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RESUME

Introduction : L’avenement de la thérapie antirétrovirale a entrainé une baisse de
la mortalité liée a l'infection au VIH. Certes il y a eu des progrés, mais des problé-
mes demeurent encore, notamment le maintien des patients sous les traitements
de premiére intention. C’est dans ce contexte que notre étude se propose d’étu-
dier les facteurs associés a la modification du traitement antirétroviral au cours
des douze premiers mois aprés leur initiation. Méthodologie : Il s’agissait d’une
étude de cohorte historique, a visée descriptive et analytique allant du 1er janvier
2016 au 31 décembre 2018 réalisés au Centre National de Référence des Infec-
tions Sexuellement Transmissibles et de la thérapie antirétrovirale de Bangui. La
population d’étude était constituée de personnes vivant avec le VIH sous thérapie
antirétrovirale (TAR) suivies dans le centre pendant la période d’étude

Résultats : Au total, 202 patients ont été enregistrés. Parmi ces patients, 24
(11,9%) ont connu une modification de traitement au cours des 12 premiers mois
apres l'initiation du traitement. La modification de traitement est significative pour
les patients ayant débuté par une combinaison thérapeutique a base de « Névira-
pine + Zidovudine + Lamivudine ». Les principaux facteurs associés au change-
ment de traitement sont les effets secondaires indésirables (18,81%) et I'échec
clinique (12,87%). Conclusion : Cette étude a montré que les principaux dé-
terminants de modification de traitement antirétroviral sont les effets secondaires
indésirables et I'échec clinique. Dans un contexte ou les ressources sont limitées
et les différentes classes des antirétroviraux ne sont pas toujours disponibles, I'ac-
cent doit étre mis sur le respect des directives nationales et la mesure de la charge
virale qui permettra de détecter les patients qui sont réellement en échappement
pour modifier leur traitement.

Mots-clés : VIH, traitement antirétroviral, modifications, Bangui, Centrafrique

ABSTRACT

Introduction: The advent of antiretroviral therapy has led to a decline in mortality
from HIV infection. While progress has been made, problems remain, including the
retention of patients on first-line treatment. It is in this context that our study propo-
ses to determine the causes of modification of the antiretroviral treatment during
the first twelve months after their initiation. Methodology: This was a historical co-
hort study with a descriptive and analytical focus from January 1, 2016 to Decem-
ber 31, 2018 at the National Reference Center for Sexually Transmitted Infections
and Bangui antiretroviral therapy. The study population consisted of people living
with HIV on antiretroviral therapy (ART) followed in the center during the study
period. Results: A total of 202 patients were registered. Of these patients, 24
(11.9%) experienced a change in treatment in the first 12 months after initiation of
treatment. The treatment modification is significant for patients who started with a
combination therapy based on «nevirapine + Zidovudine + Lamivudine». The main
factors associated with the change in treatment are adverse side effects (18.81%)
and clinical failure (12.87%). Conclusion: This study has shown that the main
determinants of antiretroviral therapy modification are adverse side effects and
clinical failure. In a context where resources are limited and different classes of an-
tiretrovirals are not always available, the focus should be on adherence to national
guidelines and measuring the viral load that will detect patients who are actually
escaping to change their treatment.

Keywords: HIV, antiretroviral therapy, modifications, Bangui, Central African Re-
public
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INTRODUCTION

L’avénement de la thérapie antirétrovirale a entrainé une baisse de la mortalité
liée a l'infection au VIH. Depuis 2015, le nombre de déces liés au VIH/Sida a
baissé de 34 % par rapport a 'année 2000 dans le monde [1,2]. Certes il y a
eu des progrés dans la lutte contre I'épidémie, mais des problémes demeurent,
notamment la disponibilité des médicaments dans les pays a ressources limi-
tées.

En République centrafricaine, selon les données du programme de lutte contre
le Sida, environ 35000 personnes vivant avec le VIH sont sous thérapie antiré-
trovirale soit une couverture de 27% [3]. Les principales classes d’antirétrovi-
raux disponibles sont les inhibiteurs nucléosidiques de la reverse transcriptase,
les inhibiteurs non nucléosidiques de la reverse transcriptase et les inhibiteurs
de protéase. Les autres classes comme les inhibiteurs de fusion ou les inhibi-
teurs de l'intégrase ne sont pas disponibles.

