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Résumé Cette étude qualitative avait pour objectif de décrire
et analyser les représentations de 1’échec thérapeutique et les
réponses médicales et sociales proposées par les profession-
nels de santé et par les patients suivis dans la cohorte ANRS
1215 au Sénégal de 1999 a 2010. L’histoire médicale des
patients révele que les échecs thérapeutiques sont liés a des
situations complexes, multifactorielles, résultant de facteurs
imputables aux patients (défaut d’observance liés a divers
problémes psycho-sociaux), mais également aux structures
de soin (organisation du dispositif de soin, formation des
professionnels de santé, disponibilité des examens biolo-
giques et des médicaments adaptés). Ces causes sont recon-
nues aussi bien par les patients que par le personnel de soin.
L’incidence de survenue des échecs thérapeutiques doit &tre
considérée comme un témoin de la qualité des soins fournis.
L’évolution de ces taux doit conduire a une réflexion sur le
fonctionnement des dispositifs.

Mots clés Cohorte ANRS 1215 - PVVIH - VIH - ARV -
Structures de soins - Observance - Echec thérapeutique -
Sénégal - Afrique intertropicale

Abstract The aim of this qualitative study was to describe
and analyze representations of therapeutic failure and the
medical and social responses proposed by health care pro-
fessionals and patients receiving follow-up in the ANRS
cohort 1215 in Senegal from 1999 to 2010. Patients’ medical
histories show that therapeutic failures are related to com-
plex multifactorial situations, resulting from factors attribu-
table to patients (adherence failure related to various psycho-
social problems) but also to health care structures (organiza-
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tion of the health system, training for health care professio-
nals and availability of biological exams and appropriate
drugs). Both patients and health care staff recognize these
causes. The incidence of the onset of therapeutic failures
should be regarded as an indicator of the quality of care pro-
vided. Further thought should be given to how well health
care systems function when changes occur in these rates.

Keywords ANRS Cohort 1215 - PLHIV - HIV - ART -
Health care systems - Adherence - Therapeutic failure -
Senegal - Sub-Saharan Africa

Introduction

L’échec des traitements antirétroviraux constitue une
menace permanente a la fois individuelle, car elle remet en
cause la survie du patient, et collective car elle peut conduire
a la diffusion de virus résistants aux médicaments. Prévenir
et limiter la survenue des échecs thérapeutiques est un aspect
essentiel de la lutte contre 1’épidémie a VIH.

Des études épidémiologiques récentes précisent les taux
d’échec thérapeutique et d’émergence des résistances virales
auxquels sont confrontés les programmes de prise en charge
en Afrique : une étude portant sur 5 pays d’Afrique (Bots-
wana, Malawi, Ouganda, Afrique du Sud et Cameroun)
révele que 15 a 25% des patients sont en échec virologique
aprés 12 mois ou plus de traitement [4] ; une autre réalisée au
Cameroun rapporte que 16,9% des patients présentent une
résistance virale aprés deux ans de traitement [5] ; une
méta-analyse montre que pres de 90% des patients en échec
virologique sont porteurs de virus résistants a au moins [’une
des trois classes de médicaments ARV [3]. Au Sénégal, les
premieres études ont révélé une incidence cumulée d’échecs
thérapeutiques sur les deux premiéres années de 19 % (seuil
de charge virale a 10 000 copies/ml) et de 25 % a 60 mois
(seuil a 1000 copies/ml avec confirmation) [1].
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Les recommandations de I’OMS sur le traitement anti-
rétroviral précisent la définition de 1’échec thérapeutique
(clinique, immunologique, virologique), les modalités de
diagnostic et les conduites a tenir, notamment les schémas
thérapeutiques utilisables lors des changements de traite-
ments (cf. mise a jour 2013) [9]. Ces recommandations
orientent les stratégies sanitaires nationales. A ce jour, nous
n’avons pas connaissance de publication qui analyse les rela-
tions entre les perceptions des échecs de traitement et la mise
en ceuvre de ces recommandations par les professionnels
de santé.

Cette étude a pour objectif de décrire et analyser les
connaissances et représentations de I’échec thérapeutique,
les circonstances et causes attribuées aux échecs et les
réponses médicales et sociales proposées par les profes-
sionnels de santé et par les patients. Il s’agit de comprendre
quelle expérience les divers professionnels impliqués dans
la prise en charge thérapeutique des PVVIH ont des échecs
de traitement. Comment les définissent-ils ? Comment
gerent-ils les situations d’échec ? Quel est le point de vue
des patients traités par ARV sur les échecs des traitements ?
Ces questions ont été appliquées a la gestion des échecs de
traitement éprouvés par les patients de la cohorte ANRS
1215 a Dakar.

