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SIGLES ET ABREVIATIONS

3TC: Lamivudine

ABC: Abacavir

ARV : Antirétroviral

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CSRéf : Centre de Santé de Reférence

DAT : Stavudine

DERSP : Département d’Enseignement et de Recherche en Santé Publique et

Spécialités

DIU : Dipléme Inter-Universitaire

DTG: Dolutégravir

EDS: Enquéte démographique et de santé

EFV: Efavirenz

FAPH : Faculté de Pharmacie

FMOS : Faculté¢ de Médecine et d’Odonto-Stomatologie
GRH : Gestion des Ressources Humaines

IMC : Indice de Masse Corporel

INI : Inhibiteur d’intégrase

INNTI : Inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse
INTI : Inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse
IP: Inhibiteur de protéase

OMS : Organisation mondiale de la santé

ONUSIDA : | Organisation nationale de lutte contre le SIDA
PMI : Protection maternelle et infantile

PVVIH : Personne vivant avec le VIH

SIDA: Syndrome d’Immunodéficience Acquise

TAR: Traitement antirétroviral

TDF : Ténofovir disoproxil fumarate

UCAD : Université Cheikh Anta Diop de Dakar

USAC : Unité de soins d’animation et de conseil

USTTB: Université des Sciences, des Techniques et des Technologies de Bamako
VIH : Virus de I’'immunodéficience humaine
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1. INTRODUCTION

Le Virus de 'immunodéficience humaine attaque le systéme immunitaire de 1’organisme, en
particulier les globules blancs appelés cellules lymphocytes CD4 (1). Le stade le plus avancé

de I’infection a VIH est le syndrome d’immunodéficience acquise (sida) (1).

L’organisation nationale de lutte contre le Sida (ONUSIDA) en 2022 a recensé 39 millions de
personnes [entre 33,1 et 45,7 millions] vivant avec le VIH dans le monde(2). Environ
1,3 million de personnes ont été infectées au VIH, 630 000 personnes sont mortes de maladies

liées au sida et 29,8 millions de personnes sous traitement antirétroviral (2).

En Afrique en 2022, prées de 26 millions de personnes vivent avec le VIH et représente 70 % de
tous les déces liés au sida dans le monde (3). S’il est vrai que le nombre de nouvelles infections
par le VIH a baissé, la prévalence reste particulierement élevée dans la Région (3). Environ

380 000 personnes sont décédées des causes liées au VIH (4).

En Afrique de 1’Ouest et centrale, 4,7 millions de personnes vivent avec le VIH soit une

prévalence de 1.3%. En 2020, 200 000 nouvelles infections et 150 000 déces ont été recensés
(5).

Au Mali selon I’enquéte démographique et de santé du Mali (EDS-V) en 2012-2013, la
prévalence du VIH est de 1,1% (6). Selon un rapport de ’ONUSIDA de 2023 sur la Mali, 5500
nouvelles infections au VIH/Sida ont été recenses (7). En 2023, 120 000 personnes vivent avec
le VIH et 4 400 déces ont été enregistrés(8). Pour éliminer le VIH, I’organisation mondiale de
la santé (OMS) a lancé les 3x 95 qui consiste a ce que 95% de ces personnes connaissant leur
statut sérologique regoivent un traitement antirétroviral(ARV) et que 95% de ceux ayant recu
un traitement ait une charge virale indétectable comme nouveaux objectifs de riposte contre le
VIH d’ici 2025 (9). Par rapport aux 3x95 au Mali, 58,4% des PVVIH connaissaient leur statut,
57,1% recevaient un traitement antirétroviral et 19,1% avaient une suppression de charge virale
(10). En 2021, un total de 56 306 PVVIH étaient suivies régulierement dans 96 sites dont 52 539
adultes et 3 767 enfants au Mali (10).

Depuis Juin 2019, 1’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) recommande d’utiliser le
Dolutégravir (DTG) en raison de son profil favorable en ce qui concerne la diminution de la
charge virale ainsi que la récupération immunologique (11). Le Mali a adopté cette
recommandation en raison du peu d’interaction médicamenteuse qu’il engendre (11).Bien que
le traitement antirétroviral ait révolutionné le pronostic de I’infection par le VIH, 1’usage des

ARV expose aux effets indésirables, aux interactions médicamenteuses néfastes, a la toxicité
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des médicaments au long cours et aux contraintes liés aux horaires de prises des médicaments
(12).

Le dolutégravir serait lié a des effets neuropsychiatriques et une prise de poids importante. Une
¢tude menée en France, confirme 1’existence des effets neuropsychiatriques chez les personnes
sous DTG comme les céphalées, insomnie, troubles dépressifs etc. (13). Deux études réalisées
en Afrique, ont montré que les personnes ayant un traitement a base de DTG connaissaient un

gain de poids notable (14).

A notre connaissance peu d’études ont été réalisées sur les effets indésirables liés a 1’utilisation
du Dolutégravir au Mali. C’est dans ce cadre que cette étude a été conduite dans les centres de

santé des communes 1V et V du district de Bamako.
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2. Objectifs

2.1.0Dbjectif général

Etudier les effets indésirables du schéma incluant le Dolutegravir chez les personnes vivant
avec le VIH/SIDA aux centres de santé de référence des communes IV et VV de Bamako en
2024.

2.2.0bjectifs spécifiques

Préciser les caractéristiques sociodémographiques et cliniques des patients étudiés
Spécifier les caractéristiques immunologiques et virologiques des patients étudiés
Déterminer les données thérapeutiques des patients étudiés

Identifier les effets indésirables liés aux antirétroviraux incluant le DTG chez les patients
étudiés.
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3. GENERALITES

3.1.Virus de 'immunodéficience humaine (VIH)

3.1.1. Définition du VIH
Le Virus de I'immunodéficience humaine est une infection qui attaque le systéme immunitaire

de I’organisme, en particulier les globules blancs appelés cellules lymphocytes CD4 (1).

3.1.2. Historique du VIH

L’histoire du VIH a suivi plusieurs étapes : Les premiers cas suspects de Sida ont été observés
aux ETATS-UNIS au tout début des années 1980 (15). C’est de la communauté homosexuelle
qu’apparurent les premiers symptomes épidémiologiques indiquant que la maladie, pas encore
nommee, est transmissible par voie sexuelle (15). Ces symptdmes sont surtout les affections
pulmonaires (pneumonie a Pneumocystis jirovecii), une infection buccale grave (le Muguet),
parfois la leucémie, I’amaigrissement etc. Mais dés 1982, les chercheurs découvrirent que la
transmission du VIH peut se faire également par le sang, surtout lors des transfusions sanguines
(16). 11 n’atteint donc pas que les homosexuelles et les toxicomanes mais aussi les hémophiles
(16). La découverte du VIH-1, sous le nom de LAV en 1983, revient & Frangoise BARRE
SINOUSSI, a Jean-Claude CHERMANN et a leurs Collégues Cliniciens, Virologistes et
Immunologistes ceuvrant autour de Luc MONTAGNIER de I’Institut Pasteur (17) . Le virus «
découvert » I’année suivante par Robert GALLO n’était autre que cette méme souche, regue de
L. MONTAGNIER. En 1986 un deuxieme type de VIH a été découvert par 1’équipe de
Virologie de I’'Hopital Claude Bernard sous la direction de Frangoise BRUN-VEZINET, et
caractérisé par Frangois CLAVEL de I’Institut Pasteur comme HIV-2, en raison de différences
sensibles dans la structure du virus (18). Originaire de 1I’Afrique de 1’Ouest, le VIH-2 est
semblable au VIH-1 au niveau de I’organisation du génome et du mode de réplication mais

différents par la séquence (18).

3.1.3. Structure du VIH

Le VIH est un rétrovirus du genre des lentivirus qui se caractérise par une longue période
d’incubation et par voie de conséquence une évolution lente de la maladie (d’ou la racine du
nom venant du latin lenti, signifiant lent)(19). Il est d’un aspect globalement sphérique pour un
diameétre entre 90 a 120 nanometres (20). Les VIH sont des virus enveloppés dont la capside,
composée majoritairement de la protéine p24, contient le génome. Celui-ci est constitue de deux
ARN monocaténaires de polarité positive qui sont accompagnés par des enzymes (rétro
transcriptase (RT), intégrase) (21). L’enveloppe est faite d’une double couche lipidique

associée a la glycoprotéine transmembranaire gp41 et a la glycoprotéine de surface gp120 qui
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forment des triméres et qui interviennent dans I'entrée du virus dans la cellule (21). C’est la
gpl120 qui est le récepteur des marqueurs CD4 présents a la surface des cellules CD4+ du
systtme immunitaire. C’est pour cette raison que le VIH n’infecte pratiquement que ces
cellules. A I’intérieur de 1’enveloppe se trouve une matrice protéique composée de protéines
p17 et encore a ’intérieur de la capside composée de protéines p24 (22). C’est ce dernier type
de protéines, avec gp4l et gpl20, qui sont utilisés dans les tests VIH western blot (23). La
nucléocapside est composée de protéines pl7 et p24 (22). La plus importante est la transcriptase

inverse p64 et les deux autres enzymes sont la protéase p10 et I’intégrase p3(23) .

bicouche lipidique

/
protémes du CMH
Figure 1 : Structure du VIH (22)

3.1.4. Epidémiologie (24)
Statistiques Mondiales sur le VIH

En fin 2022, 39 millions de personnes [entre 33,1 et 45,7 millions] vivaient avec le VIH dans
le monde, 1,3 million de personnes [entre 1 et 1,7 million] ont été infectées au VVIH et 630 000

personnes [entre 480 000 et 880 000] sont mortes de maladies liees au sida.
La méme année, 29,8 millions de personnes avaient accés a une thérapie antirétrovirale en 2022.

Depuis le début de I’épidémie, 85,6 millions de personnes [entre 64,8 et 113 millions] ont été
contaminées par le VIH et 40,4 millions de personnes [entre 32,9 et 51,3 millions] ont succombé

a des maladies liées au sida depuis le début de 1’épidémie.
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Personnes vivant avec le VIH

En 2022, sur les 39 millions de personnes vivant avec le VIH dans le monde, 37,5 millions
[entre 31,8 et 43,6 millions] étaient des adultes (15 ans ou plus), 1,5 million [entre 1,2 et 2,1
millions] d’enfants (0-14 ans).

Le sexe féminin était prédominant avec 53 % des personnes vivant avec le VIH. Pour la cascade,
86 % [entre 73 % et 98 %] des personnes vivant avec le VIH connaissaient leur statut
sérologique en 2022, environ 5,5 millions de personnes ne savaient pas qu’elles vivaient avec

le VIH.

Fin décembre 2022, 29,8 millions de personnes avaient acces a une thérapie antirétrovirale, une

hausse par rapport a 7,7 millions en 2010

En 2022, 76 % [entre 65 % et 89 %] de toutes les personnes vivant avec le VIH avaient accés a
un traitement, 77 % [entre 65 % et 90 %] des personnes agées de 15 ans et plus vivant avec le
VIH ont eu acces au traitement, tout comme 57 % [entre 44 % et 78 %] des enfants de 0 a 14
ans, 82 % [entre 69 % et 95 %] des femmes agées de 15 ans et plus avaient acces au traitement
; cependant, seulement 72 % [entre 60 et 84 %] des hommes agés del5 ans et plus avaient acces
au traitement et 82 % [entre 64 % et 98 %] des femmes enceintes vivant avec le VIH ont eu

acces a des antirétroviraux pour empécher la transmission du VIH a leur enfant en 2022
Nouvelles infections au VIH :
Les nouvelles contaminations au VIH ont diminué de 59 % depuis leur sommet atteint en 1995.

