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Résumé L’objectif de cette étude était d’évaluer I’efficacité
et la tolérance clinique de 1’association TDF/FTC/EFV dans
le traitement de I’infection a VIH-1. 11 s’agissait d’une étude
rétrospective, descriptive, qui s’est déroulée a 1’hopital de
jour de Bobo-Dioulasso sur une période de 29 mois. Au total
196 patients ont été inclus. La durée médiane de suivi était
de sept mois IQR [5-14 mois]. L’age médian était de 37 ans
IQR [31-45]. A P’initiation du traitement ARV, la médiane de
I’indice de masse corporelle était de 19 IQR [17-22] ; la
médiane des lymphocytes TCD4 était de 201/ul IQR [74-
298]. Au cours du suivi, nous avons dénombré 25 décés
(12,8 %). La charge virale ARN VIH-1 plasmatique était
indétectable chez 91,9 % des patients (124/135) a six mois
de traitement. La plupart des effets indésirables du traitement
étaient d’ordre neurosensoriel (40,5 %). L’association TDF/
FTC/EFV (ténofovir disoproxil fumarate-emtricitabine-
éfavirenz) a montré une bonne efficacité dans le traitement
de l'infection a VIH-1 en premiere intention de méme
qu’une bonne tolérance clinique.

Mots clés Association TDF/FTC/EFV - Efficacité -
Tolérance - VIH-1 - Hopital - Bobo-Dioulasso - Burkina
Faso - Afrique intertropicale

Abstract The objective of this study was to evaluate the
effectiveness and the clinical tolerance of a combination
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containing TDF/FTC/EFV in the treatment of HIV infection.
This was a retrospective and descriptive study which inclu-
ded 196 adults infected by HIV-1 and treated by a combina-
tion containing TDF/FTC/EFV during 29 months in the
daily hospital of Bobo Dioulasso. The median duration of
follow-up was 7 months IQR [5-14 month]. The median
age was 37 years IQR [31-45].With the initiation of treat-
ment ARV, the median of the index of body mass was of
19 IQR [17-22]. The median of the lymphocytes TCD4
was 201/ul IQR [74-298/ul]. During the follow-up, we
reported 25 deaths (12.8%). HIV-1 RNA plasma viral load
was undetectable in 91.9% of the patients (124/135) at six
months of treatment. The majority of the adverse effects of
the treatment were of a neurosensory nature (40.5%). The
TDF/FTC/EFV combination showed a good effectiveness
in the treatment of the infection with HIV-1 in the first inten-
tion just as a good clinical tolerance.

Keywords TDF/FTC/EFV combination - Effectiveness -
Tolerance - HIV-1 - Bobo Dioulasso - Burkina Faso -
Sub-Saharan Africa

Introduction

La décennie 2000-2010 a enregistré des avancées notables
en matiére de thérapeutique de l’infection a VIH qui est
devenue une infection chronique [12]. Pour le traitement
de I’infection a VIH, I’OMS préconise, en premiére inten-
tion, ’utilisation de régimes antirétroviraux (ARV) effica-
ces, bien tolérés a long terme auxquels adhérent facilement
les patients [12]. Dés lors, plusieurs schémas thérapeutiques
ont été recommandés dont I’association fixe du ténofovir
disoproxil, emtricitabine et éfavirenz (TDF/FTC/EFV) en
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premiére intention chez les patients infectés par le VIH-1.
Ainsi cette association est largement utilisée chez les patients
naifs dans certains pays [6,9,16,17,22]. Alors que, la résis-
tance primaire aux ARV par le VIH-1 est décrite comme un
phénomeéne alarmant dans certains pays d’Afrique subsaha-
rienne, avec des prévalences supérieures a 10 % notamment
au Burkina Faso ou elle est a 12,6 % [2,4,20]. Par ailleurs,
I’utilisation du ténofovir disoproxil fumarate, potentielle-
ment néphrotoxique, en premicre ligne de traitement anti-
rétroviral pose la question de ’évaluation de la fonction
rénale chez les patients qui y sont exposés. Aussi, le contexte
épidémiologique des pays d’Afrique de 1’Ouest, ou I’infec-
tion a VIH se caractérise par I'immunodépression sévere, les
comorbidités fréquemment associées, les toxicités médica-
menteuses, renforce I’hypothése que cette population est
particuliérement exposée au risque de développer des attein-
tes rénales [13,21]. En outre, les études tendent a démontrer
une néphro-susceptilité génétique (MYH-9) de la population
de race noire [19]. Au Burkina Faso, 1’association TDF/
FTC/EFV est communément utilisée en premiére intention
chez les patients infectés par le VIH-1, mais son efficacité
immunovirologique et sa tolérance restent insuffisamment
documentées. La présente étude a pour objectif d’évaluer
I’efficacité et de décrire les événements indésirables (EI)
observés chez les patients infectés par le VIH-1 et traités
par cette association en premiére intention.