Selon les directives nationales, le traitement de premiére ligne associe trois
médicaments antirétroviraux (Efavirenz + emtricitabine + ténofovir). Cependant,
beaucoup de patients restent encore sous I'association « Névirapine + lamvudi-
ne + zidovudine »en raison de I'arrivée tardive des combinaisons a base d’Efa-
virenz dans le pays

Ainsi, 'OMS recommande aux pays de maintenir le plus longtemps possible
les patients sous traitement de premiére intention. L'un des indicateurs d’alerte
précoce de la résistance aux antirétroviraux initié par 'OMS est le pourcentage
de patients adultes initiant un traitement antirétroviral de premiére intention ap-
propriée et qui sont sous ce schéma 12 mois aprés le début du traitement [4].
C’est dans ce contexte que notre étude se propose de déterminer les causes
de modification du traitement antirétroviral au cours des douze premiers mois
apres leur initiation.

MATERIELS ET METHODES

Il s’agissait d’'une étude de cohorte historique, a visée analytique allant du 1er
janvier 2016 au 31 décembre 2018 réalisés au Centre National de Référence
des Infections Sexuellement Transmissibles et de la thérapie antirétrovirale de
Bangui. La population d’étude était constituée de personnes vivant avec le VIH
sous thérapie antirétrovirale (TAR) suivies dans le centre pendant la période
d’étude. Etaient inclus dans I'étude, tous les patients ayant été suivis pendant
au moins 12 mois de traitement.. Les patients ayant un dossier incomplet n’ont
pas été inclus dans I'étude

Les données ont été collectées a I'aide d’'un questionnaire a partir des dossiers
despatients, des registres de traitement et des fiches d’éducation thérapeuti-
que. Les données collectées concernaient les variables sociodémographiques
(age, sexe, niveau d’instruction, situation matrimoniale, distance entre la struc-
ture de santé et la résidence), les variables cliniques et biologiques et les as-
pects thérapeutiques. La modification de traitement est la variable dépendante.
Elle correspondant a un remplacement d’'un médicament par un autre de la
méme classe (changement au sein de la premiére ligne) ou un remplacement
d’'un médicament par un autre d’'une classe différente (passage de la premiére
ligne a la deuxiéme ligne).Les données ont été saisies et analysées a I'aide du
logiciel Epi info version 3.5.4.

Le test de Chi2 a été utilisé pour comparer les proportions avec un seuil de
signification a 0,05. Le Rapport de Risque (RR) y compris son intervalle de
confiance a 95% a été estimé pour toutes les variables retenues.
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RESULTATS

Au total, 202 patients ont été enregistrés. Parmi ces patients, 24 (11,9%) ont
connu une modification de traitement au cours des 12 premiers mois apreés l'ini-
tiation du traitement. L'age moyen était de 37 ans (+/-9 ans), 'dge médian était
de 36 ans avec des extrémes de 17 et 64 ans.Les femmes étaient plus nom-
breuses (141) que les hommes (61) soit un ratio de 0,43. La plupart des patients
ont une profession libérale, ne vivaient pas sous le méme toit avec un partenaire
sexuel et habitaient a moins de 5 km du centre de traitement (tableaul)

Tableau | : caractéristiques sociodémographiques des patients ayant participé
a I'étude

Variables Nombre (n =202) %
Sexe

Homme 61 30,2
Femme 141 69,8
Situation matrimoniale

Vie conjugale 69 34,2
Vie libre 133 65,8
Profession

Profession libérale 70 34,8
Salarié du secteur public ou privé 52 25,7
Eléves/Etudiants 19 9,4
Agro-pastoral 12 59
Sans emploi 49 24,2
Résidence

<5km 135 67
5a10 km 51 25
>10 km 16 8

A l'initiation du traitement, 84,2% des patients étaient au stade clinique 1 ou
2 de 'OMS, 25,2% avaient un taux de CD4 inférieur a 200 /mm3, et 75,7%
étaient sous une combinaison thérapeutique a base de « Efavirenz + Ténofovir
+ Emtricitabine » (tableau II)
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Tableau Il : caractéristiques cliniques, biologiques et thérapeutique des pa-
tientsa l'initiation du traitement