En 2022, 1,3 million [entre 1 et 1,7 million] de personnes ont été nouvellement infectées par le
VIH, contre 3,2 millions [entre 2,5 et 4,3 millions] en 1995. Les femmes et les filles
représentaient 46 % environ de ces nouvelles infections. Depuis 2010, les nouvelles
contaminations au VIH ont reculé de 38 %, passant de 2,1 millions [entre 1,6 et 2,8 millions] a
1,3 million [entre 1 et 1,7 million] en 2022. Chez les enfants il y a eu une diminution 58 %,
passant de 310 000 [entre 210 000 et 490 000] en 2010 a 130 000 [entre 90 000 et 210 000] en
2022.

Les déces dus au sida ont diminué de 69 % depuis le pic de 2004 et de 51 % depuis 2010.

En 2022, environ 630 000 [entre 480 000 et 880 000] personnes sont décédées de maladies
opportunistes dans le monde, contre 2 millions [entre 1,5 et 2,8 millions] en 2004 et 1,3 million
[entre 970 000 et 1,8 million] en 2010.
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La mortalité liée au sida a diminué de 55 % chez les femmes et les filles et de 47 % chez les

hommes et les garcons depuis 2010.
Cycle de réplication du VIH :

La réplication du virus se déroule en plusieurs étapes :

) X% (2) pénétration

(3} décapsidat

ARN
Ré Wr.\:frﬁ"n‘cﬁpm e

CD 4

oo-réceplenr

Le cycle
du VIH

Lymphocyte T4

Figure 2: Cycle de réplication du VIH(25)

(1) Attachement : Le virus se fixe sur le lymphocyte T CD4, par reconnaissance entre la protéine

virale gp120 et la protéine CD4 du lymphocyte (ainsi qu’un corécepteur) (25).

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

cytoplasme (25).
(3) Décapsidation : Les deux capsides se dissocient, libérant I’ARN viral dans le cytoplasme

(25).

(4) Transcription inverse et intégration : Grace a la transcriptase inverse virale, I’ ARN viral est
rétro transcrit en ADN double brin. Cet ADN pénétre dans le noyau, ou il s’intégre au génome

du lymphocyte. Il est ensuite transcrit en ARN (25).

(5) Traduction : Apres avoir été transcrits par I’ARN polymérase de la cellule, les ARN
messagers viraux sont traduits en trois précurseurs protéiques (25). Ces précurseurs sont clivés

par des protéases, pour donner les différentes protéines du virus (25).
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(6) Assemblage : Les protéines virales et I’ARN viral (transcrit par ailleurs) sont associés pour
reformer des virus (sans la membrane) (25). Les protéines virales membranaires sont intégrées

a la membrane du lymphocyte (25).

(7) Bourgeonnement : Le virus bourgeonne, emportant un fragment de la membrane plasmique

du lymphocyte (qui contient uniquement les protéines membranaires virales) (25).

(8) Libération : Les nouveaux virus sont libérés dans le milieu intérieur. 1ls peuvent infecter de

nouveaux lymphocytes T CD4 (25)

3.2.CLASSIFICATION DES ARV :

3.2.1. Définition des ARV

Ce sont des médicaments indiqués pour traiter 1’infection a VIH. Les ARV réduisent la
multiplication du virus dans 1’organisme (26). I s’agit de médicaments essenticllement
virostatiques, visant a rendre indétectable la charge virale (concentration plasmatique en

dessous du seuil de détection 50 copies /ml) (12).

3.2.2. Différentes classes d’ARV

= Les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI)

Exemples (molécule, nom commercial et abréviation) : zidovudine (RETROVIR®, ZDV ou
AZT), lamivudine (EPIVIR®, 3TC), emtricitabine (EMTRIVA®, FTC), didanosine
(VIDEX®, ddl), Stavudine (ZERIT®, d4T), abacavir (ZIAGEN®, ABC). lls ont été les
premiers antirétroviraux a étre développés. lls sont actifs sur le VIH-1 et 2 (27). La plus
ancienne classe de medicaments antirétroviraux (ARV). Les INTI inhibent une enzyme du VIH,
la transcriptase inverse, responsable de la transformation de I'ARN du virus VIH en ADN lui

permettant de s'intégrer dans I'ADN de la cellule héte (28).
= Inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse

La molécule représentant cette classe est le ténofovir sous forme de ténofovir disoproxil
fumarate (TDF). Le mécanisme d’action est le méme que celui des INTI (analogues de
nucléotides) mais le ténofovir posséde déja une phosphorylation (29). La phosphorylation
nécessaire pour obtenir le métabolite actif ténofovir diphosphate est catalysée par des enzymes
presentes dans les cellules activées et au repos (29). Le ténofovir ne subit donc pas 1’effet

limitant de la premiere phosphorylation et est efficace sur les cellules au repos, au contraire des
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= inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (29)

Sa principale toxicité est rénale et s’exerce sur la cellule tubulaire proximale sous la forme d’un
syndrome de Fanconi, parfois accompagné d’insuffisance rénale aigué par nécrose tubulaire (le
syndrome de Fanconi associe une excrétion urinaire anormale de glucose , de phosphates
(parfois responsable d’hypophosphorémie), de bicarbonates (responsable d’une acidose
métabolique a trou anionique plasmatique normal), d’acide urique (parfois responsable d’hypo-
uricémie), d’acides aminés et de protéines de faible masse moléculaire (30). Il existe une
discordance entre certaines études de cohorte rapportant une dégradation progressive de la
fonction rénale lors de la prescription du ténofovir au long cours et les essais cliniques
prospectifs ou cela n’est pas retrouvé. Le ténofovir alafenamide, sous la forme de ténofovir
alafenamide fumarate (TAF), se présente comme une alternative au TDF, apparaissant moins

pourvoyeur d’effets indésirables au niveau rénal et osseux(30).
= Inhibiteurs de protéases (IP)

Exemples (molécule, nom commercial et abréviation) : tipranavir (APTIVUS®, TPV),
indinavir (CRIXIVAN®, IDV), saquinavir (INVIRASE, SQV), fosamprénavir (TELZIR®,
FPV), darunavir (PREZISTA®, DRV), atazanavir (REYATAZ®, ATZ), nelfinavir
(VIRACET®, NFV), Lopinavir (KALETRA®, LPV), ritonavir (NORVIR®, RTV). Les
inhibiteurs de la protéase (IP) sont des molécules capables de se lier sur le site actif de la
protéase du VIH conduisant ainsi a la formation de particules virales immatures donc non
infectieuses (31). Cette classe pharmacologique, active sur le VIH, apparait en 1996 (31). Le
ritonavir : premier [P disponible, n’est plus utilisé comme antirétroviral (31). Il demeure par
contre trés souvent associé a un autre inhibiteur de protéase comme potentialisateur
pharmacologique du fait de son action inhibitrice sur la P-gp intestinale et sur le systéeme
oxydatif hépatique du CYP3A (effet boost) (31). Les effets indésirables communs a tous les IP
sont des troubles du métabolisme des glucides et des lipides et des anomalies de répartition des
graisses a type de lipodystrophie (32). Les IP sont actifs sur le VIH-1 et le VIH-2 mais les
études de sensibilité phénotypique ont montré une moindre sensibilité in vitro du VIH-2 a

I’amprénavir, au tipranavir et a I’atazanavir (33).
= Inhibiteurs de fusion

L’enfuvirtide (nom commercial : FUZEON®) est un peptide synthétique de 36 acides aminés
qui mime une portion de la région répétée HR2 (HR : heptat repeat) de la gp41. Grace a cette

homologie de séquence avec HR2, il se lie au domaine voisin HR1, empéchant la modification
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structurelle de la gp41 nécessaire a la fusion des membranes virale et cellulaire (34),(35). Le

VIH-2 est naturellement résistant a I’enfuvirtide (34).

= |nhibiteurs du CCR5

Ce sont des antagonistes des corécepteurs membranaires du VIH. lls sont actuellement
représentés par le maraviroc (CELSENTRI®). II s’agit d’un antagoniste sélectif et réversible
du CCR5 (36). Son action n’est pas dirigée vers le virus mais contre sa cible, le corécepteur
CCRS. 11 empéche la liaison de la glycoprotéine de I’enveloppe (gpl20) du VIH aux
corécepteurs CCRS5 et bloque ainsi I’entrée du VIH dans les cellules cibles (37). Le maraviroc
est efficace in vitro sur les isolats CCR5, avec des CI50% similaires a celles rapportées pour
VIH-1(37).

= Inhibiteurs d’intégrase (INI)

Exemples (molécule, nom commercial si existant et abréviation) : raltégravir (ISENTRESS®,
RGV), elvitégravir (EVG/r), dolutégravir (DTG).

Ils agissent en bloquant la réplication virale au niveau de la phase d’intégration de I’ADN viral
dans I’ADN chromosomique de la cellule (38). Les inhibiteurs d’intégrase actuellement utilisés
sont des inhibiteurs de transfert de brin et sont actifs sur tous les sous-types de VIH-1 et sur le
VIH-2 (38).

3.3.Dolutégravir

Image 1 : Schéma du dolutégravir (39)

Le Dolutégravir est un inhibiteur de transfert de brin d’intégrase de deuxiéme génération qui
limite la reproduction virale en empéchant 1’incorporation de I’ADN viral dans le génome des

lymphocytes T hotes en bloquant I’enzyme virale (40).
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Le Dolutégravir cible I’enzyme intégrase du VIH. Cette enzyme a trois domaines : le domaine
N terminal avec un motif His2cys2 qui chélate le zinc ; le domaine central avec un repliement
de type SH3 qui sert a lier ’ADN en se fixant sur le site actif de I’enzyme. Dans le domaine
central, le médicament bloque 1’étape vitale de transfert de brin de 1’intégration de 14ADN

viral dans le génome de I’hote (41).

Le Dolutégravir a été associé a une meilleure tolérance, a une efficacité antirétrovirale plus
élevée, a des taux d’abandon de traitement plus faibles, a une barriere génétique a la résistance

plus élevée et a moins d’interactions médicamenteuses que les autres ARV (42).

Le Dolutégravir actuellement utilisé en clinique est formulé sous la forme d’un comprimé de
50mg administré par voie orale et le niveau maximal du médicament dans le plasma est atteint
2 a 3 heures aprés ’administration ; 1’absorption a lieu le long du tractus gastro-intestinal avec
une absorption maximale dans le foie (43) .Lorsqu’il est administré régulierement et a la méme
dose, 1’état d’équilibre de la molécule est atteint aprés cing jours et une demi-vie de 12 heures
confere au DTG I’avantage d’une administration une fois par jour sans nécessiter de rappel

pharmacologiques (43).

Le dolutégravir a une forte affinité pour les protéines plasmatiques, il est donc transporté en
concentration élevée dans le sang, et est bien distribué dans d’autres liquides et tissus corporels
comme le liquide céphalo-rachidien, les tissus vaginaux, les tissus colorectaux, le liquide

cervico-vaginal et le liquide séminal (44).
Tolérance du TLD

Selon des études d’essais cliniques, les schémas thérapeutiques a base de DTG ont montré un
bon profil de sécurité par rapport a la plupart des schémas thérapeutiques combinés
antirétroviraux, néanmoins certains effets secondaires ont été signalés (43). Quatre essais
cliniques (SPRING-1, SPRING-2, SINGLE et FLAMINGO), ont rapporté des nausées, de la
diarrhées, de 1’hypoglycémie, des effets secondaires sur le systéme nerveux central et des

céphalées comme les effets secondaires les plus courants chez les patients mis sous TLD(43).

