychiatriques avec |’ efavirenz) :
un risque élevé de sélection rapide de résistances croisées le plus souvent a
I'ensemble des molécules de la classe des INNRT en cas de controle

insuffisant de la réplication virale.

Association de 3 IN

Les arguments en faveur de {'utilisation de cc type de tri thérapic en prcrnicre

intention sont :

unc activité¢ anti virale et une réponse immunologique similaire a une
trithérapie avee IP sur le court terme (24 semaines) :
une grande simplicité du schéma thérapeutique avec un nombre peu clevé

dc comprimés et de prises quotidiennes ;
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'épargne des 2 autres classes d'antirétroviraux (INNRT et IP) ;

une bonne tolérance a court terme |
'absence d'interaction pharmacocinétique, notamment avec les

antituberculeux.

Les éléments qui peuvent amener a ne pas retenir cette trithérapie en premiére

ligne sont :

une cible unique d’action antivirale ;

un risque d’effet secondaire rare mais potentiellement grave
(hypersensibilité) avec ’abacavir ;

en cas d’échec, le risque d’une multirésistance aux INRT compromettent
I’utilisation ultérieure de cette classe de molécules et rendent plus difficile
et plus aléatoire le traitement de 2°™ intention ;

un recul faible, avec absence de données sur [’activilé antivirale ou le
risque de toxicité (mitochondriale notamment) a long terme ; ‘

des données insuffisantes sur les résultats obtenus avec les tests les plus
sensibles (50 copies) de détection de la charge virale plasmatique :

des données limitées chez des patients avec charge virale élevée

(<I00 000 copies/ml).

VI1-2-5.  Suivi et évaluation du traitement

Moven de suivi: une fois le traitement institué, il est utile voire obligatoire

céme

d*é1ablir une surveillance réguliére : d’abord au 157 jour (J;5) puis a 1 mois (My), 3

mois (M3), 6 mois (Mg) et 12 mois (M;,) [18;19;30;66].

e Les marqueurs cliniques d'évolution de la maladie sont :

la survenue d’infections opportunistes intercurrentes classant SIDA :
le délai de progression vers le stade SIDA

lcs cas de décés parmi les patients traités.

e A ces parametres il faut associer :

le poids corporel du patient ;
I'ctat général ;

le score de kamotsky.

Notons que le traitement efficacc devrait s’accompagner d’une amélioration de ces

parametres.
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VI-2-5-1. Les réactions d'intolérance et les effets indésirables cliniques et

Biologiques

Tous ces éléments doivent étre recherchés par:
- Tinterrogatoire :
- l'examen clinique ;
- le bilan biologique orienté du patient a chaque consultation (M; M3 Mg

Ms).

VI-2-5-2. Interactions médicamenteuses et toxicités associées avec d'autres classes
thérapeutiques couramment prescrites

C'est interactions (compétition. modification de I’absorption ou de la distribution,
potentialisation ou diminution des eftets thérapeutiques) peuvent se faire avec:

- les antimycobactériens (Dapsone, Rifampicine) ;

- les  antifungiques.  (Amphotéricine,  Miconazole,  Fluconazole,
Kétoconazole...) ;

- les anfibiotiques (Aminosides, Macrolides, Cyclines, Fluoroquinolones) ;

- les pansements gastriques (Hydroxyde d’allumine ...);

- les anuparasitaires (Pyriméthamine, Sulfdiazine, Quinine, Triméthoprime,
Cotrimoxacsole, Métronidazole, Clindamycine, Proguanil...) ;

- les anticonvulsivants (Diazépam, Phénobarbital. Clonazépam, Acide
Valproiquc...)

Dans le contexte africain, plusieurs patients on! recours a des médicaments
traditionnels méconnus des médcecins, d'onu la difficulté d’évaluer ces interactions
médicamenteuses qui peuvent altérer I’efficacité des ARV ou majorer leur toxicité.
Deux types d’interactions médicamenteuses sont cit¢s dans la littérature [18;19:30:66] :

e les intcractions pharmacocinétiques: concernent la situation ou le médicament
pris concomitamment perturbe 1’absorption digestive. [a distribution tissulaire. Ic
métabolisinc  hépatique et U€limination du médicament antirétroviral ou

inversement.
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e les interactions pharmacodynamiques décrivent la situation ol les moiécules
associées ont une action soit antagoniste, aboutissant & la diminution de 1’effet
thérapeutique (AZT et d4T, ddC et 3TC) du fait de la compétition entre cux lors
de la triphosphorylation, soit synergique aboutissant a la majoration d’effets
ind¢sirables communs par association conduisants a un échec thérapeutique ou a

une intoxication médicamenteuse.

VI- 2-5-3. Les marqueurs biologiques

Ce sont les marqueurs immunologiques (nombre et % des CD4) et virologiques
(charge virale plasmatique) qui. couplés permettent d’évaluer les conséquences réelles
de I’effet antiviral des associations antirétrovirales (en terme dc réponse) aussi bien sur

le plan clinique et pronoslic des patients.

* Le taux de CD4, principal marqueur décisif pour la mise en oeuvre de la prophylaxic

de certaines maladies opportunistes, a une valeur prédictive sur la survenue
d'événements cliniques. Sous traitement ARV, son évolution se fait en miroir (sens
inverse) de celle dc la charge virale. Sa déplétion, est conséquence d'une réplication
virale intense et cause de |'apparition d'infections opportunistes signant par conséquent
I'inefficacité du traitement ARV.

Au contraire, une augmentation du taux de CD4 traduit le succes thérapeutique avec le
plus souvent la restauration immunitaire.

Toutefois. ce parametre n'est pas toujours corrélé aux événements climques, si bien quc

sa valeur prédictive en terme d'efficacité thérapeutique et de suivi reste limité.
® La charge virale: la quantification de I"ARN viral plasmatique est actuellement le

marqueur te plus intéressant de suivi thérapeutique d'un patient infecté par le VIH-1,

Son niveau. couplé avec le taux de CI4 permet de prédire non seulement la progression
de la maladie et ce indépendamment du nombre de CD4, mais aussi d'initier ou de
changer le traitement ARV ct surtout d'apprécier le bénéfice clinique. Aussi, si la CV
reste élevéc au cours du traitement (> 10000 copies), il faut craindre un échec
virologique ct une évolution péjorative pouvant correspondre a la survenue de virus
tmutant résistant. Par contre 'efficacité antirétrovirale du traitement se traduit par une
baisse de la CV qui devient indétectable an bout de 4 4 6 semaines (2,5 a 3.5 voire 4 log

pour les (rithérapies incfuant une antiprotéase). Une variation significative doit étre
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considérée a partir de 0,5 log. De nouveaux tests plus sensibles de mcsure de la charge

viralec du VIH-{ existent avec un seuil de 20 a 50 copies/ml.

Il faut noter qu'en Afrique, l'accés ala CV est limité a cause du coiit.

VI-2-5-4. Résultats de I'évaluation

Les résultats d'unc thérapie antiretrovirale en l'occurrence une trithérapie bien
conduitc peuvent se traduire par:

- Un succes observé dans 60 a 70% des cas [22] marqué par:

e unc absence d'évenements cliniques classant SIDA ou décés ;

¢ une CV plasmatique indétectable ou bas ;

e un gain de CD4 d'au moins 200/mm?.

- Une réponse paradoxale chez 20 a 30% des patients c'est-a-dire, une discordance
entre |'évolution de la CV et celle des CD4. On peut avoir:

e une CV basse mais un taux de CD4 invariable. On évoque une incapacité
de l'orgamsme a régénérer des lymphocytes CD4 (récirculation,
renouvellement, désactivation cellulaire) ou surtout ['effet d'une
réplication virale résiduelle persistante. empéchant la remontée des CID4:

e une CV invariablc mais un taux de CD4 augmenté. On évoque un effet
immunopharmacologiquc propre aux antiprotéases sur les CD4 (qui reste
a démontrer) ct surtout la perte de la capacité réplicative (fitness viral) du
VIH, sous l'effet des résistances de la protéase qui permeltrait la

restauration des CD4 sans modification quantitative de ia CV.

VI-2-3-5. L'¢échec thérapentique
L'échec thérapeutique survient habituellement sous forme d'échec chnique
(apparition d'événcment classant sida) ou sous forme d'échec viro-immunologique
(augmentation de la CV et diminution significative du taux de CD4). Cet échec
thérapeutique cst multifactoriel. 11 peut s'agir de facteurs liés:
e auvirus (CV initiale. résistance, sanctuaires) ;
e aux médicaments ARV (adhésion. absorption. métabolisme. laison
protéique. interaction médicamenteuse. posologie, efficacit¢ intrinséque) :
o ausujet infecté (fonction des CD4. activité CTL, sécrétion de chcmokines.

facteurs génétiques).
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En pratique, la mauvaise observance et la résistance virale sont les deux principales

causes qu'il faut prendre en compte et prévenir lors du traitement ARV.[18;19;30;66)
Concernant les résistances virales, il existe a 'heure actuelle des tests génotypiques et
phénotypiques permettant la détection de mutations. la détermination de la
concentration de 'antiretroviral capable d'inhiber in vitro 50% et 90% de la réplication
du virus isolé d'un patient, de classer la souehe comme sensible, intermédiaire ou
résistante.

Tout ceci pouvant conduire le médecin a un changement adapté de traitement.

VI-2-6. Traitemcnt de deuxiéme intention
Lors du suivi d'un patient sous traitement initial, on peut étre amené a proposer

2°™ jntention. Mais il est ulile avant de procéder 4 un changement, de

un traitement de
ré analyser les conditions d'observance du patient, d'éliminer les autres causes
d'augmentation de la CV et de ne pas abandonner trop tot un traitement.
On cst amené a tenir compte de la disponibilité et du colt des molécules. des
pathologies intercurrentes (tuberculose), du profil des résistances des produits. dcs
interactions médicamenteuses potentielles, surtout de la raison du changement qui
peuvent étre [18;19;30;66]:
- une mauvaise adhésion et la non-observance du traitement initial pour:
e toxicité ou intolérance malgré l'efficacité :
e colt élevé des molécules ;
e insuffisance ou manque d'information sur lI'adhésion :
e réponsc non optimalc (échec virologique, réponse virologique non
mainienue).
- une recherche d'un effet antiviral optimal.
- un échec thérapcutique.
Trois raisons sont ¢ssentielles pour opérer lc changement du traitement:
- existence d'une toxicite,
- Intolérance:
- recherche d'une efficacité optimale et échec thérapeutique virologique non (iés a
l'inobservance du traitement.

Le tablcau X récapitule les différents trailements proposés en scconde intention | 19:22].



Tableau X: Propositions thérapeutiques de deuxiéme intention.

Traitement initial . =

Traitement de deuxidme intention

2 INRT

2 INRT nouveaux + IP
2 INRT nouveaux+ INNRT

2 INRT + 1 INNRT

2 INRT nouveaux + [P

2 INRT + 1P

2 INRT nouveaux + IP nouveaun

2 INRT nouveaux + ritonavir /
saquinavir

2 INRT nouveaux + INNRT
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ENONCE

L'épidémie de l'infection 2 VIH constitue aujourd'hui un probléme majeur de
santé publique au niveau mondial. Notre pays le BURKINA Faso n'est pas épargné par
ce mal du siecle. La prévalence actuelle est estimée a 7,17% selon Ic Conseil National
de Lutte contre le Sida et les Infections Sexuellement Transmissibles.

La survie avec 'infection & VIH notamment en Afrique est similairc dans les pays dits
industrialisés avant le traitement antiretroviral [17].

Les acquis récents en matiere de thérapeutique antiretrovirale ont bouleversé
favorablement le pronostic et le cours de la maladie a VIH.

Les antiretroviraux (ARV) ont changé I'histoire naturelle de I'infection & VIH ga-en
réduisant la mortalité et la morbidité [17].

L'accés au traitement antiretroviral est le souci majeur des personncs vivant avec le
VIH. En effet les ARV sont venus donner espoir aux patients. Mais ['accés a ces ARV
reste limit€ par les moyens financiers de la majorité des patients Ce traitement colte
encore cher malgré une baisse non négligeable des prix (¢t page 99; tableau V).