Méthodes

Il s’est agi d’une étude de cohorte rétrospective, descriptive,
qui s’est déroulée sur une période de 29 mois, du 1°" janvier
2009 au 31 mai 2011 a I’hopital de jour (HDJ) de Bobo-
Dioulasso du CHU Sanou Sour6. Elle a porté sur une
cohorte de malades suivis dans le cadre de I’infection par le
VIH-1. Ont été inclus tous les patients VIH-1 positifs traités
par 1’association TDF/FTC/EFV en premiére intention
durant la période d’étude. Les données ont été recueillies
au cours des consultations médicales a 1’aide du logiciel
ESOPE. Ces données comprenaient les données sociodémo-
graphiques et cliniques a la mise en route du traitement, les
dates de visite de contrdle, I’observance au traitement ARV,
les EI et les traitements associés aux ARV.

La mesure de 1’observance a été faite par un infirmier qui
utilisait la méthode du comptage des comprimés. Pour se
faire, les patients ont été priés de ramener le restant de leur
dernier approvisionnement ARV tous les deux mois (délai
d’approvisionnement). Les comprimés non ramenés sont
supposés avoir été pris par le patient. Le taux d’observance
au traitement a été calculé par le rapport entre le nombre de
comprimés supposés pris par le patient (prises absorbées) et
le nombre de comprimés a prendre (prises a absorber) dans
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un intervalle de deux mois. Les patients ayant pris au moins
95 % de leur traitement ont été jugés observants.

Le succes thérapeutique a été défini par une charge virale
plasmatique VIH-1 inférieure a 300 copies/ul (Generic HIV
charge virale de Biocentric™, seuil & 300 copies/ul) & 6 mois
(M6) de traitement ARV. L’EI correspondait a I’ensemble
des symptomes signalés par le malade ou constatés par le
médecin apres ’initiation du traitement ARV, non rattachés
a une autre étiologie évidente et mentionnés comme EI pos-
sible du médicament. L’échelle de ’OMS a été utilisée pour
catégoriser les EI selon leurs degrés de gravité. Ainsi les
grades 3 et 4 étaient considérés comme graves, gravité qui
pouvait nécessiter une hospitalisation ou la prolonger, enga-
ger le pronostic vital, laisser des séquelles ou entrainer le
déces du patient [13].

Les données, saisies sur le logiciel ESOPE, ont été expor-
tées sur Stata 12 pour les analyses statistiques. Les caracté-
ristiques de la population d’étude ont été décrites par leurs
effectifs et leurs pourcentages pour les variables qualitatives.
Les variables quantitatives ont été décrites par leurs média-
nes et leurs intervalles interquartiles (IQR).

