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RESUME

Obijectif. L'échec thérapeutique peut étre définit comme toute charge virale supérieure a 1000
copies/ml aprés au moins 6 mois de traitement ou 1’absence de contrdle viral pouvant étre due a
une mauvaise observance ou a une résistance du virus de I’Immunodéficience Humaine (VIH) a
une ou plusieurs molécules antirétrovirales. Cette étude avait pour objectif d’étudier les facteurs
associés a 1’échec thérapeutique des antirétroviraux chez les personnes vivant avec le VIH
(PVVIH) au Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) du Point G. Population et Méthodes. Il
s’agissait d’une étude cohorte portant sur des personnes vivant avec le VIH (PVVIH) suivis au
CHU du Point G entre janvier 2018 et janvier 2020. La régression logistique a été utilisée pour
identifier les facteurs de risque associés a 1I’échec thérapeutique. Résultats. Sur 366 patients, 35
soit 8,7% IC 95% (6,2-12,1) étaient en échec thérapeutique, 69,9% étaient de sexe féminin.
L’4ge moyen au cours de cette étude était de 44+11,18 ans. Les hommes avaient 6 fois plus de
risque de faire I’échec thérapeutique. Les PV VIH qui avaient un taux de CD4 actuel bas avaient
123 fois plus de risque de faire un échec thérapeutique. Les autres facteurs indépendamment
associés a I’échec thérapeutique étaient les difficultés liées au transport, rupture des ARV.
Conclusion. Au cours de notre étude nous avons trouvé un taux d’échec thérapeutique de 8,7%.
Certains facteurs ont été retrouvés associés a I’échec thérapeutique. De ce fait, une attention
particuliére doit étre portée sur les indicateurs en lien avec ces variables.

ABSTRACT

Obijective. Treatment failure can be defined as any viral load greater than 1000 copies / ml after
at least 6 months of treatment or the absence of viral control which may be due to poor
compliance or resistance of the immunodeficiency virus Human (HIV) to one or more
antiretroviral molecules. The objective of this study was to study the factors associated with the
therapeutic failure of antiretrovirals in people living with HIV (PLHIV) at the Hospitalo-
Universitaire Center (HUC) of Point G. Population and Methods. This was a cohort study of
people living with HIV (PLHIV) followed at the Point G University Hospital between January
2018 and January 2020. Logistic regression was used to identify the risk factors associated to
treatment failure. Variables statistically significant at p < 0.1 in the bivariate analysis were
included in the multivariate analysis using a manual top-down step-by-step procedure. Results.
Out of 366 patients, 35 or 8.7% 95% CI (6.2-12.1) were in treatment failure, 69.9% were female.
The mean age in this study was 44 + 11.18 years. Men were 6 times more likely to fail treatment.
HIV PLW who had a current low CD4 count were 123 times more likely to have treatment
failure. Other factors independently associated with treatment failure were transport difficulties,
rupture of ARVs. Conclusion. During our study we found a treatment failure rate of 8.7%.
Therefore, particular attention must be paid to the indicators related to these variables.
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INTRODUCTION

L'échec thérapeutique peut étre définit comme toute
charge virale supérieure a 1000 copies/ml aprés au moins
6 mois de traitement ou 1’absence de contrdle viral
pouvant étre due a une mauvaise observance ou a une
résistance du VIH a une ou plusieurs molécules
antirétrovirales et la méthode de choix pour réaliser le
monitoring, le diagnostic et la confirmation de I'échec
thérapeutique est la mesure de la Charge Virale (CV) et si
cette derniére n’est pas disponible, la mesure des
Lymphocyte T CD4 (CD4) et le suivi clinique permettent
de faire le monitoring du traitement et poser le diagnostic
d'échec (1,2). Il ne se congoit qu'apres au moins 6 mois de
traitement antirétroviral (TAR) (3).