De plus, le suivi thérapeutique nécessite un eflfort budgétaire supplémentaire et ceci
pour un traitement a durée indéfinie.

A T'heure actuelle, peu de médecins dans notre pays s'occupent du traitement
antiretroviral et pour ceux qui s'en occupent chacun y va de sa propre expérience guidé
par les rccomimandations internationales. Parmi ces médeeins, certains (surtout les
médecins généralistes) n‘avaicnt pas ré¢u de formation sur la prescription des
antiretroviraux,

Comment ces paticnts sont-ils trait€s?

Une évaluation du suivi sous traitement de ces patients n'a fait I'objet d'aucunc
étude.

Cette ¢tude sc propose d'étudier les modalités de prescription, les résultats, ainst que les
limites du traitemeut antiretroviral prescrit dans plusieurs structures santtaires de

Ouagadougou.
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I- Objeetif général

Evaluer la thérapeutique antiretrovirale chez les paticnis infectés par le VIH.

trailés par les antiretroviraux & Quagadougou: modalités, résultats et hmites.

[1- Objectifs spécifiques
v" Identifier les stades et lableaux cliniques des malades
v Recenser les types de médicaments utilisés et les protocoles thérapeutiques
v" Identifier les principaux effets secondaires
v’ Décrire  |'évolution sous traitement : efficacité¢ thérapeutique. déchec

thérapeutique, toxicités, changement de traitement.
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I- Cadre de I’étude
L’étude a ¢ét¢ menée dans la ville de Ouagadougou, auprés de médecins exergant
dans différentes structures publiques et privées ;

- Le Centre Hospitalier National Yalgado Quédraogo:

e service de Médecine interne ;

e service de Pneumo-phtisiologie ;

» service de Dermatologte ;

» service des Maladies infectieuses ;

e service de Gastro-entérologie.
- L'infirmerie du Camp de l'unité (service de Dermatologie)
- L'infirmerie de la Présidence
- La Clinique Notre Dame de la Paix

- African Association Solidarity (association de lutte contre le sida).

II- Type d'étude et période
Il s'est agit d'une étude prospective et descriptive avant couvert une période d'un

an allant de mars 2000 a mars 2001.

ITI- Echantillonnage
[1 s'agissait d'un échantillonnage systématique constitué de malades suivis par des
médecins en dehors ou au CHN-YO acceptant de prendre part a I'étude en tenant

compte de nos criteres d’inclusions.

IT1-1. Criteres d’inclusion
- avoir ¢1€ diagnostiqué séropositif pour le VIIT ;
- étre traité par les antiretroviraux ;
- avoir débuté le traitement antirctroviral au plus trois mois avant le début du
recuejl de donndes :

- accepler de participer a |'étude.



49
II1-2. Critéres d'exclusion

- les patients ne répondant pas aux critéres ci dessus ;
- le non consentement des patients ;

- les dossiers incomplets.

HI-3. Considérations éthiques
- lerespect de l'anonyma :

- le consentemcnt éclairé du patient par I'intermédaire du médecin traitant.

1V- Collecte des données
Elle a été réalisée a l'aide d'une fiche de collecte confectionnée 2a cet effet. Ce

support comprenait les élements suivants:

I'identification du patient ;

- les éléments du diagnostic positif ;

- les caractéristiques cliniques ;

- le bilan initiat avant traitement ;

- laclassification (CDC93) ;

- les éléments du traitement ;

- les éléments de surveillance du traitement (clinique ct paraclinique) ;

- I'évolution sous traitement.

V- CONDUITE DE L'ETUDE

L étude s'est déroulée sur une période d’un an.
Les patients ont été revus selon une périodicité de 1. 3, 6 puis 12 mois. Pendant cette
pcriode tout patient répondant aux critéres d’inclusion était retenu. L évaluation de ce
suivi s'est faite sur un certain nombre de paranmietres cliniques et biologigucs.
H en est de méme pour les effels sccondaires. Ces parametres sont des variables
quantitatives et qualitatives. Ce sont:

e e poids:

e les effets secondaires cliniques ;
e l'examen clinique :

¢ |a numnération formule sanguine ;
e l'amylasémic ;
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e la lipasémie ;

e le LDH-CPK;

e laglycémie;

¢ Ja créatininémie ;

* les transaminases sériques ;

¢ le taux de prothrombine ;

¢ les phosphatases alcalines ;

s e taux de CD4 ;

s la charge virale plasmatique.
[l n'existait pas de protocole prédéfini. L'initiative du traitement, le suivi, les différents
examens pratiqués était laissée au médecin traitant.
Les patients pratiquaient les examens le plus souvent selon leur convenance et leur

moyen finanncier. .

VI- Analyse des données

Les données ont été saisies et analysées sur micro-ordinateur grice au logiciel
EPI-INFO dans sa version 6.04{r. T.es résultats sont exprimés en moyenne plus ou
moins un écart type et en pourcentage (%). Ce logiciel a été utilisé pour la comparaison
de proportion. Le test de Chi-carré (X?) et le test exact de Fisher ont servi a l'analysc

statistiguie lorsque les conditions étaient remplies.
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[- Les aspects épidémiologiques

I-1. L'age
L'adge de nos patients était compris entre | S et 64 ans, avec une moyenne de 40,45
ans. La classe d’age de 35 et 44 ans (49.3%) était la plus représentée.

La figure | représente la répartition des patients selon l'age.

120
100 == - — -— ——
) — = == A =
-
0
& & —— —_— ——
T
w
40 e e — e e e m e
187
50 frmmm—t Lo L SRS - e YT e e e
P T
10004 :
; : i
15-24 5584 6574
Classe d'age
Figure 1: Répartition des 71 patients selon l'age

[-2. Le sexe

Dans notre élude, les deux sexes étaient représentés avec une prédominance
masculine (n=41) soit 58% contre 42% de femmes (n=30).

La différence est non statistiquemnent significative P=0,21.

[e sexe ratio était de 1,4 en faveur des hommes.

I-3. L'dge et le sexe
Les classes d'age prédominantes étaient celles de 25 — 34 ans chez les femmes et

de 35 — 44 ans chez les hommes.



La figure 2 montre la répartition des 71 patients selon le sexe et ’age.

53

g

Effectif

Sexe et age

Figure 2: Répartition des patients selon l¢ sexe et l'age
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I-4. La profession

Les fonctionnaires (c'est a dire employés par l'état) étaient majoritaires avec

45,1%, puis sutvent les commergants avec 18,3%, les ménagéres 14,1%, ceux ayant

une profession libérale 7% (agent de banque. hételier, entrepreneur, employé de

commerce).

Le tableau XI récapitule les différentes professions des patients avec leur effectif.

Tableau X1 : Répartition des 71 patients selon la profession

66

PROFESSION Effectif Pourcentage (%)
Fonctionnaire 32 45,1 |
Profession libérale 5 7 ]
Commercant 13 18.3
Cultivateur 3 42

Ménagere 10 140

Militaire 2 2.8

Religieux 1 1.4

Total B 93 o




54

I-5. La situation matrimoniale
Les patients mariés polygames représentaient 54.9%. Les monogames étaient dc
I'ordre de 18,3%, les célibataires 12,7% enfin les patients ayant perdu leur partenaire

(veufs/veuvcs) avec 9,9%.

I-6. La nationalité
Nos patients étaient quasi-exctusivement burkinabé (98,6%). Scul un paticent

avait la nationalité ivotrienne.

IT — Les aspects cliniques

II-1. Les circonstances de découverte
Dans 91,5% des cas, les paticnts ont présenté des signes fonctionnels ayant
motivé la consultation. Ces signes sont ceux répertoriés dans le chapitre I1-5.
Dans 7% des cas, les patients ont découvert lcur séropositivité alors qu'ils étaient

asympltomatiques.

II-2. Lc counsclling
Dans notre étude, I'examen scrologique s'est fait le plus souvent apres accord du
patient dans 71,8% des cas et dans 4.2% des cas, le dépistage s'est fait 4 l'insu du
patient.
Dans 23,9% des cas, nous ne savons pas s'il y a eu un entreticn préalable avant abouti au

dépistage.

I1-3. Le partage de l'information

Chez 57.8% des patients, au moins une personnc proche était informée de la
maladie. Parmi ces patients, dans 42,3% dcs cas le (ou [a) conjoint (¢) ¢tait informé (e)
de la situation sérologique de son partenaire.

Mais chez 7% des patients aucune personne proche n'était informée de la maladie.
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JI-4. Le diagnostic

Le diagnostic sérologique a été réalisé grice aux tests suivanis:
e Elisa
- Un seut test Elisa en présence de signes fonctionnels et/ou d'infections
opportunistes a suffi dans 8,5% des cas pour poser le diagnostic ;
- Deux tests Elisa ont été réalisés dans 69% des cas pour poser le
diagnostic.
e Western-blott
- Chez 14,5% des patients, une confirmation par un western-blott a €¢é

éffectuée,

[[-S. Les signes fonctionnels ayant conduit au diagnostic

L'essentiel des signes fonctionnels était constitué par: une fiévre au long cours
(fievre prolongée > 1 mois), un amaigrissement (souvent non chiffré), des signes
cutanés, des signes digestifs, des signes pulmonaires. Dans 7% des cas, il n'existail
aucun signe fontionnel.
(e tableau XII récapitule les différents signes cliniques rencontrés chez les 71 patients

au morment du diagnostic.

Tableau XII: Les différents signes fonctionnels présentés par les 71 patients

Signes foctionnéls TR T Effectif %
Amaigrissement - 15 211

Fidvre au long cours 29 40,8 ]
Prurigo - 17 239
Diarrhée chronique ' 22 31

Diarrhée aigué N 5 7
Neuropathies périphériques ' 6 8.5

Toux chronique N 4 56

lAucun signe clinique - s 'r 7 _"
f\u{res signes*® 35 ‘ ' W%

* Aménorrhée. sinusites, anorexie, douleurs thoraciques, hémoptysie, dyspnée.
hémorroides, bralures mictionnelles a répétition, douleurs abdominales, Ulcération

genttale.
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[1-6. Les infections opportunistes au moment du diagnostic
Parmi les infections opportuaistes présentées par les patients, nous avons récensé
par ordre de fréquence décroissante: les candidoses digestives, les pneumopathies
interstitielles, le zona, le syndrome cachectique, la tuberculose et enfin la toxoplasmose.
Le tableau XTIl récapitule les différentes infections opportunistes rencontrées

chez nos patients avec leur fréquence.

Tableau XIII: Les différentes infections opportunistes présentées par les 71 patients

el la proportion des patients les ayant présentées.

Infections opportunistes Effectif %
Candidoses digestives 19 ' 268
Pneumopathie interstitielie 16 225 N
Zona i 11 155

Autres infections * 12 | 18,9
Syndrome cachectique S | ) 12,7
Tuberculose pulmonaire 7 8.9

* Tuberculose ganglionnaire, toxoplasmose cérébrale, tuberculose péricardique, herpés
pért anal récidivant, herpes cutané chronique, lymphome, papillome du méat urétral,
recto-sigmoidite amibienne, pleurésie séro fibrineuse, abeés du foie, otites suppurées &

répétition.
[11 — Le bilan préthérapeutique

IJ-1. L'hémogramme

Soixante sept patients ont pratiqué?&:et examen avant fa mise en route du
trailement antiretroviral. Le taux moyen d’hémoglobine était de 10.84 + 2,17 ¢/dl
(extrémes 5,4 et 16,9 g/dl). Les patients ayvant un taux d'hémoglobine nférieur a 7¢/dl
étaient au nombre de 3. Ceux ayant un taux d'hémoglobine entre 7 et 11g/d! éraient au

nombre de 35. Au-dessus de 112/dl il y avajt 29 patients.
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[TI-2. Les tests hépatiques

- Les transaminases ont été dosées chez 42 patients (soit 57,7%) ;
- Les phosphatases alcalines chez 4 patients (soit 5,6%);
- Le taux de prothrombine chez 3 patients (soit 4,2%).
Seul un patient avait un taux de transaminases €levé: ASAT 262 Ul/l (normale:8-30U1/)

et ALAT 247 UL/l (normale:9-35UI/).