Résultats

Au total 1 009 personnes infectées par le VIH ont été mises
sous traitement ARV entre janvier 2009 et mai 2011, dont
196 (19,4 %) sous la combinaison TDF/FTC/EFV. La durée
médiane de suivi était de sept mois (IQR=5-14 mois), avec
des extrémes de quatre jours et 27 mois. L’age médian était
de 37 ans (IQR 31-45ans) et le sex-ratio (M/F) de 0,5. A
I’initiation du traitement ARV, la plupart des patients étaient
aux stades cliniques 3 ou 4 de ’OMS (61 %). La médiane de
Iindice de masse corporelle était de 19 kg/m?* (IQR=17-22
kg/m?) ; 31 % des patients (60/196) avaient un IMC<18,5.
Le nombre de lymphocytes TCD4 variait de 5 a 350/ul, avec
une médiane de 201/ul (IQR=74-298/ul) et 40,3 % des
patients (79/196) avaient moins de 200 lymphocytes
TCD4/ul. La médiane de la créatininémie était de 73 pmol/l
(IQR=62-79 pumol/l) ; 33 patients (17 %) avaient une clai-
rance de la créatinine comprise entre 50 et 60 ml/min a I’ini-
tiation du traitement. Les principales molécules associées
aux ARV ¢étaient le cotrimoxazole en prévention primaire
de la toxoplasmose et de la pneumocystose (n=121) et les
antituberculeux (n=21) initiés deux semaines avant le TARV.
Au cours du suivi, nous avons dénombré 25 déces
(12,8 %), dont 21 dans le premier semestre, dix transferts
vers une autre structure de soins (5,1 %), 13 perdus de vus
(6,6 %) et six changements de traitement pour toxicité. Six,
des dix transferts, ont été réalisés avant le sixiéme mois de
suivi. Les causes des déces étaient : la tuberculose (n=14),
les diarrhées chroniques de cause inconnue (n=5), I’insuffi-
sance rénale (n=1) et inconnues (n=5 déces a domicile).
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Sur 196 patients inclus, 46 étaient sortis de la cohorte
avant le sixiéme mois du traitement pour diverses raisons
(21 déces, 13 perdus de vue, 6 changements de traitement
et 6 transferts vers un autre centre de soins).

La majorité des patients (141/150) avaient un taux
d’observance moyen supérieur a 95 % a M6. Le gain
médian en indice de masse corporelle était respective-
ment de 2,3 kg/m? (IQR=0,5-3,6 kg/m?; n=150) et
3,2 kg/m? (IQR=1,2-4,3 kg/m?*; n=48) a M6 et MI12
(Fig. 1). Le gain médian en lymphocytes TCD4 était res-
pectivement de 128/pul (IQR=44-236 ; n=150) et 130/ul
(IQR=56-259/ul; n=46) a M6 et M12 (Fig. 1).

La charge virale plasmatique VIH1, mesurée chez 85,5 %
(135/150) des patients a M6, était indétectable chez 91,9 %
d’entre eux (124/135). Quinze patients (15/150) n’ont pas
bénéficié de charge virale faute de réactifs.

Soixante-dix-neuf événements indésirables liés au traite-
ment ARV ont été observés chez 56 patients (28,6 %). La
plupart des EI (40,5 %) était des troubles neurosensoriels
(Fig. 2). La majorité était d’intensité faible (41/79) ou
modéré (25/79). Les événements indésirables ont motivé
un changement du traitement dans six cas, dont trois cas
d’insuffisance rénale, deux cas de troubles neurosensoriels
et un cas de syndrome de Stevens-Johnson chez une femme
en grossesse gémellaire de sept mois. L’évolution était
favorable chez cinq des six patients apres arrét du TDF/
FTC/EFV ; un cas de décés par insuffisance rénale sévére
(clairance de la créatinine=8 ml/min) a été observé.

Discussion

Notre étude a permis de produire, pour la premiére fois au
Burkina Faso, des données sur la réponse au traitement ARV
composé de TDF/FTC/EFV en premiére intention chez les
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Fig. 1 Gains en lymphocytes TCD4 et en indice de masse corporel
en fonction de la durée du traitement antirétrovirale (TARV) / CD4
cell gains and body mass index gains based on the duration of anti-
retroviral therapy (ART)
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Fig. 2 Répartition des effets indésirables liés a ’association TDF/
FTC/EFV / Distribution of the adverse effects related to association
TDF/FTC/EFV

patients VIH-1 naifs. La proportion de nos patients avec une
charge virale plasmatique indétectable a six mois était de
91,9 % et le nombre médian de lymphocytes TCD4 était
en constante croissance tout au long du suivi. Nos résultats
corroborent ceux rapportés par Landman et al au Sénégal et
Sanjay et al en Inde qui ont trouvé respectivement 85 % et
98 % de succes virologique a 96 et 48 semaines de traitement
avec TDF/FTC/EFV [9,17]. Nous avons dénombré 25 déces
sur les 196 patients inclus (12,8 %), ces décés sont survenus
au cours des premiers mois du traitement. La fréquence des
déces dans notre cohorte était inférieure a celle obtenue au
Sénégal et en Afrique du Sud ou on trouvait respectivement
33 % et 45 % de décés [5,10]. La mortalité précoce sous
traitement antirétroviral reste élevée dans les pays a ressour-
ces limitées faute de moyens suffisants pour le diagnostic et
le traitement des infections opportunistes.