Selon le Programme commun des Nations Unies sur le
Syndrome d’immunodéficience acquise (sida)
(ONUSIDA), 38 millions de personnes vivaient avec le
virus de I’immunodéficience humaine (VIH) dans le
monde et parmi lesquelles 81% connaissaient leurs statuts
VIH (4). La Région africaine de 1’Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) est la plus touchée, avec 25,7 millions
de personnes vivaient avec le VIH (PVVIH) (5). Le
traitement antirétroviral (ARV) est un traitement a vie
avec pour objectifs le prolongement de 1’espérance de vie,
I’amélioration de la qualité de vie, la réduction de la
charge virale du VIH jusqu’a un niveau non décelable (6).
Cependant, selon les nouvelles directives pour le suivi de
la charge virale, les patients en échec virologique seront
de plus en plus fréquents et transférés en seconde ligne,
nécessitant une prise en charge optimale dans les pays a
ressources limitées (7). La tendance a la hausse de cet
échec a nos jours pose d’énorme probléme pour la santé
mondiale et le développement durable. En 2017, la
résistance du VIH aux médicaments dans 6 des 11 pays en
Afrique, en Asie et en Amérique latine ol des enquétes
ont été faites, plus de 10% des personnes sous traitement
antirétroviral ont manifesté une résistante a certains des
médicaments les plus utilisés contre ce virus (8). Malgré
les progrés considérables réalisés pour rendre accessibles
les antirétroviraux (ARV) dans les pays a ressources
limitées, les praticiens sont confrontés a des défis liés a la
sous optimisation du traitement antirétroviral du fait des
échecs thérapeutiques et de la faible rétention aux soins
(7). Les codlts des examens chers pour les familles
entravent la prise en charge correcte des patients (9). Le
taux d'échec virologique observé au Sénégal dans une
étude transversale était de 24,8% chez des patients suivis
dans la région de Ziguinchor (1).

La situation épidémiologique actuelle des échecs
thérapeutiques (enfants et adultes) a 1’échelle de nos pays
demeure trés peu documentée. Tout comme la plupart des
sites de prise en charge, le Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) du Point G est confronté a des cas
d’échec thérapeutique. Dans ce centre, peu d’études ont
été conduites sur I’évaluation des échecs thérapeutiques.
Ainsi nous avons initier cette étude cohorte afin
d’identifier certains facteurs associés aux échecs
thérapeutiques des antirétroviraux chez les patients
PVVIH suivis.

POPULATION ET METHODES
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Type et période d’étude

Il s’agissait d’une étude de cohorte rétrospective réalisée
du 1" Mai 2020 au 1°* Septembre 2020.

Population d’étude

Notre population d’étude était les patients sous traitement
antirétroviraux dans le service des maladies infectieuses
de CHU du Point G.

Taille de I’échantillon

Nous avons calculé une taille minimale de I’échantillon
selon la formule de Fleiss avec StatCalc du logiciel EPI
INFO version 7.2.2.16, avec 95% de niveau de confiance,
une puissance de 80%, un ratio non exposé/ exposé de 1/4,
une fréquence attendue chez les non exposés et un risque
relatif attendu respectivement de 20% et 1,8. La taille
minimale est N=364 PVVVIH. Nous avons pu atteindre une
taille 2 366 PVVIH.

Nous avons arrondi la taille & 366 PVVIH.
Echantillonnage

Nous avons échantillonné les patients vivants avec le VIH
remplissant nos critéres d’inclusion et qui sont venus
prendre leur médicament au cours de la période de collecte
(2°" au 31 Juillet 2020) jusqu’a I’atteinte de la taille.
Critéres d’inclusion

Etre patient VIH positif, 4gé d’au moins 18 ans suivi dans
le service des maladies infectieuses de CHU du Point G
depuis au moins 12 mois et avoir réalisé un bilan
biologique régulierement depuis 2018.

Avoir donné un consentement verbal pour participer a
I’étude.