Des études cliniques ont egalement montré que les schémas thérapeutiques a base de
Dolutégravir étaient généralement bien toléré par rapport aux schémas thérapeutiques contenant
de I’éfavirenz (45). Les patients mis sous schéma thérapeutique contenant du Dolutégravir étant
quatre fois moins susceptibles d’interrompre leur schéma thérapeutique initial en raison des

effets indésirables (45).
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3.4.Principes du traitement antirétroviral
Objectif

L'objectif du traitement antirétroviral est de rendre et maintenir durablement la charge virale
(cv) indétectable afin de restaurer I'immunité, permettant d'augmenter I'espérance de vie et

d'améliorer la qualité de vie des patients (46).

Principes (46)

Il s’agit d’un traitement a vie, qui nécessite une excellente observance de la part des patients

et un suivi régulier par le personnel soignant et par les organisations communautaires ;

= Le traitement antirétroviral est une multi thérapie associant généralement un inhibiteur
d'intégrase ou un inhibiteur de protéase (IP) a deux inhibiteurs
nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) a un inhibiteur non
nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI) et / ou d'autres classes thérapeutiques ;

= Les combinaisons thérapeutiques fixes doivent étre privilégiées pour favoriser I'observance
et diminuer le co(t de la prise en charge ;

= Les molécules utilisées doivent figurer sur la liste des médicaments essentiels du Mali ou
bénéficier d'une autorisation spéciale de mise sur le marché et doivent étre nécessairement
pré-qualifiées par 'OMS ;

= Le traitement prendra en compte la prise en charge des comorbidités :

= Les médicaments efficaces, 4 faible toxicité sont privilégies ;

= L’intégration du traitement prophylactique de préexposition dans 1’arsenal  thérapeutique

= Le traitement prendra en compte la bonne palatabilité des produits ;

» [’harmonisation des régimes entre les différents groupes d'age et les populations

différentes.

3.5.Protocole de prise en charge adolescents et adultes (46)
Tenofovir (TDF)+ Lamivudine(3TC) + Dolutégravir (DTG)

Le schéma alternatif est le suivant :
Tenofovir (TDF) +Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)400

chez les adolescentes et femmes en age de procréer

Les adolescentes et les femmes en &ge de procréer sous une contraception efficace.
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= Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) +Dolutégravir (DTG)

Les adolescentes et les femmes en Age de procréer ayant des difficultés d’accés a la

contraception ou ayant un désir d’enfant
= Ténofovir (TDF)+Lamivudine(3TC) +Efavirenz (EFV)400

Le schéma suivant sera prescrit sur accord de la patiente suite aux explications sur I’éventualité

de la toxicité associee au Dolutégravir par le prestataire :

= Ténofovir (TDF)+Lamivudine(3TC) +Dolutégravir (DTG)
Chez les adultes et adolescents

= Ténofovir (TDF) Lamivudine(3TC) + Dolutégravir (DTG)
Le schéma alternatif est le suivant :

Ténofovir (TDF)+ Lamivudine(3TC) +Raltégravir (RAL)

Chez les adolescentes et femmes en age de procreer
= Les adolescentes et femmes en age de procréer sous une contraceptive efficace :
Ténofovir (TDF)+ Lamivudine(3TC) + Dolutégravir (DTG)

= Les adolescentes et les femmes en age de procréer ayant des difficultés d’accés a la

contraception ou ayant un désir d’enfant
Ténofovir (TDF)+Lamivudine(3TC) +Raltégravir (RAL)

3.6.EFFETS INDESIRABLES

3.6.1. Définition

Un effet indésirable est une réaction nocive et non voulue faisant suite a 1’utilisation d’un
produit de santé se produisant aux doses normalement utilisées chez 1’homme pour la
prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’une maladie ou la modification d’une fonction

physiologique (47).

3.6.2. Classification des effets indésirables
On peut classer les effets indésirables selon différentes catégories : mécanismes de survenue,

prévisibilité, la gravité, I’ évitabilité (47).

= Selon le mécanisme de survenu (47)
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Tableau | : Effets indésirables selon le mécanisme de survenu(47)

Caractéristiques Type A Type B Type C
Mécanisme Pharmacologique Immuno-allergique Inconnu
Ou non immuno-
allergique
Fréquence Elevée (0,5%-30%) Rare <1% Rare<1%
Délai de survenu Suggestif Suggestif Non suggestif
Retardé
Mortalité Faible Importante Faible
Dose-dépendant Oui Non Non
Détection Essais cliniques Notifications Difficilement
e . spontanées reproductible
Notifications P g
] expérimentalement
spontanées Etudes
I épidémiologiques Etudes de cohorte
Prescription event P g1
monitoring
Mesures Retrait rare Aboutit souvent au Aboutit souvent au

reglementaires

Modification du
résumé
caractéristiques du
produit (RCP)

retrait du

médicament

retrait du

médicament
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3.6.3. Etude des monographies de certaines molécules ARV

Zidovudine (48)
O

=@ @
N=N=N

Image 2 : Schéma de la zidovudine (49)
DCI : Zidovudine (AZT)
Présentation :

=  Gélules a 100 mg, 250 mg

=  Comprimés a 300 mg en boite de 60
= Solution buvable a 100 mg/10ml

= Flacon pour perfusion a 200mg/20ml.

Posologie recommandée :

= Chez I’adulte : 600 mg/jour en 2 prises (12 heures, soit 1 comprimé a 300 mg matin et soir
avec un écart de 12heures entre les prises,
= Chez la femme enceinte (aprés 14 semaines de grossesse) : 600 mg/j Pendant le travail et

accouchement 2mg/kg puis, 1mg/kg/heure jusqu’au clampage du cordon ombilical.
Pharmacocinétique :

La Zidovudine est bien résorbée au niveau intestinal avec une biodisponibilité de 60% a 70%.
Aprés une administration intraveineuse, des études ont montré que la ¥ vie plasmatique
moyenne est de 1,1%, la clairance corporelle totale moyenne est de 27,1 ml/min/kg et le volume
apparent de distribution de 1,6 litres/kg. La liaison aux protéines plasmatiques est de 34% a
38%. Elle est principalement éliminée par conjugaison hépatique sous forme d’un métabolite

glucuroconjugué actif.
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Effets indésirables :

= Anémie, neutropénie, leucopénie,

= Anxiété et dépression

= Myalgies ; céphalées ; nausées,

= Acidose lactique, avec hépatomégalie, stéatose,

= Cardiomyopathie
Précautions d’emploi :

= Antécédent d’anémie ou de neutropénie (nécessité d’adapter la posologie et de renforcer la
surveillance),

= |nsuffisance rénale sévere, insuffisance hépatique, allaitement.
Contre-indications :

= Hypersensibilité ;
= Association a la Stavudine (d4T).

= Troubles hématologiques sévéres
Interactions médicamenteuses :

= Rifampicine
= Probénécide
= Atovaquone

= Acide valproique, fluconazole, méthadone

Lamivudine(50)

Image 3 : Schéma de la lamivudine(51)
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DCI : Lamivudine (3TC)

Présentation :

= Comprimés pelliculés a 150mg, 300mg.

= Solution buvable a 10mg/ml.

Posologie recommandée :

= 300mg par jour, soit en 2 prises de 150mg au cours ou en dehors des repas.
Pharmacocinétique :

Le 3TC est absorbée au niveau du tractus gastro-intestinal avec une biodisponibilité par voie
orale entre 80% et 85% chez I’adulte. Aprés 1’administration d’une dose thérapeutique de
300mg/j, les valeurs moyennes de Cmax et Cmin sont respectivement de 2,0 ug/ml et 0,04
ug/ml. Apres I’injection intraveineuse, le volume moyen de distribution est de 1,3 I/kg. La 2
vie d’élimination observée est de 5 a 7h et la clairance systémique moyenne est d’environ 0,32

I/kg avec une élimination rénale >70%.
Effets indésirables :

= Anémie, neutropénie

= Acidose lactique

= Céphalées, insomnie

= Nausées, vomissements, diarrhée
= Hépatite, rhabdomyolyse

= Eruption cutanée, fatigue, malaise
Précaution d’emploi :

- Insuffisance hépatique, insuffisance rénale
Interactions médicamenteuses :

=  Triméthoprime
= Emtricitabine
= Cladribine

=  Médicament contenant du sorbitol

Stavudine(52)
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Image 4 : Schéma de la stavudine (53)
DCI : Stavudine (D4T)

Présentation :

= Gélules de 15mg, 20mg, 30mg et 40mg
Posologie (adulte) :

= < 60kg :30mg deux fois par jour toutes les 12h
= > 60kg :40mg deux fois par jour

Pharmacocinétique :

La stavudine est rapidement absorbé par voie orale. Les concentrations plasmatiques maximales
sont atteintes dans I’heure suivant I’administration et la biodisponibilité est de 90,7%. La liaison

aux protéines a été négligeable. Environ 40% de la clairance totale s’est effectué par voie rénale
Effets Indésirables :

= Acidose lactique, toxicité mitochondriale, hépatomégalie
= Anémie, lipodystrophie, anorexie, dépression, jaunisse

= Faiblesse neuromusculaire, urticaire, dyspepsie
Précaution d’emploi :

= Atteinte hépatique, antécedent de pancréatite

= Diabeéte, sujet agé, insuffisance rénale
Interactions médicamenteuses :

= Triméthoprime, zidovudine
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= Doxorubicine et ribavirine
Contre-indications :

= Allaitement, grossesse, intolérance au galactose

=  Nourrisson de moins de 3mois

Ténofovir(54)
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Image 5 : Schéma du ténofovir (55)
DCI : Ténofovir disoproxil (TDF)
Présentation :

= Comprimé a 300mg (correspond a 245mg de Ténofovir disoproxil, soit 136 mg de
Ténofovir)

Posologie (adulte) :
= 1 comprimé par jour avec de la nourriture
Pharmacocinétique :

La biodisponibilité orale du ténofovir chez les patients a jeun était d’environ 25%. La liaison
aux protéines plasmatiques ou sériques est inférieure a 0,7% et 7,2%. L’élimination du ténofovir

s’effectue a la fois par filtration glomérulaire et par sécrétion tubulaire active.
Effets indésirables :

= Atteinte rénale, insuffisance rénale et tubulopathie rénale proximale
= Troubles gastro-intestinaux Iégers a modérés

= Rash, vertiges, asthénie
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Interactions médicamenteuses :

= Meédicaments métabolises par le CYP450

= Didanosine, ritonavir

Efavirenz(56)
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Image 6 : Schéma de I’éfavirenz(57)
DCI : Efavirenz (EFZ)
Présentation :

=  Gélules a50, 100 et 200mg ;
= Solution buvable a 30mg/ml, flacon de 180ml (biodisponibilité moindre que celle des
gélules) ;

= Forme combinée avec Emtricitabine et Ténofovir.

