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Avant-propos

« PAH - les Pharmaciens Humanitaires » est une organisation non gouvernementale (ONG),
dont I'objectif principal est d’améliorer I'accés a des intrants pharmaceutiques de qualité,
pour garantir des soins médicaux les mieux adaptés aux populations vulnérables. Elle propose
une formation permettant d’obtenir un diplome de pharmacien humanitaire. Cette formation
se compose d’une partie théorique, avec un mois de cours a Paris, ol sont enseignées les
bases de I'action humanitaire en santé, la géopolitique, la pharmacie humanitaire et la gestion
de projets humanitaires et d’'une partie pratique, avec 4 a 6 mois de mission sur le terrain.
PAH est présente depuis 2008/2009 en Casamance au Sénégal, et organise annuellement une
mission humanitaire avec des pharmaciens formés par PAH.

J'ai pu concrétiser un projet humanitaire au cours de mon internat en pharmacie hospitaliere,
grace a PAH. De décembre 2017 a avril 2018, je suis partie en mission en Casamance, une
région au Sud du Sénégal. L'objectif principal était d’apporter un appui pharmaceutique a la
prise en charge des personnes vivant avec le VIH, dans quatre sites de la région médicale de
Sédhiou : I’'h6pital de Sédhiou, les centres de santé de Sédhiou, de Bounkiling et de Goudomp.

L’ensemble des données de la thése sont issues du Tacojo® (Tableau de collecte des données
journaliéres). Il s’agit d’un outil pharmaceutique de suivi des rendez-vous de dispensation des
antirétroviraux. Le Tacojo® a été créé par PAH dans la région médicale de Ziguinchor, ou il est
utilisé en routine avec succes, depuis 10 ans.

lllustration 1 : Promotion PAH-les Pharmaciens Humanitaires, 2017/2018
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Introduction

Depuis le début de I'épidémie VIH, 74.9 millions de personnes a travers le monde ont été
infectées et 32 millions d’entre elles sont décédées suite aux maladies liées au Sida (1).
L’Afrique subsaharienne est la région la plus touchée par cette épidémie, avec 61% des
nouvelles infections en 2018 (2). Le Sénégal s’est engagé a atteindre d’ici fin 2020, les objectifs
90-90-90 de I'ONUSIDA, adoptés par la communauté internationale, pour mettre fin a
I’épidémie VIH. Il s’agit de dépister 90% des personnes vivant avec le VIH (PvVIH), que 90% de
celles-ci soient sous traitement antirétroviral (TAR) et de maintenir 90% de ces personnes sous
TAR avec une charge virale indétectable. En 2016, le Sénégal a mis en place, le programme
Test and Treat in Senegal (TATERSEN) en adoptant les recommandations de I'OMS, qui
consistent a initier le TAR dés que le diagnostic de séropositivité VIH est établi, et ce quel que
soit le taux de lymphocytes T CD4 et le stade de la maladie.

L'infection VIH est une maladie chronique et I'observance du TAR est essentielle, pour
empécher la progression vers la maladie Sida, réduire les décés et les nouvelles infections.
Pour atteindre la troisieme cible « 90 », I'un des enjeux est de réduire le nombre de patients
perdus de vue (PDV). Une personne est considérée perdue de vue apres trois mois d’absence
au rendez-vous de dispensation. Au Sénégal et dans d’autres pays africains, apres l'initiation
du TAR, beaucoup de patients sont perdus de vue a la fin de la premiére année du TAR (3).

Bien que la prévalence du VIH soit faible dans la population générale (0.5%, 2016), la
prévalence est élevée en Casamance, région enclavée au Sud du Sénégal (1.5%) (4). L'ONG,
PAH - Les Pharmaciens Humanitaires, apporte depuis 10 ans, un appui pharmaceutique dans
la région de Ziguinchor, afin d’améliorer la prise en charge des PvVIH sous TAR. Un pro-logiciel,
nommé le Tableau de collecte des données journaliéres (Tacojo®), a été congu par PAH avec
les dispensateurs et le soutien des autorités, en 2010. Cet outil permet de suivre
mensuellement les PvVIH apres initiation d’un TAR, dans les centres de santé et les hopitaux.
Lors de la derniére mission PAH en 2017-2018, le Tacojo® a été installé dans les sites des
régions de Sédhiou et de Kolda, afin de couvrir toute la Casamance.

L’objectif principal de I’étude est de déterminer si les patients qui débutent a TAR dans les
hopitaux et les centres de santé de Casamance, sont retenus sous TAR a 6, a 12 et a 24 mois
apres l'inclusion. Pour cela, sont étudiés a 6, a 12 et a 24 mois, la rétention au TAR et les
facteurs associés a I'attrition, c’est-a-dire les déces et les PDV. La rétention désigne un patient
présent régulierement a ses rendez-vous de dispensation ou absent depuis moins de 3 mois.
Les données sont issues du Tacojo®. Les principaux résultats sont analysés et discutés au
regard de la littérature. Cette discussion est suivie d’'une ouverture avec les perspectives
envisagées, afin que Sénégal puisse atteindre les objectifs pour mettre fin a I'épidémie VIH.
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Partie 1 : Situation de I'épidémie VIH

1 Epidémiologie de l'infection VIH

1.1 Rappels de l'infection VIH et de la maladie Sida

1.1.1 VIH

Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) est un rétrovirus qui colonise les cellules du
systeme immunitaire, principalement les lymphocytes T (LT) CD4, et qui les détruit. Dés
I’entrée chez un individu, le virus s’"accumule dans les cellules et forme rapidement, en
guelques heures ou quelques jours, des réservoirs de virus latents qui persistent a vie. Lors de
la réplication active, jusqu’a 10° a 10'° virions/jour sont produits (5). L'immunodéficience
acquise, suite a la disparition des LT CD4, expose a une sensibilité accrue aux infections et aux
cancers. La sévérité de la maladie peut étre évaluée en fonction de la quantité de LT CD4
restants dans I'organisme.

Le VIH est caractérisé par sa grande diversité génétique. Il existe 2 types de VIH, le VIH-1 et le
VIH-2, issus de deux transmissions zoonotiques différentes et qui présentent des différences
moléculaires. Le VIH-1 est tres largement répandu a travers le monde et il est responsable de
la pandémie Sida tandis que le VIH-2 est moins virulent et moins transmissible et sévit
essentiellement en Afrique de I'Ouest (exemple Sénégal) (5). L'analyse phylogénétique a
identifié 3 groupes pour le VIH-1: M, N et O. La grande majorité des souches circulantes sont
du groupe M et seule une minorité localisée est du groupe N ou O. Le groupe M est subdivisé
en 9 sous types de A a K, certains sont dits « purs » et d’autres appelés « Circulating
Recombinants Forms », mosaiques de différents sous types (5).

1.1.2 Sida

Le syndrome de I'immunodéficience acquise (Sida) est le stade ultime de I'infection au VIH qui
en absence de traitement antirétroviral (TAR), apparait environ 10 ans apreés l'infection. La
maladie Sida est caractérisée par |'apparition de certaines infections opportunistes graves
comme la pneumocystose pulmonaire, la tuberculose, la toxoplasmose cérébrale ou la
candidose ocesophagienne et de certains cancers comme la maladie de Kaposi et les
lymphomes non hodgkiniens.

Laure Guillemot — Thése Pharmacie — 19 juin 2020 15



1.1.3 Modes de transmission

Le VIH peut se transmettre par contact étroit et non protégé avec certains liquides biologiques
d’une personne infectée (sang, lait maternel, sperme et sécrétions vaginales). La transmission
du VIH est possible au cours de rapports sexuels non protégés, en cas de transfusion de sang
contaminé et lors d’échanges de seringues contaminées. Le VIH se transmet aussi entre la
mere et I'enfant au cours de la grossesse, de I'accouchement et de I'allaitement. Le risque de
contamination existe dés le stade précoce de l'infection et persiste tout au long de la vie du
porteur du virus. Grace au TAR et a une charge virale bien controlée, le risque de
contamination est considérablement réduit (6).

1.2 Chiffres clés

Les premiers cas ont été décrits aux Etats Unis en 1981 et I'agent responsable, le VIH, a été
découvert en 1983 en France, par I’équipe de Frangoise Barré-Sinoussi et Luc Montagnier (prix
Nobel 2008). En 2018, 'ONUSIDA (Organisation des Nations Unies dans la lutte contre le Sida),
estime que depuis le début de I'épidémie en 1996, 74.9 millions [58.3 millions - 98.1 millions]
de personnes ont été infectées par le VIH et 32 millions [23.6 millions - 43.8 millions] de
personnes sont décédées suite aux maladies liées au Sida. Les estimations de I’'ONUSIDA pour
I'année 2018 étaient (1) :

- 37.9 millions [32.7 millions - 44 millions] de personnes vivaient avec le VIH (PvVIH)
dont environ 1.7 millions enfants (< 15 ans), Figure 1

- 23.3 millions [20.5 millions - 24.3 millions] de PvVIH avaient accés au TAR : 54% des
enfants et 62% des adultes (68 % des femmes et 55% des hommes),

- 1.7 millions [1.4 millions - 2.3 millions] de nouvelles infections dont environ 160 000
enfants, avec une réduction de 40% depuis le pic en 1997, Figure 2

- 770000 [570 000 - 1.1 millions] de déces liés au Sida, avec une réduction de plus de
55% depuis le pic de mortalité en 2004 (I'année a partir de laquelle le TAR a commencé
a se généraliser a I’échelle mondiale), Figure 3
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Figure 1 : Estimation du nombre d'adultes et d'enfants vivant avec le VIH, 1990-2018 (1)
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Figure 2 : Estimation du nombre de nouvelles infections au VIH, parmi les adultes et les enfants vivant
avec le VIH, 1990-2018 (1)
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Figure 3 : Estimation du nombre de déceés liés au VIH, parmi les adultes et les enfants vivant avec le VIH,
1990-2018 (1)
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Fin 2016, le nombre de déces liés au VIH a été le plus bas connu au cours de ce siecle avec
moins d’un million de déces. La tuberculose demeure la principale cause d’hospitalisation et
de mortalité pour les PvVIH : 300 000 décés en 2017 (7). Les PvVIH ont 21 fois plus de risque
de développer une tuberculose active qu’une personne séronégative et trois personnes sur
cing qui commencent le TAR ne sont pas dépistées, testées ou traitées pour la tuberculose (8).
La prévalence, I'incidence et la couverture antirétrovirale sont inégalement réparties a travers
le monde. Les régions du monde les plus touchées par I'épidémie sont I’Afrique, I'Asie et le
Pacifique (Figure 4). En 2018, 61% des nouvelles infections ont été observées en Afrique
subsaharienne alors que cette région ne représente que 12% de la population mondiale (2).

Europe de I'Est et Asie centrale
Amérique du Nord et Europe occidentale et centrale 1.7 million

2.2 millions 4.5 million—1.9 milfion] N
1.8 million—2'4 millions]

1\/ Caraibes Moyen-Orient et Afrique du
Y

[ 340.000 240 000
mo 000390 000] [160 000380 000]

Afrique de I'Ouest et du Centre
5.0 millions ? amﬁque

[4.0 millione~8.3 miliona] ||||°

[5.1 milliona-7_1 milk

Afrique de I'Est et du Sud
20.6 millions

[18.2 millions—23 2 millions]

Total: 37.9 millions [32.7 millions—44.0 millions]

Figure 4 : Estimation du nombre d'adultes et d'enfants vivant avec le VIH, 2018 (1)

1.3 Populations a risque

Populations clés

Le risque infectieux au VIH est 22 fois plus élevé chez les hommes ayant des relations sexuelles
avec les hommes, 22 fois plus important chez les consommateurs de drogues injectables, 21
fois plus élevé chez les professionnel(le)s du sexe et 12 fois plus pour les transgenres (1). Ces
personnes sont souvent discriminées, marginalisées et subissent de profonds préjudices
sociaux, religieux ou moraux.

Femmes

Selon 'ONUSIDA, en Afrique subsaharienne, les adolescentes et les jeunes femmes agées
entre 15 et 24 ans sont les principales victimes puisqu’elles comptent pour une infection sur
quatre, alors qu’elles ne représentaient que 10% de la population et les femmes
représentaient 59% des nouvelles infections chez les adultes agés de 15 ans et plus en 2017
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(8). Plus d’un tiers (35%) des femmes dans le monde ont subi des violences sexuelles ou
physigues a un moment de leur vie (8).

Enfants

En 2018, 160 000 enfants agés de moins de 15 ans ont été dépistés séropositifs et 100 000
sont décédés (2). Les enfants sont généralement sous diagnostiqués en raison de la faible
disponibilité des tests virologiques pour les nourrissons et d’une sous-estimation du risque de
contamination au cours de la grossesse et de I'allaitement (9), en conséquence au moins les
2/3 des enfants agés de moins de 2 ans commencent un TAR avec une immunodéficience
avancée (10). La couverture antirétrovirale mondiale chez les enfants agés entre 0 et 14 ans
était estimée a 54% contre 62% pour les adultes en 2018 (1).

La pauvreté et les migrations ne sont pas des facteurs de risque spécifiques du VIH mais
peuvent placer les personnes dans des situations qui augmentent le risque de contracter le
VIH et réduisent I'acces aux soins (8). Beaucoup de PvVIH résident dans les pays a ressources
limitées et vivent en situation de précarité socio-économique.

2 Cibles 90-90-90 et stratégie « test and treat »

2.1 Cibles 90-90-90

Les cibles 90-90-90 ont été lancées en 2014, lors de la 20™e Conférence internationale sur le
Sida a Melbourne et constituent un pilier central de la quéte mondiale pour mettre fin a
I’épidémie VIH. Leurs échéances sont prévues en décembre 2020. Atteindre ces objectifs
s'intégre dans le Programme de développement durable a I’'horizon 2030. Elles reposent sur
les 3 piliers de la cascade de soins : dépistage, mise sous TAR et rétention des PvVIH traitées :

- 90% des PvVIH sont dépistées et connaissent leur statut VIH,

- 90% des PvVIH dépistées ont acces au TAR,
- 90% des PvVIH sous TAR ont une charge virale durablement indétectable.

2.2 Test and treat

Au fil des années, 'OMS (Organisation mondiale de la santé) recommande d’initier le TAR de
plus en plus précocement ; a partir d’un taux de LT CD4 < 200/mm?3 en 2002, puis d’un taux de
LT CD4 < 350/mm?3 en 2010 et d’un taux de LT CD4 < 500/mm?3 en 2013. En 2015, ’'OMS a mis
en place la stratégie « test and treat » (tester et traiter), qui consiste d’initier le TAR quel que
soit le stade de la maladie VIH et quel que soit le taux de LT CD4. Le TAR est initié le plus
rapidement possible, en général apres des séances d’éducation thérapeutique. Dans le cadre
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d’une tuberculose active, le TAR sera initié apres traitement de la tuberculose. Cela sous-
entend qu’il est possible de se passer de la mesure des LT CD4 pour initier le TAR. Ces
recommandations de 'OMS ont été proposées, en particulier, suite aux essais randomisés
Start (11) et Temprano (12), qui ont démontré que le TAR initié précocement, permettait de
réduire les infections opportunistes, réduire les déces et les maladies sévéres liées au Sida.
De plus, certaines études suggerent qu'en plus des importants gains de santé générés, les
avantages économiques du TAR compenseront largement, et dépasseront probablement, les
colts du programme de lutte contre le Sida dans les dix ans suivant I'investissement (13).

2.3 Résultats en 2018

A deux ans de I'échéance des cibles 90-90-90 (prévue en 2020), les résultats sont trés
encourageants puisque 79% des PvVIH connaissaient leur statut, parmi celles-ci 78% ont été
traitées et 86% des personnes traitées avaient une charge virale supprimée (1), Figure 5.

PROGRES MONDIAUX VERS LES OBJECTIFS 90-90-90

[67%-92%]
[69%-82%] [72%-92%]
des personnes vivant avec des personnes sous
des personnes vivant avec le le VIH connaissant leur traitement ont une charge
VIH cconnaissent leur statut statut sont sous traitement virale suppnmée

Figure 5 : Les progres vers l'atteinte des cibles 90-90-90 au niveau mondial, 2018

Plusieurs pays a revenu élevé comme la France, ainsi que plusieurs villes ont déja atteint les
cibles 90-90-90 et plusieurs pays a revenu faible ou intermédiaire sont proches de I'atteindre
(14). Les résultats attendus pour atteindre les 3 cibles sont élevés et les résultats sont trés
variables selon les régions (Figure 6). Au sein du continent africain, I'écart pour atteindre les
cibles est bien plus important en Afrique de I'Ouest et du Centre qu’en Afrique Orientale et
Australe. A I’échelle mondiale, I'ONUSIDA estime que 79% [67-92%] des personnes
séropositives connaissaient leur statut sérologique, que 62% [47-74%)] des PvVIH étaient
traitées et que 53% [43-63%] des PvVIH avaient une charge virale indétectable (1).
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Figure 6 : Connaissance du statut VIH, couverture du traitement et suppression de la charge virale par région,
2016 (14)

3 Cascade de soins VIH

3.1 Dépistage et diagnostic

3.1.1 Dépistage

Le dépistage est la premiere étape de la stratégie « test and treat ». |l est généralement réalisé
au laboratoire ou dans les centres de dépistage volontaire (CDV). Dans les CDV, le test de
dépistage est gratuit, confidentiel et anonyme.

Le test rapide d’orientation diagnostique (TDR) est peu onéreux, disponible dans un
environnement médicalisé ou non, notamment dans les CDV et trés répandu dans les pays a
ressources limitées. Leur utilisation est simple et le résultat est obtenu en 5 a 30 minutes. Il
suffit de déposer une goutte de sang de la personne testée avec un support contenant des
antigenes du virus ; si I’échantillon renferme des anticorps contre le VIH, il se produit une
réaction antigénes-anticorps détectable a I'ceil nu a la lecture du test. Si la réaction est
négative la personne est considérée séronégative. Si la réaction est positive, un deuxieme
préléevement avec un deuxieme TDR (différent du précédent) ou un test ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) sera effectué. Si les deux tests sont positifs, le sérum est considéré
positif et s’ils sont discordants, le sérum est considéré comme indéterminé. En raison de la
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diversité génétique, les TDR peuvent poser des problemes de sensibilité et de spécificité, avec
le risque d’obtenir des faux positifs ou des faux négatifs (15).