Critéres de non-inclusion

Patients séropositifs dont le dossier médical était
incomplet.

Collecte de données

Les données sur les caractéristiques sociodémographiques
et celles liées a I’observance thérapeutique ont été
collectées & partir de dossiers médicaux des patients en
mode face a face a I’aide d’un questionnaire.

Variables

La variable dépendante (échec thérapeutique), a été défini,
comme tous patients qui ont fait I’objet de changement de
ligne thérapeutique (c’est-a-dire de 1ére ligne en 2eme ou
de 2éme ligne en 3éme ligne) quelques soit le motif.
Saisie et analyse des données

Les données ont été saisies sur Excel 2016, analysées avec
le logiciel SPSS 25.0 et Stata v16.

Une analyse descriptive a été réalisée avec présentation
des données sous forme d’effectifs, de pourcentage avec
leurs intervalles de confiance & 95%.

Une analyse univariée a été réalisée avec présentation des
Odds Ratios (OR, qui sont des Odds Ratios brutes) avec
leurs intervalles de confiances a 95%, et probabilité p.
Une analyse multivariée a été réalisée Les variables
statistiquement significatives a un p < 0,1 dans I'analyse
bivariée ont été incluses dans l'analyse multivariée et, en
utilisant une procédure manuelle descendante pas a pas.
Nous avons testé la colinéarité et les interactions entre les
variables, et les variables avec colinéarité ont été
supprimées du modéle final. Les Odds Ratios ajustés
(ORa) et leurs intervalles de confiances (IC) a 95% ont été
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présentés. Un p value <0,05 était considéré comme
statistiquement significatif.

Considérations éthiques. L’étude a bénéficié de
’autorisation des autorités du CHU Point G. L’anonymat
a été gardé lors de la collecte et I’analyse et aucune donnée
ne permettait de reconnaitre un participant. Le protocole a
été approuvé par une sous-commission du département
d’enseignement et de recherche en Santé publique de la
Faculté de Médecine et d’Odontostomatologie.

RESULTATS

Caractéristiques sociodémographiques
Sur les 366 patients recrutés et qui ont réalisés leurs bilans
biologiques de fagon réguliere entre le 1 Janvier 2018 et
le 1% Janvier 2020, 32 soit 8,7% intervalles de confiances
(IC) a 95% [6,2-12,1] ont fait I’objet d’échec
thérapeutique. Le tableau 1 résume les caractéristiques
sociodémographiques. Les hommes représentaient moins
de la moitié du nombre total de femmes. La moyenne
d’age était de 44,61+11,18 ans avec une médiane de 44
[20-74]. Pour la durée du traitement, nous avons eu une
moyenne de 7,05+ 4,41 ans et une médiane de 7 [1-16],
(Tableau ).

Tableau I. Répartition des patients sous ARV suivis au
CHU du Point G selon les caractéristiques
sociodémographiques

Caractéristiques n % [IC a 95%)]
sociodémographiques

Sexe

Homme 110 30,1 [25,6-35,0]
Femme 256 69,9 [65,0-74,4]
Statut matrimonial

Célibataire 45 12,3 [9,3-16,1]
Marié Monogame 120 32,8 [23,8-33,0]
Marié polygame 103 28,1[28,2-37,8]
Divorcé 81 22,1[18,2-26,7]
Veuf 17 4,6 [3,0-7,4]
Profession

Ménagere 137 37,4 [32,3-42,3]
Commercant 100 27,3[23,0-32,1]
Cultivateur 15 4,1[2,5-6,7]
Chauffeur 12 3,3[1,9-5,7]
Enseignant 22 5,5[3,6-8,3]
Etudiant 5 1,4[0,7-3,6]
Autres 77 21[171-255]
Tranches d’age

15-30 43 11,7 [8,8-15,5]
31-45 156 42,6 [37,6-47,8]
46-60 135 36,9 [32,1-42,0]
61-75 32 8,7 [6,2-12,1]