Posologie :

=  Adulte :600 mg par voie orale en une seule prise par jour, au coucher avec ou sans aliments
Pharmacocinétique :

L’éfavirenz est fortement lié aux protéines plasmatiques de 99,5 a 99,75% et surtout a
I’albumine. Des études chez I’homme ont montré que [I’éfavirenz était principalement
métabolisé par le cytochrome P450 en métabolites hydroxylés avec glucuronoconjugaison

ultérieur de ces métabolites.
Effets indésirables :

= Insomnie, dépression, hallucinations, fatigue
= Sensations vertigineuses, céphalées, somnolence, nausées, vomissement

= Eruption cutanée, prurit

Ludmilla KIKI These de Pharmacie 2023-2024

y




Etude des effets indésirables du traitement antirétroviral incluant le

Dolutegravir chez les PPVIH au Centre de santé de la commune IV et V de Bamako en 2024

Interactions médicamenteuses :

= Atazanavir/ritonavir, nelfinavir, maraviroc, raltégravir

= Azithromycine, rifampicine, fluconazole, atorvastatine
Contre-indications :

= Hypersensibilité, insuffisance rénale et hépatique sévere
Névirapine(58)

DCI : Névirapine (NVP)

Présentation :

= Comprimés a 200 mg ;
= Suspension orale a 50mg/5ml

Posologie (adulte) :

=  FEn association avec d’autres antirétroviraux :
= Pendant les 14 premiers jours : 1 Cp par jour.

= Puis: 1 Cp x 2 fois par jour (1/12h), sauf si un rash est survenu durant la premiere période.
Pharmacocinétique :

La résorption digestive est rapide (supérieure 90%), liaison a 60% aux protéines, métabolisation
hépatique intense surtout par les iso enzymes CYP3A4 du cytochrome P450, élimination
essentiellement urinaire sous forme de métabolites glycoconjugués, demi-vie terminale de 25-

30 heures, passage placentaire et dans le lait maternel.
Effets Indésirables :

= Rash, granulocytopenie, réaction anaphylactique
= Céphalees, nausées, vomissements

= Hépatite, ictére, myalgies, fatigue
Interactions médicamenteuses :

=  Ténofovir, abacavir, zidovudine, darunavir

= Clarithromycine, kétoconazole, cimétidine, contraceptifs
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Contre-indications :

= Hypersensibilité connue au produit, insuffisance hépatique sévére.
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Image 7 : Schéma de la névirapine (58)
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Meéethodologie
4.1. Cadre d’étude

L’étude a été réalisée au centre de santé de référence des commues IV et V du district de

Bamako au MALI.
*» Présentation du Centre de Santé de Référence de la commune IV

Le centre de santé de Lafiabougou a été construit vers les années 1980, ce n’est qu’en Mai 2002
d’accompagnement et de conseils pour les PVVIH (USAC). L’ARCAD santé plus dans le cadre
de sa politique d’intégration aux structures sanitaires publiques pour la prise en charge des
PVVIH, a mis en ceuvre une équipe d’inspection des structures sanitaires de la commune IV en
2006 (60). Ainsi I’ouverture de cette unité a eu lieu le 25 octobre 2007, le personnel de ’'USAC
est composé de : un médecin chef, un pharmacien, une assistante sociale et un technicien de
surface (60). Elle comprend une pharmacie, une salle de prélévement avec accueil des patients,
une salle de consultation et une salle pour les conseils aux nouveaux initiés. Une partie dossiers

est rangée au niveau de I’accueil et I’autre partie au niveau du hangar.
L’USAC a comme stratégie d’intervention (60) :

= Le diagnostic sérologique pour I’infection a VIH ;

= Le suivi ambulatoire des personnes séropositives ;

= Le dépistage et le traitement des IST ;

= Le traitement symptomatique des infections opportunistes ;
= L’inclusion et le suivi des patients ;

% Présentation du Centre de Santé de Référence de la commune V

Le Centre de Santé de la commune V a été construit en 1982 et érigé en centre de santé de
référence en 1993 (59).11 posséde comme tous les autres Cs réf une unité d’accompagnement et
de conseils pour les PVVIH (USAC). L’USAC a été inaugurée le 25 juillet 2006 et le personnel
de IPUSAC est composé de deux médecins, d’un pharmacien, de deux conseilleres
psychosociales, d’une opératrice de saisie des dossiers dans le logiciel ESOPE, et d’un
infirmier(60). Elle comprend une pharmacie, une salle de prélevement, un bureau pour le
médecin chef, une salle de consultation et une salle pour les conseils aux nouveaux initiés.
L’accueil se trouve au milieu de la salle de prélévement, consultation et du bureau chef. Les
dossiers sont rangés au niveau de ’accueil et dans deux hangars hors du batiment. Les activités

chronologiquement menées dans la structure pour la prise en charge d’un patient sont :
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= Accueils-orientation ;

= Conseils-dépistage ;

= Annonce du résultat avec une carte portant le numéro du dossier aux patients ;

= Consultations, éducation thérapeutique pour les patients qui devront commencer le
traitement :

= Dispensation des médicaments pour les infections opportunistes et ARV (59).
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Figure 3 : Représentation des communes de Bamako(61)

4.2. Type et période d’étude

Il s’agissait d’une étude transversale. Elle s’est déroulée de Juillet 2023 en Novembre 2024
avec une période d’enquéte allant du 27 Mai au 26 Juin 2024.

4.3. Population d’étude

La population d’étude a été constituée des adultes vivant avec le VIH qui sont mis sous
traitement ARV au niveau du centre de santé de référence de la commune 1V et V du district

de Bamako.
4.3.1. Critére d’inclusion et non d’inclusion

4.3.1.1 Critére d’inclusion

Ont été inclus dans notre étude :
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Les personnes vivantes avec le VIH mis sous Dolutégravir agés de 18 ans ou plus suivi dans

les USAC des centres de santé de la commune IV et V
Les patients capables de répondre aux questions

Les PVVIH consentant de participer a 1’étude

4.3.1.2 Critére non d’inclusion

N’ont pas été inclus dans notre étude :
Les patients nouvellement initiés au traitement antirétroviral

Les patients absents au moment de 1’étude

4.3.2. Echantillonnage
Notre échantillonnage a été aléatoire qui consistait a inclure les patients recus en consultation

en présence de I’enquéteur jusqu’a 1I’obtention de la taille souhaitée.

4.3.3. Calcul de la taille de I’échantillon

La taille de I'échantillon de cette étude a été calculée a I’aide de la formule de Daniel Schwarz :

_ z2xp(1-p)
=R

n
n : taille de 1’échantillon ;

Z. : écart-type (1,96) correspondant au risque d'erreur o =5%

p=0,77,

i: précision & 2%

n = (1,96)? x(0,77) (1-0,77)/(0,002); n=340 répartie en part égale entre les deux communes

soit 170 par commune.

4.4. Définitions opérationnelles
» Indice de Masse Corporelle (IMC) : est une grandeur qui permet d’estimer la corpulence
d’une personne (62).

Classification de I’'IMC(63)

v/ < 18,5kg/m2 : Dénutrition

v' 18,5-24,9 kg/m2 : poids normal

v 25-29,9 kg/m2 : Surpoids
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30-34,9kg/m2 : Obésité modérée
35-39,9 kg/m2 : Obésité sévere
>\=40 kg/m2 : Obésité morbide
Charge virale indétectable : c’est quand la charge virale est inférieure a 50 copies/ml de
sang (64).

v < < X

4.5. Variables étudiées

Les variables sont des caractéristiques mesurables qui peuvent prendre différentes valeurs.
Nous avons les variables quantitatives qui correspondent a des informations que 1’on peut
mesurer, compter comme 1’age, le poids etc...Et nous avons aussi les variables qualitatives que
I’on ne peut mesurer comme le sexe.

> Données sociodémographiques

v" Variables qualitatives : sexe, statut marital, niveau d’instruction, profession

v Variables quantitatives : age, revenu mensuel, poids, taille

La mesure du poids et de la taille a été effectuée pour calculer 1’Indice de Masse Corporelle
afin de déterminer s’il y’a soit un déficit pondéral, un surpoids ou une obésité. A été utilisé pour

le calcul de I’IMC la formule suivante :

_ Poids)
(Taille)?

L’IMC est exprimé en (kg/m2) avec le poids en <<kg>> et la taille en <<m>>.
» Données cliniques
v" Variables quantitatives : temps écoulé depuis le diagnostic, symptémes, comorbidités,

maladies opportunistes, usage de drogues et consommation d’alcool

> Données thérapeutiques

v" Variables quantitatives : traitement (mois), nombre de jour sauté, schéma thérapeutique,
rupture, ligne ARV.

» Données immunologiques et virologiques

v Variable qualitative : type de VIH

v Variables quantitatives : taux de CD4, charge virale

» Donnée épidémiologique

v Variable quantitative : fréquence des effets indésirables
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4.6. Technique et outils de collecte des données

La collecte des données a été faite grace a des fiches d’enquétes pré établies pour la collecte
des données figurant sur les supports au niveau des centres de santé des communes 1V et V du
district de Bamako (registres ...). Une partie du questionnaire a été posée directement aux
patients lors de leurs visites aux CS Réf des communes IV et V et ’autre partie a été collectée

sur les dossiers des patients.

4.7. Plan de gestion et d’analyse des données

4.7.1. Saisie et gestion des données

Apres la collecte des données, les manquants ont été recherchées et les valeurs aberrantes ont
été corrigées. Les données ont été saisi dans Microsoft Excel® puis analysées par le logiciel
SPSS20.

4.7.2. Analyse descriptive des données
Les variables qualitatives ont été utilisées pour élaborer des tableaux et les proportions seront
comparées a ’aide du test du Khi?. La moyenne + écart-type et/ou la médiane a été calculées a

partir des variables quantitatives.

4.8. Considération éthique et déontologique

Les informations ont été collectées sur les dossiers des patients de fagon anonyme et
confidentielle. Les renseignements personnels concernant chaque patient ont été codifiés par
un numéro empéchant 1’identification du malade par les personnes extérieures a notre etude.

Seul le numéro des fiches a été utilisé pour I’identification des données.

L’analyse des données sera faite en respectant le secret medical, la diffusion des résultats ainsi

que la dignité du patient.

4.9. Plan de diffusion des résultats
Les résultats seront soumis aux membres du jury de notre soutenance. Une copie sera déposee

au niveau de la bibliothéque de I’université Kankou Moussa.
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4.10. Chronogramme des activités

Mai- Juin-
juin Juillet
2024

Juillet-
Aot
2024

Septembre
- Octobre
2024

Novembre

Activités Juillet- Aot
Aot 2023 | 2023-
Avril 2024
Revue de la
littérature
Elaboration

du protocole

Collecte des

données

Saisie/analys

e des données

Rédaction de

la thése

Correction

Soutenance
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RESULTATS
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5. RESULTATS

5.1.Répartition des patients en fonction des caractéristiques sociodémographiques

5.1.1. Répartition des patients en fonction en fonction de I’age, le sexe et le statut marital

Tableau Il: Répartition des patients de la commune IV en fonction de I’dge, le sexe et le

statut marital (n=170)

Commune IV Commune V
n=170 % n=170 %
Tranche d’age
18-25 11 6,5 10 5,9
26-45 101 59,4 76 447
46-65 94 31,8 74 43,5
> 65 4 2,4 10 5,9
Sexe
Féminin 129 75,9 135 79,4
Masculin 41 24,1 35 20,6
Statut marital
Célibataire 21 12,4 12 7,1
Divorce 2 1,2 10 59
Marié 135 79,4 132 77,6
Veuf (Ve) 12 7.1 16 9,4

n=340

21

177

128

14

264

76

33

12

267

28

Total

%

6,2
52
37,6

4,2

77,6

22,3

9,7
3,5
78,5

8,3

La majorité des patients était dans la tranche d’age 26 a 45 soit 52% (59,4% en CIV et 44,7%

en commune V). Le sexe féminin représentait 77,6% de I’échantillon avec un sex ratio (M/F)

de 0,3. Les mariés ont représenté 78,5% (79,4% en CIV et 77,6% en Commune V).
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5.1.2. Répartition des patients en fonction du niveau d’instruction, la profession, le

revenu mensuel et ’IMC

Tableau 111 : Répartition des patients de la commune IV et V en fonction du niveau

d’instruction, la profession, le revenu mensuel et ’'IMC

Commune IV Commune V Total
Niveau d’instruction
Aucun 53 31,2 50 29,4 103 30,3
Primaire 65 38,2 71 41,8 136 40
Secondaire 45 26,5 37 21,8 82 2,1
Supérieur 7 4,1 12 7,1 19 5,6
Profession
Ménagere 85 50,0 89 52,4 174 51,2
Fonctionnaire 16 9,4 14 8,2 30 8,8
Secteur informel* 66 38,8 62 36,5 128 37,6
Eléve/Etudiant(e) 3 1,8 5 2,9 8 2,4
Revenu mensuel
<40.000 90 5,9 100 58,8 190 56
>40.000 80 47,1 70 41,2 150 44
IMC
Maigreur 18 10,6 20 11,8 38 11,2
Normal 77 45,3 64 37,6 141 41,5
Surpoids 48 28,2 60 35,3 108 31,7
Obeésité 23 13,5 22 12,9 45 13,2
Obésité morbide 4 2,4 4 2,4 8 2,4

IMC : Indice de masse corporelle

*secteur informel : Teinturiére, couturiére, tailleur, agriculteur, chauffeur, coiffeuse,

commercant (e), entrepreneur, cultivateur, féticheur, peintre, vendeuse, hotelier.