Le test sanguin de 4®M¢ génération nécessite la disposition d’équipement adéquat et est
essentiellement utilisé dans les pays du Nord. Il consiste en un test de dépistage ELISA
combiné : recherche des anticorps anti VIH-1 et des anticorps anti VIH-2 et recherche de
I'antigéne P24 du VIH-1. Il est accompagné pour tout dépistage positif d’'un test de
confirmation Western Blot ou Immunoblot, sur le méme prélevement sanguin (16).

Lors de la primo-infection, la virémie survient 8 jours plus tard (associée a d’éventuelles
manifestations cliniques), I'antigéne P24 apparait 15 jours apres et enfin la séroconversion,
c’'est-a-dire I'apparition des anticorps, 22 a 26 jours plus tard (16). Les tests sérologiques ou
indirects ne sont pas assez sensibles les 3 premiers mois de la primo-infection. Le biologiste
peut effectuer un examen direct par identification de I'ARN viral plasmatique par PCR
(Polymerase Chain Reaction) ou RT-PCR ou recherche de I'antigéne P24.

La numérotation des LT CD4 (valeurs normales chez I'adulte : 600-1200/mm?3) permet
d’évaluer le stade de l'infection VIH : stade précoce (CD4 > 500/mm?3), stade tardif (CD4 <
350/mm?3) et stade avancé/Sida (CD4 < 200/mm?3). La technique de référence est la cytométrie
de flux. Avec la stratégie « test and treat », cet examen n’est plus indispensable pour débuter
le TAR mais est nécessaire pour le suivi de I'évolution de la maladie.

3.1.2 Diagnostic

L’OMS a établi un systéme de classification des stades de I'infection et de la maladie VIH chez
I’adulte et I'adolescent ainsi qu’une échelle d’activité pour faciliter le diagnostic (17) :

- Stade clinique 1: asymptomatique, adénopathie généralisée persistante
Grade 1 de I’échelle d’activité : asymptomatique et activité normale

- Stade clinique 2 : symptomes mineurs (perte de poids < 10% du poids corporel,
infections récurrentes des voies aériennes supérieures, infection herpétique au cours
des cing derniéres années, affections cutanéo-muqueuses mineures etc.)
Grade 2 de I'échelle d’activité : symptomatique et activité normale

- Stade clinique 3 : symptdmes plus graves qu’au stade 2 (perte de poids > 10% du poids
corporel, candidoses buccales, tuberculose pulmonaire au cours de I'année passée,
diarrhées chroniques inexpliquées depuis plus d’'un mois, etc.) - Grade 3 de I'échelle
d’activité : alitement < 50% de la journée

- Stade clinique 4 ou Sida : infections opportunistes graves (toxoplasmose cérébrale,
pneumocystose pulmonaire, candidose oesophagienne, cryptococcose extra-
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pulmonaire, mycobactériose atypique, leuco encéphalopathie multifocale progressive,
infections a cytomégalovirus etc.) et cancers (lymphome non hodgkinien, sarcome de
Kaposi etc.) - Grade 4 de I'échelle d’activité : alitement > 50 % de la journée au cours
du dernier mois.

Le diagnostic est souvent tardif et de découverte fortuite, lorsque le patient est au stade Sida,
dans un contexte d’altération de |'état général avec fievre, amaigrissement, toux et
manifestations cliniques d’infections opportunistes comme la tuberculose ou la candidose
digestive (18). En France en 2016, 27 % des diagnostics étaient réalisés au stade Sida et 37 % a
un stade précoce (19). Au Sénégal en 2015, pour 37% des PvVIH, le diagnostic était tardif (20).

3.2 Traitement antirétroviral (TAR)

3.2.1 Objectifs du TAR

L’objectif principal du TAR est d’empécher la progression vers le Sida et la morbidité associée
au VIH, en maintenant ou en restaurant le taux de LT CD4 supérieur a 500/mm? et en rendant
la charge virale indétectable (< 50 copies/mL), dans un délai de 6 a 12 mois (21). A chaque
initiation est recherchée, la meilleure tolérance possible, clinique et biologique, a court,
moyen et long termes, I'amélioration ou la préservation de la qualité de vie et la réduction du
risque de transmission du VIH.

Malgré le TAR, des réservoirs de virus latents persistent a vie dans les cellules infectées. Il
existe alors une source permanente de reprise de la production virale en cas d’arrét du TAR,
et ce méme si la charge virale est indétectable. Le TAR ne guérit pas et doit étre poursuivi a
vie pour contréler durablement l'infection. La recherche d’un vaccin est en cours mais se
heurte a de nombreux obstacles et en particulier a la grande diversité génétique du VIH.

3.2.2 Historique de I'accés au TAR

Le premier médicament antirétroviral, la Zidovudine (AZT), a été utilisé en monothérapie a
partir de 1986, aux Etats-Unis. En juillet 1996, la découverte des trithérapies avec I'arrivée des
inhibiteurs de protéases a été annoncée a la 11°™ Conférence internationale sur le Sida a
Vancouver.

Les principaux obstacles de I'accés aux ARV dans les pays du Sud, étaient d’une part le prix
trés élevé des ARV (10.000 a 15.000 $/patient/an initialement) (16) et d’autre part le manque
d’infrastructures médicales et pharmaceutiques adaptées, en particulier pour les mesures
régulieéres de la charge virale et des LT CD4. Le TAR était alors réservé au Nord alors que la
grande majorité des malades résidaient au Sud.
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En 2001, lors des négociations de Doha sous I’égide de I’Organisation Mondiale du Commerce
(OMC), une base légale internationale a été accordée pour I'usage de versions génériques des
ARV sous brevet pour les pays confrontés a « I'urgence nationale » en cas de grave probléeme
de santé publique. Ces accords ont facilité I'acces aux ARV dans les pays de forte endémie : le
taux de mortalité lié aux maladies du Sida a commencé a diminuer a partir de 2004. De
nombreuses ONG comme Médecins Sans Frontieres (MSF), Médecins du monde (MDM), Act
Up Paris ou Philadelphie, etc... ont longtemps lutté et continuent encore aujourd’hui pour
favoriser la baisse des prix des ARV et I'acces des traitements au plus grand nombre de
personnes. Actuellement, beaucoup de patients peuvent bénéficier de leur traitement a un
prix réduit, grace a une prise en charge financiéere par les Etats et les bailleurs de fonds. Les
ARV ne sont pas entierement gratuits car d’autres facteurs liés au traitement ont un codt pour
le patient : mesure de la charge virale et des LT CD4, co(t du transport jusqu’a la structure
sanitaire.

Parmi les bailleurs de fonds de la lutte contre le Sida, citons les réseaux transnationaux comme
le Fond mondial de lutte contre le sida, la tuberculose et le paludisme, le PEPFAR (President’s
Emergency Plan For AIDS Relief) et UNITAID (International Drug Purchasing Facility) ou les
acteurs privés dont la fondation Bill et Melinda Gates, les institutions nationales, les
multinationales et les industries pharmaceutiques.

3.2.3 Classes pharmacologiques

Les antirétroviraux sont inscrits sur la liste des médicaments essentiels de 'OMS et de
nombreux pays. Les médicaments essentiels répondent aux besoins prioritaires d’une
population en matiére de soins de santé. Les ARV sont cités sous leur dénomination commune
internationale (DCIl) et sous leur acronyme.

Inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) :

- Zidovudine AZT : chef de file des INTI

- Lamivudine 3TC

- Emtricitabine FTC

- Abacavir ABC

- Ténofovir disoproxil (TDF) et Ténofovir alafénamide (TAF) qui a une meilleure
tolérance osseuse et rénale (22)

Les INTI sont des analogues de structure nucléosidique ou nucléotidique ayant un effet
terminateur de chaine. lls se différencient des substrats naturels par I'absence d’un
groupement hydroxyle en position 3’ du désoxyribose. S’agissant de prodrogues, ils sont actifs
apres tri-phosphorylation dans le milieu intracellulaire pour les inhibiteurs nucléosidiques et
di-phosphorylation pour le Ténofovir qui est un inhibiteur nucléotidique. lls bloguent la
réplication du VIH-1 et du VIH-2. Leur élimination est principalement rénale: en cas
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d’insuffisance rénale, il est nécessaire d’adapter la posologie en fonction de la clairance de la
créatinine, sauf I’ABC (élimination fécale).

Les effets indésirables (El) spécifiques par molécule sont : une anémie pour la Zidovudine, une
toxicité rénale (tubulopathie proximale, insuffisance rénale aigué) et une diminution de la
densité minérale osseuse pour le Ténofovir et une hypersensibilité pour I’Abacavir. L'ABC est
contre-indiqué en cas d’hypersensibilité suspectée ou avérée, et chez les patients HLA-B*5701
positifs devant le risque élevé d’hypersensibilité a la molécule. Par le passé, la Didanosine (ddl)
et la Stavudine (d4T) étaient utilisées et sont actuellement déconseillées en raison de leur
toxicité importante (pancréatite, neuropathie, stéatose, dyslipidémie) et elles sont contre-
indiquées chez la femme enceinte.

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) :

- Efavirenz EFV

- Etravirine EVR
- Névirapine NVP
- Rilpivirine RPV

Ce sont des inhibiteurs non compétitifs de la transcriptase inverse par effet inhibiteur
allostérique, actifs uniquement sur le VIH-1. Leur barriére génétique est faible puisqu’une
seule mutation induit une résistance élevée.

Leur élimination est biliaire sous forme métabolisée : ce sont tous des substrats des
cytochromes P450 (CYP) 3A4. L'EFV et la NVP sont aussi des substrats du 2B6. Leur posologie
doit étre adaptée a la fonction hépatique en cas d’insuffisance hépatique. Ce sont des
inducteurs enzymatiques des CYP 3A4 (tous et en particulier 'EFV), 2B6 (EFV, NVP) et de la
glycoprotéine P ou P-gp (NVP) et certains sont aussi des inhibiteurs enzymatiques du 2C9 (ETV)
et de la P-gp (RVP) (23). Les El de classe sont : cytolyse hépatique, éruptions cutanées et effets
neuropsychiques (dépression, troubles du sommeil, vertiges) en particulier avec I'EFV.

Inhibiteurs de protéases (IP) :

- Ritonauvir (r)

- Lopinavir LPV

- Atazanavir ATV
- Darunavir DRV

IIs inhibent la production de protéines virales matures et bloquent ainsi la derniére phase de
réplication du VIH-1 et du VIH-2. lls ont une forte barriere génétique doncil y a peu de risque
de sélection de résistance. Le LPV, ATV et DRV sont associés a une faible dose de Ritonavir (ou
Cobicistat pour ATV et DRV) afin d’inhiber le métabolisme de I'IP par les CYP 3A4 et ralentir
ainsi I’élimination de I'IP de I'organisme. Le Ritonavir est un booster des autres IP. Il existe
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aussi Fosemprénavir, Indinavir, Saquinavir et Tipranavir qui sont a I’heure actuelle rarement
utilisés et nécessitent d’étre boostés.

Ils sont métabolisés par les CYT P450 3A4. Ce sont de puissants inhibiteurs enzymatiques des
CYP 3A (en particulier le Ritonavir) et ils peuvent étre a I'origine de nombreuses interactions
médicamenteuses (IAM) avec les substrats des CYP 3A4. Les effets indésirables de classe sont
hépatotoxicité, dyslipidémie, intolérance aux glucides, diabete, diarrhées et nausées.
L'intensité des effets indésirables varient avec I'inhibiteur de protéase.

Inhibiteurs de I'intégrase :

- Raltégravir RAL

- Dolutégravir DTG

- Elvitégravir (associé au Cobicistat) EVG/COBI
- Bictégravir BIC

lIs inhibent I'intégration de I’ADN viral double brin dans le génome de la cellule hote et
empéchent donc la production de nouvelles protéines virales. L’élimination est hépatique par
glucuronoconjugaison et il y a peu d’IAM. La biodisponibilité de I'Elvitégravir est limitée en
raison de son métabolisme CYP 3A4 dépendant. Le Cobicistat est un booster : il agit comme
un inhibiteur sélectif du CYP 3A4 et augmente |'exposition systémique de I'Elvitégravir.

Des effets neuropsychiatriques ont été décrits avec les inhibiteurs de l'intégrase (21) :
céphalées, insomnie, vertiges, cauchemars, et plus rarement des troubles de I’"humeur, voire
des idées ou des comportements suicidaires (24) (25). Des précautions d’emploi sont
recommandés chez I’enfant et la femme enceinte, suite a des cas d’anomalie du tube neuronal
observés chez 426 enfants dans I’étude Tsepamo au Bostwana. L'incidence de ces anomalies
était de 0.9% dans cette étude alors qu'elle est de 0.1% dans la population générale (26).

Inhibiteur de fusion

L'Enfurvitide est le seul représentant de cette classe pharmacologique. Il s"administre par
injection sous cutanée. C'est un analogue de synthése de la protéine HR2 se liant a la
glycoprotéine virale Gp41 et il inhibe ainsi la fusion entre I'enveloppe du VIH et la cellule cible.
Les principaux effets indésirables sont, réaction au point d’injection, pneumopathie,
neuropathies périphériques et perte de poids. Il est peu utilisé a I’'heure actuelle.

Inhibiteurs du corécepteur CCR5

Le Maraviroc est le seul représentant de cette classe pharmacologique. Il inhibe I'entrée du
VIH dans la cellule cible par inhibition du CCR5 (CC chemokine receptor type 5). Il est peu
utilisé actuellement.
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Associations d’ARV a dose fixe

Les avantages de ces associations sont de simplifier les prises médicamenteuses pour
renforcer I'acces, I'observance au TAR et augmenter 'acceptabilité des patients mais elles
permettent également de faciliter la gestion pharmaceutique, en voici certaines :

- Combinaisons d’'INTI :
e Zidovudine + Lamivudine (Combivir®)
e Abacavir + Lamivudine (Kivexa®)
e Ténofovir + Lamivudine (Tenolam®)
e Abacavir + Zidovudine + Lamivudine (Trizivir °)
e Ténofovir + Emtricitabine (Truvada®)

- Combinaisons d’INTI et INNTI :
e Ténofovir + Emtricitabine + Efavirenz (Atripla®)
e Ténofovir + Emtricitabine + Rilpivirine (Eviplera®)

- Combinaisons d’INTI et d’inhibiteur de I'intégrase :
e Ténofovir + Emtricitabine + Elvitégravir/Cobicistat (Stribild* et Genvoya®)
e Abacavir + Lamivudine + Dolutégravir (Triumeq"®)
e Ténofovir + Emtricitabine + Bictégravir (Biktarvy®)

Les principaux effets indésirables des ARV sont résumés dans le tableau 1. Les El précoces
apparaissent dans les premieres semaines et les El a long terme surviennent dans les mois
suivants ou les années suivantes (27). La gestion des El est importante pour une bonne
observance du TAR.

El précoces El a court ou long terme El a long terme

Rash cutané, érythéme, prurit, Toxicité hépatique : cytolyse, Lipodystrophie

syndrome de Lyell (rare) cholestase, hyperbilirubinémie

Signes généraux : asthénie, Toxicité hématologique : anémie, Anomalies métaboliques :
céphalées, anorexie leucopénie, thrombopénie diabéte, dyslipidémie

Troubles digestifs : vomissements, Neurosensoriels : vertiges, troubles du  Toxicité mitochondriale :

nausées, diarrhées, douleurs sommeil, céphalées acidose lactique
abdominales
Neuropathies périphériques Toxicité osseuse : ostéoporose
Troubles de ’lhumeur, réactions Toxicité rénale : tubulopathie
psychotiques

Tableau 1 : Principaux effets indésirables (El) des antirétroviraux
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Comme de nombreux ARV sont des substrats des CYT P450 et qu’ils sont soient des inhibiteurs
soit des inducteurs enzymatiques, les risques d’IAM sont nombreux, avec comme
conséquences : une possible diminution de I'efficacité du TAR (ou des médicaments associés)
ou un risque accru de la toxicité des médicaments antirétroviraux ou des molécules associées.
La gestion des interactions médicamenteuses est particulierement importante chez les sujets
polymédicamentés, traités pour d’autres comorbidités et les personnes agées.

3.2.4 Schémas thérapeutiques

La trithérapie a base d’antirétroviraux hautement actifs est le traitement classique de 1°®
intention de l'infection VIH. En situation de ressources limitées, 'OMS recommande que le
choix des programmes de TAR porte sur un schéma thérapeutique de premiere intention qui
soit utilisable chez la plupart des patients pour débuter le traitement. Le choix dépend du
profil des El, des IAM possibles, des pathologies concomitantes (tuberculose, hépatite), de la
possibilité de garder d’autres traitements en réserve en cas d’échec thérapeutique, de la
disponibilité des médicaments et de leur codt. Il est préférable de privilégier des comprimés
combinés a dose fixe permettant une ou deux prises maximums par jour.

Recommandations générales

Le Sénégal recommande depuis septembre 2019, d’initier le TAR avec préférentiellement en
1% ligne, une trithérapie & base de Dolutégravir soit TDF + 3TC + DTG, selon les
recommandations de 'OMS (Annexe 1). Avant 2019, le traitement antirétroviral de 1°" ligne,
chez I'adulte et I'adolescent, selon les recommandations de I’'OMS, était d’associer (28) :

- 2 INTI avec 1 INNTI pour l'infection VIH-1 : en premier choix TDF + 3TC ou FTC + EFV,
en alternative soit AZT + 3TC + EFV ou NVP soit TDF + 3TC ou FTC + NVP

- 2 INTlavec LPV/r pour l'infection VIH-2 : TDF ou AZT + 3TC + LPV/r

Les recommandations de traitement de 2°™¢ ligne sont résumées dans la Figure 7.

Echec de premiére ligne en cas d’infection par le VIH-1 Echec de pi iére ligne en cas d’ii ion par le VIH-2

Association de premiére ligne EMEEHISHSINEERISIBS RIS — — - . ” .
Association de premiere ligne [EEBEITSITSIRIROISIDSISISRITS S

AZT + 3TC + EFV/NVP TDF + 3TC/FTC + LPV/r AZT + 3TC + LPV/r TDF + 3TC/FTC + DRV/r

TDF + 3TC + EFV/NVP ABC + 3TC + LPV/r TDF + 3TC + LPV/r

AZT +3TC + DRV/r

AZT +3TC +LPV/r

Figure 7 : Traitement antirétroviral de 1% et 2™ ligne, recommandations 2014, Sénégal (28)
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En France, des bithérapies antirétrovirales ont récemment obtenu leur AMM dansle
traitement du VIH-1. Juluca® (DTG + RPV) en 2018 et Dovato® (DTG + 3TC) en 2020. Juluca® et
Dovato’ sont indiqués chez le patient virologiguement contrélé depuis au moins un an sans
antécédent de résistance ou d’échec virologique (29) (30). Dovato® peut aussi étre utilisé chez
le patient naif de traitement (30). Le TAR est poursuivi au cours de la grossesse (sauf si ddl,
d4T et association de 3 INTI car contre-indiquées). Si la séropositivité est découverte au cours
de la grossesse, il faut initier sans délai un TAR. L’enfant sera dépisté et traité en cas de
séropositivité. Il existe des formulations d’ARV pédiatriques et la posologie est a adapter au
poids. Le choix du protocole ARV est fait selon I'dge de I'enfant.