Meéthode

Cette étude qualitative est basée sur des informations collec-
tées selon deux méthodes complémentaires :

® une enquéte rétrospective a partir des dossiers cliniques de
patients en situation d’échec thérapeutique suivis dans le
cadre de la cohorte ANRS 1215 : I’itinéraire thérapeutique
et I’histoire médicale de ces patients ont été retracés
depuis le début de leur traitement par ARV, complétés
par des entretiens réalisés avec les patients et les profes-
sionnels de santé chargés de leur suivi médical et social ;
e des entretiens semi-directifs avec 36 personnes
(23 patients en échec thérapeutique et 13 professionnels
médicaux, paramédicaux, associatifs) : des entretiens col-
lectifs complémentaires ont été effectués aupres de deux
groupes d’une dizaine de personnes chacun, traitées par
ARV, mais ne faisant pas partie de la cohorte ANRS 1215.

Tous les entretiens ont été retranscrits, les informations
discursives ont été rapprochées des informations bioclini-
ques afin de reconstituer I’évolution de la prise en charge
médicale. Les informations obtenues par les entretiens ont
été l'objet d’une analyse thématique. La cohorte ANRS
1215 et les résultats de I’ensemble des études sont présentés
de manicre détaillée par ailleurs [8].
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Résultats
Histoire des échecs et des changements de traitement

Les 28 patients en situation d’échec thérapeutique ont une
durée de suivi thérapeutique au moment de ’enquéte comprise
entre 86 et 130 mois (7 a 11 ans), médiane a 99 mois (8 ans).
Quatre patients ont présenté des échecs primaires (remontée de
la charge virale dés le 6° mois de traitement) ; pour les autres,
le premier diagnostic d’échec a été réalisé en moyenne apres
55 mois de traitement (médiane = 42, [mini : 18, maxi : 114]).

Les causes des échecs thérapeutiques

Pour les patients en échec primaire, les événements a ’ori-
gine des échecs sont liés a des défauts d’observance attribués
aux effets secondaires des médicaments ou a une adhésion
insuffisante au traitement. Par la suite pendant toute la durée
de leur suivi (entre 89 et 122 mois) ces patients ont multiplié
les arréts de traitements de 2 a 16 mois consécutifs ou cumu-
Iés, en lien avec diverses difficultés psychologiques ou
sociales et intolérances aux médicaments.

Pour les autres patients, la situation d’échec thérapeutique
est liée a un défaut secondaire d’observance, lui-méme en
relation avec les diverses causes habituelles de non obser-
vance, qui ont pu agir de maniére isolée ou associée :

® causes psychologiques : déni de la maladie et dépression,
non adhésion au traitement et défaut de compréhension,
interférence avec un désir d’enfant ou une grossesse ;

® causes sociales : absence de soutien familial, difficulté
conjugale et divorce, difficultés économiques initiales ou
secondaires, déplacements et voyages ;

o cffets secondaires liés aux traitements : intolérance a cer-
tains médicaments ;

® pathologies associées qui perturbent I’observance au traite-
ment : hypertension artérielle et accident vasculaire céré-
bral, diabéte, lipodystrophies, neuropathies, anorexie, etc.

Les changements de traitement
* Nombre de changement

Depuis leur premier traitement, ces 28 patients ont regu en
moyenne 3,3 schémas thérapeutiques différents (médiane =
3, [mini : 1- maxi : 9]). Vingt-trois patients ont eu de 1 a
4 changements de traitement a cause d’un échec thérapeu-
tique parfois associé a une intolérance ou a des effets secon-
daires du traitement précédant.

* Délai de changement

Le délai de changement de traitement a été calculé comme
étant le nombre de mois écoulés entre le diagnostic
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confirmé de I’échec thérapeutique et le changement du
traitement.

Le délai médian avant le changement de traitement apres
le diagnostic de premier échec a été de 19 mois. Le délai
médian de changement aprés le diagnostic du deuxiéme
échec a été de 9 mois. Pour les changements suivants (3° et
4° changement) le délai médian a été de 6 mois.

Les délais de changement de traitement sont apparus
dépendants des années du diagnostic de 1’échec : le délai
médian de changement de traitement aprés le diagnostic de
premier échec était de 42 mois en 1999-2001, de 28 mois
en 2002-2004, de 12 mois en 2005-2007 et 2 mois
en 2008-2009. 11 apparait nettement que les changements
de traitement ont été instaurés de plus en plus rapidement
au cours du temps ; ce constat s’applique également aux
changements de traitement a la suite des deuxiémes diagnos-
tics d’échec.