Le niveau primaire représentait 30,3% (38,2% en CIV et 41,8% en CV). Les ménagéres ont
représenté 51,2% (avec 50% en CIV et 52,4% en CV). Les patients ayant un revenu < 40.000
ont représenté 56% (52,9% en CIV et 58,8% en commune V). Les patients ayant un IMC normal
ont représente 41,5% (45,3% en commune IV et 37,6% en commune V).

Ludmilla KIKI These de Pharmacie 2023-2024

35

.



Etude des effets indésirables du traitement antirétroviral incluant le

Dolutegravir chez les PPVIH au Centre de santé de la commune IV et V de Bamako en 2024

5.2.Répartition des patients en fonction des caracteristiques cliniques
5.2.1. Répartition des patients en fonction du temps eécoulé, des symptomes et

comorbidités

Tableau IV: Répartition des patients de lacommune 1V etV en fonction du temps écoulé,

des symptémes et comorbidités

Commune IV Commune V Total
n=170 % n=170 % n=340 %

Temps écoulé depuis le

diagnostic (années)

<1 9 53 4 2,4 13 3,8
2-5 65 38,2 53 31,2 118 34,7
6-9 43 25,3 47 27,6 90 26,5
10-15 50 29,4 56 32,9 106 3,2
> 15 3 1,8 10 5,9 13 3,8
Présence de symptdmes

Oui 3 1,8 2 1,2 5 15
Non 167 98,2 168 98,8 335 9,5
Présence comorbidités

Oui 8 4,7 3 1,8 11 3,2
Non 162 95,3 167 98,2 329 96,8
Type de comorbidités

Diabéte 2 1,2 0 0 2 0,6
HTA 2 1,2 0 0 2 0,6
UGD 2 1,2 2 1,2 4 1,2
Zona 2 1,2 1 0,6 3 0,9
Absence 162 95,2 167 98,2 329 96,7

Les patients vivants avec le VIH appartenant a la tranche 2-5 ans ont représenté 34,7% (38,2%
en CIV et 31,2% en CV). Les patients ne présentant pas de symptomes ont représenté 98,5%
(avec 98,2% en commune 1V et 98,8% en CV). Les patients ne présentant pas de comorbidités
ont représente 96,8% (95,3% en CIV et 98,2% en CV).
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5.2.2. Répartition des patients en fonction du temps écoulé, des symptomes et

comorbidités

Tableau V : Répartition des patients de la commune 1V et V en fonction des maladies

opportunistes, de I’usage de drogues et la consommation d’alcool

Commune IV

n=170
Présence de maladies
opportunistes
Oui 2
Non 168
Type de maladies opportunistes
Candidose buccale 1
Tuberculose 1
Absence 168
Usage de drogues
Non 170
Consommation d’alcool
Non 170

%

1,2

98,8

0,6

0,6

98,8

100

100

Commune V
n=170 %
2 1,2

168 98,8

2 1,2

0 0

168 98,8
170 100
170 100

n=340

336

336

340

340

Total

%

1,2

98,8

0,9

0,3

98,8

100

100

Les patients ne présentant de maladies opportunistes représentaient 98,8%. Tous les patients ne

consommaient pas de drogues et d’alcool
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5.3.Répartition des patients en fonction des caractéristiques immunologiques et

virologiques

Tableau VI : Répartition des patients de la commune IV et V en fonction des

caractéristiques immunologiques et virologiques

Type de VIH
VIH let2
VIH 1

VIH 2

Taux de CD4 (cellules/mm?)
<200
201-300
301-350
351-500
>500
Manquant

Détectabilit¢ de la charge

virale
Indétectable
Détectable

Manquant

Commune IV

n=170

10

157

22

21

25

46

51

147

0

23

%

59
92,4

1,8

12,9
12,4

2,9
14,7
27,1

30,0

86,5
0

13,5

Commune V
n=170 %
2 1,2
167 98,2
1 0,6
27 15,3
12 7,1
3 1,8

9 53

8 4,7
111 65,3
155 91,2
3 1,8
12 7

n=340

12

324

49

33

34

54

162

302

3

35

Total

%

3,5
95,3

1,2

14,4
9,7
2,4

10

15,9

47,6

88,8
0,9

10,3

Le VIH de type 1 a représenté 95,3% (92,4% en CIV et 98,2% en CV). Les patients ne
présentant pas de dosage de CD4 représentaient 47,6% (avec 30% en CIV et 65,3% en CV).

Les patients ayant une charge virale indétectable ont représenté 88,8% (86,5% en CIV et 91,2%

en CV).
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5.4. Répartition des patients en fonction des données thérapeutiques
Tableau VII : Répartition des patients de la commune IV et V en fonction du schéma

initial et du nouveau schéma (n= 170)

Commune IV Commune V Total
Schéma initial
TDF+3TC+DTG 57 33,53 45 26,47 102 30
DAT +3TC+NVP 25 14,71 41 24,12 66 19,4
AZT+3TC+NVP 26 15,30 25 14,71 51 15
TDF+3TC+EFV 62 36,47 59 34,70 121 35,6
Changement du schéma
thérapeutique
Oui 113 66,47 125 73,53 238 70
Non 57 33,53 45 26,47 102 30
Motif du changement du
schéma thérapeutique
Respect du protocole 111 98,2 124 99,2 235 98,7
Echec thérapeutique 2 1,8 1 0,8 3 1,3
Schéma en cours
TDF+3TC+DTG 113 100 125 100 238 100

Le schéma thérapeutique constitué de TDF+3TC+EFV a représenté 35,6% (dont 36,47% en
CIV et 34,70% en CV). Les patients ayant changé de schéma représentaient 70% (avec 66,47%
en CIV et 73,53% en CV). Le respect du protocole était le motif du changement dans 98,7%
des cas (avec 98,2% en commune IV et 99,2% en CV). Tous les patients ayant changé de
schéma ont été mis sous TDF+3TC+DTG.
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Tableau VIII: Répartition des patients de la commune 1V et V en fonction des données

thérapeutiques

Commune IV Commune V Total
n=170 % n=170 %  n=340 %
Durée du traitement (mois)
6-48 56 32,9 43 25,3 99 29,1
49-89 50 29,4 40 23,5 90 26,5
90-99 4 2,4 12 7,1 16 4,7
>100 60 35,3 75 44,1 135 39,7
Cotrimoxazole
Oui 99 58,2 141 82,9 240 70,6
Non 71 41,8 29 17,1 100 29,4
Ligne ARV
TLD 170 100 170 100 340 100
Rupture
Oui 160 94,1 168 98,8 328 9,5
Non 10 59 2 1,2 12 3,5
Nombre de jour sauté
1 0 0 1 0,6 1 0,3
31 5 2,9 0 0 5 1,5
62 1 0,6 1 0,6 2 0,6
93 1 0,6 0 0 1 0,3
248 1 0,6 0 0 1 0,3
1488 1 0,6 0 0 1 0,3
Aucun 161 94,7 168 98,8 329 96,7

et 44,1% en CV). La prise de cotrimoxazole par les patients a représenté 70,6% (58,2% en CIV
et 82,9% en CV). Les patients étaient sous TLD a 100%. Les patients respectaient leur
traitement dans 96,5% (soit 94,12% en CIV et 98,8% en CV). Les patients n’avaient pas de jour
sauté dans 96,7% (soit 94,7% en CIV et 98,8% en CV).
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5.5.Répartition des patients en fonction des effets indésirables

5.5.1. Répartition des patients en fonction des effets digestifs et neuropsychiques

Tableau IX : Répartition des patients de la commune IV et V en fonction des effets
digestifs et neuropsychiques

Commune IV Commune V Total
Présence d’effets indésirables
Oui 71 41,8 60 35,3 131 38,5
Non 99 58,2 110 64,7 209 61,5
Effets digestifs
Nausées 1 0,6 2 1,2 3 0,9
Vomissements 1 0,6 2 1,2 3 0,9
Anorexie 1 0,6 1 0,6 2 0,6
Diarrhées 4 2,4 0 0 4 1,2
Douleurs abdominales 2 1,2 1 0,6 3 0,9
Douleurs d’estomac 3 1,8 1 0,6 4 1,2
Absence 158 92,8 163 95,8 321 94
Effets  neurologiques et
psychiques
Vertiges 4 2,4 4 2,4 8 2,4
Asthénie 3 1,8 0 0 3 0,9
Insomnie 2 1,2 0 0 2 0,6
Maux de téte 5 2,9 9 53 14 4,1
Absence 156 91,7 157 92,4 313 92

Les patients ne présentant pas d’effets indésirables ont représenté 61.5% (58,2% en CIV et
64,7% en CV). Les patients ayant des effets digestifs ont représenté 94% (avec 92,8% en CIV

et 95,8% en CV). Les patients ne présentant pas d’effets neurologiques et psychiques ont
représenté 92% (soit 91,7% en CIV et 92,4% en CV).
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B Oui
B Non
Figure 4 : Répartition des patients selon la présence d’effets indésirables
54,30%
31,00%
20,90%
14,70%
I
Effets Effets métaboliques Effets Effets digestifs Effets
hématologiques neuropsychiatriques cutanéomugqueux

Figure 5 : Les différents types d’effets indésirables

Les effets hématologiques étaient les plus représenté soit 54,3% suivi des effets métaboliques
et neuropsychiatriques.
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Tableau X : Répartition des patients selon les effets indésirables digestifs

Effets digestifs n %

Diarrhees 4 21,1
Douleurs d’estomac 4 21,1
Nausées 3 15,8
VVomissements 3 15,8
Douleurs abdominales 3 1,8

Anorexie 2 10,5
Total 19 100,0

La diarrhée et la douleur d’estomac étaient les effets digestifs les plus représentés soit 21,1%

chacune

Tableau XI : Répartition des patients selon les effets indésirables neuropsychiatriques

Effets neuropsychiatriques n %
Maux de téte 14 51,9
Vertiges 8 29,6
Asthénie 3 11,1
Insomnie 2 7,4
Total 27 100,0