Co-infection VIH/tuberculose

Le traitement antituberculeux est a débuter sans délai. L’association entre la rifampicine et
les inhibiteurs de protéases est contre-indiquée en raison de I'effet inducteur enzymatique de
la rifampicine, dans ce cas la rifabutine peut étre substituée a la rifampicine. En cas
d’indisponibilité de la rifabutine, seul du lopinavir/ritonavir (LPV/r) peut étre utilisé, a
condition que la dose du ritonavir soit augmentée ou de doubler la dose standard de LPV/r
(31). La thérapie préventive par l'isoniazide et le TAR, administrés ensemble, contribuent a
réduire le risque de tuberculose chez les personnes vivant avec le VIH d’au moins 97% (32).

Co-infection VIH/hépatite virale

L’hépatite virale B chronique affecte environ 5 a 20% des PvVIH et I’hépatite virale C chronique
environ 5 a 15% (31). Chez les PvVIH co-infectées par le virus de I’"hépatite B ou C (VHB ou
VHC), I'insuffisance hépatique progresse plus rapidement et la mortalité est plus élevée que
chez les personnes séronégatives atteintes de I’hépatite B ou C. Les consommateurs de
drogues injectables sont particulierement exposés.

Un TAR a base de Ténofovir et de Lamivudine (ou Emtricitabine) est recommandée car ces
ARV sont actifs a la fois sur le VIH et le VHB (31). Grace aux antiviraux a action directe,
I’'hépatite C peut étre guérie, avec une disparition définitive du virus chez 90% des
patients, avec des effets indésirables moindres que les interférons et la durée
nécessaire de traitement est réduite a 12 semaines environ (33). Il s’agit d’inhibiteurs
de protéase NS3A/4A (Glécaprévir,  Grazoprévir...), d’inhibiteurs de la  protéine
NS5A (Daclatasvir, Elbasvir...) ou de la protéine NS5B (Dasabuvir, Sofosbuvir...). Bien que leurs
prix aient fortement chutés dans de nombreux pays (principalement dans les pays a revenu
faible ou intermédiaire), grace a I'introduction de versions génériques, ils restent onéreux. En
2017, il était estimé que 71 millions de personnes vivaient avec le VHC et que 5 millions de
personnes diagnostiquées comme porteuses d’une infection chronique au VHC, étaient
traitées avec des antiviraux a action directe (33).
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Prophylaxie post-exposition

En cas d’accident d’exposition au sang, de relations sexuelles non protégées avec un sujet
séropositif VIH ou fortement suspecté, de viols ou d’usage de drogues injectables, une
prophylaxie post exposition est a initier sans délai, au mieux dans les 4 heures et au plus tard
dans les 72 heures par Ténofovir et Emtricitabine (ou Zidovudine et Lamivudine) associé a un
inhibiteur de protéase (31).

Prophylaxie pré-exposition

La PrEP (Ténofovir + Emtricitabine) peut étre utilisée chez toutes les personnes adultes ayant
un risque élevé d’acquisition du VIH lorsque I'utilisation du préservatif est irréguliere. La
protection contre le VIH est élevée mais elle ne protége pas contre les autres infections
sexuellement transmissibles (31).

Traitement prophylactigue associé au TAR

Comme l'isoniazide, recommandé en prévention de la tuberculose, le cotrimoxazole est
recommandé en prévention de I'infection a Pneumocystis jirovecii pneumoniae (responsable
de la pneumocystose) pour réduire la mortalité associée a la maladie Sida (31).

3.2.5 Suivi thérapeutique
Suivi initial

Des séances d’éducation thérapeutique sont mise en place avant l'initiation du TAR et au
début du traitement pour tous et en particulier pour les patients en difficulté prévisionnelle
d’adhésion au suivi (34). Les rendez-vous sont rapprochés (une fois par mois en général) au
début du traitement pour contréler I'observance et la tolérance aux ARV.

Le premier TAR doit permettre de rendre la charge virale (CV) inférieure a 50 copies/ml en six
mois (34). L'OMS recommande une mesure systématique de la CV a 6 et 12 mois apres le
démarrage du TAR, puis tous les 12 mois (35). Elle est recommandée comme I’outil de choix
pour évaluer |'efficacité du TAR et a été choisi par 'ONUSIDA comme le 3°™¢ indicateur clé de
la stratégie des trois « 90 » (36).

L'acces a la CV peut étre insuffisant dans les pays a ressources limitées, en raison de I'absence
des équipements nécessaires et des colts. Le suiviimmuno-virologique par la CV est réalisé
par RT-qPCR (Real Time quantitative Polymerase Chain Reaction). Cela nécessite I'intégration
de laboratoire de biologie moléculaire, d’équipements spécifiques (réactifs d’amplification,
thermocycleur, extracteur...), un systéme d’approvisionnement structuré (maintien de la
chaine du froid et gestion de la maintenance), des ressources humaines, des cliniciens formés
et une gestion du circuit de préléevement. Le projet OPP-ERA pour |'opérationnalisation de la
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charge virale VIH dans quatre pays d’Afrique francophone (Cameroun, Guinée, Burundi et
Cote d’lvoire), sur la période 2013-2016, a estimé le colt d’un test de CV a 28.94 euros (36),
Figure 8.
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Figure 8 : Répartition moyenne par composantes de colts d'unités de charge virale VIH, projet OPP-ERA,
2013-2016 (31)

Suivi au long cours

Les objectifs principaux sont de s’assurer du maintien de la charge virale VIH plasmatique a un
niveau indétectable et de la bonne observance et de la tolérance clinique et biologique du TAR
(par exemple mesure du poids a chaque consultation, recherche de I'existence ou non
d’infections opportunistes (37)). Il convient aussi d’évoquer la vie affective et sexuelle et le
désir d’enfant, de dépister des difficultés psychosociales, des facteurs de risque de
comorbidités et de proposer en fonction des profils de contamination le dépistage des autres
infections sexuellement transmissibles chez le patient et ses partenaires potentiels (34).

Echec thérapeutiqgue

L’échec thérapeutique peut étre virologique (avéré si CV > 200 copies/ml confirmée sur deux
prélevements consécutifs (38)), immunologique si le nombre des LT CD4 diminue, clinique si
des infections opportunistes apparaissent.

En cas d’échec thérapeutique, une recherche systématique d’'une mauvaise observance, des
interactions médicamenteuses, ou un sous-dosage des ARV est nécessaire et la cause
identifiée corrigée sans délai. Une évaluation soigneuse de I'observance au TAR devra étre
systématiquement proposée dans le cadre de séance d’éducation thérapeutique. Une
intolérance aux ARV ou une inadéquation des horaires de prise peuvent conduire a un
changement thérapeutique. Un dosage pharmacologique peut étre proposé pour vérifier
I'absorption médicamenteuse ou contréler une interaction médicamenteuse (34).
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3.3 Rétention

3.3.1 Définition de la rétention

Selon la définition de 'OMS, la rétention désigne un patient inscrit dans les soins de I'infection
a VIH et qui fréquente régulierement ces services, en fonction de ses besoins (31). Ceci exclut
les personnes décédées ou perdues de vue. Dans notre étude, tout patient présent
régulierement ou absent moins de 3 mois a son rendez-vous de dispensation au site de prise
en charge, est considéré en rétention.

3.3.2 Observance au TAR

Depuis I'apparition de la trithérapie, le nombre de PvVIH mis sous TAR a considérablement
augmenté au fil des années, surtout depuis le développement de la stratégie « test and
treat ». Les bénéfices sur le long terme, perdurent uniguement si la prise de médicament est
réguliére, donc une observance médicamenteuse rigoureuse est indispensable. La non-
adhérence est la principale cause d’échec thérapeutique, avec des risques de rebond
virologique et de développer des résistances (39). Selon une étude de Cottin et al.,
I'observance aux ARV est trés variable selon les pays, de 37 a 83% (40). Dans les pays
développés, la proportion de malades chroniques (toutes pathologies confondues) respectant
leur traitement n’est que de 50% et tout porte a croire qu’elle soit faible dans les pays a
ressources limitées (40).

L'observance désigne le comportement d’un patient qui suit le traitement qui lui a été prescrit
et tient compte des recommandations médicales. Or, la situation des patients, la nature de la
maladie, ou encore le niveau de compréhension et d’entendement qu’ils pourront avoir de ce
gu’ils vivent ou de ce qui leur arrive, seront des parameétres qui vont influencer I'observance
versus la non-observance (41). L'OMS a classé les déterminants de I'adhésion a un traitement
selon cing dimensions (42) : 1) la maladie, 2) le traitement médicamenteux, 3) les facteurs
démographiques et socio-économiques, 4) le patient et/ou son entourage et 5) le systéeme de
soins. De nombreux déterminants influencent I'observance au TAR chez les PvVIH (40) :

- Facteurs liés a la maladie : absence de symptoémes cliniques, dépression et troubles
cognitifs, maladies associées (ex : paludisme, diabete),

- Facteurs liés aux ARV : les effets indésirables (diarrhées chroniques, remodelage
corporel), compréhension du TAR, contraintes galéniques, alimentaires et d’horaires,

- Facteurs démographiques et socio-économiques: age, sexe, niveau d’éducation,
religion, défis financiers (colt du transport), malnutrition, distance géographique,
statut matrimonial,

- Facteurs liés au patient et a I'entourage : peur de divulguer le statut VIH, rumeurs liées
aux ARV, cacher les ARV, discrimination, isolement familial,
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- Facteurs liés au systeme de santé: respect de la confidentialité, relation
patient/personnel (bienveillance, confiance), temps d’attente a la pharmacie, rupture
de stock des ARV, soutien social, éducation thérapeutique.

Les méthodes utilisées pour mesurer I'observance au TAR sont trés diverses. L'observance
peut étre évaluée par des méthodes directes reposant sur des marqueurs biologiques (charge
virale, LT CD4) et cliniques (signes d’altération de |'état général) et par des méthodes
indirectes (auto-questionnaire, taux de renouvellement des ordonnances, décompte des
comprimés des boites retournées, entretiens téléphoniques) (43).

3.3.3 Perdu de vue

La définition d’'une personne perdue de vue (PDV) est variable selon les études et il n’y a pas
de véritable consensus. Les définitions les plus fréquentes sont soit un retard > 3 mois soit un
retard > 6 mois depuis le dernier rendez-vous de renouvellement du TAR. La définition de
I’'OMS est celle d’un patient qui n'a pas été consulté dans I'établissement pendant au moins
90 jours (trois mois) apres le dernier rendez-vous manqué (31). Par conséquent, pour la prise
en charge du patient, I'établissement doit déployer tous les moyens possibles pour joindre les
patients (par téléphone ou via I'agent de santé communautaire) des qu'ils manquent un
rendez-vous, au lieu d'attendre le délai prescrit de 90 jours. Cela est particulierement
important lorsque les patients ont une consultation de routine tous les trois a six mois.
Peuvent étre inclus parmi les PDV, des patients qui sont auto-transférés ou qui sont décédés.

3.3.4 Résistance aux ARV

La résistance aux ARV se définie par la présence de mutations sur le génome viral qui
diminuent la sensibilité du virus aux ARV, par rapport a celle observée chez les souches virales
sauvages. Il s’agit de modifications des cibles moléculaires des ARV : les enzymes virales
nécessaires a la réplication du VIH (transcriptase inverse, protéases, intégrase) ou des
protéines virales qui interferent indirectement dans I'activité des ARV (ex : géne gag pour les
inhibiteurs de protéases). La résistance est soit naturelle, par exemple le VIH-2 et le VIH-1
groupe 0 vis-a-vis des INNTI, soit la résistance est acquise (16).

Selon Parienti et al, 50% des PvVIH qui interrompent plus de 14 jours le TAR, ont un risque de
rebond virologique et de développer des résistances, si le TAR contient un INNTI or ils sont
largement utilisés dans les trithérapies des patients VIH-1 (44). Les INNTI sont connus pour
leur faible barriére génétique car une seule mutation suffit a induire une résistance. Ce risque
pourrait étre réduit avec les nouvelles recommandations de I’'OMS, qui préconisent d’initier
le TAR avec un inhibiteur de I'intégrase a la place d’un INNTI. Un passage a une 2¢™¢ ligne puis
a une 3®™e ligne de traitement est souvent plus difficile & mettre en place et associé a un
surco(t des soins pour le patient (39).
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Les interactions médicamenteuses (la plupart des ARV sont des substrats des cytochromes
P450 et certains sont des inducteurs ou des inhibiteurs enzymatiques des cytochromes P450)
et une posologie sous optimale peuvent aussi induire une résistance acquise aux ARV (43).

4 Réponses du Sénégal face a I'épidémie VIH

4.1 Présentation du Sénégal et de la Casamance

4.1.1 Situation générale

Géographie

Le Sénégal est un pays d’Afrique sub-saharienne, situé a I'extréme Ouest du continent, limité
au nord par la Mauritanie, a I’est par le Mali et au sud par la Guinée Bissau et la Guinée. Il est
traversé par la Gambie qui est une enclave de terre tout en longueur, le long du fleuve du
méme nom. D’une superficie de 196 722 km?, le Sénégal posséde une grande ouverture sur
I’Océan Atlantique avec ses 700 km de cotes (20).
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Figure 9 : Carte du Sénégal
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Situé en zone intertropicale, il existe deux saisons au Sénégal : la saison séche s’étendant
d’octobre a juin et la saison des pluies appelée I'hivernage, s’étendant de juillet a septembre.
Le pays est divisé en 14 régions, administrées par un gouverneur avec son conseil régional
dont les membres sont élus (45). Les régions sont subdivisées en départements (ou districts).
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La Casamance est une province au Sud du pays « coupée » du Nord, et de la capitale (Dakar),
par la Gambie. Elle regroupe les régions de Ziguinchor a I'ouest, Sédhiou au centre et Kolda a
I’est. Lors de I’hivernage, plus long en Casamance, les orages peuvent étre puissants et les
pluies diluviennes, rendant parfois les déplacements difficiles et détériorant les pistes, et
exposant a un risque plus élevé de paludisme en raison d’une recrudescence des moustiques.

Economie

L'index de développement humain (IDH) est faible, avec un IDH égal a 0.911 en 2017, le
Sénégal se classait 164°™¢/189 pays selon le Programme des Nations Unies pour le
développement (PNUD) (46). Selon la Banque mondiale (47), c’est un pays a revenu
intermédiaire, le revenu national brut par habitant était de 3 670 S en 2018, par comparaison,
celui de la France était de 46 360 $ (47). La monnaie officielle est le Franc CFA, 1 euro est
équivalent a 655.95 Franc CFA. La Casamance a un fort potentiel agricole et touristique. Elle a
été longtemps considérée comme le grenier du Sénégal. C'est 'une des régions les plus
boisées du pays, menacée par la déforestation et le trafic d’exploitants du bois.

Politigue

Le Sénégal est I'un des pays les plus stables d’Afrique. Depuis son indépendance en 1960, il
devient une République et a connu trois grandes alternances politiques, toutes pacifiques.
Pourtant depuis 1982, la Casamance est exposée a un conflit indépendantiste qui est en cours
de négociations de paix. Au milieu des années 2010, le conflit aurait fait entre 3000 et 5000
morts et des dizaines de milliers de déplacés (48).

Démographie

Selon I’Agence nationale de la statistique et de la démographie (ANSD), en 2018, la population
était estimée a 15 726 037 (49). La population résidente est en majorité rurale (53.3%). La
région de Dakar qui couvre 0,3% de la superficie du pays est la plus peuplée, elle abrite 23,1%
de la population du Sénégal, avec une densité de 6 637 habitants au km?2. Le Sénégal est
caractérisé par la jeunesse de sa population, avec 42% de sa population dgée de moins de 15
ans et un age médian de la population égale a 18 ans (50). La population du troisieme age (>
60 ans) représente une faible proportion (moins de 6%) (50). L'espérance de vie est d’environ
de 64 ans (2013).

Culture

Le pays compte une quarantaine d’ethnies (Wolofs, Diolas, Mandingues, Peuls, Séréres, etc.)
ayant chacune leur propre identité et leur propre langue. Les langues officielles sont le francais
et le wolof. Les Sénégalais sont majoritairement musulmans (95%). Les chrétiens représentent
une minorité (3%) et vivent surtout en Casamance. Les croyances traditionnelles ont une place
importante dans le quotidien des Sénégalais.

Laure Guillemot — Thése Pharmacie — 19 juin 2020 35



4.1.2 Situation sanitaire

Contexte

Le Sénégal est exposé comme de nombreux autres pays africains aux maladies infectieuses
suivantes : le paludisme (90% des cas sont dus a Plasmodium falciparum), le VIH/Sida, la
tuberculose, les hépatites virales, le choléra, les shigelloses, les méningites, la fievre jaune, les
maladies tropicales négligées (onchocercose, filariose lymphatique, schistosomiases, géo
helminthiases, leépre) (18). Des progres importants ont été réalisés par le programme élargi de
vaccination : la rougeole est en voie d’élimination, l'interruption de la transmission du
Poliovirus sauvage a été certifiée en 2004 (18). Les maladies chroniques non transmissibles
sont d’une importance accrue : notamment diabéte, cancers et maladies cardio-vasculaires.