Connaissances et représentations de I’échec
thérapeutique

Chez les professionnels de santé
* Des définitions biomédicales de I’échec thérapeutique

Les médecins interviewés définissent I’échec thérapeutique
en reprenant les éléments et distinctions proposés par ’'OMS
en 2008 : I’échec clinique par ’apparition d’une nouvelle
pathologie ou une pathologie récidivante définissant un
stade 4, I’échec immunologique sur la base d’une chute des
CD4 au niveau prétraitement, I’échec virologique a partir
d’une remontée de la charge virale au-dela de
10 000 copies/ml. En pratique, ils affirment se référer a
I’'un ou l'autre de chacun de ces critéres en fonction de la
disponibilité¢ de la numération des CD4 et du dosage de la
charge virale lors des consultations des patients. Ils admet-
tent que dans les premiéres années les changements de trai-
tement se faisaient a partir d’une suspicion clinique, de
maniére empirique, bien avant que reviennent les résultats
de la charge virale qui leur parvenaient parfois six mois apres
la demande du dosage, et sans génotypage dont le délai d’ob-
tention du résultat était parfois encore plus long.

Les autres professionnels de santé et les paramédicaux se
référent a D’aspect physique des patients — principale-
ment I’amaigrissement — qu’ils associent a des critéres non-
médicaux tels les retards aux rendez-vous de consultation
qu’ils considérent comme des marqueurs d’une mauvaise
observance.

* Les causes de ’échec thérapeutique

Les professionnels de santé attribuent les échecs thérapeu-
tiques & quatre causes principales :

® des causes psycho-médicales : la mauvaise observance
thérapeutique mise en relation avec les effets secondaires
des traitements, une mauvaise compréhension des infor-
mations médicales, 1’'usage de médicaments traditionnels
considérés incompatibles avec les ARV, des pathologies
associées qui interférent avec la prise en charge par les
ARYV, des facteurs psychologiques (déni de la maladie,
état dépressif, stress), des facteurs sociaux (non partage
de I’information, absence de soutien familial ou social,
crainte de la stigmatisation), la précarité financiere, les
déplacements et voyages, et enfin, ’appartenance a une
association de PvVIH. De nombreux professionnels de
santé considerent en effet que les militants associatifs tres
engagés ont un risque ¢élevé de non observance a cause de
la diversité des informations qu’ils recoivent a partir des
pays du Nord qui ont parfois suggéré d’interrompre les
traitements pour faire des « vacances thérapeutiques » ;

® des causes biologiques : la premiére cause biologique
mise en avant est la « résistance du VIH aux ARV ». Cette
résistance est considérée comme étant liée aux traitements
eux-mémes ou bien aux « sur-contaminations » supposées
chez des patients ne respectant pas les consignes de
protection ;

e des dysfonctionnements organisationnels : le délai de
retour des résultats de laboratoire (CD4, CV et génoty-
page), jusqu’a six mois a certaines périodes, parfois li¢ a
des ruptures d’approvisionnement en réactifs, le manque
de molécule de deuxiéme ligne, le manque de communi-
cation dans les équipes de soins entre médecins, pharma-
ciens et assistants sociaux, le manque de formation des
professionnels de santé qui a pu conduire a des « erreurs »
de prescription ou de surveillance, la surcharge de travail
qui limite le temps consacré a chaque patient, 1’épuise-
ment professionnel qui entraine une moindre empathie
avec les patients et se traduit parfois par une « impossibi-
lité » a écouter les plaintes des patients.

Chez les patients

* « Le traitement ne marche pas »

L’expression « échec thérapeutique » est absente du vocabu-
laire habituel des patients, peut-étre a cause de la forte valeur
symbolique péjorative du terme « échec » que les médecins
eux-mémes évitent d’employer. A la notion d’échec est sub-
stituée celle de « résistance » dans un usage ambigu qui
semble plus appliqué a I’individu qu’au virus. Plus fréquem-
ment, il est fait référence a « I’efficacité » des médicaments :
des patients évoquent la moindre efficacité des traitements et
se référent aux propos de médecins expliquant que « le trai-
tement n’est plus efficace », « qu’il ne marche pas »
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* Les causes énoncées de D’inefficacité des traitements

Les patients lient la perte de ’efficacité des traitements a
diverses causes :

® ]la moindre efficacité des médicaments génériques et des
médicaments périmés ;