Aspects biologiques et thérapeutiques

Pour les charges virales réalisées il y a au moins un (1) an,
I’échec thérapeutique était plus fréquent chez les patients
ayant une charge virale élevée soit 14,8% [8,8-23,8] et de
6,8% [4,4-10,5] pour une charge virale normale. Les
patients avec un taux de CD4 bas soit 14,12% [8,2-23,3]
faisaient plus d’échec que les patients avec un taux de
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CD4 é¢levée soient 7,1%. L’échec était plus observé chez
les patients en premiéres ligne du traitement antirétroviral
(ARV) soit 8,9%.

Pour les charges virales récemment réalisées (au plus 6
mois), les patients en échec thérapeutique avaient tous une
charge virale détectable avec 82,1%. Le Taux de CD4 bas
soit 74,19% était plus fréquent chez les patients en échec
thérapeutique.

L’échec thérapeutique était observé chez 47,5 % des
patients sous 2eme ligne et tous les patients en troisieme
ligne du traitement antirétroviral (ARV). (Tableau I1).

Tableau Il. Analyse observationnelle des bilans
biologiques et des lignes thérapeutiques en fonction de
I’échec thérapeutique des patients sous ARV suivis au
CHU du Point G.
Variables n (échec % [1C95%]
oui)

CV d’au moins 1an

CV  normal (<1000 278(19)  6,8[4,4-10,5]
copies/mL)

CV  élevée  (=1000 88(13)  14,8[8,8-238]

copies/mL)

Taux CD4 d’au moins

lan

TCD4 Bas (<350/mm3) 85 (12) 14,1[8,2-23,3]
TCD4 Normal 281 (20) 7,1[4,6-10,8]
(>350/mm3)

CV actuels

CV normale (<1000 327 (0) [-]
copies/mL)

CV  élevée  (=1000 39 (32) 82,1[66,891,2]
copies/mL)

Taux CD4 actuel

TCD4 Bas (<350/mm3) ~ 31(23)  74,2[56,2-86,6]

TCD4 Normal 335 (9) 2,7[1,4-5,1]
(>350/mm3)

Schéma début ARV lan

14 ligne 326 (29) 8,9[6,2-12,5]
2¢me Jigne 35 (3) 8,6[2,4-20,9]
Schéma actuel ARV

actuel

187 ligne 297 (0) 0[]

28me Jigne 61 (29) 47 5[32,5-56,1]
3¢me Jigne 3(3) 100

CV : charge virale ; TCD4 : taux de lymphocyte T CD4 ; ARV :
antirétroviraux ; n: effectifs ; 1C95% : Intervalle de Confiance a
95%.

Echec thérapeutique et facteurs associés

Dans cette étude le sexe était associ¢ 1’échec
thérapeutique autant dans I’analyse univariée que
multivariée. Les hommes avaient 6 fois plus de risque de
faire I’échec thérapeutique (OR= 6,4 IC a 95% :1,5-27,2).
Les PV VIH qui avaient un taux de CD4 actuel bas avaient
123 fois plus de risque de faire un échec thérapeutique que
ceux qui avaient un taux normal (ORa : 124,51C a 95% :
20,5-744,3 p<0,001. Les autres facteurs indépendamment
associés a 1’échec thérapeutique aprés une analyse ajustée
étaient principalement par ordre décroissant de force :
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difficultés liées au transport (ORa= 5,5 IC a 95% : 1,1-
26,8), Rupture des ARV (ORa= 8,9 IC a 95% : 2,2-36,5).
(Tableau I11).