Variables Nombre (n =202) %
Stade clinique a l'initiation

Stade 1 ou 2 170 84,2
Stade 3 ou 4 32 15,8
Taux des CD4 a l'initiation

<200 /mm3 51 25,2
>200/mm3 151 74,8
Taux d’hémoglobine

<10 g/dl 22 10,9
>10 180 89,1
Taux de créatinine

<13 mgl/l 178 88,1
> 13 mgl/l 24 11,9
Combinaison thérapeutique a l'initiation

Efavirenz + Ténofovir + Emtricitabine 153 75,7
Névirapine + Zidovudine + Lamivudine 49 24,3
Prophylaxie au cotrimoxazole

Oui 141 69,8
Non 61 30,2

Aprés 6 mois de traitement, 14,4%des patients avaient un taux de CD4 in-
férieur a 200 /mm3, 5,9% avaient un taux d’hémoglobine inférieur a 10 g/dI
et 5% avaient un taux de créatinine sanguine supérieur a 13 mg/l. L'obser-
vance mesurée par le comptage des comprimés emportés et ramenés lors de
la prochaine visite et le respect des rendez-vous pour le renouvellement des
ordonnances était jugé bonne(Indice Global d’Observance =2) chez 55,4% des
patients, moyenne chez 36,1% et mauvaise chez (8,4%.

A 12 mois de traitement, 18,8%des patients ont présenté au moins un effet se-
condaire indésirable représenté par les troubles cutanés (65,22%) et les trou-
bles digestifs (34,78%). Vingt-six patients (12,87%) ont présenté de nouvelles
infections représentées par 12 cas de tuberculose pulmonaire (46%), 8 cas
de candidose digestive (31%), 3 cas de diarrhée chronique (12%), 2 cas de
pneumonie (8%) et 1 cas de myosite (4%). Les ruptures en médicament ont été
enregistrées chez 45 patients (22,3%). La durée médiane des ruptures était de
32 jours avec des extrémes allant de 17 a 65 jours.

Les principaux facteurs associés au changement de traitement étaient les ef-
fets secondaires indésirables (p= 0,0000 ; RR= 8,09 [3,70-17,69]) et I'échec
clinique (p= 0,0003 ; RR= 4,35 [2,10-9,02]). Les autres paramétres n’étaient
pas associés de fagon significative a la modification de traitement
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Tableau IIl : Analyse des facteurs associés a la modification du traitement

Déterminants Changement % RR IC a 95% P
de traitement

Sexe

Masculin 7 11,5 1,01[0,39-2,60] 0,98
Féminin 17 12,1 1

Stade clinique de TOMS

Tet2 17 10,0 0,48[0,17-1,33] 0,15
3et4 7 21,9 1

Taux des CD4

<200 6 11,8 0,99[0,41-2,35] 0,49

> 200 18 11,9 1

Schéma thérapeutique

3TC+AZT+NVP 19 38,8 11,24[4,40-28,69]  0,0001
FTC+TDF+EFV 5 3,3 1

Prophylaxie au CTM

Oui 20 14,2 3,19[0,91-11,19] 0,22
Non 4 6,3 1

Survenue des effets secondaires indésirables

Oui 15 39,5 8,09[3,70-17,69] 0,0001
Non 9 5,5 1

Niveau d’observance

Moyen et Mauvais 11 12,5 1,19[0,52-2,33] 0,41
Bon 13 11,4 1

Echec clinique

Oui 9 34,6  4,35[2,10-9,02] 0,0003
Non 15 8,5 1
DISCUSSION

La présente étude a été réalisée pour identifier les facteurs associés a la modifi-
cation de traitement antirétroviral dans les 12 premiers mois aprés leur initiation.
Dans cette étude, nous n’avons pas pris en compte les facteurs contextuels tels
que les ruptures en médicaments ou le profil des prescripteurs. Nous avons
limité notre étude a 12 mois pour nous permettre d’avoir dans notre échantillon,
suffisamment de patients avec un dossier complet.

Sur 202 patients ayant démarré le traitement antirétroviral au cours de la pé-
riode de I'étude, 24 soit 11,9% ont eu au moins une molécule substituée. Cette
proportion est inférieure a celles retrouvées a Swaziland, au Kenya et Smi-
thaShenoy en Inde [5, 6, 7]. Ces résultats s’expliqueraient par le fait que tous
ces auteurs ont inclus dans leur étude des patients qui étaient sous traitement
antirétroviral depuis 24 mois. La modification de traitement est significative pour
les patients ayant débuté par une combinaison thérapeutique a base de « Né-
virapine + Zidovudine + Lamivudine ». L'age moyen était de 37 ans (+/-9 ans)
avec une prédominance des femmes. Ces résultats sont superposables a ceux
d’autres études réalisées en Centrafrique [8, 9, 10]. Le jeune &ge des person-
nes vivant avec le VIH a été retrouvé dans d’autres études faites au Cameroun
et au Burkina-Faso qui avaient trouvé un 4ge moyen compris entre 35 et 39 ans
[11, 12]. Les principaux facteurs associés au changement de traitement sont les
effets secondaires indésirables et I'échec clinique.