® ’isolement social, la crainte d’une rupture de confidentia-
lité, la « fatigue », la « tristesse », « le poids de la maladie
sur la téte » ; ces expressions traduisent divers symptomes
anxieux ou dépressifs qui conduisent a un désinvestisse-
ment du traitement ;

e les difficultés économiques : se déplacer, payer les soins,
se nourrir, constituent pour de nombreux patients des obs-
tacles permanents a la régularité¢ de leur suivi médical.
Bien que les médicaments ARV soient distribués gratui-
tement depuis décembre 2003, la pauvreté continue a
interférer avec les soins. Pour certains patients, les diffi-
cultés concernent aussi leur alimentation ;

¢ les dysfonctionnements dans 1’organisation des soins qui
ont un impact sur la qualité du suivi médical : les absences
répétées et non planifiées des médecins qui assurent les
consultations, les horaires contraignants imposées aux
patients, parfois diverses formes de négligence du person-
nel médical. Quelques patients regrettent aussi le manque
d’information sur le dispositif social d’accompagnement
des soins ;

® la perte de ’autonomie dans la gestion du traitement :
décrite par un patient présentant une incapacité motrice a
la suite d’un accident vasculaire cérébral, Il nécessite
désormais une aide pour la prise de son traitement et se
trouve dépendant de ses proches qui, selon lui, ne lui don-
nent pas son traitement de maniere réguliére ;

® |es effets indésirables et les contraintes horaires des prises :
la difficulté a suivre correctement les prescriptions a cause
des effets indésirables des traitements est mentionnée par
dix-neuf patients parmi les vingt-trois rencontrés. Ces
patients citent nausées, vomissements, maux de ventre et
diarrhées, douleurs musculaires, fatigue qui les ont
conduit a interrompre leur traitement initial aprés quel-
ques semaines ou quelques mois. Certains mentionnent
également les contraintes horaires des prises médicamen-
teuses qu’ils ne sont pas parvenus a adapter a leur vie
quotidienne, et le nombre élevé de comprimés a avaler
qu’ils n’ont plus acceptés. La plupart de ces patients
reconnaissent que ces contraintes se sont allégées avec
I’arrivée de nouveaux traitements.

Commentaires

Le défaut d’observance demeure la cause principale de
I’échec thérapeutique, et 1’observance est dépendante de
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I’équilibre psycho-social des patients. Les événements iden-
tifiés a I’origine des échecs hérapeutiques pour ces patients
sont comparables a ceux décrits dans la littérature [2,6,7].
Le trait qui semble le mieux caractériser ces patients est
leur catégorisation en tant que « patients a probleémes » par
les professionnels de santé. Cette expression a le mérite de
mettre en évidence le fait qu’il n’existe aucune solution sim-
ple aux causes de ces échecs thérapeutiques et que le dispo-
sitif de prise en charge multidisciplinaire dans sa forme
actuelle a atteint ses limites par rapport a ces patients.
L’analyse de la chronologie des prises de décisions dans
la gestion des situations d’échec thérapeutique de ces
patients révéle le role de I’organisation du dispositif de prise
en charge dans la gestion des échecs. Les délais initiaux
excessivement longs sont & mettre en rapport avec la dispo-
nibilit¢ des médicaments nécessaires pour les changements
de traitement. Durant la période 1999 — 2004, les alternatives
thérapeutiques en cas d’échec étaient peu nombreuses ; les
cliniciens avaient tendance a « épargner » les traitements, a
reculer le plus tard possible les changements de molécules
par crainte d’épuiser les divers recours thérapeutiques dispo-
nibles en cas de survenue d’un échec du deuxiéme schéma
prescrit. L’évolution des délais observés dans les change-
ments de traitement est aussi étroitement liée a 1’apprentis-
sage par les cliniciens de la gestion des échecs et a ’amélio-
ration de I’organisation du dispositif de soins (délai de rendu
des résultats de dosage de charge virale ou de génotypage).
Le progressif raccourcissement de ce délai témoigne de
I’amélioration globale du dispositif de prise en charge.

Conclusion

Les échecs thérapeutiques traduisent les limites des capacités
des dispositifs de soins a accompagner certains patients dans
leurs principales difficultés (économiques, psychologiques,
sociales), alors méme que les professionnels de santé ont
clairement identifié les patients « a risque d’inobservance »
et les causes de I’inobservance pour ces patients. Les échecs
thérapeutiques doivent également étre considérés comme la
conséquence directe des dysfonctionnements des dispositifs
de soins. L’incidence de survenue des échecs thérapeutiques
peut étre considérée comme un témoin de la qualité des soins
fournis. L’évolution de ces taux doit conduire a une réflexion
sur le fonctionnement des dispositifs de soin.