[II-3. L'amylasémie
L'amylasémie a é1é dosce chez |5 patients et 9 d'entre eux avaient des taux au-

dessus de la normale compris entre 117 Ul/l et 285 Ul/I (normale:0,8-3.2U1/1).

I1I-4. Le bilan rénal (créatininémie, urée)
Seul un patient parmi les 6 ayant pratiqué ces examens avait un taux éelevé de

créatininémie a 158 mmoles/I (nonnale:65-120pmol/i ou 7,3-13,5mg/l1).

111-5. La glycémic
Le taux de glycémie était normal chcz les patients (n=2) avant pratiqué cct

cxaimen.

[1I-6. Le bilan infectieux
Des examens a la recherche d'un foyer infecticux ont été réalisés chez 64.8% des
patients (n=46). Il s'agissait dc:
- laradiographie pulmonaire
Elie a été pratiquée chez 19 paticnts (26,8%). Chez 10 d’entre eux. les resultats
étaient évocatcurs de tuberculose.
I'1DR (intra dermo réaction)
Clle s'est avérée positive chez le seul patient ayant pratiqué cct cxamen.
- l'examen du fond d'eeil
Cet examen a ¢té pratiqué par 4 patients. Chez un de ces paticnts on retrouvait
des tubercules de Bouchut.
- Il'examen parasitologique des selles et la coproculture
Il a ¢eé réalisé chez 39 patients. Chez 28 patients il a été isolé des parasites. [l

s'agissait de: Candida albicans. Trichomonas intestinalis. Giardia intestinalis.
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larves d'anguillules, Isospora belli, Entamoeba histolytica, Entamoeba coll,

Citrobacter, Shigella spp, Chilomastix meslinii, Blastocystis hominis, levures.

1ITI-7. La numeération des lympho cytes CD4

Seul un patient n'a pas pratiqué cet examen avant la mise en route de la
thérapeutique ARV.
Le taux moyen de CD4 était de 185,03 £ 152,76/mm? avec des extrémes allant de 3 a
T10/mm?.

Le tableau XIV récapitule les différents taux initiaux de CD4 des 70 patients.

Tableau XIV: Le rawx initial de CD4 des 70 patients au cours du hilun pré

thérapeutique.

%N“ de| Taux !N° de| Taux [N° de|Taux |[N° de|Taux |[N° de|Taux WO delTauT

série |de |série |[de série | de série |de série | de série |de

du CD4 |du CD4 |du CD4 |du CD4 |du CD4 [du CDA

patient initial | patient|initial | patient | initial | patient| initial | patient| initial | patient |initial
, B

1 380 (13 145 |25 106 (37 356 |49 8 el 356

2 7 |14 |192 |26 (246 |38 |79 |50 |3 |62 |26

3 198 |15 log 27 [172 |39 106 |51 98 |63 66

4 . 16 53¢ 28 (40 (40 |66 |52 256 |64 158

5 17 [17 66 |29 343 |41 |66 |53 191 |65 66

6 356 (18 |5t (30 66 |42 66 |54 223 |66 143

7 49 19 291 |31 304 |43 304 |55 268 |67 710

'8 686 |20 119 |32 53 |44 131 |56 246 (68 |20

9 145 |21 343 (33 |79 |45 (271 |57 175 (69 [202

jlo 324 (22 |53 (34 [66 |46 460 58 18 [70. E

o 185 (23 290 |35 33 |47 92 |59 78 171 !92

ge 19 (24 72 [36 |24 48 3|60 387
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ITI-8. Le dosage de I'ARN viral plasmatique

La charge virale n'a ét€ obtenue que chez 3 patients soit 4,2% des cas.

Ces taux €taient de: 48000, 90771, 194821(7 copies/ml.

IV ~ Classification CDC 93

Selon la classification CDC 93 la majeure partie des patients inclus dans notre
¢tude était en classe B, soit 60,5% avec une prédominance de la sous classe B3 (36,6%),
suivi de la classe C avec 31% des patients avec prédominance de la sous classe C;
(26,8%) et enfin la classe A avec 5,6% de As.

La figure 3 montre la répartition des 7 patients selon la classification CDC93.
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Figure 3: Repartition de 71 patients selon la classification CDC 93

V — Les critéres de mise sous traitement
Les patients ont été mis sous traitement en se basant sur le taux de CD4 et sur ia
présence de signes chniques évocateurs dinfections opportunisies. On  pouvail
distinguer 4 catégories de pattents:
e des patienls (n=2) ne présentant ni signes fonctionnels, nt infections
opportunistes et avec un taux de CD4 encore élevé mais qui ont ét€ mis sous
traitement ARV. Leur taux de CD4 élait respectivement de 449/mm’ et de

528/mm*. Aucune raison n'a été retrouvée pour la décision thérapeutique.
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¢ des patients (n=3) ne présentant aueun signe fonctionnel ni infection opportuniste
qui ont éié mis sous traitement sur la base des taux de CD4 qui étaient
respectivement de 356/mm?3, 108/mm?, 51/mm?.

e des patients (n=3) ayant un taux de CD4 élevé : 460/mm?, 686/mm?, 710/mm?
mais qui présentaient des signes fonctionnels jugés préoccupants: un abcés du
foie, une diarrhée chronique avec aménorrhée, une péricardite tuberculeuse.

e des patients symptomatiques avec un taux de CD4 inférieur & 200/mm? (n=44).

VI - Le traitement antiretroviral

VI-1. Le protocole ARV
Les patients mis sous bithérapie étaient au nombre de 51 soit 71,8% des cas.
Ceux sous trithérapic étaient au nombre 18 soit 25.35% des cas.

Par ailleurs, 2 patients étaient traités avec 2 inhibiteurs nucléosidiques associés a

I'hvdroxyurée.

VI-2. Les associations ARV
Tous les patients sous bithérapie combinaient exclusivement 2 inhibiteurs
nucléosidiques.
La trithérapie était faite d'une association de 2 inhibiteurs nucléosidiques et d'un
inhibiteur de la protéase dans 22,5% des cas et 2 inhibiteurs nucléosidiques et d'un
inhibiteur non nucléosidique dans de 2,8% des cas.
[l faut rapeller que chez 2,8% des patients, il a été utilisé de I'hydroxyurée cn association

avec 2 inhibiteurs nucléosidiques.
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VI-3. Les molécules prescrites

VI-3-1. Les INRT

Parmi les INRT, les molécules prescrites sont celles commercialisées au Burkina
Faso. Les molécules les plus prescrites étaient la zidovudine et la didanosine qui sont
entrées 36 fois dans différentes combinaisons. Puis suivent la Stavudine (26 fois), la

Lamivudine (22 fois) et enfin I'association Zidovudine-Lamivudine (12 fois).

VI-3-2. Les INNRT

Seul I'Efavirenz a été prescrit une fois. C'est la seule molécule de sa classe
commercialisée au Burkina Faso.

VI-3-3. Les IP

La molécule la plus prescrite de cette classe était l'indinavir. Elle est entrée 16 fois
dans différentes combinaisons. Ensuite viennent le saquinavir[IGC (3 fois), le
Nelfinavir (2 fois), le Ritonavir (1 fois).
Parmi ces molécules. le SaquinavirHGC et le nelfinavir ne sont pas commercialisées au

Burkina Faso.

VI-4. Les traitements associés
Les patients n'avant pas de traitement adjuvant étaient au nombre de 42 soit 59,15%.
En plus de leurs ARV, 29 patients avalent un traitement adjuvant spécifique et/ou
symptomatique. 1 s'agissait surtout :
- d'antibiotiques de différentes familles (Cotrimoxazole. Amoxicilline,
Ciprofloxacine, Pénictlline V) ;
- dantimycosiques (Fluconazole. Nystatine, Fungizone &) :
- d'antidiarréiques (Imodium®. Actapulgite®, Smecta®., Diarsed®) :
- d'antiparasitaires (Pyrimétamine, Dalacine®, Albendazole, Metronidazole.
Fasigyne®, Intetrix®) ;
- d'antianémiques (Fer, Acide folique) ;

- d'antiviraux (Acvclovir).
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VII - Evolution

VII-1. A un mois de traitement antiretroviral
VII-1-2. Les aspects cliniques

V11-1-2-1. L'état clinique des patients

Des 6 patients qui élaient au stade A, 4 d'entre eux se sont présentés a la
consultation au 1 mois et tous avaient un état stationnaire.

Les patients au stade B dtaient au nombre de 43. Parmi ceux qui ont consulté
(n=16), 3 avaient un €lat clinique amélioré. Les autres, un état stationnaire (n=13) ou
une détérioration de I'état clinique (n=9). Parmi ces 9 patients, chez 5 patients il y
avait persistance ou aggravation des signes fonctionnels et/ou d'infections
opportunistes d savoir: éianhée, broncho-pneumopathie, candidose buccale. zona.

Quant aux patients au stade C (n=22). 14 patients se sont présentés a la
consultation. Douze d'entre cux avaient un état stationnaire et 2 une détérioration de
I'état clinique. Ces demiers présentaient un zona associé a une candidose

oesophagienne et une candidose digestive étendue.

VII-1-2-2. Les effets secondaires cliniques des ARV
Les effets secondaires observés et signalés par les patients comprenaient:

e Des troubles digestifs chez 14,1% des patients (n=10) a savoir diarrhée. nausées.
vomissements. Ces derniers avaient comme  combinaison  ARV:
Stavudine+l.amivudine (n=2), ZidovudinetLamivudine (n=3). Zidovudine
+Didanosine  (n=1). Zidovudine+Didanosine+Indinavir (n=1). Stavudine +
Zidovudine + Saquinavir (n=1), ct Stavudine + Didanosine + Indinavir (n=2):

e Des troubles nenromuscilaires chez 9,9% des cas (n=7) a savoir: neuropathies
périphériques, céphaldes. insomnies. myalgte. [.eurs associations ARV étaient:
Zidovudinc + Lamivudine (n=2). Stavudine + Didanosine (n=1), Zidovudine +
Didanosine (n=2), Stavudine + Didanosine + Hydroyurée (n=1). enfin
Zidovudine + Didanosine + Indinavir (n=1);

e Des troubles cutanés chez 4,2% des cas (n=3) a savoir: rash cutané, pigmentation

des ongles. Ces patients étaient essentiellement sous (rithérapie:



63
Nelfinavir+Zidovudine + Lamivudine (n=1), Zidovudine+Didanosine+Indinavir

(n=1) et Stavudine + Didanosine + [ndinavir (n=1).

Les troubles digestifs étaient le plus souvent supportables et n'ont pas néeessité un
changement de traitement.

QQuant aux troubles neurologiques, ils €taient insupportables ehez un seul patient ayant
motivé un changement de traitement,

Les troubles cutanés n'ont pas nécessité un changement de traitement par le médecin
traitant chez le premier patient ayant présenté cet effet secondaire. Le second patient a
été perdu de vue trois mois aprés le début du traitement. Le troisiéme est décédé un
mois aprés le début du traitement (il avait comme combinaison:Stavudine, Didanosine

et Indinavir),

VII-1-3. Les examens biologiques

Vi1-1-3-1. L'hémogramme
Les patients en dessous de 7g/dl de taux d'hémoglobine étaient au nombre de 2.
L'un d'eux avait déja ce taux lors du bilan préthérapcutique et le second €rait entre 7 et
I1g/dl. Ces 2 patients avaient eomme traitement: Zidovudine-Stavudine et Zidovudine-
Didanosine. Quant aux autres patients ayant pratiqué cet examen. 8 avaient un taux
d'hémoglobine entre 7 et | 1g/dl et 6 patients au dessus de 11g/dl.
Le taux moyen d'hémoglobine était de 10,12 + 1,88 g/dl (extrémes: 6,2 et 12,5g/dl).

L.cs patients n'ayvant pas pratiqué cet examen étaient au nombre dec 33.

VII-1-3-2. Lexs tests hépatiques
Dans ces tests hépatiques seules les transaminases ont €té dosées ehez |7
patients. Un seul avait des taux élevés & 100 Ul (ASAT) et 85 UL (ALAT). Il sagissait

du méme patient qui présentait déja des taux élevés tors du bilan initial.