Les maux de téte étaient les effets neuropsychiatriques les plus représenté soit 51,9%
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5.5.2. Répartition en fonction des effets cutanéomuqueux, hématologiques et

métaboliques

Tableau XII : Répartition des patients de la commune IV et V en fonction des effets

cutanéomuqueux, hématologiques et métaboliques

Commune IV Commune V Total
Effets cutanéomuqueux
Prurit généralisé 3 1,8 2 1,2 5 1,5
Absence 167 98.2 168 98,8 335 98,5
Effets hématologiques
Anémie 20 11,8 15 8,8 35 10,3
Neutropénie 5 3,0 10 59 15 4.4
Thrombopénie 9 5,3 11 6,5 20 59
Absence 136 80 134 78,8 270 79,4
Effets métaboliques
Hyperglycémie 6 3,5 10 59 16 4,7
Hypoglycémie 3 1,8 5 2,9 8 2,4
Hypercréatinémie 2 1,2 4 2,4 6 1,7
Hypertransaminasémie 3 1,8 2 1,2 5 1,5
Hypercholestérolémie 4 2,4 1 0,6 5 1,5
Absence 152 89,4 148 87,0 300 88,2

CIV et 98,8% en CV). Les patients ne présentant pas d’effets hématologiques ont représenté
79,4% (avec 80% en CIV et 78,8% en CV). Les patients ne présentant pas d’effets métaboliques
ont représente 88,2% (avec 89,4% en CIV et 87% en CV)
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Tableau XI11 : Répartition des patients selon les effets indésirables cutanéomuqueux

Effets cutanéomuqueux n %
Prurit 5 100,0
Total 5 100,0

L’effet cutanée était a type de prurit

Tableau X1V : Répartition des patients selon les effets indésirables hématologiques

Effets hématologiques n %
Anémie 35 50,0
Neutropénie 15 2,4
Thrombopénie 20 28,6
Total 70 100,0

L’anémie était I’effet hématologique retrouvé dans 50% des cas.

Tableau XV : Répartition des patients selon les effets indésirables métaboliques

Effets métaboliques n %

Hyperglycémie 16 40,0
Hypoglycémie 8 20,0
Hypercréatinémie 6 15,0
Hypertransaminasémie 5 12,5
Hypercholestérolémie 5 12,5
Total 40 100,0

L’hyperglycémie était I’effet métabolique retrouvé dans 40% des cas.
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VI-Commentaires et discussion

Notre étude s’est déroulée au niveau du centre de santé de référence de la commune IV et V
du district de Bamako. Il s’agissait d’une ¢tude descriptive transversale qui avait pour objectif

d’évaluer les effets indésirables liés aux ARV chez les personnes vivantes avec la VIH.

Nous avons recensé 340 patients mis sous Dolutégravir répartis équitablement entre les 2

communes.

Caractéristiques sociodémographiques

Age

La tranche d’4ge la plus touchée par I’infection a VIH dans notre étude était celle de 26-45ans
soit 52% (dont 52,4% en commune 1V et 44,7% en commune V). Ces résultats sont inférieurs
a ceux de Dembélé M (60) qui a rapporté 61% et du ministére de la Santé du Mali pour lequel
74% des PVVIH ont entre 15 et 49 ans(65). Notre résultat s’expliquerait par le fait que cette
tranche d’age correspond a 1’dge d’intense activité sexuelle exposant a un risque accru
I’infection au VIH. En revanche au Zimbabwe, les personnes agées de 26-40 ans était les plus
fréquents avec 60% (66). Une étude réalisée en Afrique centrale (67) plus précisément au
Cameroun montre gue les personnes agées de 30 a 39 ans sont les plus fréquents avec 37,3%.
Nos résultats sont concordants par rapport a la tranche d’4ge mais avec une fréquence différente
de celle de ces différents pays. Ces ¢tudes montrent que I’infection a VIH touche plus
fréquemment les jeunes adultes &gés au moins de 26 ans et sexuellement active. La tranche
d’age de 26-45 ans était un plus élevé dans la commune 4 soit 59,4% vis-a-vis de la commune
5 avec 44,7%. Cet écart de résultat pourrait s’expliquer par la forte proportion des patients
vivants avec le VIH &gées de 26-45 ans dans la commune 4.
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Sexe

Le sexe féminin était prédominant dans 77,6% des cas (soit 75.9% en commune 1V et 79,4%
en commune V). Nos résultats sont supérieurs a celui de ODJO M (68) et proche de celui de
NOMOGO C (69) qui ont rapportés une prédominance respective de 67,6% et 79%. Cette forte
proportion des femmes pourrait s’expliquer par le fait que ces derniéres aient plus facilement

acces au test de depistage du VIH a travers les bilans prénataux.

Des études réalisees en Sierra Léone montrent que les femmes étaient les plus représentés avec
une fréquence de 76%(70).Nos résultats sont concordants aux différents résultats rapportés par
ces pays concernant la prédominance féminine touchée par le VIH. Nous pouvons dire a travers

ces résultats que les femmes sont majoritairement touchées par le VIH en Afrique.

Des études menées au Japon montrait que les hommes étaient les plus représentés avec une
fréquence respective de 95,16%(71). Nos résultats sont différents de ceux rapportés ou les
femmes prédominaient. On pourrait dire qu’en Asie la population masculine est la plus touchée

par I’infection a VIH.

Dans notre étude, le sexe féminin était le plus représenté dans les 2 communes avec une
fréquence similaire soit 75,9% en faveur de la commune 4 et 79,4% en faveur de la commune
5. Cela peut s’expliquer par la prédominance féminine chez les personnes vivantes avec le

VIH dans la population générale du Mali.
Statut marital

Les patients mariés étaient principalement représentés avec 78,5% (avec 79,4% en commune
IV et 77,6% en commune V). Ces résultats sont proches de ceux de ODJO M (68) et de
NOMOGO C (69) qui ont rapportés que la majorité des patients étaient mariés avec 73,10% et
79%. Cela peut étre lié au risque de stigmatisation de la maladie qui fait que les mariés

n’informent pas leur conjoint au sujet de leur traitement par crainte de rejet ou de divorce.

Une étude au Nigéria(72) , rejoint notre résultat disant que les mariés sont les plus représentés

par cette infection avec une prédominance respective de 52,7%.

La proportion des patients mariés vivants avec le VIH dans la commune 1V et V était similaire

avec 79,4% et 77,6%. Ces résultats peuvent s’expliquer par le fort taux de mariage a Bamako.

Niveau d’instruction
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Les patients avaient majoritairement un niveau d’étude primaire dans les 2 communes soit une
fréquence de 40 % (dont 38,2% en commune IV et 41,8% en commune V). Ces résultats sont
similaires a ceux de TAMBOURA K (75) et de ODJO M (68) qui ont trouve respectivement 40
% et 47,2%. Ces résultats s’expliqueraient par la fréquence élevée des ménageres dans notre

étude.

Une étude menée, en Ouganda(76) ont montré que les personnes ayant un niveau d’étude
primaire étaient majoritaire avec 51,5%. Nos résultats sont concordants avec ceux trouvés en

Mozambique et en Ouganda avec des fréquences similaires.

En revanche, au Kenya (77), les personnes ayant un niveau secondaire sont les plus fréquents
avec 37% . Ces résultats sont différents de ceux de notre étude qui a trouvé que les patients
ayant un niveau primaire étaient les plus représentés suivies des non instruits avec une

fréquence similaire a cette étude soit 30,3%.

Le taux de patients ayant un niveau primaire était similaire dans les 2 communes avec 38,2%
et 41,8%. Cette similitude entre ces communes peut étre lié a la proportion de femmes et de

ménageres dans notre étude.
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Profession

Les ménageres étaient les plus représentées dans notre étude soit 51,2% (soit 50% en commune
IV et 52,4% en commune V). Nos résultats sont similaires a ceux de ODJO M (68) et de
CISSOKO M (12) qui ont rapportés respectivement une fréquence de 52,8% et 54%. Cette
prévalence s’expliquerait par la méconnaissance des modes et des méthodes de protection de

I’infection a VIH.

Cependant au Congo (78), les commercants et les ménagéres étaient les plus représentés avec
32,4% et 26,3%. Tandis que dans notre étude les ménageéres étaient les plus fréquents suivis du

secteur informel avec 37,6%.

Le taux de ménageéres était similaire dans la commune IV avec 50% et la commune V avec
52,4%.

Indice de masse corporelle

Les patients ayant un IMC normal étaient les plus représentés dans 45,3% des cas (soit 45,3%
en commune 1V et 37,6% en commune V). Nos résultats rejoignent celui de DAKE R (18) qui
a trouvé 33,6% pour des patients ayant un IMC normal suivie de 32% pour ceux en surpoids.
Dans notre étude, la majorité des patients présentaient un poids de santé qui n’augmentait pas

des risques pour la santé.

En Zambie(80), les patients présentant un IMC normal sont les plus fréquents avec 65,1% suivis
des personnes dénutries avec 29,6%. Dans notre étude, les patients ayant un IMC normal sont
suivies par les personnes en surpoids avec 31,7% ce qui differe de ceux rapportés en Zambie.

Ces résultats retrouvés dans ces différents pays rejoignent notre résultat disant que les personnes

ayant un IMC normal sont les plus fréquents parmi les personnes vivantes avec le VIH.

Les patients ayant un IMC normal sont plus représentés dans la commune 1V avec 45,3% vis-

a-vis de la commune V avec 37,6%.
Schéma thérapeutique

Schéma thérapeutique initial

Les patients ayant un schéema thérapeutique initial TDF+3TC+EFV étaient les plus représentés
dans 35,6% des cas (soit 36,47% en commune 1V et 34,70% en commune V). Nos résultats sont
differents de celui de SANOGO K (82)qui a rapporté une fréquence de 65,9 % des cas. La
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majorité des patients de notre étude, ont été mis sous traitement depuis 2015 ce qui expliquerait
le taux de TDF/3TC/EFV rapporté.

Au Malawi (83), le schéma thérapeutique le plus représenté était DAT/3TC/NVP dans 53,1%
des cas. Nos résultats sont différents de ceux rapportés ou le schéma constitué de
TDF/3TC/EFV était le plus représenté. Le schéma constitué de DAT/3TC/NVP représentait
19,4% de notre population d’étude. Cette différence de résultat peut étre li¢ au fait que les
personnes étudiées au Malawi avaient été mis sous TAR en 2012-2014 contrairement a notre

cas.
Changement et motif du changement de schéma

Les patients ayant changés de schéma représentaient 70% des cas(soit 73,53% en commune IV
et 66,47% en commune V).Nos résultats sont supeérieurs a celui de Sidibé A (85)qui a rapporté
51.2% dans sa these. La majorité de ces patients ont changé de schéma pour le respect du
protocole dans 98,7% des cas. Ce changement de schéma est conforme aux recommandations
actuelles de I’OMS relative a la prise en charge thérapeutique du VIH chez les adolescents et

les adultes.

Une étude aux Etats-Unis (86), a montré que 43% des personnes ont changé de schéma

thérapeutique a cause du taux de CD4 bas <200.

Le changement thérapeutique des patients était plus élevé dans la commune V avec 73,53%

contrairement & la commune 1V avec 66,47%.
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Schéma en cours

Tous les patients ayant changé de schéma ont été mis sous TDF+3TC+DTG.Nos resultats sont
conformes aux normes et a la prise en charge thérapeutique du VIH chez les adolescents et les
adultes au Mali (46).

Au Congo (78), tous les patients de I’¢tude étaient sous TDF/3TC/DTG conformément aux
recommandations actuelles de I’OMS sur la prise en charge du VIH. Ce qui rejoint nos résultats

qui étaient aussi de 100%.