La survenue des échecs thérapeutiques doit étre anticipée
dans une perspective de santé publique. Le nombre des
patients en échec va s’accroitre de maniére proportionnelle
au nombre de patients recevant un traitement ARV. Il est
donc nécessaire de prévoir en conséquence la formation
des professionnels de santé, 1’accessibilité aux outils de
diagnostics (dosage de la charge virale et génotypage) et la
disponibilité des schémas thérapeutiques adaptés, sur la base
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des recommandations actualisées de ’OMS [9]. L’organisa-
tion des dispositifs de prise en charge devrait prévoir égale-
ment des revues périodiques et collectives des dossiers cli-
niques des patients afin de dépasser les dysfonctionnements
et la lassitude de cliniciens isolés.

Les dispositifs d’accompagnement et de soutien a 1’obser-
vance thérapeutique ont été mis en place au début des pro-
grammes de prise en charge. Ils ont été congus a 1’attention
de patients qui pour la plupart venaient de découvrir le diag-
nostic de leur maladie et commencaient un premier traite-
ment antirétroviral. Les modalités d’accompagnement des
patients doivent maintenant tenir compte du caractere chro-
nique de la maladie pour les patients traités depuis plusieurs
années et de la transformation probable des besoins et atten-
tes des patients nouvellement traités, qui débutent leur trai-
tement a un stade pré-clinique.

Enfin, il est bien sir nécessaire de rendre disponibles des
schémas thérapeutiques de troisiéme ligne et de former les
professionnels de santé a leur usage afin qu’ils soient en
mesure de les prescrire correctement. Mais la mise a dispo-
sition de ces traitements devrait étre précédée de recherches
opérationnelles visant a inventorier les causes organisation-
nelles des échecs et a proposer des solutions pour en éviter la
persistance. A défaut, et précisément parce que ces traite-
ments vont étre proposés a des patients qui ont déja épuisés
les ressources thérapeutiques précédentes, I’on doit craindre
que I’échec des troisieémes lignes soit encore plus rapide et de
plus grande ampleur (en proportion) que celui des schémas
thérapeutiques antérieurs.

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de liens
d’intéréts.

Références

1. De Beaudrap P, Thiam M, Diouf A, et al (2013) Risk of Virological
Failure and Drug Resistance during First and Second-Line Anti-
retroviral Therapy in a 10-Year Cohort in Senegal: Results from
the ANRS 1215 Cohort. J Acquir Immune Defic Syndr 62(4):381-7

2. Gauchet A (2008) Observance thérapeutique et VIH. Enquéte sur
les facteurs biologiques et psychosociaux. L’Harmattan, Paris,
247p.

3. Gupta RK, Hill A, Sawyer AW, et al (2009) Virological monitoring
and resistance to first-line highly active antiretroviral therapy in
adults infected with HIV-1 treated under WHO guidelines: a syste-
matic review and meta-analysis. Lancet Infect Dis 9(7):409-17

4. Harries AD, Zachariah R, van Oosterhout JJ, et al (2010) Diagno-
sis and management of antiretroviral-therapy failure in resource-
limited settings in sub-Saharan Africa: challenges and perspec-
tives. Lancet Infect Dis 10(1):60-5

5. Kouanfack C, Montavon C, Laurent C, et al (2009) Low levels of
antiretroviral-resistant HIV infection in a routine clinic in Came-
roon that uses the World Health Organization (WHO) public health
approach to monitor antiretroviral treatment and adequacy with the
WHO recommendation for second-line treatment. Clin Infect Dis
48(9):1318-22

6. Slama L, Le Camus C, Amiel C, et al (2006) L’observance théra-
peutique au cours de I’infection VIH, une approche multidiscipli-
naire. Méd Mal Infect 36(1):16-26

7. Tarquinio C, Tarquinio MP (2007) L’observance thérapeutique :
déterminants et modeles théoriques. Pratiques psychologiques
13(1):1-19

8. Taverne B, Desclaux A, Sow PS, et al (2012) Evaluation de I’im-
pact bioclinique et social, individuel et collectif, du traitement
ARV chez des patients VIH-1 pris en charge depuis 10 ans dans
le cadre de 'ISAARYV - Cohorte ANRS 1215. IRD/CRCF Sénégal,
430 p [http://hal.ird.fr/ird-00718213]

9. WHO (2013) Consolidated Guidelines on the Use of Antiretroviral
Drugs for Treating and Preventing HIV Infection. Recommenda-
tions for a Public Health Approach, WHO, Geneva, 269 p

@ Springer