Organisation du systéme de santé

Le systeme de santé est composé de structures publiques, communautaires et privées avec
aussi, une part non négligeable de la médecine traditionnelle. Le systeme de santé public est
hiérarchisé selon une pyramide sanitaire a trois niveaux (Figure 10) :

Niveau national
CHUMép.
reatinfans
Hépitaux
Niveaun Région régionaus
Centres de santé
Niveau District @ J=—— = = e = —

Cazes de sanlé’ Maternités rurales

Figure 10 : Pyramide sanitaire du secteur public de santé

Le niveau central est le niveau de conception des politiques, des programmes et des projets
de santé. Il comprend les centres hospitaliers universitaires et les hopitaux nationaux, a Dakar.
Le niveau régional correspond a la région médicale qui assure la coordination, la supervision,
I'inspection et le controle des structures sanitaires publiques et privées de la région, sous la
direction du médecin chef de région (MCR). Chaque région médicale posseéde au moins un
hopital régional qui est la structure de référence des centres de santé. Le niveau district
correspond au district sanitaire, couvrant un département entier ou une partie. Chaque
district sanitaire possede au minimum un centre de santé, placé sous I'autorité du médecin
chef de district (MCD), avec son réseau de postes de santé. Le poste de santé est une structure
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de santé primaire, offrant des soins promotionnels, préventifs et curatifs. Le poste de santé
est situé au niveau des communes, il est dirigé par un infirmier chef de poste (ICP). Au niveau
communautaire, le systéme est complété par les cases de santé et les maternités rurales,
supervisées par I'ICP et animées par les agents de santé communautaires.

La prise en charge des PvVIH (sans compter les postes de santé) est assurée par :

- les deux hopitaux situés a Ziguinchor, les cing centres de santé situés dans chaque
district (Ziguinchor, Bignona, Oussouye, Thionck-Essyl et Diouloulou) et le Centre
médical garnison de Ziguinchor, dans la région médicale de Ziguinchor,

- I'hopital régional de Sédhiou et les trois centres de santé situés dans chaque district
(Sédhiou, Bounkiling et Goudomp), dans la région médicale de Sédhiou.

Le systéme privé lucratif est représenté par les infirmeries, les cabinets médicaux et dentaires
et les cliniques. Le systeme privé non lucratif comprend les postes de santé privés catholiques,
les infirmeries, les cabinets d’entreprises et des établissements gérés par des ONG
confessionnelles ou non.

Circuit d’approvisionnement des médicaments

La filiere publique est encadrée par la Pharmacie Nationale d’Approvisionnement (PNA),
située a Dakar, qui dépend du Ministére de la Santé. La PNA assure I'approvisionnement aux
Pharmacies Régionales d’Approvisionnement (PRA) réparties sur le territoire. La PRA distribue
les médicaments aux hdpitaux et aux centres de santé de la (les) région(s) desservie(s) selon
leurs besoins exprimés. Ces derniers assurent, dans le cadre de la décentralisation, la
distribution aux postes de santé du district sanitaire. Généralement, il y a une PRA par région
médicale sauf a quelques exceptions prés comme en Casamance : la PRA de Kolda assure
I'approvisionnement aux districts sanitaires des régions de Sédhiou et de Kolda. Sédhiou était
un ancien département de la région de Kolda avant de devenir une région en 2008.

Les ARV sont importés de I'international par la PNA, sous forme générique. lls sont inscrits sur
la liste des médicaments essentiels du Sénégal (51). La gestion et |la dispensation des ARV sont
rarement effectuées par le pharmacien diplomé d’Etat mais en général par des infirmiers
diplomés d’Etat, ou des assistants sociaux ou des dispensateurs. Les commandes d’ARV sont
en général trimestrielles. Chaque site estime les besoins en fonction de la file active des
patients et commande les quantités nécessaires pour un trimestre plus un mois de sécurité.
L'estimation de la file active des patients sous TAR est essentielle afin d’éviter les ruptures de
stocks et les surstockages.
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lllustration 2 : Stockage et étiquetage des ARV, centre de santé de Sédhiou

Le secteur privé assure I'approvisionnement des officines pharmaceutiques, a travers les
grossistes répartiteurs. Les officines ne dispensent pas les ARV, a la différence de la France ou
il existe le double circuit : rétrocession hospitaliere et dispensation en officine. Le Sénégal
n’échappe pas, comme de nombreux autres pays africains, au marché illicite du médicament.
Bien qu’illégal, il n’est pourtant pas clandestin, il est surtout visible sur les marchés et le risque
de contrefacons est élevé (18).

Ressources humaines

En 2016, le Sénégal comptait 0.1 médecin pour 1000 habitant alors que la France en comptait
3.2 pour 1000 habitants (52). En 2015, le Sénégal comptait I'équivalent de 97 pharmaciens par
million d’habitants (1063 pharmaciens d’officine et 177 pharmaciens hospitaliers) tandis que
la France en comptait 11 235 par million d’habitants (55 580 en officine et 6 946 a I’hopital)
(53). La fidélisation du personnel de santé dans les zones rurales et isolées est reste
problématique au Sénégal. Il existe de fortes disparités dans la répartition du personnel de
santé. La région de Dakar concentre plus de la moitié des médecins et des sages-femmes du
pays or elle représente moins du tiers de la population (49).
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4.2 Epidémiologie de l'infection VIH

L’épidémie VIH est de type concentré, avec une prévalence faible dans la population
générale (0.7%), selon les Enquétes de Démographie et de Santé a Indicateurs Multiple (EDS-
MICS) de 2005 et 2010-2011 (54). Les derniéeres estimations montrent une baisse progressive
de la prévalence du VIH, qui est estimée a 0,5 % en 2016 (Spectrum ONUSIDA, 2017) (4).
Depuis 2013, grace aux efforts des programmes pour le maintien des patients dans les soins,
la proportion de patients perdus de vue diminue régulierement : 15,0 % en 2013 et 6,0 % en
2018 (4). En 2018, la rétention a 12 mois, a 24 et a 36 mois est respectivement de (4) :

- 79.5%, 67.5%, 59.6% au niveau national
- 81.3%, 66.5%, 53.9% dans la région de Ziguinchor
- 78.1%, 63.8%, 48.7% dans la région de Sédhiou

La prévalence est élevée dans les populations les plus exposées au risque de contamination
au VIH : les professionnelles du sexe, les hommes ayant des relations sexuelles avec les
hommes et les usagers de drogues injectables (4). Il existe une féminisation de I’épidémie : le
ratio d’infection femmes/hommes est de 1,6 (18). La prévalence est deux a trois fois
supérieure a celle de la population générale dans certains groupes particuliers : les
camionneurs, les pécheurs, les policiers et les militaires, les orpailleurs, les personnes privées
de liberté et les personnes handicapées (4).

Le mode de contamination est essentiellement par voie sexuelle et les nouvelles infections
surviennent majoritairement chez les couples dits stables (20). Le Sénégal est un pays
d’Afrique de I'Ouest, ol est concentré le foyer de I'épidémie VIH-2. L’infection VIH-1 est
majoritairement la plus répandue (55). Il existe de fortes disparités régionales. Les
prévalences les plus élevées ont été relevées, au Sud et au Sud Est du pays, dans des régions
éloignées de la capitale : Kolda (1.5%), Ziguinchor (1,5%), Kaffrine (0.9%), Tambacounda (0.8%)
et Kédougou (0.6%). Ces régions sont plus pauvres économiquement que celles du Nord, les
moyens matériels et humains sont souvent insuffisants et les flux migratoires importants.
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Figure 11 : Répartition de la prévalence du VIH selon les régions au Sénégal, 2017 (41)
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4.3 Organisation de la lutte contre le Sida

Le Sénégal est engagé, depuis le début de la pandémie, dans la lutte contre le Sida (en 1986).
Les structures de coordination du programme sont :

- Le Conseil National de Lutte contre le Sida (CNLS) avec son secrétariat exécutif sous la
Présidence du Premier Ministre et du Ministre de la Santé et de la Prévention qui en
est le Vice-président et qui contrdle I'exécution des résolutions du CNLS,

- La Division de Lutte contre le Sida et les Infections Sexuellement Transmissibles (DLSI),
- Le Secrétariat Exécutif National,

- Les Comités Régionaux de lutte contre le Sida, dirigés par les gouvernements de région
et coordonnés par les médecins chefs de région,

- Les Comités Départementaux de lutte contre le Sida, dirigés par les préfets de
département.

C'est le premier pays d’Afrique sub-saharienne a mettre en place en 1998, un programme
public de distribution des ARV sur la base d’'un engagement gouvernemental en créant
« I'Initiative sénégalaise d’accés aux antirétroviraux ». Depuis janvier 2004, |'Etat s’est engagé
pour la gratuité des ARV et des réactifs pour les bilans immuno-virologiques pour la population
(18). La gratuité est d’'une grande importance, car elle réduit ainsi la barriére financiére qui
pourrait limiter le dépistage, la consommation médicale des ARV et le suivi de la maladie (56).
En 2012, le pays avait adopté I'option B+, dans le cadre de la prévention de la transmission de
la mere a I’enfant (PTME), qui consiste a mettre les femmes enceintes séropositives sous TAR
a vie dés que le diagnostic de grossesse est posé. Dakar fait partie des 200 villes Fast-Track qui
ont signé la Déclaration de Paris de 2014, pour mettre fin a I’épidémie de Sida (14). En 2016
le pays s’est engagé a atteindre les objectifs « 90-90-90 » de 'ONUSIDA a travers la stratégie
TATERSEN « test and treat and retain in Senegal » couvrant la période 2016-2020.

Environ 80% de la lutte contre le Sida est financée par les bailleurs de fond (57). Chaque année
a lieu une réunion d’un Forum des Partenaires, cadre de la concertation de tous les acteurs et
des bailleurs de fonds. Le gouvernement participe au financement de programmes particuliers
comme l'Initiative sénégalaise d’accés aux antirétroviraux et au programme national de lutte
contre la tuberculose.

4.4 Dépistage

Le nombre de services de conseil et dépistage volontaire (CDV) a augmenté régulierement. En
2015, on notait 1479 sites de CDV versus 97 en 2005, avec une couverture de 100% pour les
hopitaux et les centres de santé et de 97% pour les postes de santé (26). La décentralisation
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des tests rapides de dépistage, au niveau des postes de santé, améliore I'acces aux services
de dépistage dans les zones les plus reculées. Le dépistage est gratuit sur tout le territoire. En
2015, 750 466 personnes ont été dépistées et 736 133 ont retiré leurs résultats, ce qui
représente un taux de 98% de retrait (20).

Le dépistage est systématiquement proposé aux femmes enceintes recues en consultation
prénatale dans le cadre de la PTME. Selon le rapport 2018 du CNLS (4), la proportion de
femmes enceintes dépistées s’est nettement améliorée, en passant de 51,0 % a 76,0 % entre
2017 et 2018. La mise sous TAR des femmes enceintes séropositives pour réduire la
transmission de la meére a I’enfant est passée de 53,0 % a 64,0 % pour la méme période. Prés
de la moitié (45%) des enfants nés de meére séropositive, a bénéficié d’'une prophylaxie
antirétrovirale.

4.5 Prise en charge des PvVIH

Sites de prise en charge

Le nombre de sites de prise en charge des PvVIH a augmenté au fil des années : trois sites en
1988, neuf en 2002, 152 en 2013 et 241 en 2016 (26). En 2016, 123 étaient des sites
principaux (hopitaux et centres de santé) et 118 étaient des sites secondaires (postes de
santé). D’autres structures du systeme de santé offrent aussi les soins : des centres médicaux
de garnison et quelques structures privées (20). Le nombre de personnes débutant un TAR a
considérablement augmenté au fil des années : 13 716 en 2013, 23 202 en 2017, et 26 464 en
2018. La décentralisation jusqu’aux postes de santé ; facilite I'accés au TAR pour les personnes
les plus reculées, réduit le colt et le temps de transport pour celles-ci, et peut aussi réduire le
nombre de PDV. Afin de renforcer la confidentialité des PvVIH, le suivi peut étre fait au service
social (illustration 3).

lllustration 3 : Service social, centre de santé de Sédhiou

Laure Guillemot — Thése Pharmacie — 19 juin 2020 41



\Initiation d’un traitement antirétroviral

Apreés le diagnostic de séropositivité VIH, des séances de « counseling » sont organisées par
les soignants, les assistants sociaux et les médiateurs. Le « counseling » consiste a de
I’éducation thérapeutique : sensibiliser les patients a l'intérét du TAR, prévenir les effets
indésirables a court et a long terme des ARV, expliquer I'importance de I'observance continue
au TAR et convaincre leurs proches de se faire dépister. Le médiateur est un patient séropositif
impliqué dans le parcours de soins, formé au counseling et qui joue un réle d’interface entre
« usagers, sujets potentiels de recherche et personnel de santé » (58).

Le recours aux associations de patients est également important. Le centre hospitalier peut
étre « un milieu ou la séropositivité risque fortement d’entrainer la stigmatisation » et le
recours a une association peut devenir une nécessité « pour pouvoir atténuer le poids du
silence » (59). En 2014, le Sénégal comptait 48 associations de PvVIH (57), leurs objectifs
principaux sont de (60) :

- Lutter contre la stigmatisation, la discrimination et le rejet des personnes infectées et
les malades du Sida ;

- Rappeler et défendre le droit des personnes séropositives, des malades du Sida et des
orphelins ;

- Faciliter les échanges entre PvVIH en s’apportant un soutien mutuel ;

- Donner a ses membres des compétences a travers les formations, I'information et les
conseils.

L'initiation du TAR est faite aprés un rendez-vous médical et prescrite par le médecin. A
chaque renouvellement de I'ordonnance et a chaque dispensation, il est important de bien
expliquer et de rappeler la posologie des ARV, les modalités de prise, les potentiels effets
indésirables de chaque ARV et d’évaluer I'observance au TAR. Au début, les rendez-vous (RDV)
de renouvellement des ARV sont rapprochés et prévus chaque mois. Une fois que le patient
est observant et régulier, les RDV peuvent étre espacés de plusieurs mois, en particulier pour
ceux qui habitent loin du site (parfois plusieurs heures de transport). Dans la mesure du
possible le rendez-vous est fait dans une piece fermée a clé. Une attitude bienveillante, ainsi
gu’une relation de confiance et confidentielle sont nécessaires pour garantir les chances de
réussite.
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lllustration 4 : Salle de dispensation des ARV, centre de santé de Sédhiou

A chaque inclusion, un dossier médical sous format papier est créé ol sont enregistrées les
données personnelles des patients. Tous les sites au niveau central et intermédiaire disposent
d’au moins un ordinateur et le personnel de santé complete aussi des bases de données
informatisées de suivi des patients (exemples: maquette Taux de survie, Tacojo®). La
maquette Taux de survie est un outil Excel® national élaboré et supervisée deux fois par an par
le CNLS. En Casamance, les hopitaux et les centres de santé utilisent aussi le Tableau de
collecte des données journaliéres (Tacojo®). Ce pro-logiciel Excel® a été créé en 2010 par
I’association PAH - Les Pharmaciens Humanitaires avec le soutien du Groupe d’Intervention
en Santé Publique (GISPE) et du Fond de Solidarité de Santé Navale (FSSN). Il est régulierement
mis a jour pour s’adapter a I’évolution des recommandations nationales et aux attentes des
utilisateurs.

Suivi des patients sous TAR

Les dispensateurs peuvent évaluer I'observance par I'absence ou la présence au RDV et par
guestionnement du patient. Une « fiche individuelle pharmacie » de la DLSI, permet de
mesurer I'observance au TAR par décompte des comprimés restant dans les boites rapportées
par le patient. En 2016, seulement 27.8% des PvVIH régulierement suivis sous TAR ont
bénéficié d’'une mesure de la charge virale, en raison d’une insuffisance du plateau technique
(20) mais ce chiffre augmente progressivement d’année en année.
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lllustration 5 : Fiche individuelle pharmacie

Dans la région de Ziguinchor, PAH a mis en place a partir de 2014, une stratégie préventive
des PDV par une routine d’appels téléphoniques. Les patients sous TAR sont appelés entre 15
jours a un mois apres leur inclusion (selon le site) pour prendre de leurs nouvelles et leur
rappeler la date du prochain RDV. Les patients absents a leur RDV sont appelés dés le premier
mois de leur absence, avec si besoin un rappel par mois pendant 3 mois. Un téléphone
portable dédié a cet usage a été fourni dans les sites, et les colts sont financés par les bailleurs.
Les appels sont enregistrés dans un fichier Excel® avec les coordonnées des patients. Une
absence est facilement visualisée dans le Tacojo® grace aux codes couleur et aux filtres. Les
appels directs au patient sont privilégiés. Si le patient est injoignable, un intermédiaire est
appelé : I'infirmier chef de poste ou une personne de confiance désignée par le patient. Cette
stratégie a été initiée en mars 2018 au centre de santé de Sédhiou lors de la mission PAH.

Au centre hospitalier de Ziguinchor, la dispensation des ARV est assurée par un pharmacien
hospitalier et dans les autres sites de la région, par les infirmiéres, les dispensateurs ou les
assistants sociaux. Pour optimiser la prise en charge pharmaceutique, a chaque mission, les
pharmaciens de PAH ont formé le personnel de santé aux bonnes pratiques de dispensation
et a la gestion des stocks. Des ateliers de formation a la fois ludiques et interactifs par le biais
de jeux de cartes (Annexe 2), de jeux de rdles et de vidéos, ont été organisés. Des fiches
pratiques ont été transmises a la fin de I’atelier, comme par exemple une fiche de planification
d’une journée de dispensation (Annexe 3).
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Partie 2: Analyse de la rétention, des déces et des
perdus de vue chez les PvVIH initiant un TAR dans les
régions de Ziguinchor et de Sédhiou

1 Contexte

En 2018, selon les estimations du Centre National de Lutte contre le Sida (CNLS), la prévalence
du VIH demeure élevée en Casamance : 1.5% dans les régions de Ziguinchor et de Kolda alors
qgue la prévalence nationale est de 0.5% (4). Dans la région de Sédhiou, la prévalence du VIH a
diminué : 1.1% en 2011 et 0.5% en 2018 (4).

Avec |'évolution des recommandations d’initiation du TAR et la stratégie TATERSEN adoptée
en 2016, le nombre de PvVIH recevant un TAR est en constante progression. L'infection VIH
est une maladie chronique et I'observance au TAR est essentielle pour empécher la
progression vers le Sida, réduire les décés et les nouvelles infections.

L'un des enjeux apreés l'initiation du TAR est d’assurer le suivi régulier des patients, afin d’éviter
gu’il ne devienne perdu de vue. Un patient est défini comme perdu de vue, aprés 3 mois
d’absence a son rendez-vous de dispensation des ARV. Afin de répondre aux besoins des
autorités médicales et du personnel de santé de la région de Ziguinchor, un outil de suivi
mensuel des patients sous TAR a été créé, par PAH - les Pharmaciens Humanitaires, en 2010.
Il s’agit d’un pro-logiciel nommé le Tacojo® (Tableau de collecte des données journaliéres).
Conscient de I'apport du Tacojo®, la Direction de Lutte contre le Sida et des Infections
sexuellement transmissibles (DLSI), a demandé a ce que son usage soit étendu dans
I’ensemble des hopitaux et des centres de santé des régions de Sédhiou et de Kolda, afin de
couvrir toute la Casamance. Cet objectif a été accompli lors de la derniere mission PAH en
2017/2018.