Tableau I11. Echec thérapeutique et facteurs associés

Variables Univariée p Multivariée p
OR ORa
[1C95%] [1C95%]

Sexe

Femme 1 1

(Réf)

Homme 2,2[1,1- 0,033 6,4[1,5- 0,011
4,6] 27,2]

Résidence

Bamako 1 1

(Réf)

Hors 4,7[2,2- 0,001 3, [(0,2- 0,098

Bamako 9,9] 12,2]

Classe T CD4 actuel

CD4 normal 1 1

(Ref)

CD4 bas 104,1[36,7- 0,001 123,5[20,5- 0,001
295,2] 744,3]

Classe T CD4 d’au moins 1an

CD4 normal 1 1

(Réf)

CD4 bas 2,1[1,0- 0,049 0,3[0,1-1,5] 0,153
4,6]

Respect des horaires

Oui (Réf) 1 1

Non 2,3[1,1- 0,023 0,9[0,2-3,2] 0855
4,9]

Interruption du traitement

Oui (Réf) 1 1

Non 6,4[3,0- 0,001 2,6[0,7-9,7] 0,143
13,7]

Confidentialité a I’hopital

Oui (Réf) 1 1

Non 6,8[1,8- 0,004 3,5[0,5- 0,232
24.2] 26,8]

Difficultés au transport

Non (Réf) 1 1

Oui 3,5[1,5- 0,003 5,5[1,1- 0,036
8,0] 26,8]

Rupture des ARV

Non (Réf) 1 1

Oui 33,8[12,4- 0,001 8,9[2,2- 0,002
92,2] 36,5]

OR : Odds ratio ; ORa : Odds ratio ajusté ; Réf : référence ; p :
probabilité ; 1C95% : Intervalle de Confiance a 95%.

DISCUSSION

L'échec du traitement antirétroviral est associé a la
difficulté a fournir des soins de qualité, a I'émergence de
virus résistants aux médicaments limitant les possibilités
thérapeutiques tout en augmentant la menace de morbidité
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et de mortalité (10). Notre étude avait pour but d’identifier
les facteurs associés a I'échec du traitement chez les
PVVIH sous traitement ARV. Certaines étude réalisées en
Afrique, notamment en Ethiopie en 2015(11) et en 2017
(12) trouvent respectivement des prévalences de 11,5% et
15,3%. Par contre, Ouédraogo SM. et al. trouvent 19,6%
(13). Notre faible prévalence comparativement a celle des
autres pourrait s’expliquer par le fait que nous avons
inclus uniquement les patients qui ont réalisé
régulierement leurs bilans biologiques et respecté le
mieux leurs rendez-vous depuis 2018.

Le sexe féminin était majoritairement représenté dans
notre étude avec une proportion de 69,9%, comme
témoigne les données de la littérature en Afrique (14). La
proportion de sexe féminin dans notre étude était
supérieure a celle de Dakouo M. etal. qui trouvent 57,06%
de femmes (15) mais comparable respectivement a celles
de Lutresse T et al. (4), Khuong-Josses M (16) qui
trouvent respectivement 72,4% et 67,58%. Ces résultats
sont en faveur de la vulnérabilité des femmes sur le plan
biologique, culturel, économique et social par rapport a
l'infection par le VIH comme décrit dans I’étude de
Mbopi-Keou et al. (17). Les adultes étaient les plus
représentes avec un age médian comparable a celui trouvé
par Ba S. et al. soit 46 ans avec des extrémes de 18 et 67
ans (18).

En ce qui concerne la profession, les ménagéres étaient
prédominantes avec 37,4%. Ces derniéres étaient les plus
sans niveau d’éducation. Ces deux facteurs favorisaient la
mauvaise prise des médicaments engendrant 1’échec
thérapeutique.

L’échec thérapeutique prédominait chez les patients ayant
une CV élevée (>1000copies/mL) au premier bilan apres
leur initiation au traitement. Notre proportion de patients
qui avait une CV élevée était inférieure 24,7% obtenue au
cours d’une étude faite a Ziguinchor au Sénégal en 2019
(19). Au dernier bilan de CV, tous les patients en échec
thérapeutique avaient une CV détectable. Ce résultat
pourrait s’expliquer par une non-observance ou une cause
pharmacologique chez ces patients.