Le réle des effets secondaires indésirables dans le changement prématuré de
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traitement antirétroviral a été mis en évidence par plusieurs auteurs [5, 6, 7, 13,
14, 15, 16, 17, 18]. Dans notre étude, 38 (18,81%) patients ont eu au moins un
effet secondaire indésirable. Les principaux effets secondaires sont les troubles
cutanés (59,90%), les troubles digestifs (25,25%) et 'anémie 14,85%). La sur-
venue de ces effets secondaires pourrait s’expliquer par le fait qu’a I'initiation,
un certain nombre de patients étaient sous I'association « Zidovudine + Lami-
vudine + Névirapine ». La toxicité cutanée due a la Névirapine et les troubles
digestifs dus a la Zidovudine ont été mis en évidence par plusieurs études [14,
17,19, 20].

L’échec clinique définit comme la survenue d’'un événement clinique nouveau
ou récurrent indiquant une immunodépression sévere (pathologie définissant un
stade 3 ou 4 de la classification clinique de 'OMS) aprés au moins 6 mois de
traitement correct [19] est un déterminant de changement de traitement dans
notre série. Notre résultat est similaire a celui de plusieurs auteurs [5, 6, 7, 13,
14, 17, 20].En I'absence de la charge viraleet du test de génotypage du VIH,
les prescripteurs se basent beaucoup plus sur les arguments cliniques pour
modifier le traitement. Aussi, pour les patients qui prenaient une combinaison
contenant la Névirapine et qui ont développé la tuberculose, il faut nécessaire-
ment remplacer la Névirapine par I'éfavirenz car, il existe une interaction entre
la rifampicine et la Névirapine[14, 17, 20, 21, 22]

Dans notre étude, nous n’avons pas établi un lien significatif entre le sexe, le
stade clinique de 'OMS et la modification du traitement. Nos résultats sont si-
milaires a ceux de Shenoy et Takuva[5, 7]. L'inobservance du traitement n’est
pas associée a la modification du schéma thérapeutique dans notre série. Ce
résultat differe de ceux de Mulugeta et Jima[14, 20]. En effet, l'inobservance du
traitement entraine a long terme un échec clinique. Dans notre série, les pres-
cripteurs modifient le traitement au stade d’échec clinique plutdét qu’au stade de
'inobservance du traitement.

Notre étude, n’a pas mis en évidence un lien significatif entre les taux des CD4
a linitiation et la modification du traitement. Ces résultats difféerent de ceux de
Takuva et Inzaule[5, 6]. En effet, des études ont montré que plus le taux des
CD4 décroit en deca de 200 cellules/ mm3, plus les infections opportunistes
sont récurrentes. Ainsi, les patients sont plus susceptibles d’avoir plus d’effets
secondaires et plus de changements de régime, liés a la prise d’autres médica-
ments pour les infections opportunistes [23, 24]. Notre résultat pourrait s’expli-
quer par le fait que la majorité des patients avaient un taux de CD4 supérieur a
200 cellules/mma3.

Conclusion

Cette étude a montré que les principaux déterminants de modification de trai-
tement antirétroviral sont les effets secondaires indésirables et I'échec clinique.
Les patients sous combinaison a base de « Névirapine + Zidovudine + Lami-
vudine » sont plus enclins a modifier leur traitement par rapport a ceux qui sont
sous combinaison a base de « Efavirenz + Ténofovir + Emtricitabine ». Dans un
contexte ou les ressources sont limitées et les différentes classes des antirétro-
viraux ne sont pas toujours disponibles, I'accent doit étre mis sur le respect des
directives nationales qui recommandent la combinaison a base de « Efavirenz
+ Ténofovir + Emtricitabine » en premiére intention et la mesure de la charge vi-
rale qui permettra de détecter les patients qui sont réellement en échappement
pour modifier leur traitement.
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