VI1-1-3-3. L'amylasémie
Réalisée chez 12 patients, clle était élevée chez 3 patients avec des chittres a

130 UI/L. 184 UT/1. 117.9 UI/L.
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VII-1-3-4. Le bilan rénal

Aucun des 11 patients ayant pratiqué cet examen ne présentait une insuffisance
rénale y compris le patient qui au bilan préthérapeutique présentait une légére

insuffisance rénale.

VII-1-3-5. La glycémie

Des 4 patients ayant pratiqué cet examen aucun n'avait un taux de glycémie
élevé.
VII-1-3-6. Le taux de CD4

Le bilan immunologique au | mois de traitement n'a pas été pratiqué dans
84,5% des cas (n=60). Les patients ayant pratiqué cet examen étaient au nombre de 1.
Chez 5 patients. le taux de CD4 était supérieur a 200/mm?.

Le taux moven au premier mois de traitement ARV était de 256.64 + 192.21/mm?
(extrémes: 66 et 792/mm?).

Le tableau XV montre I'évolution du taux de CD4 chez 11 patients au premier

mois de traitement ARV ainsi que leur combinaison.

Tableau XV: Evolution du taux de CD4 de 11 patients a un mois de traitement

N° de série| Taux initial | Taux de CD4|Traitement ARV du
du patient . |de CD4 4 un mais de/|patient .
- * traitement |
10 324 762 Stavudine-Lamivudine
2 [17 328 Zidovudine- Didanosine
24 72 172 Zidovudine - Didanosine
25 106 172 Zidovudine - Didanosine |
30 66 66 Zidovudine - Didanosine
31 304 304 Zidovudine - Didanosine |
63 |66 211 Zidovudine - Didanosine
4 - 234 Zidovudine -Lamivudine |
54 223 233 Didanosine-Stavudine :
44 131 131 Zidovudine - Didanosine'
) -Indinavir .
52 256 (80O Zidovudine - Didanosine,
| -Indinavir B :

VII-1-3-7. L'ARN viral plasmatique

Aucun patient n'a pratiqué cet examen a un mois de traitement antiretroviral.



VII-2. Du 3™ mois au 12°™ mois
VII-2-1. Les aspects cliniques

VII-2-1-1. L'état clinique
En tenant cownpte de la classification CDC93, les patients au stade A lors du bilan

préthérapeutique étaient au nombre de 6. Au cours de l'évolution, 4 patients ont
connu une amélioration de lcur état clinique au 3°™ mois de traitement antiretroviral,
Au 12°™ mois les 3 patients s'étant présentés a la consultation du médeein traitant
présentaient tous un bon état clinique.
Les patients en classe B (n=43) ayant unc amélioration de I'état clinique étaient au
nombre de 12. La détérioration de I'état clinique concemait 20 paticnts. Ces derniers
présentaicnt comme signes fonctionnels et/ou infections opportunistes; diarrhée
chronique, ictére, abeés du foie, zona, prurigo.
Un certain nombre dc patients (n=11) ne se sont plus présentés a la consultation
aprés le premier contact avee le médecin traitant.
Quatorze patients de la classe C ont eu un état clinique amélioré. Douze patients ont
connu une détérioration de I'état clinique. Ces derniers présentaient comme signes
fonctionnels ¢ct/ou infections opportunistes: fiévre, amaigrissement, toux chronique,
diarrhée chronique, zona. prurigo, herpés cutané.
Les patients ne s'étant plus présentés au contréle de lcur médecin traitant aprés le
3°™ mois étaient au nombre de 5

Au total 18 patients ont été perdus de vue apres le premier mois de traitement soit

235,35% des cas.
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VII-2-1-2. Les effets secondaires

Au cours de ce suivi thérapeutique du traitement antiretroviral, les effels

sccondaires rencontrés étaient les mémes gu'au 1 mois a savoir:

dcs troublics digestifs (diarrhée, nausées, vomissements)
Les patients ayant présenté ces effets secondaires au 3™, 6°™ et 12°™ mois
étaient respcctivement au nombre de 9 (12,7%), 7 (9,9%) et 1 (1,4%).
Les combinaisons ARV utilisées cbez ces patients étaient: Zidovudine-
Lamivudine, Stavudine-Lamivudine, Stavudine-Didanosine, Zidovudine-
Didanosine,  Zidovudine-Stavudine-SaquinavirHGC,  Stavudine-Ritonavir-
SaquinavirHGC;
des troubles neurologiques (neuropathie périphérique, insomnies, myalgie)
Les patients ayant présenté des effets secondaires neurologiques étaient au
nombre de:

- 9(12.7%) au 3™ mois ;

- 7(9.9%) au 6™ mois :

- 4(5,6%)au 12°™ mois.
Comme (raitemeni, ces patients combinaient diversement en bi ou (rithérapie: la
Stavudine, la Lamivudine. la Didanosine, la Zidovudine, lI'indinavir. le Ritonavir,
le SaquinavirHGC et I'Hydroxyurée;
des troubles cutanés
Ces effets ont été rarement retrouvés parmi les patients qui s¢ sont présentés a la
consultation. Un seul paticnt a présenté une pigmentation des ongles, paumes des mains

et plantes dcs pieds au cours du suivi et €tait sous trithérapie: combivir®-Nelfinavir.

VII-2-2. Les aspects biologiques

VII-2-2-1. L'hémogramme

Du 3°™ au 12°™° mois, 4 patients parmi ceux ayant praliqué eel examen avaien!

un taux d'hémoglobine inférieur a 7g/dl. Un patient parini ces derniers avait ce taux

depuis le bilan préthérapeutique mais qui s'est élevé au dessus de 11g/dl au 6™ mois de

traitement cela grace a une transfusion sanguinc. Chez les 3 autres patients c¢ taux était

apparu au cours du traitement.
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Le taux moyen d'hémoglobine chez les patients était de 11,52 + 22 g/dl
(extrémes: S et 15,7 g/dl) au 3°™ mois, 12,24 + 1,76 g/dl (extrémes: 8,5 et 16.5 g/dl) au
6™ mois et 11,83 + 2,48 g/dl (extrémcs: 3,4 et 16 g/dl) au 12°™ mois.

VII-2-2-2. Les tests hépatiques
Seul un patient avait des taux de transaminases élevés 342 Ul/l (ASAT) et 357
UVl (ALAT) au 3*™ mois, avec une tendance a la régression au 6™ mois 132 U/l
(ASAT) et 85 UU/I (ALAT) et au 12°™ mois 128 UL/l (ASAT) et 74 Ul/I (ALAT).

Il n'y avait aucune information quant aux marqueurs viraux de I'hépatite B,

VII-2-2-3. L'amylasémie

Les paticnts ayant connu une élévation du taux d'amylasémie étaient au nombre

Eme

de 6. Trois de ces patients ont gardé des taux élevés au cours des 3 controles (3°™, 6
et 12°™ mois):

- 120,297, 118 Ul/l pour le premier patient ;

- 114.204, 118 Ul/I pour le second patient ;

- 119,227,120 U/ pour le troisieme patient.

VII-2-2-4. Le bilan rénal

3eme “™ mois a présenté une insuffisance rénale légére

Seul un patient du au 12

avec des taux de créatininémie a: 125 au 3°™ mois, 135,7 au 6™ mois, 130,3 pmol/| au

12°™ mois.

VII-2-2-5. La glycémie
Un patient a présenté des ehitfres de glycémic élevés au cours de l'évolution avec

des taux a: 8; 7.75: 8.3 mmol/l. [l s'agit du méme patient présentant l'insuffisance rénale

depuis le contréle du 3°™ mois.

VII-2-2-6. Le taux de CD4

cnte 6ém|: cme

Les taux moyens de CD4 au 3 au 12°™ mois étaient respectivement de

33343 + 24745/mm® (extrémes: 26 ct 977/mm?), 335925 + 231.013/mm’
(extrémes:87 ct 1228/mm*), 440,91 + 331,84/mm” (extrémes: 16 et 1465/mm”).
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VII-2-2-6-1. Les patients sous bithérapie
Ils étaient au nombre de 51. Parmi eux:
- 33,33% (n=17) étaient sous Zidovudine-Lamivudine (combivir) ;
- 31,37% (n=16) étaient sous Zidovudine-Didanosine ;
- 19,61% (n=10) étaient sous Stavudine-Lamivudine ;
- 13,73% (n=7) étaient sous Didanosine-Stavudine ;
- 1,96% (n=1) était sous Zidovudine-Stavudine.
La plupart des patients sous bithérapie ont connu une évolution du taux de CDA4 en

dent de scie.

4+ Les patients sous Zidovudine-Lamivudine
Tous les paticnts sous cette combinaison ont eu un comptage de CD4 avant la

mise en route du traitement antiretroviral sauf un.
Au 3*™ mois un certain nombre de patients n‘ont pas pratiqué cet examen (n=8).
zéme

Ceci se confirme au 6°"° mois (n=7) ct au 1 mois (n=9).

Parmi ces patients sous celte combinaison, 5 ont été perdus de vue dés le 3°™ mois
de traitement.

Chez les paticnts ayant pratiqué les 4 dosages du taux de CD4 (n=35), 4 avaient des
taux de CD4 au-dessus de 200/mm? voire 350/mm? dont 3 dés le 6™ mois. Parmi
eux, 2 patients ont eu une €lévation réguliére de leurs taux de CD4. Chez un patient
bien qu'ayant connu une ascension du faux dec CD4, il était en dessous de 200/mm?°.
Cas particulier: chez un patient les taux de CD4 ont connu une baisse brutale pour
s'¢lever ensuite. Aucune explication n'a pu étre donnée (problcme de laboratoire?
Arrét du traitemeni?)

Le tableau XVI récapitule les différents taux de CD+ ainsi que leur €volution chez

17 patients sous zidovudine-lamivudine,
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Tableau XVI : Evolution du taux de CD4 du 3°™ au 12°7° mois chez 17 patients sous

Zidovudine-Lamivudine.

4+ Les patients sous Zidovudine-Didanosine

_P _________ B E Ziddvudine;.Lamivudine

N°  de|Taux de CD4|Taux de CD4 au|Taux de CD4 au | Taux de CD4 au
série du|initial 3™ mois 6™ mois 12¢™ mois
patient

4 460 467 71

5 17 113 87 161

6 356 409 340 1095

8 N 686 924 _766 1043

9 145 356 448 -

12 - 19

13 145 304

%16 |528 - 858 L i
20 119 : N
26 246 24) BE

33 33 304 460 462

37 356 | g I
10 66 336 92 171 '
42 66 - -

61 356 417

62 26 - B

(38 __179 93 204 {- N

Seulersent 2 patients ont effectué les 4 dosages du taux de CD4. Seul un patient

a connu une élévation réguliere de son taux de CD4 au-dessus de 350/mm?*. Ce

dernier élait déja au-dessus de 200/mm? lors du bilan préthérapeutique. Le second

avait une évolution stationnaire a partir du 6

mois et était en dessous de 200/mm?,

I} faut noter gue son taux de CD4 précédent éfail de 554/mm?. Ici également aucune

explication n'a pu étre foumie.
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Chez les patients ayant pratiqué de fagon irréguliére cet examen, 2 patients

avaient des taux supérieurs 2 200/mm’ bien que chez l'un d'entre cux, le taux de
départ était tres bas.

Les patients perdus de vue sous celte combinaison dés le 3°™ mois de traitement
étaient an nombre de 4.

Le tableau X VI récapitule I'évolution des taux de CD4 du 3™ au 12" mois des 16

patients sous Zidovudine-Didanosine.
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Tableau XVII: Evolution du taux de CD4 chez 16 patients sous Zidovudine-

Didunosine,

Zidovudine-Didanosine
N° de|Taux de CD4 ' Taux de CD4 au Taux de CD4 au|Taux de CD4 au
série du | initial 3™ mois 6'™ mois 128™ mois
patient |
2 117 T [s3 - : |
24 72 223 -
g 106 554 172 172
27 )72
30 66 i 277 ¥
3l 304 . 617 642
33 79 -
26 n24 277 488 307
4] 66 B 238 - ;
43 304 277 304 -
55 268 - ' -
56 246 i - - B
57 175 - - 188
58 118 - - - 208
63 66 26 : : i
69 202 G : 132 ’l

+ Les patients sous Stavudine-Lamivudine
Les patients ayant pranque 4 dosages du taux de CD4 (n=3) avajent tous des taux
3&"’\(’

au-dessus de 200/mm? et ce deés le mois ge {raitement.