L’évolution de la rétention au TAR et des facteurs associés a I'attrition (décés et perdus de
vue) en Casamance, est analysée depuis le début des missions PAH, jusqu’a un an de
I’échéance des cibles 90-90-90, prévue fin 2020.
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2 Objectifs

L’objectif principal est de déterminer si les patients qui commencent un TAR dans les sites des
régions de Ziguinchor et de Sédhiou, entre janvier 2012 et septembre 2018, sont maintenus
sous traitement antirétroviral, a 6, a 12 et a 24 mois apres leur inclusion.

Les objectifs secondaires sont :

- Décrire les caractéristiques socio-démographiques, cliniques et biologiques des PvVIH

- Analyser I'’évolution des protocoles ARV a l'initiation,

- Analyser la rétention a 6, a 12 et a 24 mois dans les sites de la région de Ziguinchor ; a
6 et a 12 mois au centre de santé de Sédhiou,

- Analyser I'évolution de la rétention a 6, a 12 et a 24 mois sur trois périodes successives
01/2012-12/2013, 01/2014-12/2015 et 01/2016-09/2017,

- Analyser les facteurs associés aux déces et aux perdus de vue.

3 Méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive multicentrique, portant sur l'analyse des
personnes vivant avec le VIH, au Sénégal. Les patients inclus dans I'étude ont débuté un
traitement antirétroviral, entre le 1°" janvier 2012 et le 30 septembre 2017, dans la région de
Ziguinchor et entre le 1" mai 2017 et le 30 septembre 2018, au centre de santé de Sédhiou.

3.1 Sources des données

3.1.1 Tacojo®

Les données des patients sont principalement issues du Tacojo®. C’est un pro-logiciel Excel’
gratuit et diffusable sous licence Creative Commons. Il a été élaboré en Casamance par PAH,
avec les dispensateurs et les autorités nationales, et le soutien du GISPE et du FSSN. Il est
régulierement mis a jour en fonction des besoins des utilisateurs depuis sa diffusion dans la
région de Ziguinchor. La derniére version actualisée en novembre 2019 est la version 4.17. Son
utilisation est indépendante d’une connexion internet. C'est une base de données anonyme :
les patients sont renseignés par leur numéro d’identification nationale.

Cet outil de suivi pharmaceutique des PvVIH sous TAR permet :
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- De suivre les entrées : inclusions, transferts entrants, et PDV revenus,

- De suivre les rendez-vous des patients,

- De suivre les sorties : PDV, déces et transferts sortants,

- De déterminer la file active des PvVIH sous TAR,

- De détecter précocement les absences des patients (I'un des premiers indicateurs
d’observance),

- De transmettre des données exactes et fiables grace a la génération automatique
des rapports mensuels (calqués sur ceux de la DLSI).

Les modifications nationales sont facilement intégrables. La mise a jour des Tacojo® est
importante pour garantir la fiabilité des données des rapports mensuels. Une alerte dans les
rapports mensuels, paramétrée grace a une mise en forme conditionnelle de couleur, permet
de repérer s’il y a des erreurs de saisie. Une erreur de saisie se répercute forcément dans les
rapports mensuels. Le fichier est constitué de neuf feuilles, deux de saisie et les autres feuilles
sont des feuilles de résultats générées automatiquement lors de la saisie des données.

Dans la feuille 1 « Protocoles », sont enregistrées des données relatives au site de
dispensation et la liste des protocoles nationaux et atypiques. Ces informations sont
automatiquement retranscrites dans I'ensemble des feuilles du fichier. Dans la feuille 2
« Tacojo® » (Figure 12), sont saisies des données personnelles relatives au patient (hnuméro
d’identification nationale, sexe, poids, date de naissance), au traitement dispensé (type de
protocole, précision s’il s’agit d’un protocole national ou atypique), la date d’inclusion, la ligne
de traitement et le poids du patient le jour de la consultation.

Sa date de naissance est : 01/01/1991 "m':‘;:‘““;ﬁ jeudi 14 juin 2018 30 jours SUIVI DE LA FILE ACTIVE - PATIENTS ARV - 2019
CNLS Findel  yendredi 13 juillet 2018
traitement (FT)|
nasf&)
se ajour en julet 2019 2018 2019
N°ORDRE | N°ID NATIONAL N°INCLUSION  N°REGISTRE | PROFIL |SEXE DATE DE NATIONAL / PROTOCOLE Ligne DATE POIDS (kg) le jour
-N° PAGE SERO NAISSANCE | ATYPIQUE INCL/CHANG | de la dispensation | Déc2018 Janv 2019 Fév2019 Mars 2019 | Avril 2019 Mai 2019 Juin 2019
1 2 - 3 - 4 | s | 6 7 8 - 9 | 10 1 - 12 - - - - - -
0054 | 021101P0054 230103 2-23 VIH1 | F [ 13/02/1967 | National AZT +3TC + NVP. L1 | 15/09/2017 58,0 X7 X4 X1 X1/29 X26 X24 x|
0025 | 021101P0025 230104 2-24 VIH1 | M | 10/11/1982 | National AZT +3TC + LPV/r L2_| 03/01/2018 695 X2 X22 X X20 X 75005/19 | 150 05/19
0063 | 021101P0063 230105 2-25 VIH1 | E | 01/01/1987 | National AZT +3TC + NVP. L1 | 11/07/2018 49,0 x12 X10 X8 X20 IEECEM DCDOS/19  DCD 05/19
0070 | 021101P0070 230106 2-26 VIH1 | M| 12/11/1971 | National ‘TDF +3TC + EFV L1 | 27/07/2018 92,0 X5 ABS3 8BS ABS (U200 POVRX1S x14
0068 | 021101P0068 230107 2-27 VIH1 | E | 01/01/1983 | National TDF + 3TC + LPV/r 12| 24/05/2019 66,0 CHGX24 x21
0068 | 021101P0068 230107 2-27 VIH1 | E | 01/01/1983 | National AZT +3TC + NVP. L1 | 12/11/2018 42,0 X3/31 X29 X27 x27 X25 [F) [F)
0064 | 021101P0064 230108 2-28 VIH1 | F | 18/10/1995 | National AZT +3TC + NVP. L1 | 19/12/2018 53,0 INCLX19 X2/17 X15 X15 X25 X24 x28
0065 | 021101P0065 230109 2-29 VIH1 | E | 01/01/1957 | Atypique | ARVI+ARV2+ARV3 | L1 | 07/01/2019 625 INCLX7/21 X5 X5 X4 X3/31 X28
0066 | 021101P0066 730110 2-30 VIH1 | F | 04/10/2017 | National AZT + 3TC + NVP L1 | 25/02/2019 123 INCLX25 | X10/25 X23 X2 X20
0067 | 021101M0067 230111 2-31 VIH1 | E | 19/03/1973 | National AZT +3TC + NVP. L1 | 25/02/2019 724 INCLX25 | X10/25 X23 X2 X20
0078 | 021101M0078 730112 2-32 VIH1 | F | 01/01/1984 | National TDF +3TC + NVP L1 | 27/02/2019 59,0 INCLX 27 ABS 28 ABS [ Povos/19 |
0083 | 021201P0083 230113 2-33 | VIH1+2| E | 11/03/1947 | National AZT +3TC + LPV/r L1 | 11/03/2019 41,0 TENX11 X9 X8 X6
0086 | 021101M0086 230114 2-34 VIH2 | F | 01/01/1991 | Atypique |ARVI+ARV2+ARV3+ARV4] L1 | 18/03/2019 52,0 INCLTBX18 | TBX2/16 ABS 15 TBX6
0072__| 021101M0072 230115 2-35 VIH1 | M| 22/07/1975 | National ‘TDF +3TC + EFV L1 | 08/05/2019 515 INCLXB/22 | ABs7
0074 | 011101P0074 230116 2-36 ViH2 | M | 25/02/1967 | National AZT +3TC + LPV/r L1 | 15/05/2019 65,0 INCLX 15 x12
0076 | 121102P0076 220234 2-37 VIH1 | E | 15/03/1962 | National AZT +3TC + NVP. L1 | 06/06/2019 38,0 TENX6
0080__| 021101P0080 230117 2-38 VIH1 | F | 01/01/1987 | National AZT +3TC + NVP L1 | 29/07/2019 47,0 INCLX29

Figure 12 : Feuille de saisie "Tacojo"

Le statut des patients est renseigné chaque mois par les dispensateurs (une ligne par patient) :
un systeme de mise en forme automatique par couleur facilite le suivi des patients, et permet
de détecter rapidement les absences aux RDV (Tableau 2). La date du prochain RDV de
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dispensation est saisie dans le mois correspondant. Dans les feuilles 3 a 6, sont générés
automatiquement les tableaux de répartition des patients adultes et enfants par protocole et
les rapports mensuels. Les autres feuilles sont des aides au remplissage, « Instructions de
remplissage » et « Légendes ».

Statut Interprétation

X Patient présent au rendez-vous
INCLX Inclusion

TENX Transféré entrant

ABS Absent

Perdu de vue

Perdu de vue revenu

Décédé

Transféré sortant
Abandon du TAR
CHG Changement de protocole

Tableau 2 : Statuts des patients et leur code couleur dans le Tacojo®

La génération automatique des tableaux de répartition des patients par protocole (Annexe 4)
facilite I'estimation des besoins en ARV pour les commandes. L’objectif est de réduire les
périmés, les ruptures de stock et les sur stockages. Une sauvegarde hebdomadaire par une
macro Excel® est proposée pour la sauvegarde des données. Un dossier de sauvegarde sur le
disque dur est créé lors de I'installation du Tacojo®, afin de conserver les informations en cas
de probléme informatique ou de version. Une passerelle Excel® a été créée pour faciliter la
création du Tacojo® dans un nouveau site, a partir des données de la maquette Taux de survie
(outil Excel®). Elle permet de récupérer de facon fiable toutes les données sans avoir a les
ressaisir.

Au moins deux personnes par site ont été formées aux fonctionnalités d’Excel® (Annexe 5) et
a l'utilisation du Tacojo®, sur site et avec un renforcement des capacités lors des ateliers de
formation, organisés par PAH. Un appui a distance est assuré par PAH et la formation est
renforcée lors des missions PAH suivantes. Cet outil a I'avantage de demander tres peu de
saisies informatiques mais pour I'obtention de résultats et de rapports fiables, la saisie des
données doit étre rigoureuse et régulierement mise a jour, en idéal a chaque RDV de
dispensation.
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lllustration 6 : Remise des diplomes d’attestation de formation, au personnel de santé des régions médicales
de Sédhiou et de Kolda & la fin de la mission PAH 2017/2018

3.1.2 Maquette Taux de survie

Tous les sites étudiés utilisent en routine la maquette Taux de survie. Une description plus
exhaustive des PvVIH est détaillée pour les patients du centre de santé de Sédhiou, seul site
pour lequel la maquette Taux de survie était disponible. C'est un outil élaboré par le CNLS, ou
sont rassemblées toutes les données concernant le patient :

- Nom et prénom, numéro d’identification nationale, sexe, age a l'inclusion, poids initial,
taille, profession, adresse et numéro de téléphone,

- Date de I'examen initial, stade clinique initial, dates du dernier et du prochain RDV de
dispensation,

- Taux de CD4, charge virale,

- Taux d’Ag HBs si le patient est coinfecté par le VHB,

- Date de début du traitement anti tuberculeux si dépistage positif de tuberculose,

- Protocole initial et protocole de substitution, la date de substitution,

- La situation actuelle (« suivi», ou « PDV », ou «transféré », ou « décédé ») est
automatiquement renseignée, a1l an,a 2 ans,a 3 anset a5 ans,

- Date de sortie de la file active (déces, PDV, transfert)

- Date de retour pour les PDV revenus.
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3.2 Population étudiée

3.2.1 Criteres d’inclusion et criteres d’exclusion

Sélection des sites

Il a été choisi de sélectionner les sites qui utilisent le Tacojo® depuis suffisamment longtemps
pour effectuer un suivi de 12 mois minimum apreés la date d’inclusion. Cing sites de la région
de Ziguinchor ont été sélectionnés : le centre hospitalier régional de Ziguinchor (CHRZ), le
centre de santé de Ziguinchor qui est appelé communément « hopital Silence » et les centres
de santé de Bignona, d’Oussouye et de Thionck-Essyl. Un site de la région de Sédhiou a été
choisi : le centre de santé de Sédhiou.

Sont exclus de I'analyse trois sites de la région de Sédhiou (centres de santé de Bounkiling et
de Goudomp, I’hépital de Sédhiou) ainsi que tous les sites de la région de Kolda ou le Tacojo®
a été installé a partir de décembre 2017, lors de la derniére mission PAH. Dans la région de
Ziguinchor, le centre de santé de Diouloulou est exclu car le Tacojo® n’était pas mis a jour
régulierement et I’hopital de la Paix a Ziguinchor, en raison des difficultés pour obtenir le
Tacojo® a distance par mail.

Choix des périodes d’étude

L’étude s’étend du 1°" janvier 2012 au 30 septembre 2019 pour le CHRZ et le centre de santé
de Bignona. Il a été choisi de mener I'étude sur trois périodes d’inclusions successives pour
analyser I’évolution de la rétention soit : de 01/2012 a 12/2013, de 01/2014 a 12/2015 et de
01/2016 a 09/2017. Devant les contraintes pour obtenir les données antérieures a 2016, a
Silence (difficultés pour envoyer des emails) a Oussouye (changement de dispensateur) et a
Thionck-Essyl (changement d’ordinateur), I’étude commence le 1¢" janvier 2016 jusqu’au 30
septembre 2019. A Sédhiou, I’étude débute a la date de I'installation du Tacojo®, le 1°" mai
2017, jusqu’au 30 septembre 2019.

Sélection des patients

La rétention est étudiée 8 M6 (6™ mois), a M12 (12°™ mois) et M24 (24®™¢ mois) dans les
cing sites de la région de Ziguinchor et jusqu’ a M12 au centre de santé de Sédhiou. Sont exclus
de I'analyse les patients inclus ou transférés entrants en dehors des périodes d’étude définies,
les doublons ou triplets et les patients pour lesquels les données étaient manquantes ou
incohérentes. Les patients dont le transfert dans un autre site a été programmé (appelés
« TSO » ou transféré sortant) sont exclus de I‘analyse de suivi. En effet, leur devenir n’est plus
connu par le site d’origine apres leur transfert (donnée manquante a partir du Tacojo®). Une
analyse spécifique de I'ensemble des patients TSO sera réalisée.
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Les dates de sélection des patients pour chaque site sélectionné sont :

- du01/01/2012 au 30/09/2017 : CHRZ, Bignona,
- du01/01/2016 au 30/09/2017 : Thionck-Essyl, Oussouye, Silence,
- du01/05/2017 au 30/09/2018 : Sédhiou.

3.2.2 Schéma de recrutement

Les patients répondeurs aux critéres d’inclusions énoncés précédemment sont inclus dans la
cohorte apres les étapes suivantes :

- Fusion des bases de données Tacojo®,
- Exclusion des doublons,
- Exclusion des patients avec des données manquantes ou incohérentes.

3.3 Criteres d’évaluation

Les principaux critéres d’évaluation sont la rétention et I’attrition. La rétention correspond a
I'ensemble des patients présents a leur RDV de dispensation ou absents depuis moins de 3
mois (pas encore PDV). On parle aussi de file active des patients sous TAR ou de patients suivis.
L'attrition correspond aux personnes décédées et perdues de vue ou en abandon de
traitement.

Deux autres criteres ont été définis pour la rétention : la régularité ou l'irrégularité aux RDV.
Un patient est défini comme régulier si le taux de présence est important, il a été fixé a 85%
soit équivalent a une absence maximum sur 12 mois consécutifs (si non décédé ni perdu de
vue a la fin de I'année). A I'inverse, si le taux de présence est inférieur a 85%, il sera irrégulier,
soit plus d’'un mois d’absence sur 12 mois consécutifs. Cette définition est issue d’une étude
de PAH (61). Taux de présence = nombre de présence au RDV (un 'X' dans la case du mois) /
'‘temps d'observation'. Le temps d'observation est la différence entre la date d'inclusion et la
date de sortie (la date de PDV ou de déces).

Un patient est perdu de vue au-dela de 90 jours d’absence, selon la définition de I'OMS
adoptée par le Sénégal. La notion de PDV revenu débute en 2016 donc pour les années
antérieures, les patients de retour & leur RDV (notés « X » dans le Tacojo®) et PDV le mois
précédent ont été définis comme « PDVR ».
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PvVIH initiant un TAR dans le site (inclusion ou transfert)

.

Devenir des patients a M6, M12 et M24

' ’

FILE ACTIVE ou RETENTION HORS FILE ACTIVE ou ATTRITION

VA S

TSO

Réguliers Irréguliers Déces PDV Abandon

Figure 13 : Schéma d'évaluation du devenir des PvVIH

3.4 Traitement et analyse des données

En absence de possibilité de retour en Casamance, apres la derniére mission PAH de

2017/2018, les fichiers Tacojo® ont été récupérés par mail, grace aux dispensateurs, a la région
médicale et a Héléne Pinte (chef de la mission PAH 2017/2018). Entre 2012 et 2015, les
anciennes versions du Tacojo® étaient annuelles (il existait un fichier par année). Depuis 2016,

il y a un seul fichier couvrant les années de 2016 a 2020. Deux sites ont fourni les anciens
Tacojo® depuis son utilisation en routine, en décembre 2011 : le CHRZ et le centre de santé
de Bignona. Les Tacojo® des années 2012, 2013, 2014, 2015 et 2016-2019 ont été fusionnés
(ou « mergés ») en un seul fichier. Tous les fichiers ont ensuite été fusionnés au sein d’'une

méme base de travail Excel® et les données suivantes ont été extraites :

Numéro d’identification national unique a chaque patient,

Sexe, date de naissance, (le poids renseigné n’est pas celui a I'inclusion donc cette
donnée n’a pas été extraite), profil sérologique VIH,

Ligne de TAR : 17 ou 2°™¢ ligne (il n’existe pas de 3°™¢ ligne car elle n’est pas disponible
en Casamance mais seulement a Dakar),

Protocoles avec la notion de protocole national ou atypique et date d’inclusion,
Statuts de chaque patient (pour chaque mois) qu’il soit présent, absent, décédé, perdu
de vue, transféré ou qu’il ait abandonné le TAR.