A D’initiation au traitement, 1’échec a été plus observé chez
les patients qui avaient un taux de CD4 bas. Ce méme
constat a ¢été fait lors d’une étude ou 1’échec
immunologique était plus fréquent chez les patients ayant
un nombre de CD4 initial < 100 cellules/mm3 (20).

Notre proportion de patient avec un taux de CD4 bas était
inférieure a celle de Diallo VM-PC et al. (14) au Sénégal
qui trouve 28% de CD4 bas. Ceci est en parfaite
corrélation avec la charge virale a [Iinitiation au
traitement.

Le faible taux CD4 récent a été observé plus chez les
patients en échec thérapeutique soit 74,19%. Cela pourrait
s’expliquer par la non-observance chez ces patients.

A D’initiation au traitement, I’échec était plus observé chez
les patients en premiéres ligne du traitement ARV soit
8,9%. Nos résultats sont concordant avec les
recommandations de ’OMS pour les pays & ressources
limitées ou le schéma thérapeutique de premiére ligne
associait chez la majorité de nos patients deux inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) a un
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inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse
(INNTI) (19).

Facteurs associés a I’échec thérapeutique :

Avec 5 fois plus de risque d’étre en échec thérapeutique
que les femmes, le sexe masculin était identifié comme un
facteur de risque dans notre étude. Dakouo M. et al. en
2014 (15) ainsi que Cissé V et al. en 2019 (19) font le
méme constat. En effet le sexe masculin est souvent
associé a une mauvaise réponse immunitaire. Selon
certains auteurs ceci pourrait étre due au fait que la
production thymique est plus importante chez le sujet de
sexe féminin et elle a un lien étroit avec la production de
lymphocytes TCD4+ (21). Par ailleurs, les hommes, avec
leurs activités socio-économiques pourraient empécher ou
accuser des retards au recours thérapeutiques, sources
d’échec. Les patients qui qui ne résidaient pas a Bamako
mais qui y venaient chercher leur ARV avaient 4,7 fois
plus de risque d’étre en échec thérapeutique que ceux qui
résidaient & Bamako a 1’analyse univariée méme si ne
1’était plus en multivariée. Plusieurs études ont rapporté la
distance comme facteur de risque associé (22). Dans notre
étude, les patients qui avaient un taux de CD4 normal
présentaient moins de risque de faire [1’échec
thérapeutique. Takuva S. et al. ont fait le méme constat
(23). Les patients qui ont interrompu le traitement ARV
avaient plus de risque d’étre en échec thérapeutique. Cette
inobservance a eu des répercutions se traduisant par un
échec de prise en charge par rapport a la population en
succes thérapeutique (24) et en tenant compte qu’une
mauvaise observance du traitement favorise la résistance
du VIH au traitement ARV (3). L’échec thérapeutique
avait un lien avec les difficultés de transports. En Afrique
subsaharienne, dans un contexte de précarité économique
les frais de transport peuvent parfois conduire certaines
personnes a ne pas respecter les visites (25). La rupture en
ARV a été également un des facteurs importants de
I’échec thérapeutique dans notre étude tout comme dans
I’étude de Dakouo M. et al. en 2014, s’expliquant le plus
souvent par la non-régularitt de la chaine
d’approvisionnement des médicaments antirétroviraux
(ARV).

CONCLUSION

Nous avons trouvé un taux d’échec thérapeutique de 8,7%
chez les patients sous traitement ARV au cours de notre
étude. Certains facteurs tels que le sexe, la charge virale
récente, ’interruption du traitement, les difficultés liées au
transport et la rupture de traitement ARV ont été trouvés
associés a I’échec thérapeutique. Il apparait donc
nécessaire d’améliorer le plateau technique en rendant
accessible la charge virale pour un suivi thérapeutique,
ceci permettra le dépistage précoce des échecs
thérapeutiques.
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