En Sierra Leone (70) ,83% des patients avaient pour schéma TDF/3TC/DTG ce qui est en

accord avec nos résultats.

Ces changements ont montré que le schéma préférentiel pour la prise en charge des adolescents
et des adultes était le schéma constitué de TDF/3TC/DTG.

Caractéristiques virologiques et immunologiques
Le Type de VIH

L’infection a VIH de type 1 représentait 95,3% (soit 92,4% en commune IV et 98.2% en
commune V). Ces résultats sont similaires a ceux de ODJO M (68) et SAMAKE G (89) qui
avaient rapporté respectivement 95,6% et 97,9% en faveur du VIH de type 1. Cela pourrait

s’expliquer par le faible taux de prévalence du VIH2 au Mali.

Des études réalisées, en Cameroun (67), au Sénégal (74) et en Cote d’ivoire (90)ont rapportés
que la majorité des patients étaient affectés par le VIH de type 1 avec une prédominance
respective de 99,3%,et 84% et 92,7%. Nos résultats sont concordants a ceux rapportés par ces
différents pays avec une fréquence similaire a notre étude. Ces études montrent que le VIH de
type 1 est le plus répandue comparé au VIH de type 2 qui est moins virulent et moins

transmissible.
Numération CD4

Le taux de CD4 dans la majorité des cas n’était pas connu soit 47,6% des cas (dont 30% en
commune IV et 65,3% en commune V). Ces résultats pourraient s’expliquer par 1’absence

fréquente des réactifs permettant la réalisation de I’examen dans les laboratoires.

Une étude réalisée aux Etats-Unis (91) a rapporté un taux de CD4 >500 avec une fréquence

respective de 62% et 61,1%. Le taux normal de CD4 varie entre 500-1500, la majorité des
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personnes avaient un bon systéme immunitaire ce qui n’est pas le cas de notre étude ou
seulement 15,9% étaient dans cette fourchette. Cette différence de résultat peut étre lié a la non-

disponibilité du taux de CD4 chez la majorité des patients de notre étude.

Une étude au Burkina Faso (92), a montré que plus de la moitié des personnes n’avaient pas
réalisé le taux de CD4 soit 76% ce qui difféere de notre résultat ou presque la moitié des

personnes n’avait pas effectué le taux de CD4 soit 47,6%.
Charge virale

La majorité des patients présentait une charge virale indétectable avec 88,8% (soit 66,5% en
commune IV et 56,5% en commune V). Nos résultats sont supérieurs a celui de DACKOUO
G (93) qui a rapporter une fréquence de 78% dans sa thése. Cela pourrait s’expliquer par le fait

que la majorité des patients suivaient régulierement leurs traitements.

Une étude réalisée en Afrique du Sud (94) a rapporté une charge virale inférieure a 50 copies/ml
dans 92,8% des cas. Nos résultats sont concordants a ceux rapportés avec une fréquence
différente. Ces études montrent que la majorité des patients avaient un risque nul de transmettre

la maladie a leurs proches.

Cependant au Zimbabwe (95), une charge virale supérieure ou égale a 1000 copies/ml a été
rapporté dans 95% des cas. Le risque de transmission du VIH est élevé dans ce cas. Ce résultat
est différent du notre ou une charge virale indétectable a été rapportée et donc un risque de

transmission nul.
Fréquence des effets indésirables liés aux antirétroviraux

Dans notre étude ,38,5% (dont 41,8% en commune IV et 35,3% en commune V) présentaient
au moins un effet indésirable lié aux antirétroviraux. Nos résultats sont inférieurs a celui de
SYLLA A (96) avec une fréquence de 50,9%.

Une étude (97), a montré que 37,6% des patients ont présenté au moins un effet indésirable lié
aux antirétroviraux. Nos résultats sont concordants a ceux rapporté avec une fréguence similaire
soit 38.5%.

En Afrique du Sud (94) ,43,6% des participants a 1’étude ont ressenti au moins un effet
indésirable lié aux antirétroviraux. Nos résultats sont similaires a ceux rapportés dans cette

étude.
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Ces ¢tudes ont montré que plus de la moitié des personnes n’avaient pas eu d’effets indésirables
liés aux antirétroviraux. Ce qui rejoint notre étude ou 61,5% n’avaient pas ressenti d’effets
indésirables. Nos résultats suggerent que le Dolutégravir est efficace, sdr et bien toléré dans la

population d’étude.
Effets digestifs
Dans notre étude, moins de 1/3 ont ressenti d’effets digestifs soit 14,70%.

Une étude au Bresil (98), a montré que les troubles gastro-intestinaux représentaient 20,4%
soit les nausées, diarrhées et douleurs d’estomac qui étaient les plus fréquents. Nos résultats
sont concordants a ceux rapportés. En dehors des médicaments, les troubles digestifs peuvent
¢galement étre provoqués par I’anxiété, le surpoids, le tabac, les boissons alcoolisées et la
grossesse. Certaines maladies sont a 1’origine des troubles digestifs a savoir la dyspepsie se
manifestant par des nausées, ballonnements, brulures et causé par les aliments non méachés,
boissons gazeuses et abus d’alcool. Le syndrome du colon irritable peut provoquer de la
diarrhée, la constipation, flatulence et causé par les aliments trop vite ou lentement digérés par
exemple la viande. Ne pas boire suffisamment d’eau peut affecter la digestion et provoquer des
désagréments tels que la constipation. Certaines personnes peuvent avoir des intolérances ou
des allergies a des aliments spécifiques ce qui peut provoquer des réactions digestives. En effet,
les sportifs, les anxieuses et les personnes atteints de maladies chroniques sont sujets a des

troubles digestifs.

En Afrique du Sud (94), les douleurs abdominales et les nausées sont les plus fréquents avec
7,9% et ce qui différe de nos résultats ou les douleurs d’estomac et les nausées sont plus
fréquents. Cependant, les douleurs abdominales et les nausées représentaient 0,9% de notre

étude.

Une étude réalisée a Santa -Clara (99), a montré que 45% présentaient des nausées, 28,5% de
la diarrhées et 19% des vomissements. Ces résultats montrent que plus de la moitié des

personnes avaient des effets digestifs ce qui n’est pas le cas dans notre étude.
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Effets neurologiques et psychiques

Dans notre étude presque ¥4 de la population d’étude présentaient des effets neuropsychiatriques
soit 20,90%. Les patients présentant des maux de téte étaient les plus représentés avec 4,1%.
Nos résultats supérieurs a celui de DAKE R (18)qui a rapporté 3,2% en faveur des maux de
téte. La capacité d’une personne a conserver une bonne santé mentale dépend d’une série de
facteurs souvent indépendants de sa volonté. Des conditions comme la sclérose en plague, la
maladie d’ Alzheimer ou les accidents vasculaires cérébraux peuvent affecter le fonctionnement
du cerveau et entrainer des symptdmes neurologiques. Des maladies telles que la dépression, la
schizophrénie peuvent également avoir des effets significatifs sur le fonctionnement
neurologique et psychique. Les traumatismes craniens Iégers ou graves, peuvent provoquer des
effets neurologiques durables. Certaines infections comme la méningite ou l’encéphalite,
peuvent affecter le systeme nerveux central et entrainer des symptdmes neurologiques.
L’exposition a des toxines, a I’alcool ou a des drogues peut également avoir des effets néfastes
sur le cerveau et le systeme nerveux. Des déséquilibres dans les neurotransmetteurs, qui sont

des substances chimiques dans le cerveau peuvent influencer I’humeur et le comportement.

Selon une étude aux Etats-Unis (100), les maux de téte et la fatigue étaient fréquents chez 8%
et 6% des personnes. Les troubles psychiatriques étaient présents chez 15% des personnes. Soit
6,5% pour I’insomnie et ’anxiété et 5,4% pour la dépression. Nos résultats sont concordants
avec ceux rapportés a propos des maux de téte qui étaient 1’effet le plus fréquent dans notre
étude avec 4,1%. En revanche nos résultats ont rapporté 0,9% pour la fatigue, 0,6% pour
I’insomnie et aucun cas recensé pour 1’anxiété et la dépression ce qui est inférieur au résultat

de cette étude.

Ces études montrent que la majorité des personnes n’avaient pas d’effets neuropsychiatriques
liés aux antirétroviraux ce qui rejoint nos résultats avec 92%. On peut donc dire que le

Dolutégravir est responsable d’effet neuropsychiatrique avec une fréquence négligeable.

Cependant, en Espagne (101), un taux de 88% pour les effets neuropsychiatriques a été retrouveé
chez les personnes. Ce résultat est différent de notre étude ou plus de la moitié de notre

population ne présentaient pas d’effets neuropsychiatriques soit 92%.
Effets cutanéomuqueux

Dans notre étude, seulement 3,90 % ont présenté des effets cutanéomuqueux ce qui représente

moins du ¥ de la population d’étude.
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Le prurit généralisé était le plus représentée parmi les effets cutanéomuqueux soit 1,5%. Nos
résultats sont inférieurs a celui de CISSOKO M (12) qui a rapporté 6,3% dans sa thése. Les
effets cutanéomuqueux peuvent étre causés par plusieurs facteurs. Parmi les plus courantes, on
trouve les allergies, qui peuvent provoquer des éruptions cutanées ou des irritations des
mugqueuses. Les infections, qu’elles soient virales, bactériennes ou fongiques peuvent entrainer
des symptémes cutanéomuqueux. De plus, certaines maladies auto-immunes peuvent affecter
la peau et les muqueuses telles que le lupus érythémateux. La chimiothérapie et la radiothérapie
peuvent générer des réactions cutanées telles que des changements sur le plan de la couleur, de

la texture ou de I’intégrité de la peau et des muqueuses.

Une étude en Afrique du Sud (94), 13% de la population d’étude avaient présenté des éruptions
cutanées. Nos résultats sont différents de ceux rapportés avec 1,5% en faveur du prurit

généralisé et aucun cas recensé pour les éruptions cutanées.

Au Gabon (102), les éruptions cutanées semblaient étre 1’effet le plus représenté suivies du
prurit avec 25,9% et le prurigo avec 22,9%. Nos résultats sont différents de ceux rapporté ou le
prurit était le seul effet recensé avec 1,5% et le taux d’effets cutanéomuqueux n’atteignaient

pas la moitié de la population contrairement a cette étude.
Effets hématologiques

Dans notre étude, la majorité des patients présentaient des effets hématologiques dans 54,30%

des cas.

L’anémie était la plus représentée parmi les effets hématologiques avec 10,3%. Ces résultats
sont inférieurs a celui de CISSOKO M (12) qui a rapporté dans sa thése une fréquence de 19,4%.
Certaines infections peuvent affecter la production de cellules sanguines ou provoquer des
anomalies dans leur fonctionnement. Des conditions comme le lupus ou la polyarthrite
rhumatoide peuvent entrainer des modifications dans la composition sanguine. Des maladies
héréditaires et/ ou génétique telles que la drépanocytose ou I’hémophilie sont des conséquences

des troubles hématologiques.

En Santa-Clara (99), 75% de la population d’étude avaient de I’anémie suivies de la neutropénie
avec 25%. Nos résultats sont concordants a ceux rapporté mais avec des fréquences différentes

soit 10,3% pour I’anémie et 4,4% pour la neutropénie.