Les données extraites de la maquette Taux de survie du centre de santé de Sédhiou sont :

Statut matrimonial, profession et niveau d’étude,

Stade clinique (selon la classification de I’OMS), poids et taille a I'initiation,
Prémédication au cotrimoxazole et/ou a l'isoniazide,

Résultats de la recherche de I’Ag HBs et de la charge virale,
Décentralisation éventuelle.
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3.5 Analyse statistique

Le logiciel de statistique R a été choisi et des scripts ont été créés pour faciliter le traitement
des données et a le rendre évolutif (exemple ajout d’un indicateur et/ou d’une courbe). De
nombreux indicateurs ont été ajoutés avant de faire les traitements statistiques (Annexe 6).
Des courbes de corrélations ont été réalisées a partir du logiciel R. Si le facteur de corrélation
r est proche de la valeur 1, une corrélation positive peut étre mise en évidence. Pour comparer
les résultats, des tests de Chi2 d’homogénéité ont été effectués sur le site BiostatTGV de
I"INSERM (institut national de la santé et de la recherche médicale) (62) : si I’hypothése nulle
est acceptée (p-value > 0.05), il n’y a pas de différence significative entre les distributions et si
I’'hypothése nulle est rejetée (p-value < 0.05), les distributions sont statistiquement
différentes. Les principales variables sont :

- Lesclasses d’age : « enfants » < 15 ans, « jeunes » [15 -25 ans], « adultes » ]25-50 ans]
et « séniors » > 50 ans,

- Le sexe,

- Le profil sérologique : VIH-1, VIH-2, VIH-1+2,

- Larétention et la régularité ou l'irrégularité aux rendez-vous de dispensation,

- Les perdus de vue, les perdus de vue revenus et les déces.

3.6 Aspects réglementaires

Toutes les données extraites du Tacojo® sont anonymes car chaque patient est identifié par
un numéro d’identification nationale, il n’y a pas de nom, ni de prénom ni d’adresse, ni de
numeéro de téléphone pouvant identifier un patient. Pour la maquette Taux de survie, I'envoi
était le plus sécurisé possible et aucune donnée nominative n’a été divulguée. Cette étude a
été réalisée apres I'accord des médecins chefs des régions de Ziguinchor et de Sédhiou.
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4 Résultats

4.1 Sélection des patients

Aprés fusion des Tacojo©, il a été nécessaire de faire des modifications dans la base : retrait

d’informations inutiles qui faussaient le traitement (par exemple 45 kg au lieu de 45),

remplacement des marqueurs décimaux « points » (américain) par les « virgules » (frangais),

correction de la notion de PDV qui variait entre 2 et 3 mois. Aprés fusion des fichiers, il y avait

6218 lignes de saisie pour I'ensemble des sites (une ligne de saisie correspond a un patient

mais peut-étre doublée lors de changement du protocole thérapeutique), Tableau 3.

Nom du site Région médicale Années couvertes Lignes « patient »
Bignona Ziguinchor 01/01/2012 au 30/09/2019 2242

CHRZ Ziguinchor 01/01/2012 au 30/09/2019 720

Silence Ziguinchor 01/01/2016 au 30/09/2019 1923

Oussouye Ziguinchor 01/01/2016 au 30/09/2019 368

Thionck-Essyl Ziguinchor 01/01/2016 au 30/09/2019 221

Sédhiou Sédhiou 01/05/2017 au 30/09/2019 744

Total 01/01/2012 au 30/09/2019 6218

Tableau 3 : Effectif total des PvVIH dans les 6 sites avant sélection

Les étapes de sélection des patients de la cohorte sont décrites dans la Figure 14 (page

suivante). Au final, 1763 patients sont inclus dans la cohorte : 1644 sont naifs d’'un TAR et 119

sont des transferts entrants.
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Fusion des bases de données Tacojo®

l

6218 lignes de saisie

l

Fusion des lignes en doublons (qui sont présentes en cas de changement de traitement) : 497 patients

l

Exclusion de 450 patients avec des données manquantes ou incohérentes

l

1964 patients aprés sélection des patients inclus ou transférés entrants a partir de 01/2012 (CHRZ,
Bignona) ou 01/2016 (Silence, Oussouye, Thionck-Essyl) ou 05/2017 (Sédhiou) jusqu’au 30/09/2017
(Sédhiou : 30/09/2018)

l

Exclusion de 201 patients transférés sortants

l

COHORTE : 1763 patients

l l

01/2012 4 09/2017 (Bignona et CHRZ) : 01/2016 a 09/2017 (Bignona, CHRZ, Silence, Oussouye,
1168 patients Thionck-Essyl) et 05/2017 a 09/2018 (Sédhiou) :
1128 patients

Figure 14 : Etapes de sélection des patients de la cohorte
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4.2 Analyse descriptive de la population étudiée

4.2.1 Région de Ziguinchor et centre de santé de Sédhiou

Dans la cohorte, 1763 patients ont débuté un TAR dans les 6 sites sélectionnés, sur des

périodes différentes (Figure 15) :

- 937 patients a Bignona : 189 entre 01/2012 et 12/2013, 307 entre 01/2014 et 12/2015,
441 entre 01/2016 et 09/2017,

- 231 patients au CHRZ : 59 entre 01/2012 et 12/2013, 80 entre 01/2014 et 12/2015, 92
entre 01/2016 et 09/2017,

- 343 patients a I’hopital Silence : entre 01/2016 et 09/2017,

- 66 patients a Oussouye : entre 01/2016 et 09/2017,

- 43 patients a Thionck-Essyl : entre 01/2016 et 09/2017,

- 143 patients a Sédhiou : entre 05/2017 et 09/2018.

Le nombre de personnes débutant un TAR a augmenté entre 2012 et 2017 a Bignona et au

CHRZ. Les résultats sont trés variables au sein de la région de Ziguinchor : la prise en charge

est principalement assurée a Bignona et a Silence. Il y a environ 10 fois plus d’inclusions a
Bignona qu’a Thionck-Essyl entre 01/2016 et 09/2017.
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Figure 15 : Nombre d’inclusions dans la région de Ziguinchor et a Sédhiou
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La répartition des patients entre les sites, selon le sexe et les classes d’age est bien corrélée
avec un coefficient de corrélation supérieur a 0.9 (Annexe 7). Il y a davantage de femmes que
d’hommes et la proportion est similaire dans tous les sites (p-value 0.293). Les femmes sont
un peu plus jeunes (age moyen 43 ans) que les hommes (age moyen 45 ans), Figure 16.

Repartition des ages par sexe

Densite

001

Figure 16 : Courbe de la répartition des ages selon le sexe

Les enfants et les jeunes adultes (< 25 ans) représentent seulement 12% de la population. La
proportion d’enfants est différente entre les sites (p-value 2.99x10®) : ils sont surtout pris en
charge au CHRZ. Les patients sont essentiellement des adultes agés entre 25 et 50 ans et selon
les sites, un tiers ou un quart des patients sont agés de plus de 50 ans (p-value 0.034 et 0.039).
L’age moyen de la cohorte est de 42 ans (extrémes : 0 a 86 ans) avec un écart-type de 15 ans.
En effet, la dispersion est élevée car ont été inclus tous les patients sans distinction d’age.
Comme attendu, les patients sont essentiellement infectés par le VIH-1 (85%). La proportion
de sujets infectés par le VIH-2 est significativement différente (p-value 3.3x104) entre les sites
et une minorité est coinfectée par les deux virus (2.5%).

Laure Guillemot — Thése Pharmacie — 19 juin 2020 57



p-value Bignona CHRZz Silence Oussouye  Thionck-Essyl Sédhiou  Total
Sexe
Femmes 0.293 703 (75%) 160 (69%) 248 (72%) 52 (79%) 28 (65%) 103 (72%) 1294 (73%)
Hommes (H/F) 234 (25%) 71 (31%) 95 (28%) 14 (21%) 15 (35%) 40 (28%) 469 (27%)
Age (ans)
<15 2.3x10°* 34 (4%) 29 (13%) 15 (4%) 6 (9%) 3 (7%) 10 (7%) 97 (5.5%)
[15-25] 0.082* 53 (6%) 10 (4%) 27 (8%) 4 (6%) 5(12%) 15(11%) 114 (6.5%)
]25-50] 0.034 573 (61%) 135 (58%) 176 (51%) 37 (56%) 22 (52%) 77 (56%) 1020 (58%)
>50 0.039 277 (29%) 57 (25%) 125 (37%) 19 (29%) 12 (28%) 36 (26%) 526 (30%)
Moyenne 42.6 ans 37.7 ans 41.5 ans 40.1 ans 39.5ans 38.3ans 42ans
Ecart-type 13,7 ans 16.4 ans 15 ans 15.4 ans 17 ans 16.5 ans 15 ans
Profil sérologique
VIH-1 3.3x10%* 818 (87%) 195 (85%) 266 (78%) 59 (89%) 39 (91%) 121 (85%) 1498 (85%)
VIH-2 96 (10%) 32 (13%) 69 (20%) 7 (11%) 3(7%) 13 (9%) 220 (12.5%)
VIH 1+2 23 (2%) 4 (2%) 8 (2%) 0 1(2%) 9 (6%) 45 (2.5%)
Total 937 (53%) 231(13%) 343 (19%) 66 (4%) 43 (2%) 143 (8%) 1763

Devant la faible proportion d’enfants, la répartition des PvVIH selon le sexe est faite pour I'ensemble de la population sans distinction de I'dge — pour

6 patients I’dge est inconnu (1 a Thionck-Essyl et 5 a Sédhiou) — (*) les valeurs de Thionck-Essyl et d’Oussouye ont été regroupées car les effectifs

étaient inférieurs a 5 — p-value calculée entre le profil sérologique VIH-1 versus les profils VIH-2 et VIH1+2

= Femmes

Tableau 4 : Répartition des PvVIH selon le sexe, I’age et le profil sérologique

= Hommes

5,5%
2,5%
85%
<15ans = [15-25] ans
VIH-1 =VIH-2 =VIH1+2 = ]25-50] ans = > 50 ans

Figure 17 : Répartition (en %) des PvVIH selon le sexe, I’age et le profil sérologique
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4.2.2 Centre de santé de Sédhiou

Une analyse descriptive des caractéristiques des 143 patients (7 enfants et 136 adultes) est
plus détaillée grace aux données de la maquette Taux de survie.

Statut matrimonial, niveau d’étude et profession

La majorité des adultes sont en couple (101 soit 75%) et beaucoup ont un niveau d’étude
faible. La plupart des femmes sont sans emploi et qualifiées de « ménagéres » (I’équivalent
de femme au foyer) : 87 sur 101 femmes. Les hommes sont en revanche actifs sur le plan
professionnel (12 cultivateurs, 6 religieux, 2 commercants, 3 macgons, 2 chauffeurs, 2
pécheurs, 1 agent de sécurité, 1 peintre, 1 tailleur, 1 menuisier, 1 boulanger, 1 boucher, 1
charpentier et 1 mécanicien). Dans le cadre de la prévention de la transmission de la mére a
I’enfant, 27 femmes ont été dépistées. La répartition (en nombre) des 136 adultes, selon leur
statut matrimonial et leur niveau d’étude est décrite dans les Figures 18 et 19.

Célibataire
. . 10
17 = Divorcé 15 Aucun
= Marié, monogame > \ = Primaire
Marié polygame > = Secondaire
Religieux
Veuf 97
NR
Figure 18 : Statut matrimonial Figure 19 : Niveau d’étude

Stade clinigue

Le poids moyen a l'initiation pour les adultes est de 52.9 kg avec un index de masse corporelle
moyen égale a 20kg/m?. Prés de la moitié a débuté le TAR a un stade avancé (3 ou 4) :

- 44 patients au stade 1 (32%)

- 30 patients au stade 2 (21%)

- 58 patients au stade 3 (43%)

- 6 patients au stade 4 ou Sida (4%)

- (5 patients le stade clinigue n’est pas renseigné)
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Infections opportunistes et co-infection VIH/VHB

En parallele au TAR, une antibioprophylaxie par cotrimoxazole en prévention de la
pneumocystose est prescrite chez 76 patients, et par isoniazide en prévention de la
tuberculose chez 19 patients (Figure 20). La recherche d’une tuberculose est systématique et
aucun n’a débuté un traitement curatif antituberculeux (les résultats du dépistage ne sont pas
connus). L’Ag HBs a été recherché chez 86 patients (60%) et le résultat était positif pour 9
patients et négatif pour 77 (Figure 21). Les patients coinfectés par le VIH et le virus de
I’'hépatite B ont bénéficié d’'un TAR a base de Ténofovir et d’Emtricitabine, associés soit a
I’Efavirenz soit au Lopinavir/ritonavir, selon les recommandations de I’'OMS (31).

Cotrimoxazole

Positif
= |sonaziade o
76 = Négatif
= Aucune
Figure 20 : Nombre de patients sous antibioprophylaxie Figure 21 : Résultats du dépistage de I'Ag HBs
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4.3 Evolution des protocoles antirétroviraux

L’évolution des protocoles antirétroviraux est étudiée chez 1168 patients inclus entre le 1°¢"
janvier 2012 et le 30 septembre 2017, au CHRZ et a Bignona. Les résultats sont résumés dans
le Tableau 5 et la Figure 22.

Les INTI utilisés sont la Zidovudine ou le Ténofovir (rarement I’Abacavir), associés a la
Lamivudine ou I’'Emtricitabine. L'INNTI associé aux INTI est soit la Névirapine soit |I'Efavirenz.
Les patients adultes VIH-1 sont traités principalement par 2 INTI + 1 INNTI et les patients
adultes VIH-2 ou VIH 1+2 par 2 INTI + LPV/r. Les enfants sont essentiellement traités par AZT
+ 3TC + NVP (85%). Au cours des années, les protocoles d’initiation ont évolué selon les
modifications des recommandations sénégalaises qui sont basées sur celles de 'OMS. Le TAR
évolue vers une simplification des prises. L'une des évolutions principales est le passage du
protocole AZT + 3TC + NVP qui correspond a 2 prises par jour, au protocole TDF + FTC + EFV
qui correspond a une prise par jour (le soir).

2012/2013 2014/2015 2016/2017
N=248 N=387 N=533
Protocoles
2 INTI + 1 INNTI 212 (86%) 335 (87%) 450 (84%)
AZT + 3TC + NVP 99 116 43
TDF + 3TC + NVP 6 1 4
AZT + 3TC + EFV 11 13 4
TDF + 3TC ou FTC + EFV 97 205 399
ABC+3TC+ EFV 0 1 0
2 INTI + LPV/r 35(14%) 51(13%) 83 (16%)
AZT + 3TC + LPV/r 17 15 13
TDF + 3TC ou FTC + LPV/r 1 35 69
ABC + 3TC + LPV/r 0 1 1
ARV
AZT (Zidovudine) 127 (51%) 144 (37%) 60 (11%)
TDF (Ténofovir) 121 (49%) 241 (62%) 473 (89%)
NVP (Névirapine) 105 (42%) 117 (30%) 47 (9%)
EFV (Efavirenz) 108 (44%) 219 (56%) 403 (76%)
3TC (Lamivudine) ou FTC
A 248 (100%) 386 (99.9%) 531 (99.9%)
(Emtricitabine)
LPV/r (Lopinavir/ritonavir) 35 (14%) 51 (13%) 83 (16%)
ABC (Abacavir) 0 2 (<1%) 3* (<1%)

* 3 patientes VIH-1 ont regu un TAR a base de 3 INTI (TDF ou NVP + 3TC + ABC)

Tableau 5 : Evolution des protocoles de 1% ligne - Bignona et CHRZ, 2012-2017
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Figure 22 : Evolution des ARV a Bignona et au CHRZ, 2012-2017

Soixante patients (5.3%) ont changé de protocole au cours de la période d’étude. Les
changements observés les plus fréquents étaient :

- Soit un switch de I’AZT par le TDF (I'anémie sous AZT est I'une des causes possibles du
changement),

- Soit un switch de la NVP par I'EFV,

- Soit un passage d’une 1°¢ ligne a une 2™ ligne de traitement (changement de I'INNTI
par LPV/r chez les patients VIH-1).
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4.4 Rétention, perdus de vue et déces

4.4.1 Région de Ziguinchor et centre de santé de Sédhiou

Pour étudier la rétention, le nombre de décés et de perdus de vue, entre les sites, sur une
période comparable, I'analyse débute en 01/2016 parmi 1128 PvVIH entre :

- 01/2016 et 09/2017 dans la région de Ziguinchor (985 patients), suivi jusqu’a M24
- 05/2017 et 09/2018 au centre de santé de Sédhiou (143 patients), suivi jusqu’a M12

Résultats pour I'ensemble des sites

A M12, la rétention globale est de 66%, le taux de PDV est de 25% et le taux de déces est de
8.9%. De maniere générale, la rétention sous TAR diminue avec le temps : environ 81% a M6,
68% a M12 et 58% a M24 dans la région de Ziguinchor ; 78% a M6 et 52% a M12 au centre de
santé de Sédhiou. La rétention diminue surtout au cours de la premiére année du TAR et dés
les 6 premiers mois, Tableau 6.

La rétention entre M6 et M12 et M24 est significativement différente a Bignona, a Silence et
a Sédhiou (p-value < 0.05) tandis que dans les autres sites, ou I’échantillon est plus faible, il
n’y a pas de différence significative observée (p-value > 0.05) : CHRZ, Oussouye et Thionck-
Essyl. A Oussouye, la rétention est élevée, jusqu’a 83% a M12 contre 68% en moyenne dans
la région. A Sédhiou, les résultats a M6 sont comparables a ceux observés dans les autres sites
de la région de Ziguinchor mais a M12, seulement une personne sur deux qui avait débuté un
TAR est encore suivie.