Les patients ne s'étant plus présentés a la consultation a parur du 3°™ mois ¢taient
au nombre de 3.
Le tableau XVIII récapitule I'évolution des différents taux de CD4 des 10 patients

sous cette combinaison.



Tableau XVIIT :

Lamivudine du 3°™ au 6™ mois.
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Evolution du taux de CD4 chez 10 patients sous Stavudine-

Stavudine-Lamivudine o =

N°  de|Taux de CDd4|Taux de CD4 au|Taux de CD4 au|Taux de CD4 au
série du |initial 3*™ mois 6™ mois 12°™ mois
patient

| 380 482 343 422

R 198 423 367 334

7 449 77 1228 1465

(0 324 460 603 1056

11 185 396 -

15 108 554 304 396

17 66 1185, 92

21 343 - - -

¥ 53 :

23 290 - -
L .

+ Les patients sous Didanosine-Stavudine

Un seu!l palient sous cette combinaison a pratiqué 4 fois le dosage du taux de

CD4. Ce taux était au-dessus de 200/mm? dés le 6™ mois de traiternent.

Chez les patients ayant eu des dosages uréguliers, 3 patients avaient des taux de

CD4 supérieurs a 200/mm’ au 12°™ mois dont chez 2 patients dés le

6™ mois.

Les patients perdus de vue sous cette combinaison étaient au nombre de 2.

Le 1ableau XIX montre Jévolution du taux de CD4 de 7 patients sous Didanosine-

Stavudine.
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Tableau XIX: Evolution du taux de CD4 du 3°™ au 12°™ mois chez 7 palients sous

Didanosine-Stavudine.

Didanosine-Stavudine

LI:IB_ de|Taux  de CD4(1_'aux de CD4 au|Taux de CD4 au|Taux de CD4 au
série du |initial 3™ mois 6™ mois 12*™ mois
patient

14 192 - - -

18 51 - 139 409

19 291 [84 422 473

48 53 - 273 273

54 223 - 365 462

60 387 - - -

64 [158 : 290 -

4+ Les patients sous Zidovudine-Stavudine
Le patient sous cette combinaison n'a pratiqué cet examen qu'une fois depuis la

mise en route du traitement. Au 6™ mois son taux de CD4 était a 398/mm?>.

A un an de traitement sur les 13 patients sous bithérapie ayant pratiqué 4 dosages

dv taux de CD4, 10 avaient teur taux de CD4 supérieur 2 200/mm* au 6™ mois et 11 av

12°™ mois.
Pour la majorité de nos patients. le suivi/contrdle a été irrégulier.
Le tableau XX récapitule le taux de CD4 chez 13 patients ayant éffectué les 4 controles

du taux de CD4.
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Tableau XX: Taux de CD4 initial et taux de CD4 aprés 12 mois de traitement chez 13

patients ayant éffectué les 4 dosages.

N de|Taux de CD4[Taux de CD4
série du |initial au 12 mois
patient

1 380 422

3 198 554

5 17 161

6 356 1095

7 449 1465

8 686 1043

10 324 1036

15 108 396

19 291 475

25 106 172

35 S3 462

36 224 502
40 66 471

VII-2-2-6-2. Les patients sous trithérapie

[ls étaient au nombre de 18. Pacrmi eux:

25% (n=35) étaient sous Zidovudine-Didanosine-Indinavir ;
25% (n=95) étaient sous Zidovudine-Lamivudine-Indinavir ;
20% (n=4) étaient sous Stavudine-Didanosine-Indinavir ;

5% (n=1) éraient sous Zidovudine-Lamivudine-Nelfinavir ;
5% (n=1) étatent sous Zidovudine-Stavudine-Saquinavirhgc ;
5% (n=1) étaient sous Zidovudine-Lamivudine-Efavirenz ;
5% (n=1) éwaient sous Stavudine-Ritonavir-SaquinavirHGC ;

[0% (n=2) étaient sous Didanosine-Stavudine-Hydroxyurée.

Un seul patient sous trithérapie a pratiqué 4 fois le dosage du taux de CD4 et ce n'est

qu'au 12" mois que son taux de CD4 était supérieur a4 200/mm?. Les autres patients ont

pratiqué cet examen de fagon irréguliére. Seulement 5 patients au 6°™ mois avaient des
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taux supérieurs a 200/mm?*. Parnmni cux, un patient a vu son taux de CD4 chuter en

dessous de 200/mm? voire 100/mm?>. L'observance thérapeutique en était la cause selon
le médecin traitant. Les patients perdus de vue dés la mise en route du traitement étaient
au nombre de 4.

Le tableau XXI montre |'évolution du taux de CD4 des patients sous les différentes

combinaisons de trithérapie utilisées.
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Tableau XXI: Evolution du taux de CD4 chezl8 palients sous trithérapie.

Zidovudine-Didanosine-Indinavir

N° de | Taux de CD4|Taux de CD4 au|Taux de CD4 au|Taux de CD4 au

série du|ipitial 3™ mois 6™ mois 128™ mois

patient

29 343 a0 - -

32 53 198 - 16

44 131 67 251 44

45 271 - 153 286

52 256 - - 1262 409

] Zidovudine-Lamivudine-Indinavir '

Ne Taux de CD4|Taux de CD4 au|Taux de CD4 au | Taux de CD4 au
initial 3*™ mois 6™ mois 12'™ mois

34 66 - - L - |

39 106 779 158 -

47 92 92 25] -

66 145 - - -

68 20 - - 351

: _ Stavudine-Didanosine-Indinavir

Ne Taux de CD4|Taux de CD4 au|Taux de CD4 au|Taux de CD4 au
initial 3™ mois 6™ mois 128™ mois

51 98 169 137 225

65 66 - - -

67 710 - 264 264

71 92 S T —— .___..__-. - . - -

e Zidovudine-Lamivudine-Nelfinavir

N° Taux de CD4|Taux de CD4 au|Taux de CD4 au|Taux de CD4 au
initial o 3™ mois 6™ mois 12'™ mois

49 85 60 P e . i - S —_—

_ Zidovudine-Stavudine-Saqunavirhge e

Ne Taux de CD4|Taux de CD4 au|Taux de CD4 au|Taux de CD4 au
initial 3™ mois _ 6™ mois 128" mois

53 19t - 1337 225

Zidovudine-Lamivudine-Efavirenz

Ne Taux de CD4|Taux de CD4 au|Taux de CD4 au|Taux de CD4 au
initial 3'™ mois 6'™ mois [12°™ mois

70 74 i 261 ] 245

L& Stavudine-Ritonavir-SaquinavirHGC

N© Taux de CD4|Taux de CD4 au|Taux de CD4 au|Taux de CD4 au
initial 3*™ mois_ 6" mois 12°™ mois

55 |8 : : 235 ]
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V11-2-2-6-3. Les patients sous didanosine-stavudine-hydroxyurée

[is élaient au nombre de 2. Un seul a connu une bonne évolution du taux de CD4

qui était de 518/mm? a 24 semaines et de 1049/mm?* a 52 semaines de traitement.

VII-2-2-2. L'ARN viral plasmatique

Au cours de notre étude, cet examen n'a pas été souvent pratiqué.

La charge virale était encore détectable chez le seul patient qui au 6™ mois de
thérapeutique ARV a pratiqué cet examen. Ce demier avait comme combinaison ARV
une trithérapie: Zidovudine-Lamivudine-Efavirenz.

Au 12°™ mois de traitement 4 patients ont pratiqué cet examen. La charge virale
était indétectable chez 2 patients, qui avaient comme combinaison une bithérapie
(Zidovudine-Lamivudine) et une trithérapie {Zidovudine-Lamivudine-Indinavir).

Le tableau XXI montre la CV de 4 patients au 12°™ mois avec la CV initiale et

leur traitement ARV.

Tableau XXI)I: Evolution de la charge virale de 4 patients ainsi que leur traitement.

N° de

série du | CVinitiale CV au 12¢™ mois Traitement

patient

!‘6]—_“_'“' -] indétectablc Zidovudine-Lamivudine

68 | 90771,00 indsteciable Zidovudine-Lamivudine +
| Indinavir

6 | - 226906,00 Zidovudine + Didanosine

70 1948217.00 785.00 Zidovudine-Lamivudine +

Efavirenz
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VII-S. Modification de traitement et association ARV

Au bout d'un an de traitement, chez 19,7% des patients (n=14) selon I'évolution

clinique du patient, le changement de protocole thérapeutique a été opéré par le médecin

traitant. J1 s'agissait de:

6 patients initialement sous bithérapie passés sous trithérapie ;

4 patients initialement sous trithérapie qui ont changé de combinaison ;

2 patients nitialement sous bithérapie ont changé de combinaison mais tout en

restant sous bithérapie

| patient initialement sous trithérapie est passé sous bithérapie.

Le tableau XXIII récapitule les modifications de traitement de ces 13 patients.

Tableau XXIII: Modification de traitement de 13 patients

N° de

série du|Traitement ARV initial Nouveau traitement ARV

patient - e Sl

2 Zidovudine-Didanosine Zidovudine -Lamivudine-Indinavir

25 Zidovudine - Didanosine Zidovudine - Lamivudine - Indinavir
{26 Zidovudine -Zalcitabine Zidovudine - Lamivudine

28 Zidovudine -Stavudine Zidovudine - Lamivudine -

N SaquinavirHGC
[32 Zidovudine - Didanosine —|Zidovudine - Lamivudine - Indinawvir
Indinavir

51 Stavudine - Didanosine- Indinavir | Zidovudine - Lamivudine - [ndinavir
52 Zidovudine - Didanosine —|Stavudine - Lamjivudine -
| [ndinavir 3 SaquinavitHGC

53 Zidovudine - Stavudine  -|Zidovudine - Lamivudine

_ SaquinavirHGC

54 Didanosine - Stavudine Stavudine - Lamivudine

57 Zidovudine - Didanosine Zidovudine - Didanosine - Indinavir

61 Zidovudine - Lamivudine Zidovudine - Lamivudine - Didanosine
67 Zidovudine - Didanosine —|Zidovudine - Lamivudine -
Indinavir ‘SaquinavigHGC
|69 Zidovudine - Didanosine Zidovudine - Lamivudine - Indinavir

Chez 2 patients, Je changement de traitement avait été€ décidé par le médecin traitant au

6™ mois de traitement. L'un de ces patients ne s'est plus présenté au contrdle apres le

6" mois. L'autre patient (N°67) avait un taux de CD4 stationnaire au 2™ mois

(264/mm?).
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Ces changements de traitement sont survenus chez |] de ces patients aprés un an de

traitement. L'impact de ces changements de traitement sur le taux dc CD4 n'a pu donc

étre apprécic.

VIII — Les décés et perdus de vue

Les patients perdus de vuc étaient au nombre de 24 soit 33,8% des patients inclus
dans notre étude. Parmi ces 24 patients 75% (n=18) étaient sous bithérapie et 25% (n=6)
sous trithérapie.

Au cours de ce suivi, le nombre de décés connu était dc 6 soit 8,5% des patients

SUIVvis.

IX — Les déces et protocoles ARV utilisés

Parmi les patients décédés (n=6), 4 étaicnt sous bithérapie et 2 sous trithérapie.

X — Echec thérapeutique

Nous avons considéré en échec thérapeutique, Ics paticnts perdus de vue. décédés
ou dont les taux de CD4 sont restés inféricurs a 200/mm? 4 6 mois et/ou la charge virale
est restée détectable.
Sur le plan immunologique et considérant le taux de CD4 a 6 mois, 40 patients soit
34,04% étaient en échec thérapcutique.
Sur le plan virologique, seuls 4 patients ont bénéficié d'une évaluaiion de la charge
virafe au 12°™ mois. Chez deux d'entre eux, elle était détectable 4 785 copies/pl et

226906 copies/ul.
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I — Limites et biais

Compte tenu de la nature de I'étude et des insuffisances matérielles et linanciéres.