La tuberculose était la principale cause de décés chez nos
patients (14/25). Elle a été rapportée comme principale
cause de déceés précoce dans plusieurs séries africaines
[5,10]. Elle est I’'une des premiéres infections opportunistes
au cours de I’infection a VIH en Afrique. Le diagnostic et le
traitement de la tuberculose demeure un défi majeur pour
tous les acteurs de la prise en charge des patients infectés
par le VIH.

Dans la majorité des cas, le traitement antirétroviral a été
bien toléré et la plupart des effets indésirables était d’inten-
sit¢ faible ou modérée. Bien que d’intensité faible ou modé-
rée, les troubles neurosensoriels liés a la prise de I’éfavirenz
¢taient relativement fréquents (40,5 %). Nos résultats sont
comparables avec ceux de certaines études sur 1’éfavirenz
[1,18]. Les effets indésirables neurosensoriels sont fré-
quents au début du traitement, mais en général transitoires
[3]. La prise de I’association TDF/FTC/EFV au cours du
repas peut majorer les effets neurosensoriels de I’éfavirenz,
tandis que sa prise a jeun, réduit d’environ 35 % I’efficacité
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du ténofovir [3]. De ce fait, pour éviter cette baisse d’effi-
cacité a I’HDJ, il est conseillé aux patients de prendre cette
combinaison au cours d’un repas. Ceci pourrait éventuelle-
ment expliquer la prédominance des effets indésirables neu-
rosensoriel liés a 1’éfavirenz dans notre étude. Mémes
l1égers, ces EI neurosensoriels peuvent avoir des effets délé-
téres sur I’observance des patients mal préparés au traite-
ment ARV.

Dans notre étude, 17 % des patients (33/196) avaient une
clairance comprise entre 50 et 60 ml/min. Parmi eux, trois
patients ont développé une insuffisance rénale de type sévére.
Toutes ces néphropathies sévéres se sont produites dans les
six mois suivant ’initiation du traitement et ont nécessité
I’arrét du TDF. Nos résultats sont superposables a ceux de
Sanjay et al en Inde [17] qui ont trouvé des complications
rénales a six mois de traitement avec le TDF et des comorbi-
dités associées chez ces patients. La tolérance rénale du teno-
fovir a été étudiée de facon limitée chez les patients présen-
tant une clairance de la créatinine < 60 ml/min [15]. La
toxicité rénale du TDF se produit habituellement entre cinq
et 26 mois apres ’initiation du traitement, mais elle peut se
produire dans un délai de huit semaines de traitement dans
un sous-ensemble significatif de patients prédisposés
[7,11]. Le rein est I’un des réservoirs de virus VIH et peut
étre le site d’une réplication virale persistante, méme
lorsque la charge virale circulante est indétectable. Cet état
d’inflammation chronique rend les patients infectés par le
VIH vulnérables sur le plan néphrologique. De plus, la fré-
quence ¢élevée des toxicités médicamenteuses dans les pays
de I’Afrique de I’Ouest et la néphro-susceptilité génétique
(MYH-9) de la population de race noire [14,19,21] créent
un risque supplémentaire de néphropathie chez les patients
infectés par le VIH de cette region d’Afrique. Ainsi, la
prescription de TDF/FTC/EFV doit s’accompagner d’une
surveillance rapprochée de la fonction rénale dans le
contexte africain caractérisé par I’insuffisance de ressour-
ces humaines et techniques pour la prise en charge des
néphropathies [8].

Conclusion

Cette étude vient confirmer I’efficacité et la tolérance de
I’association TDF/FTC/EFV chez les patients naifs infectés
par le VIH-1. La simplicité de sa prise permet d’envisager
son utilisation chez les patients infectés par le VIH-1 prenant
plusieurs médicaments pour des affections opportunistes ou
des comorbidités. Toutefois, ces atouts ne doivent pas occul-
ter le potentiel néphrotoxique du TDF contenu dans cette
association, d’ou la nécessité¢ d’une surveillance biologique
réguliere. Cette étude demande a étre étendue sur un plus
grand effectif.
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