Sites Patients Rétention p-value
M6 M12 M24 (M6/12/24)
Région Ziguinchor 985 800 (81%) 671 (68%) 569 (58%) 2.29x10%
Bignona 441 353 (81%) 293 (66%) 241 (55%) 1.47x10%
Silence 343 281 (82%) 230 (67%) 191 (56%) 1.27x10%
CHRZ 92 73 (79%) 63 (68%) 59 (64%) 0.065
Oussouye 66 57 (86%) 55 (83%) 53 (80%) 0.646
Thionck-Essyl 43 33 (77%) 30 (70%) 25 (58%) 0.173
Sédhiou 143 112 (78%) 74 (52%) - 2.45x10°

Tableau 6 : Rétention parmi les patients inclus de 01/2016 a 09/2017 (ou 2018)

Laure Guillemot — These Pharmacie — 19 juin 2020 63



Aucun abandon n’a été déclaré et les patients transférés sortants sont exclus de I’analyse. La
répartition des patients perdus de vue et décédés dans la cohorte est bien corrélée avec un
coefficient de corrélation compris entre 0.88 et 1 (Annexe 8).

A M6, de nombreuses personnes sont déja perdues de vue et la proportion augmente a M12
puis a M24. Les résultats sont différents selon les sites : 3% a Oussouye, 26% a Bignona ou
Silence et 38% a Sédhiou de PDV a M12. Une différence significative entre les PDV a M6, M12
et M24, est observée a Bignona, a Silence et a Sédhiou (p-value < 0.05) mais pas dans les trois
autres sites ou I'effectif est plus restreint.

Il n’a pas été mis en évidence une différence significative parmi les décés a M6, M12 et M24.
Les PvVIH décedent essentiellement au cours de la premiére année du TAR et dés les 6
premiers mois. La proportion de déces est plus importante au CHRZ, a Oussouye et a Thionck-
Essyl que dans les autres sites ol le nombre de patients est plus élevé.

Sites Patients PDV p-value Déces p-value

M6 M12 M24 M6/12/24 Mg M12 M24 M6/12/24
Région 985 117 (12%) 228 (23%) 311 (32%) 651x10% 68 (7%)  86(9%) 105 (10%) 0.013
Ziguinchor
Bignona 441 62 (14%) 115(26%) 162 (37%) 229x10% 23 (5%) 33 (7%) 38(9%)  0.135
Silence 343 42 (12%) 90 (26%) 121(35%) 1.52x10% 20 (6%) 23 (7%) 31(9%) 0244
CHRZ 92 8 (9%) 16 (17%) 19 (21%) ©0¢° 11(12%) 13 (14%) 14 (15%) 09897
Oussouye 66 2 (3%) 2 (3%) 2 (3%) - 7(11%)  9(14%) 11(17%) 0.598
Thionck 43 3 (7%) 5(12%)  7(16%) %44 7(16%)  8(19%) 11(26%) %%
Essyl

g 0.394

sédhiou 143 21(15%) 55 (38%) - 6.22<10°  10(7%) 14 (10%) -

Tableau 7 : PDV et décés parmi les patients inclus de 01/2016 a 09/2017 (ou 2018)
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Pour rappel, un patient est dit régulier a ses RDV si le taux de présence a ses RDV est d’au

moins 85% sur une période donnée, sur un an de suivi cela correspond a maximum un mois
d’absence. La majorité des patients en rétention sont réguliers, Tableau 8. Dans la région de
Ziguinchor, la régularité a M6, a M12 et a M24 est significativement différente dans les
principaux sites (Bignona et Silence) ou sont inclus 80% des PvVIH de la cohorte. La proportion

de patients réguliers par rapport aux patients irréguliers augmente avec la durée du suivi. La

régularité est différente entre les sites, particulierement a M6 et a M12.

Patients réguliers/irréguliers (% régularité)

Sites p-value p-value p-value
M6 Me6/12 M12 M12/24 M24 M6/M24

Région Ziguinchor  513/287 (64%) 2.41x10°  499/172 (74%) 1.17x10° 481/88 (85%) 7.13x107

Bignona (B) 204/152 (57%) 0.007 198/95 (68%) 0.001 193/48 (80%) 7.22x10°

Silence (S) 186/95 (66%) 0.004 179/51 (78%) 0.01 167/24 (87%) 1.82x107

CHRZ (2) 55/18 (75%) 0.077 55/8 (87%) 0.273 55/4 (93%) 0.006

Oussouye (O) 47/10 (82%) 0.666 47/8 (85%) 0.618 47/6 (89%) 0.355

Thionck-Essyl (T) 21/12 (64%) 0.801 20/10 (67%) 0.448 19/6 (76%) 0.313

Sédhiou 48/64 (43%) 0.18 39/35 (53%) -

p-value (tous les sites)  3.36x107 3.43x10° 0.035

p-value (BetS) 0.022 0.0095 0.042

p-value (Z, O, T) 0.135 0.038 (effectifs <5)

Tableau 8 : Régularité et irrégularité aux RDV parmi patients inclus de 01/2016 4 09/2017 (ou 2018)
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Région de Ziguinchor

Le devenir de tous les patients de la cohorte, dans les sites de la région de Ziguinchor (985
patients) est résumé dans la Figure 23. La rétention diminue principalement a cause du
nombre élevé de PDV. Les patients décedent surtout au cours de la premiere année du TAR.

Rétention, PDV et décés dans la région de Ziguinchor

100%

. [ 7% |

£ 8% 23% .
£ 0% 32%
5 60%
L 50%
5 40% 81% .
5 30% 68% 58%
S 20%
& 10%
0%
M6 M12 M24

Rétention M PDV M Déces

Figure 23 : Rétention, PDV et décés dans la région de Ziguinchor

- Bignona et Silence

Environ 80% des PvVIH sont inclues aux centres de santé de Bignona ou de Silence (441 et
343). Les résultats de la rétention et de I'attrition (déces, PDV) a M6, a M12 et a M24 sont
similaires entre les deux centres de santé et aux résultats de I'ensemble de la région. Les
patients semblent plus réguliers a leurs RDV a Silence (66% a M6, 78% a M12, 87% a M24)
qu’a Bignona (57% a M6, 68% a M12 et 80% a M24), Tableau 8.

- CHRZ, Thionck-Essyl et Oussouye

Environ 20% des PvVIH sont inclus au CHRZ (92) ou aux centres de santé d’Oussouye (66) ou
de Thionck-Essyl (43). La proportion de patients en rétention ou en attrition n’est pas
significativement différente entre M6 et M24. En revanche, la régularité aux RDV est
significativement différente a M12 : 85% a Oussouye, 87% au CHRZ et 67% a Thionck-Essyl,
Tableau 8. En proportion, il y a moins de PDV (surtout a Oussouye avec seulement 2 personnes
PDV sur les 66 inclusions) mais plus de décés, comparés qu’a Bignona et qu’a Silence.
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Sédhiou

Sur la courte période d’étude de suivi, a Sédhiou, on constate une faible rétention des PvVIH
a M12. En effet, seule la moitié des patients ayant débuté un TAR, est maintenue sous
traitement a M12 (52%). Sédhiou enregistre le plus fort taux de PDV : 38%. Le taux de déces
s'éleve a 10% a M12 ; ce taux est comparable aux résultats dans la région de Zuguinchor.
Moins de la moitié des patients en rétention sont réguliers a leur RDV a M6 (43%). En
comparant les résultats dans la maquette taux de survie et le Tacojo®, nous avons redéfini le
statut de certains PDV et cherché leur devenir au cours de la deuxiéme année de traitement :

- 2 sont décédés la 18" année,

- 7 sont décentralisés (c’est-a-dire que le suivi est assuré par un poste de santé et
supervisée par le centre de santé),

- 2 sont transférés sortants la deuxieme année,

- 11 sont PDV revenus la deuxieme année.

Aprés exclusion de 2 patients décédés avant le 12°™€ mois et de 7 patients décentralisés, parmi
les 55 patients perdus de vue a M12 :

- Le taux de PDV a M12 est estimé a 32% au lieu de 38% (46 PDV au lieu de 55),

- Le taux de rétention a M12 est estimé a 57% au lieu de 52% (81 patients en rétention
au lieu de 74),

- Le taux de décés a M12 est estimé a 11% au lieu de 10% (16 déces au lieu de 14).

Chez 54 patients sur les 143 inclusions (38%), un dosage de la charge virale (CV) a été
réalisé pour un suivi virologique, au moins 6 mois aprés le début du TAR. La CV est indétectable
(< 50 copies/mL) dans 60% des cas (32 prélevements). Les patients qui ont une CV indétectable
sont tous retenus dans les soins a M12 (sauf un PDV a M12), alors que 7 patients sur les 17
qui ont une CV supérieure a 1000 copies/mL, sont soit décédés soit PDV a M12, Tableau 9.
L’échec thérapeutique n’est pas confirmé chez ceux avec une CV > 1000 copies/mL, en
I’'absence de résultat d’'un deuxiéme dosage distinct de 3 a 6 mois (35).

Charge virale (copies/mL) Total Rétention M12 Déces M12 PDV M12
<50 32 31 0 1
50-1000 5 5 0 0
> 1000 17 10 3 4

Tableau 9 : Devenir a M12 des 54 patients ayant effectués un dosage de la charge virale — centre de santé de
Sédhiou
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4.4.2 Evolution entre 2012 et 2019

L’étude est réalisée chez 1168 PvVIH ayant initié un TAR au centre de santé de Bignona et au
CHRZ sur trois périodes d’inclusion successives: 01/2012-12/2013, 01/2014-12/2015 et
01/2016-09/2017. Le nombre de PvVIH débutant un TAR a augmenté a Bignona et au CHRZ,
entre 2012 et fin 2017. La rétention a M24 s’est améliorée a Bignona, grace a une diminution
significative du nombre de PDV entre 2012/2013 et 2014/2015 (p-value 0.031) et une
diminution significative du nombre de décés entre 2014/2015 et 2016/2017 (p-value
0.00064). Au CHRZ, les résultats sont similaires au début et a la fin de I'étude sauf lors de la
période 2014/2015 ou la rétention diminue en raison d’un taux élevé de décés (p-value 0.054),
Figure 24.

La rétention diminue surtout au cours de la premiére année : 79 ou 81% a M6 et 66 ou 68% a
M12 en raison d’un taux de PDV élevé (9 ou 14% a M6 et 17 ou 26% a M12). La majorité des
déces est déclarée au cours de la premiere année : 33 déces a M12 puis cing supplémentaires
a M24 a Bignona, 13 décés a M12 puis un autre a M24 au CHRZ, en 2016/2017. A M24, les
patients au CHRZ sont davantage retenus qu’a Bignona. Au cours des 3 périodes, la perte de
vue est la principale cause d’attrition a Bignona, alors que ce sont les déces au CHRZ (sauf a
M24 ou les PDV sont plus nombreux).

Périodes/ Total Rétention PDV p-value Déces p-value
Sites R/PDV R/déces
M24 M24
BIGNONA M6 M12 M24 M6 M12 M24 0069’ M6 M12 M24  0.0027*
2012/2013 189 111 91 84 65 81 82 0.0317 13 17 23 0.395°
59% 48% 44% 34% 43% 43% 7% 9% 12%
2014/2015 307 207 184 155 63 78 98 0.709% 37 45 54 0.00064°
67% 60% 50% 21% 24% 32% 12% 15% 18%
2016/2017 441 356 293 241 62 115 162 0.044* 23 33 38 0.058*
81% 66% 55% 14% 26% 37% 5% 7% 9%
CHRZ 0.3941 0.1531
46 39 34 5 9 14 8 11 11 0.290?
2012/2013 59 0.520°
78% 66% 58% 8% 15% 24% 14% 19% 19%
2014/2015 80 52 46 39 13 16 21 0.172° 15 18 20 0.054°
65% 58% 49% 16% 20% 26% 19% 23% 25%
2016/2017 92 73 63 59 8 16 19 0.550" 11 13 14 0.497*
79% 68% 64% 9% 17% 21% 12% 14% 15%

(1) entre les 3 périodes (2) 2012/2013 versus 2014/2015, (3) 2014/2015 versus 2016/2017 et (4) 2012/2013 versus 2016/2017

Tableau 10 : Evolution de la rétention, des PDV et des déceés - Bignona et CHRZ, 2012-2017
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Figures 24 : Evolution de la rétention - Bignona et CHRZ, 2012-2017
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4.4.3 Résultats selon I’age et le sexe

L’étude est réalisée chez 1168 patients inclus entre 01/2012 et 09/2017 a Bignona et au CHRZ.
Les femmes sont presque trois fois plus nombreuses que les hommes. Il n’y a pas de différence
significative entre les hommes et les femmes parmi les PDV a M24 (p-value 0.551). En
revanche, il y a significativement plus de décés chez les hommes que chez les femmes (p-value
0.025). Les jeunes adultes (< 25 ans) sont davantage PDV a M24 que les enfants et les adultes
plus agés (p-value 0.016). Bien que peu nombreux dans la cohorte, le risque d’étre PDV semble
plus élevé chez les jeunes adultes que dans le reste de la population. Il n’y a pas de différence
significative entre les classes d’age parmi les décés. Environ un enfant sur dix est décédé au
cours des 6 premiers mois du TAR. Les résultats sont résumés dans le Tableau 11.

Total Rétention PDV p-value Déces p-value
M6 M12  M24 M6 M12 m22 ™4 Mg wm12 w2 (M4
F
emmes 863 634 542 463 159 233 293 ., 70 88 107 s
73%  63%  54% 18%  27% 34% (v 8% 10%  12%  (H/F)
Hommes 305 211 174 149 57 82 103 37 49 53
69%  57%  49% 19%  27% 34% 12%  16%  17%
<15ans 63 44 40 37 13 13 15 6 10 11
0.113 0.699
70%  63%  59% 21%  21% 24% 10%  16%  17%
[15-25]ans 63 44 39 26 16 20 31 3 4 6
0.016 0.778
70%  62%  41% 25%  32% 49% 5% 6% 10%
25-50] ans
125-50] 708 522 449 386 118 175 228 ., 68 84 94 ...
74%  63%  55% 17%  25% 32% 10%  12%  13%
>50 ans 334 235 188 163 69 107 122 30 39 9
70%  56% = 49% 21%  32% 37% ' 9% 12%  15%

Tableau 11 : Rétention, PDV et déceés selon le sexe et I’age - Bignona et CHRZ, 2012-2017
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4.4.4 Patients perdus de vue (PDV)

L’étude est réalisée pour I’'ensemble des patients (1763) inclus entre 01/2012 et 09/2017
dans la région de Ziguinchor et 05/2017 et 09/2018 au centre de santé de Sédhiou.

PDV et déces

Parmi les 275 patients décédés, 64 étaient PDV avant la déclaration de déces (23%) : 41 a
Bignona, 15 a Silence, 4 au CHRZ, 2 a Sédhiou, 1 a Thionck-Essyl et 1 a Oussouye. Sur le nombre
total de PDV dans la cohorte (853), 7.5% sont décédés. Dans le Tacojo®, I'information
« décédé » est renseignée le mois ou le site prend connaissance du déces du patient or cette
information peut étre retardée de plusieurs mois avant la date exacte du déces.

PDV et absentéisme

De nombreux PDV a M12 étaient absents a au moins un RDV de dispensation au cours des 3
premiers mois : 186 sur les 274 PDV a M12, a Bignona (68%) et 22 sur les 28 PDV a M12, au
CHRZ (79%). Comme l'illustrent les deux courbes ci-dessous, une corrélation positive avec un
facteur de corrélation supérieur a 0.9, est observée entre I'absence a au moins un RDV de
dispensation au cours des 3 premiers mois du TAR et le fait de devenir perdu de vue a M12 et
M24, Figure 25.

R=0.97 p.value=0 pente=66.1% R=0.36 p.value=0  pente=81.1%
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Figure 25 : Courbes de corrélation entre absentéisme et PDV
PDV revenus

Dans la cohorte, 853 patients ont été perdus de vue ou ont été a un moment donné de leur
prise en charge perdu de vue (48%) et 133 d’entre eux sont revenus dans le circuit de prise en
charge (16%) :

- 67 sur 488 a Bignona
- 3sur70auCHRZ

- 36 sur 182 a Silence
- 1sur6aOussouye
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- 7sur 13 a Thionck-Essyl
- 19 sur 94 a Sédhiou

La durée moyenne de perte de vue est de 8,5 mois [1 mois - 79 mois] et I'écart-type est de 11
mois. La majorité est de retour dans les 6 mois suivants la perte de vue (82 patients soit 62%)
et 78% sont de retour au cours des 12 mois suivants (104 patients). Pour rappel, un patient
est perdu de vue aprés 3 mois d’absences consécutives. S’ils n"ont pas été pris en charge
ailleurs, les PDV revenus dans les 6 ou 12 mois suivants ont donc eu jusqu’a 9 ou 15 mois
d’absence de couverture antirétrovirale. Il y a 15 patients (11%) qui sont de retour plus de
deux ans apres la déclaration de perte de vue dont deux PDV pendant plus de 6 ans (79 mois),
Figure 26. La(es) raison(s) du retour dans le site n’est (ne sont) pas connue(s).

Durée de la perte de vue chez les PDV revenus
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Figure 26 : Durée de la perte de vue chez les PDV revenus, 2012-2019
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4.5 Patients transférés

4.5.1 Transférés entrants

La majorité des patients de la cohorte (1763) sont naifs d’un TAR (1644) et peu sont transférés
entrants (119, soit 6,7%). Ces derniers étaient suivis dans un autre site et leur transfert a été
programmé.

4.5.2 Transférés sortants

Dans I'étude, 201 patients sont transférés sortants (TSO), soit une personne sur dix parmi les
1964 patients inclus entre 01/2012 et 09/2017 dans la région de Ziguinchor et entre 05/2017
et 09/2018 au centre de santé de Sédhiou : 96 a Bignona, 49 au CHRZ, 21 a Silence, 19 a
Oussouye, 12 a Thionck-Essyl et 4 a Sédhiou. Comme chez les PvVIH non TSO, les femmes sont
majoritaires : 163 de sexe féminin (81%) et 38 de sexe masculin (19%) et il s’agit surtout
d’adultes d’au moins 25 ans. La répartition par age est : 12 enfants (6%), 16 jeunes (8%), 127
adultes (63%) et 46 personnes de plus de 50 ans (23%). Avant d’étre TSO, 29 étaient PDV (14%)
et éventuellement PDV revenus.

La plupart des patients sont TSO au cours de la premiéere année : 80 au cours des six premiers
mois (40%), 49 les six mois suivants (24%), 26 au cours de la deuxieme année (13%) et 46 au-
dela de deux ans (23%), Figure 27. Sur les 46 patients TSO au moins deux ans aprés leur
inclusion, 40 étaient toujours en rétention. Les 6 autres patients étaient perdus de vue depuis
6 a 30 mois et probablement auto-transférés ailleurs au cours de la période de perdu de vue.