['¢tude a connu des limites et des biais ont pu étre introduits. En effets:

il s'agisait d'unc étude multicentrique sans protocole commun d'ou difficulté
d'analyse des résultats ;

les protocoles thérapeutiques étaient divers, laissés a la scule ininative du
médecin traitant ;

une diversité de compétence quant au maniement des molécules antiretroviraux :
le circuit du médicament n'étant pa s le méme pour tous les patients ;

les examens complémentaires n'ont pas été tous réalisés, ces examens étaient
faits dans des laboratoires différents qui n'utilisaient tous pas les mémes
techniques. Pour la numération des lymphocytes CD4, les laboratoires de la place
utilisaient  deux  techniques. le  comptage manue! sur  microscopie 2
immunofluorescence et/ou la cytométrie de flux. Les appareils utilisés pourraient
étre différents. Certains patients allaient a ['étranger pour pratiquer certains
examens (la numération des lymphoeytes CD4 et la charge virale).

I'impossibilité d'apprécier I'observance.

[I- Au plan épidémiologique

II-1. L'age

Dans notre étude, 1'dge de nos patients était compris entre 15 et 64 ans avec uue

moyenne de 40,45 ans + 8.67. La classe d'dge la plus représentée était celle de 33-44

ans. soit 493%. Tounkara a Bamako [70] trouvait que la tranche d'age ia plus

représentée Ctait celle de 20-39 ans. Aubry ct eoll. [1] 4 Bujumbura trouvaient un dge

compris entre 25 et 34 ans, soit 19.53 %. L'age moyen était 38.83 £ 9,79 ans pour les

femmcs ct de 41,45 = 7.65 ans pour les bommes.

Ces moyenucs d’dge sont superposables a celle trouvée dans notre étude.

Selon la tittérature, la classe d*age la plus touchée en Afrique est celle de 20-45 ans.
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II-2. Le sexe

Dans notre séric. on notait une prédominance masculine avec 58% contre 42% de
sexe féminin (sex-ratio de 1,4 en faveur des hommes).
Tounkara 4 Bamako [70] ainsi que Aubry et coll. [1] 2 Bujumbura trouvaient également
une prédominance masculine avec respectivement un sex-ratio de 1,5 et 2,7.
Raffi et coll. [62;63] trouvaient une prédominance masculine avec un sex-ratio de 3,5.
Cette prédominance masculine pourrait étre due au fait que dans le couple, il est plus

facile 2 'nomme de eonsulter sans I'accord de sa ou de ses partenaires.

II-3. La profession

Parmi nos patients, les fonctionnaires venaient en téte avec 45,1%, puis suivaient
les comimergants et Ics ménagéres avec respectivement 18.3% et 12.7%.
Tounkara (70] 4 Bamako trouvait une prédominance de commergants a 30.43%, puis
suivent les ménagéres avec 21,73%.
Aubry et coll. [1] &2 Bujumbura trouvaient également un fort pourcentage de
fonctionnaires a 30%.
Les résullats a Bujumbura sont superposables a ccux trouvés dans notre étude.

Les résultats a Bamako différent des nétres ct de ceux d'Aubry.

I11 — Le diagnastic

Les tests Elisa ont €té utilisés dans 77,3% des cas et le Western Blott dans 14,5%
des cas, ceci en tenant compte de 1’état clinique du patient. Ces 1tests sérologiques
réalisés dans notre étude pour poser le diagnostic de 'infection a VIH suivaient les
recommandations de !"OMS/ONUSIDA [55] quant aux choix et utilisation des tests de
mise en évidence dcs anticorps anti-VIH. Mais dans 8% des cas. il n"a pu étre précisé
comment a été posé lc diagnostic.

Pour certains d’entre eux, lc médecin traitant disait avoir regu le patient par référence

avee déja le résultat du test sur le bulletin de consulitation.
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IV — Les aspects cliniques

IV-1. Les signes cliniques et infections opportunistes

Dans notre €tude, nous avons trouvé que la majorité de nos patients ont présenté
une fievre au long cours (40,8%), un prungo (23,9%)ou un amaigrissement (21,1%) et
I'Intection opportuniste la plus fréquente (26,8%) était la candidose digestive (buccale,
oesophagienne et anale). Puis suivent les pneumopathies interstiticlles (22,5%) et le
zona (15,5%).

Tounkara [70] a Bamako retrouvait une prédominance de la diarrhée chronique avec
amaigrissement dans 69,64% des cas (n=56) puis suivent la fiévre au long cours 42.86%
et les dermatoses a 28.57%.

Aubry et coll. [1] a Bujumbura trouvaient 43% de cas (n=300) de candidoses digestivcs,
21,67% de cas dec tubcrculose pulmonaire et 21.33% de cas de zona comme infections
opportunistes. Parmi les signes généraux, ils retrouvent 84% d'amaigrissement et 67%
de fievre au long cours. Quant aux manifestations neurologiques, la cryptococosc était
retrouvée dans 10,7%.

Salomon et coll. [67] trouvaient par ordre de fréquence décroissantc: la tuberculose, [es
infcctions bactériennes, la toxoplasmose. la méningite & cryptocoque. l'isosporose et la
cryptosporidiose.

Ces différences observécs peuvent étre dues essentiellement a un biais de recrutement
car dans notre étude, un bon nombre de nos patients venaient du service de pneumo-
phtysiologie et de médecine générale.

Tounkara [70] lui, avait recruté ses patients dans le service de gastro-cntérologie.

V — Le bilan préthérapeutique

V-1. Le taux de CD4

De tous nos patients, 45 soit 63,4% avaicent un taux de CD4<200/mm? avant la mise
en routc du traitement antirctroviral.
Le taux moyen de CD4 était de 185,03 + 152.76/mm® (cxtrémes: 3 et 710).
Elion et coll. {23] trouvaient un taux de CD4 moyen de 315/mm? (extrémes: 70 et 709).

Rafti et coll. [63] trouvaient un taux moven de CD4 a 429/mm?.
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Capiluppi ct coll. [10] trouvaient un taux moycn de CD4 4 537/mm? (cxtrémes: 35 et

1287).
Le retard de consultation était la cause principale de la déplétion immunitaire profonde
de nos patients. C’est done au stade symptomatique que les patients se présentaient a la

consultation du médecin pour une prise en charge.

V-2. L’ARN viral plasmatique

Les patients ayant dosé I'ARN viral plasmatique (n=3), avaient des taux a: 48000,
90771, 1948217 copies/ml soit une charge virale moyenne de 695662,67 copies/ml.
Raffi et coll. [63] trouvaient une charge virale moyenne de 4,6 log (soit environ 39811
copie/ml).

Elion et eoll. [23] trouvaient une charge virale moyenne de 4,8 log soit 63096 copies/ml
(extrémes: 4 et 5,6 log).

Capiluppi ct coll. [10] trouvaient une charge virale moyenne de 5,9 log soit environ
794328 copies/ml (extrémes: 3 et 7,15 log).

Cet examen n’ayant pas c¢té pratiqué par la grande majorité de nos patients
(probablcment 4 cause du cout et de 1'accessibilité de la CV), une comparaison avec les

autres auteurs reste difficile.

V1 - La classification CDC93

Elle a été utilisée par les médecins pour classer les patients avant le début du
traitement. Ainsi nous avions 60.5% dc paticnts en classe B, 31% en classe C et 8,5% en
classe A. Raffi et coll. |63] avaient 75% de patients en classe A, c'est-a-dirc
asympiomatiques avant le début du traitement, contrairement a notre série ol nos
patients étaient en majorité symptomatiques (60,5 % des cas) et au stade sida (31%).

La différenee observée est essentiellement due au retard de consultation.



85

VII — Le début du traitemeut ARV

Les patients aprés le bilan préthérapeutique ont tous été mis sous traitement
antiretroviral : bi, trithérapie et sous l'association 2 INRT et hydroxyurée. Selon Ics
reeommandations internationales [18;19]. 2 patients dans notre série qui ne présentaient
ni signcs fonctionnels, ni infections opportunistes et avee des taux de CD4 a 449/mm?

pour 'un et 528/mm?* pour I’autre. n'auraient pas di bénéficicr d’un traitement
antiretroviral mais plutdt d’une surveillance.

Aucune raison valable n’a pu étre donnée par les médecins traitants pour justifier la
décision de commencer un traitement antirctroviral. Pour [’un des patients, le médecin
traitant avait avancé comme raison une pression familiale.

Dans les séries européennes, les patients ont été mis (ot sous traitement antiretroviral a
des taux moyens de CD4 au dessus de 300/mm?® [23] voire 400/mm? [63]. Mais de plus
en plus il est préconisé de débuter le traitement le plus tard possible (c'est & dire ni trop

tot ni trop tard) [18;19].

VIII — Le protocale thérapeutique et association ARV

Les patients sous bithérapie étaient majoritaires dans notre séric (71,8%). Selon
les recommandations internationales [18;19], un traitement efficace (HAART) et en vue
de minimiser le risque d’échec thérapeutique et de survenue de résistance vis a vis des
molécules antiretrovirales utilisécs, doit débuter par une trithérapie associant 2 INRT et
un IP ou 2 INRI et un INNRT. Toutes les études actuelles tendent a démontrer
l'inefficacité rapide de la bithérapie [62;21] contrairement a la trithérapie [57].

Le choix de la bithérapie chez ces patients pourrait s'expliquer par les moyvcns
financicrs de ces derniers. le cont des médicaments antiretroviraux et de l'initiative
d'accés aux antiretroviraux en Cote d'Tvoire qui avait préconisé la bithérapic.

Les différentes combinaisons de bi et de trithérapie utilisées par les médecins traitant

respectaient les associations contre indiquées.
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[X - Suivi du traitement

Dans notre étudc, les patients se rendaient irréguliérement a la consultation du
médecin traitant. Aussi, la pratique des examens de surveillance biologique
(surveillance dcs effets secondaires ct efficacité du traitement) n"¢élait pas conforme aux
recommandations internationales [18;19].

A titre d'cxemple :

- 31 patients se sont rendus & la consultation au 1* mois de traitement ;

- 17 patients ont pratiqué les tests hépatiques ;

- 12 patients ’amylasémie ;

- 11 patients le bilan renal :

- 10 patients I’'hémogramme ;

- 4 patients la glycémie.
Le taux de CD4 et la charge virale plasmatique ne sont pas obligatoires au 1% mois dc
traitement [ 18,19]. '
Du 3°™ au 12°™ rmois de traitement. le bilan biologique pour évaluer Iefficacité du
traitement ¢tait trés irrégulierement pratiqué par les patients.
Cecl pourrait étre dii aux coiits des examens complémentaires qui de surcroit nc sont
accessibles que dans des structures privees. Il pourrait aussi s’agir d’une explication
insuffisante de la part des médecins traitants ou d'une négligeance de la part des patients

quant a l’intérét de la pratique réguliére des examens entrant dans le cadre du suivi.

1X-1. L'état clinique

Au premicr mois de thérapeutique ARV, sculement 3 patients soit 4.2% ont vu
leur état clinique s'améliorer. La majorité de nos patients (n=31) avaient un état
stationnaire (43,7%) et chez 1! d'entre eux (soit 15,5%) nous notions une détérioration
de I'état clinique c'est-a-dire soit une aggravation des signes fonctionnels présentés en
début de traitement. soit une apparition d'infections opportunistes et/ou d‘autres signes
tonctionnels.

Aprés 12 mois de traitement, 20 paticnts en classe B connaissaient unc
déiérioration de leur état clivique et 14 patients de la classe C.

Raffi et coll. [63] avaient déja 75% de patients asymptomatiques avant traitement.
Carosi et coll. [11] aprcs 24 semaines de traitement efficace (trithérapie) oblenaient un

bénéfice clinique chez leurs patients.
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L'¢tude de Reedijk et eoll. [64] tend & montrer le bénéfiece d'une thérapeutique ARV

débutée tot.
Plusieurs hpothéses pourraient expliquer la moins bonne évolution clinique de nos
palients:

- le type de traitement: bithérapie mois efficace ;

- Il'inobservance et la mauvaise adhésion au traitement ;

- le stade avancé de I'immunodépression.