Au Gabon (102), 44,2% des personnes avaient de I’anémie suivie de la neutropénie avec 19%.
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Ces études montrent que la majorité des participants a I’étude ont présenté¢ des effets
hématologiques ce qui n’est pas le cas dans notre étude, ou 79,4% ne présentaient pas d’effets

hématologiques.
Effets métaboliques

Dans notre étude plus de 2/4 des patients présentaient des effets hématologiques dans 31,00 des
cas.

L’hyperglycémie était la plus représentée des effets métaboliques avec 54,30%. Ces résultats
sont supérieurs a celui de CISSOKO M (12) qui a rapporté dans sa these une fréquence de
1,3%. Les effets métaboliques peuvent étre influencés par plusieurs facteurs. Les causes
possibles sont I’alimentation (une alimentation riche en sucres raffinés et en graisses saturées
peut perturber le métabolisme. Le niveau d’activit¢ physique a un impact direct sur le
métabolisme. L’exercice régulier peut augmenter le métabolisme de base, tandis qu’un mode
de vie sédentaire peut le ralentir. Les hormones, comme celles produites par la thyroide, les
glandes surrénales et le pancréas, régulent de nombreux aspects du métabolisme. Des
déséquilibres hormonaux peuvent entrainer des effets métaboliques indésirables. Avec I’age, le
métabolisme a tendance a ralentir, ce qui peut étre d0 a une diminution de la masse musculaire
et a des changements hormonaux. La génétique joue également un réle dont notre corps
métabolise les nutriments et gére 1’énergie. Le stress chronique peut affecter le métabolisme
en augmentant la production de certaines hormones, comme le cortisol, qui peuvent influencer
le stockage des graisses et 1’appétit. Enfin un sommeil de mauvaise qualité ou insuffisant peut

perturber les processus métaboliques et affecter la régulation de I’appétit.

Une étude au Gabon (102), a montré que I’hypoglycémie/’hyperglycémie représentaient 1’effet
hématologique le plus fréquent avec 23,8% suivie de I’augmentation des transaminases avec
18%.

Nos résultats sont concordants par rapport a I’hyperglycémie qui était la plus représentée dans
4,7%. Ces études montrent que la majorité des personnes n’avaient pas d’effets métaboliques

lies aux antirétroviraux ce qui rejoint nos résultats avec 88,2% des cas.
Contraintes et limites de I’étude

Au cours de notre etude, nous avons été confrontés a des dossiers incomplets, des analyses non

réalisées faute de réactifs ou 1’absence réguliére des patients aux consultations.
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Pour le schéma thérapeutique a base de Dolutégravir, les trois molécules sont combinées dans
le méme comprimé d’ou la difficulté d’attribuer les effets secondaires a la nouvelle molécule

qu’est le Dolutégravir. Des études de pharmacovigilance serait nécessaire pour identifier les
effets indésirables du Dolutégravir.
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VI1I-Conclusion et recommandations

Conclusion

L’utilisation des ARV n’est pas sans conséquence et expose certains patients a des effets

indésirables a court, moyen et a long terme.

Il ressort de cette étude, que la fréquence des effets indésirables du schéma incluant le

Dolutégravir a été observé chez environ la moitié¢ de la population d’étude.

Parmi les effets digestifs, la diarrhée et la douleur d’estomac étaient les plus fréquents.
Concernant les effets cutanéomuqueux, le prurit géneralisé était le plus représenté. Les maux
de téte étaient les plus fréquents parmi les effets neuropsychiques. L’anémie était la plus
représentée des effets hématologiques. L’hyperglycémie était la plus représentée des effets
métaboliques.

Tous nos patients étaient sous le schéma TDF/3TC/DTG. Cette association est certes efficace
et tolérée mais non dénuée d’effets indésirables d’ou la nécessité d une surveillance rigoureuse

dans le suivi des patients.
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Recommandations
Au terme de notre étude nous formulons les recommandations suivantes :
Aux prestataires de soins

- Expliquer clairement au patient les potentiels effets indésirables du traitement ;
- Inciter les patients a signaler tout effet indésirable ou symptome inhabituel dés qu’ils se
manifestent ;

- Mettre en place un suivi régulier pour évaluer la tolérance au traitement ;
Aux patients et accompagnants

- Respectez rigoureusement les consignes données par les prestataires de soins

- Expliquez aux prestataires de soins tous les effets secondaires observes ;
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ANNEXES

FICHE D’ENQUETE

Identifiant :/ /

Caractéristiques sociodémographiques et économique
Age (en année) : / /

Genre : / [/ 1. Masculin 2. Féminin

Etat civil : / /1. Marié 2. Célibataire 3. Divorcé(e) 4. Veuf (Ve)

Niveau d’instruction : / /1. Aucun 2. Primaire 3. Secondaire 4. Supérieur
Statut d'emploi : / /
Revenu mensuel (en F CFA) : / /1.<40 000 2. Plus de 40 000

Poids : / /

N o gk~ w DhoE

Taille : / /

SCHEMA THERAPEUTIQUE INITIAL
Ténofovir(TDF)+Lamivudine(3TC)+Dolutégravir(DTG)
Ténofovir(TDF)+Lamivudine(3TC)Névirapine(NVP)
Stavudine (D4T) + Lamivudine (3TC) +Dolutégravir (DTG)
Zidovudine(AZT)+Lamivudine(3TC)+Névirapine(NVP)

Changement de schéma / / 1=oui ; 2=non

Si oui pourquoi / /

Nouveau schéma /

Caractéristiques cliniques

8. Temps écoulé depuis le diagnostic du VIH (années) : / /

9. Présence de symptomatique : / /[ 1.0ui 2.Non

10. Présence de comorbidités : / / 1.0ui 2.Non

a. Diabete
b. HTA

c. Ulcére gastroduodénale
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d. Insuffisance cardiaque
e. Insuffisance rénale
f. Cancer
11. Présence de maladies opportunistes:/__ / 1.0ui 2. Non
a. Tuberculose

o

Candidose buccale et/ou cesophagienne

Pneumopathies bactériennes non TB

a o

Infection urinaire/génitale
Paludisme

Méningite

Q = o

Coccidioses digestives
h. Toxoplasmose cérébrale
12. Usage de drogues illicites : / /[ 1.0ui 2.Non

13. Consommation d’alcool : / /  1.0ui 2.Non

IV.  Caractéristiques immunologiques et virologiques
14. Type du VIH : / [/ 1.VIH1 2.VIH2 3.VIHlet?2.

15. Numération CD4 (en cellules/ml) : / /

16. Numération charge virale récente (en copies/ml) : / /

V. Données thérapeutiques

17. Durée du traitement (en mois) : / ___ /

18. Prise de chimioprophylaxie au cotrimoxazole / _/ 1.Oui 2. Non

19. Ligne ARV : TLD O, TLE O ; Autres lignes : ..........

20. Notion de rupture thérapeutique (méme 1 jour):/__ / 1.0Oui 2. Non

21. Nombre de jour sauter sans prise de médicament / /

VI. EFFETS INDESIRABLES LIES AUX ANTIRETROVIRAUX
1- Effets digestifs :

e Nausées /_/1.0ui 2.Non
e Vomissements /_/1.0Oui 2.Non
e Anorexie /_/1.0ui 2.Non
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e Diarrhée /[_/1.0ui 2.Non

e Douleur abdominale /_/1.0ui 2.Non

e Brdlures d'estomac/douleurs d'estomac /_/1.Oui 2. Non

e Autres a préciser........ccccueu...

2 Effets Neurologiques et psychiques

e Vertiges /_/1.0ui 2.Non
e Asthénie /_11.0ui 2.Non
e Cauchemar /_/1.0ui 2.Non
e Insomnie /_/1.0ui 2.Non
e Hallucinations /_/1.0ui 2.Non
e Dépression /_/1.0ui 2.Non
e Troubles anxieux /_/1.0ui 2.Non

e Troubles de 'humeur /_/1.0ui 2.Non
e Maux de téte /_/1.0ui 2.Non

e AULres a préciser........ccocuevvennnn.
3- Effets cutanéo-muqueux :

e Pruritgénéralisé / _/1.0ui 2.Non
e Ictere /_/1.0ui 2.Non

e Lipodystrophie /_/1.0ui 2.Non

o  AULreS & PréCiSer......ccoooviereerereeenn,
4-Effets hématologiques :

e Anémie /_/1.0ui 2.Non
e Neutropénie /_/1.0ui 2.Non
e Thrombopénie / /1.0ui 2.Non

e Autres a préciser...................
5- Effets métaboliques :

e Hyperglycémie /_/1.0ui 2.Non
e Hypoglycémie /_/1.0ui 2.Non

e Hypercréatinémie /_/1.0Oui 2. Non
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e Augmentation des transaminases /__/1.Oui 2. Non
e Hypercholestérolémie /_/1.Oui 2.Non

o  AULres & PréCiSer.......cocoovverereennenn.
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Résumé

Introduction : Les antirétroviraux peuvent entrainer des événements indésirables. Cependant
depuis I’adoption en 2019 du schéma incluant le ténofovir, la lamivudine et le dolutégravir, peu
d’études ont été réalisé sur les effets indésirables des ARV au Mali. L’objectif était d’étudier
les effets indésirables du schéma incluant le Dolutegravir chez les PVVIH aux centres de santé
de référence des communes IV et VV de Bamako en 2024.

Méthode : 1l s’agissait d’une étude transversale. L’échantillonnage était aléatoire simple. Elle
a portée sur les PVVIH de 18 et plus pris en charge dans les centres de santé de référence de la
commune [V et V. Les données ont été collectées a I’aide des questionnaires et analysées a
I’aide SPSS 20. L’anonymat et la confidentialité étaient respectés. Le consentement libre et
éclairé des participants a été obtenu.

Résultats : L ’étude a porté sur 340 patients majoritairement féminins (77,6%) dans la tranche
d’age de 26 a 45 (52%). La fréquence des effets indésirables liés aux ARV était de 38.5%. Les
plus représentés étaient les effets hématologiques (54,3%), métaboliques (31%) et
neuropsychiatriques (20,9%).
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Conclusion : Bien que toléré, la fréquence élevée des effets indésirables reste élevée dans notre
étude. Des conseils détaillés au cours de la premiére étape de l'initiation du traitement

antirétrovirale, ainsi qu'un bon suivi clinique et de laboratoire, peuvent contribuer grandement
a maintenir la durabilité des schémas thérapeutiques.

Mots clés : effets indésirables, antirétroviraux, dolutégravir, VIH
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ABSTRACT

Introduction: : Antiretrovirals can cause adverse events. However, since the adoption in 2019
of the regimen including tenofovir, lamivudine and dolutegravir, few studies have been carried
out on the adverse effects of ARVs in Mali. The objective was to study the adverse effects of
the regimen including Dolutegravir in PLHIV at the reference health centers of communes IV
and V of Bamako in 2024,

Method: This was a cross-sectional study. Sampling was simple random. It focused on PLHIV
aged 18 and over treated in the reference health centres of commune IV and V. Data were
collected using the questionnaires and analyzed using SPSS 20. Anonymity and confidentiality
were respected. The free and informed consent of the participants was obtained.

Results: The study involved 340 mostly female patients (77.6%) in the age group of 26 to 45
(52%). The frequency of adverse reactions related to ARVs was 38.5%. The most represented
were haematological (54.3%), metabolic (31%) and neuropsychiatric (20.9%) effects.

Conclusion: Although tolerated, the high frequency of adverse reactions remains high in our
study. Detailed counselling during the first stage of antiretroviral therapy initiation, as well as
good clinical and laboratory follow-up, can go a long way in maintaining the sustainability of
treatment regimens.

Keywords: adverse effects,antiretrovirals, dolutegravir, HIV
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