[X-2. Les effets secondaires cliniques

Les effets seeondaires rencontrés au 1“ mois de traitement étaient: digestifs
(diarrhée, nausées. vomissements) a 14,1%, neurologiques a 9,9% (essentiellement des
neuropathies périphériques) et eutanés (rash, prurit) a 4,2%.
Trois mois apres le début du traitement. les effets secondaires observés étaient: digestifs
(12,87%), cutanés (1.4%) et la fievre (12,7%) mais avec une fréquence moincire. Nous
n'avons pas retrouvé des effets secondaires a type de neuropathies périphériques.
Haubrich et coll. [33] trouvent des effets sccondaires digestifs (diarrhée, nausées).
neurologiques (paresthésies buccales), cutanés et I'asthénie.
Gartland et coll. [28] trouvaient des effets secondaires digestifs a tvpe de nausées (17%)
et de diarthée (14%, n=105).
Mcmahon et coll [46] trouvaient des effets secondaires digestifs (diarrhée, nausées).
neurologiques (neuropathies périphériques). Ces effets secondaires s'estompaient
progressivement avec le temps.
Capiluppi et coll. [10] trouvaient 30% d'intolérance aux ARV et 7,5% de toxicitc,
Phillips et coll. (58] trouvaient des effets secondaircs cutanés (rash) avec l'efavirenz.
Smith et coll. {69] trouvaient des effets secondaires a tvpe de lithiase rénalc chez 12%
de leurs patients (n=6).
l.es effets secondaires retrouvés dans notre série sont ceux décrit dans la littérature [23].
Ce sont: lcs cffets secondaires digestifs (essentiellement dis a la Zidovudine, I'Tndinavir.
I'lnvirase, le Ritonavir), neurologiques (essentiellement dis a la Didanosine et la

Stavudine), cutanés (essentiellement dis aux INNRT...).
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[X-3. Les effets secondaires biologiques
e L'anémic

Dans notre série, 3 patients ont présenté une myélotoxicité sévére.

e [es effets secondaires hépatiques
Dans notre étude seul un patient a présenté des transaminases élevécs pendant 36
semaines.
Gisolf ¢t coll. [31] trouvaient une élévation des transaminases sériques chez 9%
de leurs patients (n=18) et ce pendant 48 semaines. Comme le patient dans notre
séric, cette élevation n'a pas nécessilé un arrét de traitement (ritonavir,
saquinavir, stavudine).
Hernandez et coll. [37] trouvaient 33,85% d'hépatotoxicité chez leurs patients.
Mais il cxistait chez ces derniers des facleurs de risque que sont: L'hépatite C et
I'alcoolisme.

e Lcs effets secondaires pancréatiques
Les patients ayant présenté une pancréatite dans notre série étaient au nombre de
3, ce pendant 36 scmaincs.
Havlir et coll. [36] trouvaient 4% de patients ayant présent¢ une pancréatite avee
3 décés (n=402). Leurs patients étaient initialement sous Indinavir, Zidovudine
et Lamivudine. Les 2 derniers avaient été substitués par Stavudine, Didanosine et
Hydroxyuréee.

o Les effets secondaires rénaux
Dans notre série, seule une insuffisance rénale légere et stable pendant 36
semaines avait été retrouvée chez un patient.
Gulick et coll. [33] trouvaient 36% de lithiase rénale.

Les différents effets secondaires biologiques retrouvés dans notre série a savoir : la
myélotoxicité (3). I'hépatotoxicité (1), la pancréatite (3) sont superposables a ceux
trouvés par les aulres auteurs el ceux retrouvés dans la littérature. Les molécules
incriminées sont: la Zidovudine. la Lamivudine pour la myélotoxicité, la Stavudine.
I"Indinavir, I’Invirase pour I'hépatotoxicité ct la Didanosinc pour la pancréatite,

Chez nous en Afrique, le poids du traitement tradiionnel n'est pas a néahger. La
part réelle des effets secondaires (cliniques et biologiques) dus uniquement aux

antiretroviraux est trés difficile a appréeier.
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X- Efficacité¢ du traitement

X-1. Le taux de CD4

Dans notre €tude, au bout d’un an de traitement antiretroviral, sur 13 patients
sous bithérapie ayant effectué des dosages réguliers du taux de CD4 selon les
recommandations internationales [18;19], 10 patients avaient un taux de CD4 supérieur
a 200/mm* au 6°™ mois et 11 au 12°™ mois. Un seul patient sous trithérapie ayant
effectué des dosages réguliers du taux de CD4 avait un taux supérienr a 200/mm” au
12°™ mois de traitement. C’est chez les patients sous bithérapic et chez un patient sous
I’association 2 INRT et I’hydroxyurée, que 1’on avait les taux de CD4 les plus élevés.
Capiluppi et coll. {10] ont trouvé une augmentation des taux de CD4 a 12 semaines de
traitement. Elion et coll. [23] trouvent une augmentation moyenne du taux de CD4 aprés
12 semaines de traitement de 111,4 + 31,7/mm?® pour un taux moyen initial de 315/mm*.
Raffi et coll. [62] apré:s 24 semaines de traitement sous bithérapie essentiellement
notaient un gain de 70 cellules par rapport a la moyenne qui étail de t98/mm?.

Capiluppi et coll. [10] aprés 24 semaines trouvaient & un taux moyen supérieur a
500/mm?® qui s’y est maintenu aprés 12 mois de traitement.

A 28 semaines de traitement Gartland et coll. [28] trouvaient que I'élévation du taux de
CD4 (moyenne:101,5/mm?*) est plus importante chez les patients sous trithérapic par
rapport aux palicnts sous bithérapie (moyenne 47/mm’). La différence Ctait
statistiquement hautement significative (p=0,001).

Mcmahon et coll. [46] ainsi que Rizzardi et coll. [65] trouvaient une élévation du taux
de CD4 apres 48 semaines de (raiterment associant 2 inhibiteurs nucleosidiques et une
antiprotease (indinavir. saquinavir, ritonavir, nelfinavir ou amprcnavir).L'élévation
moyenne du taux de CD4 vanait entre 116 el 259/mm®.

Smith et coll. |69] uprés 52 semaines de traitement efficace trouvaient un taux moyen de
CD4 a 546/mm”.

La plupart des auteurs sont unanimes sur a reconstitution immune aprés 24 semaines de
traitement efficace ( HAART: Highly Active Antiretroviral Treatment) pour des patients
sous trithérapic esscntiellement [4;10;33;47;49;71]. Chez certains patients, malgr¢ la
trithérapie la reconstitution immune est plus lente a cause de I'immunodépression trcs

prafonde [47].
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Tous les auteurs s'accordent sur l'inefTicacité rapide de la bithérapie par rapport a la

trithérapie.
Que ce soit a 12, 24 ou 52 semaines de traitement. nos résultats différent de ceux des
autres auteurs. Cette différence de réponse immunologique pourrait s'expliquer par :

¢ ['immunodépression profonde de nos patients;

e l'inobservance du traitement;

o la possibilite de l'association d'un traitement traditionnel,

o des problemes de laboratoire (car chez certains patients le taux de CD4 variait

selon le laboratoire qui pratiquait I'examen. Parfois ce taux ne s'accordait pas

avec ['état clinique du patient).

X-2. L'ARN viral plasmatique

Dans notre étude, aucun des patients n'a praliqué cet examen a trois mois de
traitemnent.
Le seul patient ayant pu pratiquer cet examen au 6°™ mois de traitement avait encore un
taux d'ARN viral plasmatique encore détectable.

éme

Parmi les patients (n=4) ayanl praliqué cet examen au 12 mois de traitement, deux (2)
étaient sous bithérapie et deux sous trithérapie.

Les deux patients sous bithérapie avaient une charge virale indétectable pour l'un et &
226906 copies/ml pour l'autre. Les 2 autres patients sous trithérapie avaient une charge
virale indétectable pour I'un ¢t a 785 copies/ml. T.es patients ayant des charges virales
détectables (N°69,N°70) éraient donc en échec virologique.

A 28 semaines de traitement Gartland ct coll. [28] trouvaient que la charge virale était
mieux réduite chez les patients sous trithérapie (de 1,01 log en moyenne). I'n outre 17%
des patients sous hithérapie (n=52) avaient eu une CV<400 copies/ml aprés passage
sous trithérapie et traités pendant 28 nouvelles semaines.

T.ori [44] et coll. trouvaient de bons résultats en combinant didanosine et hydroxyvurée.
IIs obtiennent & 24 semaines, une réduction dc la charge virale en dessous de 200
copies/inl chez 79% des patients et inférieure a 20 copies/ml chez 63% des patients.

A 24 semaines (ct plus) de traitement efficace la charge virale plasmatique devient
indétectable ehez les patients sous trithérapie et ceux pour la quasi-totalilié des auteurs
[4:11:33:47;49;56;65;71]. A 52 semaines de traitement antiretroviral efficace (HAART)

la plupart des auteurs s'accordent que la trithérapie donne de meilleurs résultats clinique
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et biologique par rapport a la bithérapie (surtout chez les patients naifs) [2;23;24;

26;29;35;45,48,51,53;57;71}.

Toutes ces études montrent I'importance de la charge virale dans 1'évaluation de
l'efficacité du traitement.

Dans notre série, la charge virale plasmatique n’a pas été souvent pratiquée car cet
examen n'est pratiqué dans aucun laboratoire dans la ville de Ouagadougou.
Et lorsqu'elle est accessible (a I'extérieur), son colt est élevé. Une comparaison avec les

autres auteurs reste difficile.

XI- Echec thérapeutique

Dans notre étude, 34,04% des patients €taient en échec immunologique et 3 patients en
échec virologique.

Bourdillon et coll. [8] trouvaient 5,6% d'échec thérapeutique (immunologiquc et
virologique)

Jambroes et coll. [41] trouvaicnt 22% échec thérapeutique chez les patients naifs et 45%
chez les patients prétraités.

Decks et coll. [16] prouvaient dans leur étude qu‘un traitement séquentiel pendant 12
semaines était accompagné d'une régression moyenne du taux de CD4 de 128/mm?>.
Proctor ainsi que Nicuwkerk et coll. [61;52] trouvaient que |'observance thérapeutique
était capitale pour éviter les échecs thérapeutiques.

Cozzi et coll. [14] montraient dans leur étude que le risque d'échec immunologique et
virologique était plus élevé chez les patients ayant débuté leur traitcment avec un taux
de CD4 inférieur a 200/mm”.

L'observance thérapeutique et l'immunodepression profonde de nos patients secraient
probablement les principales causes d’échec du traitement antiretroviral dans notre
série. Encore une fois, le traitement traditionnel ¢st & prendre en considération, mais

difficile a évaluer.

XI1I- Modification du traitement

Dans notre série, vu I'évolution défavorable, un changement de traitement a été
opéré chez 13 patients. Chez 6 patients, ce changement n’avait pas suivi les
recommandations infernationales [18;19] quant aux alternatives aprés déchec de

traitement. Il s agissait :
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- deun (1) patient sous trithérapie qui est passé sous bithérapie;

- de un (1) patient sous bithérapie qui sont restés sous bithérapie (changement de
molécules au sein de la méme classe);
- de quatre (4) patients sous bithérapie auxquels le médecin traitant avait associé
un 1P tot en changeant une seule molécule de la classe des INRT;
- de deux (2) patients sous bithérapie auxquels le médecin traitant avait associé
simplement un IP;
- de trois (3) paticnts sous ]'association 2 INRT et I IP qui sont restés sous la
méme association alors qu’ils auraient di bénéficier au moins d’un switch;
- d'un patient sous bithérapie (2INRT) qui est passé sous trithérapie (3INRT).
Pour Jambroes et coll. [41], les effels secondaires ont été & la base du changement de
régime thérapeutique chez 76% de leur patient.
Ces modifications de traitement ne suivant pas les recommandations internationales
dans. notre série, pourraient s'expliquer par les moyens financiers des patients et/ou par

la non maitrise du traitement antiretroviral par le médecin traitant.

XIII- Les déccs ct perdus de vue

Le nombre de déces et de perdus de vue dans notre série était plus élevé chez les
patients sous bithérapie par rapport aux patients sous trithérapie: 4 décés contre 2 et 22
patients perdus de vue contre 4.
Le nombre de perdus de vue étant trés élevé, ceci sous estime du méme coup le
pourcentage de déces,
Moreno A. et coll. [51] trouvent 0,9% de décés dans leur cohorte.
Ce pourcentage de décés et de perdus de vue pourrait s'expliquer par le retard de
consultation, I'immunodcpression profonde, l'inobservance et |'adhcsion au traitement et
le coat des antiretroviraux.
Par ailleurs certains patients auraient abandonné le traitement antiretroviral au profit de

la phytothérapie.



92
- de un (1) patient sous trithérapie qui est passé sous bithérapie;

- de un (1) patient sous bithérapie qui sont restés sous bithérapie (changement de
molécules au sein de 1a méme classe);
- de quatre (4) patients sous bithérapie auxquels le médecin traitant avait associé
un [P tot en changeant une seule molécule de la classe des INRT;
- de deux (2) patients sous bithérapie auxquels le médecin traitant avait associé
simplement un IP;
- de trois (3) patients sous I’association 2 INRT et | IP qui sont restés sous la
méme association alors qu’ils auraient di bénéficier au moins d’un switch;
- d'un patient sous bithérapie (2INRT) qui est passé sous trithérapie (3INRT).
Pour Jambroes et coll. [41]. les effets secondaires ont ét¢ a la base du changement de
regime thérapeutique chez 76% de leur patient.
Ces modifications de traitement ne suivant pas les recommandations internationales
dans notre série, pourraient s'expliquer par les moyens financters des patients et/ou par

la non maitrise du traitement antirciroviral par le médecin traitant.

XI1I- Les déces et perdus de vue

Le nombre de déeés et de perdus de vue dans notre série €tait plus €levé chez les
patients sous bithérapie par rapport aux patients sous trithérapie: 4 déces contre 2 et 22
patients perdus de vue contre 4.
Le nombre de perdus de vue étant trés élevé, ceci sous estime du méme coup le
pourcentagc de déces.
Moreno A. el coll. {51] trouvent 0.9% de décés dans leur cohorte.
Ce pourcentage de décés et de perdus de vue pourrait s'expliquer par: le rctard de
consultation, l'immunodepression profonde, I'inobservance et Y'adhésion au traitement et
le coit des antiretroviraux
Par ailleurs certains patients auraient abandonné le traitement antiretroviral au profit de

la phytothérapic.



CONCLUSION

Le traitement antiretroviral a débuté dans notre série a un stade avancé de la
maladie, essentiellement di a un retard de consultation.

Les modalités de traitement n'étaient pas conformes aux recommandations
intemationnales pour un traitement antiretroviral efficace [18,19]. Le type de traitement.
le colt des antiretroviraux, l'inobservance et ['adhésion au traitement ont inflencé
négativement les résultats du traitement.

Une suppression incompléte de la virémie lors d'un traitemcnt antiretrovirale
expose a un risque de résistance aux antiretroviraux [3,15,25.27,39].

Ne disposant pas de toute la gamme des antiretroviraux dans notre pays, donc choix
limité dans les combindisons antiretrovirales, nous risquons d'avoir & gérer trés tor des
résistances aux antiretroviraux.

L'évaluation de I'emergence de résistance aux antiretroviraux devrait faire 'objer

d'une autre étude.
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RESUME

Vu l'évolution naturelle de I'infection & VIH, les personnes vivant avec le VIH

ont besoin d'un traitement antiretroviral au cours de I'évolution de la maladic. Une étude

prospective et descriptive a ét¢ menée 4 Quagadougou du 1* mars 2000 au 1° mars

2001, en vue d'apprécier les modalités, résultats, limites du traitement. Elle a porté sur

71 patients suivis par différents médecins dans le secteur privé et public.

Cette €tude a montré que:

L'dge de nos patients était compris entre 15 et 64 ans avec une moyennc de

40,45ans.

Les tests sérologiques pour fa confirmation du diagnostic suivaient |¢s recommandations

internationales.

Les paticnts se présentaient déja symptomatiques pour la premiére fois a la
consultation du médecin.

Le traitement antiretroviral débutait chez des patients présentant une
immunodépréssion profonde. En outre les paticnts sous bithérapic ¢taient
majoritaires.

Dans les combinaisons prescrites, il n'y avait pas d'associalions contre indiquées
par les rccommandations internationales.

I.'évolution érait marquée par un échec thérapeutique pour la majorité de nos
patients ct plusieurs hypothéses pourraient expliquer cette évolution défavorable:
le type de traitement antiretroviral, I'inobservance et la mauvaise adhésion au
traitement. le stade avancé de I'immunodepression.

Les modifications de traitement aprés échec thérapcutigue n'étaient pas

conformes le plus souvent aux recoimmandations internationales.

Le traitement antiretroviral doit faire I'objet d'un consensus national et devrait

étre con(i¢ & un comité d'expert. Ceci dans l'optique d'éviter I'emmergence rapide de

résistances aux antiretroviraux.
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RECOMMANDATIONS

Au terme de notre étude, dans le souei d'améliorer le suivi des personnes vivant avec le
VIH sous traitement antiretroviral et d'éviter la survenue précoce de résistances aux
antiretroviraux, nous recommandons.
Aux autorités politiques:
e la création de comité d'expert de gestion des traitements antiretroviraux ;
e la baisse des prix des antiretroviraux ;
e de rendre disponible de nouvelles molécules d'antiretroviraux afin d'élargir la
gamme existante ;
e derendre accessible dans les structures publiques, les examens essentiels au suivi
(taux de CD4 et charge virale).
Aux cliniciens et aux chercheurs:
e le suivi des patients en tenant comptc des recommandations internationales
¢ la consertation entre médecins prescripteurs, pharmaciens et biologistes.
Aux patients: pour un succés du traitement antirctroviral
e une bonne observance ct une adhésion complélte au traitement antiretroviral ;

e upe asstduité a la consultation médicale.
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ANNEXE : RESUME DE QUELQUES RECOMMANDATIONS

Bilan initial |18 ;19;66]

Sérologie VIH: toujours confirmer la séropositivité sur deux prélévements et par
un Western Blot sur ['un des prélévements;

Numération formule sanguine et plaquettes;

Taux de CD4/CDg;

Sérologies: syphilis, hépatites B et C, toxoplasmose (si négative, contrdle annuel
el prévention hygiénodiététique), CMV  (si  négative, précautions
transfusionnetles);

Transaminases:

Radiographi¢ du thorax;

Intradermoréaction a la tuberculine;

ARN plasmatique;

Détection virologique du CMYV si le taux de CD4 est inférieur a 50 mm?;

Fond d'cel)

Tableau [: Recommandations de L'ONUSIDA ct de L'OMS relatives aux stratégies

de dépistage du VIH.

-‘ Diagnostic Prévalence de _‘Slralégic de
| Pinfection dépistage
Signes c‘iiniques /osvimptémes | >30% | Stratégie T
de I'infection & VIH <30% | Stratégie 11
../\s_vlnplo;ﬁat_iql|é— 210% Stralégie 1)
<10% Suatégje 11

Strategic Irun seul test ELISA ou un test stimple/rapide (rés sensible.
Stratégie 111 un test ELISA ou un test simple/tapide suivi d’un second (est ELISA
ou wn fest simplefrapide discriminatif sur les sérums positifs au second test.

Stratégie I rois (3) tests séquenvels. ELJISA ou test simple/rapide.
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Tableau Y. Quand débuter un traitement antirétroviarl?

Clinique | CD4 et ARN VIH plasmatique |Recommandations 2
Symptomatique (B Qu_e]conque - - Traitement recommandé

ou C)

Asymptomatique CD4 < 350/mm* ou < 20% Traitement recommandé

| | ARN VIH quelconque

Asymptomatique CD4 > 350/ mun® et < 500/ mm?
ARN VIH > 30000 copies/ml Traitement possible

_ ARN VI[H < 30000 copies/ml Abstention temporaire
Asymptomatique CD4 > 500/ mm?® Traitement non recommandé
ARN VIH quelconque

Tableau 11Y: Associations recommandées pour le traifement initial [18;19].

Choix préférentiel: assoctation de 2 INRT et de ] P ou de 2 INRT et de | INNRT

Association de 2 INRT* 1 IPou 1 INNRT
AZT +ddl | Indinavir
AZT+3TC I'une des 4 Nelfinavir
d4T + ddl Ritonavir
d4T + 3TC Efavitenz fun des 6
Névirapine
Lopinavir
Alfernative
AZT + ddC Amprénavir
AZT +3TC Saquinavir (g€lule molie)
Abacavir
Ritonavir + Indinavir I'un des 7

Ritonavir + Saquinavir (gélule dure)
Ritonavir + Ampcénavic
Ritonavir + Nelfinavir

* Choiss parmi les 4 associations proposées



Tableau IV: Propositions tiérapeutiqgnes de deuxiéme infention.

Traitement initial

Traitement de deuxiéme intention

2 INRT

2 INRT nouveaux + IP
2 INRT nouveaux+ INNRT

2 INRT + | INNRT

2 INRT nouveaux + IP

2 INRT + IP

2 INRT nouveaux + IP nouveau
2INRT nouveaux + ritonavir

saquinavir
2 INRT nouveaux + INNRT

/

Bilan de suivi

Marqueurs cliniques:

e poids
o dtat gégéral
« score de Karnofsky

Marqueurs biologiques

e taux de CD4

e charge virale

e hémogramme complet
o bilan hépatique

« bilan pancréatique

e bilan rénal

e glycémie

68
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Tableau V: Liste des antirefroviraux commercialisés a Ouagadougou ainsi que leurs

prix.
Désignation | Cconditionnement| Ancien prix (en | Nouveaux prix ((;‘_\
francs CE‘A_)_ g francs CFA) J

Didanosine iBoite  de 60 28060 10245
(VIDEX® 100 mg) | comprimés }
Lamjvudine Boite de 60 56733 14460
(EPIVIR® 150 mg) |comprimés /

Zidovudine [Boite  de 60( 55055 34060
(RETROVIR® 300  |comprimés |
‘mg)
Favudine Boite de 56 gélules 80289 2975
[(ZERIT® 30 mg)

| Stavudine Boite de 56 gélules 83292 3375
(ZERIT® 40 mg)

(Lamivudine 150 mg | Boite de 60 110835 46375
+Zidovudine 300 comprimés

mg)

COMBIVIR®

Indinavir Boite de 180 199662 42840

| (CRIXIVAN® 400 | gélules

mg)

LEfavirenz Boite de 90 géiules 139349 35705
(STOCRIN *200

lm.__g) S
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RESUME

Vu 'évolution naturelle de l'infection a VIH, les personnes vivant avec le VIH
ont besoin d'un traitement antiretroviral au cours de |'évolution de la maladie. Une
étude prospective et descriptive a été menée 4 Quagadougou du 1 mars 2000 au 1
mars 2001, en vue d'apprécier les modalités, résultats, limites du traitement. Elle a
porté sur 71 patients suivis par différents médecins dans le secteur privé et public.
Cette étude a montré que:

o ['4ge de nos patients était compris entre |5 et 64 ans avec unc moyenne de
40,45ans.

Les tests sérologiques pour la conficmation du diagnostie suivaient les
recommandations internationales.

e Les patients se présentaient déja symptomatiques pour la premiere fois a la
consultation du médecin.

o Le traitement antiretroviral débutait chez des patients présentant une
immunodépréssion profonde. In outre les patients sous bithérapie étaient
majoritaires.

e Dans les combinaisons prescrites, il n'y avait pas d'associations contre indiquées
par les recommandations internationales.

e L'évolution dtait marquée par un échec thérapeutique pour la majorité de nos
patients et plusieurs hypothéses pourraient cxpliquer cette éyolution
défavorable: le type de trailement antiretroviral, I'inobservance et la mauvaisc !
adhésion au traitement, le stade avancé de I'immunodépression.

« Les madifications de traitement aprés échec thérapeutique n'étaient pas
conformes Ic plus souvent aux recommandations internationales.

Le traitement antjretroviral doit laire 'objet d'un consensus national et devrait étre
confié 4 un comité d'expert. Ceci dans l'optique d'éviter l'einmergence rapide de

résistanecs aux antiretroviraux.
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