Durée du suivi entre l'inclusion et le transfert vers un autre site

45%
40%
40%
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30%
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Durée du suivi (mois)

Figure 27 : Durée du suivi avant le transfert dans un autre site
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5 Discussion

L’objectif principal était de déterminer si les PvVIH qui commencent un TAR dans les sites de
prise en charge de la région de Ziguinchor et le centre de santé de Sédhiou, sont maintenues
sous traitement a 6, a 12 et a 24 mois apres leur inclusion ou leur transfert.

5.1 Rappels des principaux résultats

Les résultats confirment les difficultés du maintien durable des patients sous traitement
antiretroviral. Les deux principales causes d’attrition sont la perte de vue et les déces, qui
surviennent essentiellement au cours de la premiére année du traitement.

Entre 2012 et fin 2017, le nombre de PvVIH qui a débuté un TAR a augmenté a Bignona et au
CHRZ. Les protocoles de 1°¢ ligne ont évolué pour s’adapter aux évolutions des
recommandations du Sénégal (qui sont inspirées de celles de I'OMS). La rétention a M24 s’est
améliorée a Bignona (44 a 55%) grace a la diminution du taux de PDV (43 a 32%) et au CHRZ
(58 a 64%) suite a la réduction du taux de déces (25 a 15%).

Entre 2016 et fin 2017, pour I'ensemble des patients pris en charge dans 5 sites de la région
de Ziguinchor, la rétention a M6 est de 81% (77 a 86%), a M12 de 68% (66 a 83%) et a M24 de
58% (55 a 80%). La régularité aux rendez-vous augmente avec la durée du TAR : 64% a M6,
74% a M12 et 85% a M24. Au centre de santé de Sédhiou, la rétention a M6 est de 78% et a
M12 de 57%. Les résultats de la rétention sont similaires dans les deux principaux sites,
Bignona et Silence, ou la majorité des patients est prise en charge.

Certains PDV sont de retour dans le site, en général dans les 6 mois suivants mais seulement
16% de I'’ensemble des PDV de la cohorte sont revenus. Une absence précoce au rendez-vous
de dispensation semble étre un facteur de risque de perte de vue a M12 car environ les trois
qguarts des PDV étaient absents au moins une fois les trois premiers mois du TAR. Les déces
surviennent majoritairement deés les six premiers mois. Le nombre de PDV ou de décés est
variable entre les sites.

5.2 Comparaison des résultats avec la littérature

5.2.1 Situation de I’épidémie VIH

Comme dans les autres pays d’Afrique sub-saharienne, les deux tiers des PvVIH sous TAR sont
des femmes, alors que dans les autres continents la majorité sont des hommes (63). La
transmission du VIH est essentiellement par voie hétérosexuelle et la vulnérabilité des
femmes a l'infection par le VIH est liée aux violences conjugales, plus fréquentes chez les
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jeunes femmes et les femmes, qui sont souvent économiquement dépendantes de leurs
partenaires masculins (59-60). Or a Sédhiou, et certainement aussi dans les autres sites de
Casmamance, la majorité des femmes sont qualifiées de ménageres et sont sans emploi. Elles
sont aussi plus vulnérables que les hommes en raison des facteurs :

- Biologiques : la charge virale du sperme infecté est plus élevée que celle des sécrétions
sexuelles d’'une femme infectée,

- Socio-culturels : les pratiques traditionnelles telles que la polygamie, le |évirat (le frere
d’un défunt épouse la veuve de son frere), le sororat (un veuf se marie avec la sceur de
son épouse) et la précocité des mariages (les jeunes femmes ont tendance a se marier
avec des hommes plus agés) (37).

Malgré ces obstacles, les femmes plus que les hommes se dépistent au VIH et sont traitées
(8). Elles sont dépistées notamment lors des consultations prénatales dans le cadre de la
prévention de la transmission de la mere a I’'enfant. Comme dans plusieurs autres cohortes
sénégalaises, la population des PvVIH sous TAR est vieillissante (age moyen de 42 ans) et la
majorité est sans profession et avec des revenus faibles (37) (55) (56). Cette situation précaire
est comparable a celle de la population générale (50). La majorité des patients sont mariés,
en effet les nouvelles infections surviennent surtout chez les couples stables (20).

5.2.2 Initiation du TAR

Comme observé a Sédhiou, le TAR est en général commencé a un stade avancé de la maladie
(14) car le dépistage est souvent tardif (20). Les personnes peuvent étre réticentes de se faire
dépister car la séropositivité reste vécue comme un drame, un tabou, une honte et un secret
dans de nombreuses sociétés (60). L'annonce est vécue comme un événement traumatique :
elle vient faire irruption dans la vie du patient de maniére brutale et inattendue. Les patients
sont souvent inquiets par rapport ; a I’évolution de la maladie car le Sida est souvent associé
a une mort prochaine, au risque de contaminer leur partenaire et leurs enfants, aux
effets indésirables et aux résistances du TAR. Le traitement est en général débuté assez
rapidement apres le dépistage et I'annonce de la séropositivité VIH (60). Le recours a la
médecine traditionnelle et aux tradipraticiens peut entrainer un retard de prise en charge :
avant d’arriver aux structures de soins, les patients cheminent a travers un itinéraire
thérapeutique ou se cotoient les médecines dites moderne et traditionnelle (60).

5.2.3 Rétention

Nos résultats de la rétention a M12 et a M24 dans la région de Ziguinchor (68% et 58%), sauf
a Oussouye, sont inférieurs a ceux observés dans la littérature africaine. D’aprés une méta-
analyse de Fox et al, conduite entre 2008-2013, parmi 19 pays africains, la rétention était
estimée a 76% a M12 et a 69% a M24 (63). Selon le rapport du CNLS, en 2018, la moyenne
nationale était de 79.5% a M12 et de 67.5% a M24 (4). Les résultats de la rétention sont
certainement sous-estimés en raison d’une surestimation du nombre de PDV.
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Dans notre étude, de nombreux patients étaient irréguliers a leur rendez-vous (RDV) des la
premiere année du TAR. En effet, parmi les PDV a Bignona et au CHRZ, 68 et 79% étaient
absents a au moins un RDV de dispensation, au cours des trois premiers mois post-inclusion.
Des données qualitatives montrent que la principale raison des absences est dans de
nombreux cas I'oubli du RDV ou que le patient I'a volontairement différé car il n’avait pas
utilisé tous ses comprimés (61). Bien que I'irrégularité aux RDV ne reflete pas dans sa globalité
le phénomene de non-observance, c’est un indicateur prédictif de rupture de suivi. Une non-
observance au TAR, augmente le risque de résistance aux ARV (39), en particulier avec les
INNTI qui ont une faible barriere génétique (44) or dans la cohorte étudiée, ils sont largement
utilisés (plus de 80%). Ce risque pourrait étre réduit avec les récentes recommandations
nationales de 2019, qui préconisent d’initier le TAR avec des inhibiteurs de I'intégrase.

5.2.4 Déces

Les décés surviennent surtout les six premiers mois du TAR et la mortalité diminue avec le
durée du traitement (29) (66). Les déces précoces peuvent étre expliqués par des phénomenes
de restauration immune, ou par 'immunodépression sévere des patients qui débutent le TAR
a un stade avancé de la maladie (26). Dans notre étude il y a significativement plus de déces
chez les hommes que chez les femmes. Comme les hommes ont tendance a moins se faire
dépister que les femmes, il est probable qu’ils débutent le TAR tardivement au stade Sida (8).
Les enfants représentent 5.5% de la population de notre étude et un enfant sur dix est décédé
un an apreés l'initiation du TAR. De maniere générale, la couverture antirétrovirale des enfants
est inférieure a celle des adultes, selon I'ONUSIDA (8). Les deux tiers des enfants de moins de
2 ans commencent un TAR avec une immunodéficience avancée (10). Le risque de
contamination au VIH est souvent sous-estimé chez les femmes en Afrique pendant la
grossesse et |'allaitement (9).

Les taux de déces sont sans doute sous-estimés, car le diagnostic du décés est souvent de
découverte fortuite. En effet, il est souvent difficile pour le personnel soignant d’obtenir
I'information car la plupart des déceés surviennent a I'extérieur du systéme de santé. Le taux
de décés serait jusqu’a 3 a 9 fois supérieur en recherchant le statut vital des PDV, d’aprés une
étude en Zambie (66). Jusqu’a 40% des PDV seraient décédés dans les pays a ressources
limitées, selon une méta-analyse de Wilkinson et al (67).

5.2.5 PDV

Dans notre étude, le taux de PDV augmente avec la durée du TAR : 12% a M6, 23% a M12 et
32% a M24. Ces résultats sont voisins de ceux d’une récente méta-analyse qui montrent qu’un
patient sur trois sous traitement antirétroviral a été classé comme PDV dans les 3 ans suivant
le début du TAR, en Afrique subsaharienne (63).

Un PDV n’est plus suivi par le site et ne vient plus a ses RDV de dispensation du TAR. S’il n’est
pas décédé ou pris en charge ailleurs, il est probablement sans couverture antirétrovirale or
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en I'absence de traitement, il perd rapidement les bénéfices de la suppression virale avec un
risque élevé de transmettre le virus et d'immunodépression (68).

Les taux de PDV sont certainement surestimés, en I'absence de connaissance du devenir réel
des PDV. La proportion de patients qui a cessé de prendre un TAR ne peut étre facilement
déterminée a partir des données cliniques, car les patients identifiés comme perdus de vue
peuvent s’auto-transférés vers un autre site de prise en charge, étre décédés ou avoir
abandonné le TAR sans que le site soit informé (3) (69) (70).

5.2.6 Abandon du TAR

Plusieurs raisons peuvent conduire a un abandon du TAR, par exemple les effets indésirables
des ARV ou les difficultés matérielles et socio-économiques pour accéder au systeme de santé.
Dans la cohorte aucun patient n’a déclaré avoir abandonné le TAR. A 2 ans du TAR, les jeunes
agés entre 15 et 25 ans sont significativement davantage perdus de vue que dans le reste de
la cohorte. Selon Hudelson et al., une fois enr6lés dans un traitement les jeunes agés entre 15
et 19 ans ont plus tendance que les adultes a abandonner le TAR (71).

5.2.7 Auto-transferts

Un patient qui s’auto-transfere, sera considéré comme PDV par le site initial et comme une
nouvelle inclusion dans le nouveau site. Les auto-transferts entre les sites sont fréquents (67)
et le risque est élevé dans une zone ou les flux migratoires sont importants, comme en
Casamance qui est enclavée entre la Guinée Bissao et la Gambie. Dans I’étude du Dr I.T. Tamba
sur 203 patients suivis au centre de santé de Bignona entre 2011 et 2013, 24 étaient originaires
de Gambie et 2 de Guinée Conakry (37). Selon une étude réalisée au Lac Victoria, les patients
dont le transfert était programmé avaient plus de chance de réengagement dans les soins (5.5
fois) que le groupe des PDV sans transfert officiel (72). Pourtant, d’apres Geng et al, la majorité
des patients auto-transférés continueraient le TAR (73). Dans notre étude, 320 patients
étaient officiellement transférés (119 entrants et 201 sortants).

5.2.8 Décentralisation

Dans une étude qualitative conduite en Afrique du Sud, Miller et al. ont mis en évidence que
I'une des principales raisons qui expliquaient le désengagement de certains patients au TAR,
était la difficulté de se libérer du temps, le manque de ressources ou les difficultés de transport
pour se rendre aux visites médicales (74). La décentralisation de la prise en charge jusque dans
les postes de santé, au plus proche de la population peut faciliter I'acces au dépistage et au
TAR. La coordination entre le centre de santé de référence et les postes de santé, est
indispensable pour le suivi des patients et |'approvisionnement en ARV (le centre de santé
approvisionne les postes de santé du district).
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5.2.9 Obstacles socio-économiques

Les ARV sont « gratuits » pour les patients mais ils doivent aussi financer les colts du
transport, de I’'hébergement et de la nourriture, qui peuvent étre des contraintes pour les
populations a faibles revenus et reculées. Certains habitent a plusieurs heures de route. En
Casamance, ces co(ts peuvent étre remboursés pour les plus démunis, en fonction des fonds
disponibles. Cette mesure pourrait générer des économies globales en retardant ou en
diminuant la nécessité de traitement de seconde ligne, souvent plus onéreux que les
traitements de premiere ligne (75).

5.2.10 Stigmatisation

Depuis le début de I'épidémie, la stigmatisation est présentée comme un obstacle majeur dans
la lutte contre le VIH/Sida et bien qu’elle semble réduite lorsque le TAR est disponible, elle
persiste notamment a I'encontre des personnes les plus vulnérables ou marginalisées (76). Les
patients ont peur que si leur statut soit divulgué, d’étre rejeté par leur entourage et de perdre
leur emploi. Beaucoup peuvent par peur de représailles, préférer garder le secret de leur
séropositivité (60). Les PvVIH actives dans les associations communautaires jouent un role
essentiel dans ce contexte et participent a la banalisation de la maladie en permettant de faire
évoluer les représentations sur le VIH/Sida et les personnes atteintes (77). L'accompagnement
par les médiatrices et les assistants sociaux dans les sites de Casamance, joue un role majeur
pour limiter les discriminations. Respecter la confidentialité des patients tout au long de leur
prise en charge est essentiel.

5.3 Pistes d’améliorations

Plusieurs obstacles pour atteindre les cibles 90-90-90 de 'ONUSIDA ont été identifiés. Des
pistes d’améliorations, complémentaires a toutes les actions du programme national de lutte
contre le Sida, sont proposées afin que le Sénégal puisse mettre fin a I'épidémie VIH d’ici 2030.

5.3.1 Prévenir les nouvelles infections VIH

L'ensemble des méthodes de prévention sont indispensable pour réduire les nouvelles
infections : préservatifs, éducation sexuelle, respect du consentement, seringue a usage
unique, prophylaxie préexposition, prévention de la transmission de la méere a I'enfant, efforts
visant a protéger les droits de 'Homme, création d’un environnement propice a la prestation
des services et etc. Un TAR pris correctement et régulierement prolonge la survie des PvVIH
et limite aussi la transmission du virus (68). Eviter qu’une personne devienne perdue de vue
est aussi tout important car elle pourrait étre a I'origine de nombreuses nouvelles infections.
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5.3.2 Atteindre la premiére cible 90

Afin de renforcer les connaissances du statut sérologique, en particulier chez les hommes, les
jeunes et les enfants (des la naissance), il est nécessaire de faire du dépistage une priorité et
gu’il soit le plus précoce possible, de réduire les discriminations a I'égard des PvVIH et les
représentations négatives de la maladie. Le projet HIV Self-Testing Africa (STAR) soutenu par
UNITAID, a démontré que I'auto-dépistage arrive a toucher les personnes qui n’accedent pas
aux établissements sanitaires pour réaliser un test VIH (14).

5.3.3 Atteindre la deuxieme cible 90

Comme beaucoup de patients sont perdus de vue un an aprés le début du TAR, il est
indispensable qu’avant 'initiation et au cours des premiers mois du traitement, qu’ils puissent
avoir acces a des séances d’éducation thérapeutique ou « counseling » avec des agents de
santé formés. Pour toute nouvelle inclusion, il est important de s’assurer que le patient soit
bien naif d’'un TAR, et qu’il ne soit pas auto-transféré. Le cas échéant le site initial doit étre
informé. La stratégie « test and treat », qui consiste a débuter le traitement rapidement aprés
le diagnostic de séropositivité, pourrait réduire le nombre de déces.

5.3.4 Atteindre la troisieme cible 90

Pour maintenir les patients avec une charge virale indétectable, une bonne observance au TAR
est indispensable et I'une des priorités pour atteindre cet objectif est d’éviter que toute
personne sous TAR devienne perdue de vue. Il est nécessaire aussi d’étendre I'accés aux
mesures de la charge virale pour tous les patients sous TAR.

Joindre les patients dés le premier mois d’absence aux RDV de dispensation pour réduire le
nombre de PDV, est une stratégie qui a été mise en place et analysée par PAH (H. Randé et D.
Rouffy), sur dix-sept semaines a Bignona et dix semaines au centre de santé Silence en 2014
(61). Sur les 143 patients absents et joignables, 113 sont revenus (79%). Le budget alloué lors
de la recherche des coordonnées des patients et de la relance téléphonique était de 33 300
Francs CFA (50.8 €) pour les deux sites, soit 295 Francs CFA par patient retrouvé (0.45 €). Les
principales contraintes étaient I'absence de coordonnées téléphoniques, et le fait que peu de
patients étaient joignables au premier appel (36. Les résultats étaient prometteurs au cours
du premier mois, suite a l'installation de cette stratégie, au centre de santé de Sédhiou, en
mars 2018 : 118 patients absents ou perdus de vue ont été appelés directement ou par le biais
de l'infirmier chef de poste et 36 patients sont revenus soit 32.4% (78). Afin de renforcer cette
méthode, il est nécessaire de pérenniser les financements des co(ts des appels et de s’assurer
de la fiabilité des coordonnées personnelles des patients, recueilles lors de la premiere
dispensation. %).

D’autres études ont aussi démontré le succes des appels, bien qu’il soit difficile de juger de
I'ampleur et de la pérennité de ces interventions, car elles sont conduites sur quelques
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semaines, ou au mieux un peu plus d’une année (79) (80). Certaines interventions ciblant les
comportements individuels, par l'utilisation de messages envoyés (vocal ou SMS) sur
téléphones mobiles, pour rappeler la prise de médicaments, pourraient étre aussi utilisées en
routine (81). La coordination entre les hopitaux, les centres de santé et les postes de santé est
importante, pour bien organiser les transferts et la décentralisation. Le devenir des personnes
perdues de vue est également recherché par des visites a domicile par des agents
communautaires.

5.4 Forces de I’'étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective, de la prise en charge pharmaceutique des PvVIH dans
plusieurs sites de deux régions médicales de Casamance, principalement a Ziguinchor, ou la
prévalence du VIH est élevée. C'est la premiere étude de suivi a long terme des PvVIH sous
TAR, a partir de I'analyse des données du Tacojo®, aprés 10 ans de missions humanitaires de
PAH. Suite aux résultats de cette étude, et a la veille de I'échéance des cibles 90-90-90,
plusieurs obstacles a I'atteinte de ces cibles ont été identifiés et des pistes d’améliorations
sont proposées.

5.5 Limites de I’'étude

L’utilisation du Tacojo® est assez simple, mais une formation aux principales fonctions d’Excel”
est essentielle pour un bon usage. Cet outil est limité par les fonctions d’Excel” : des erreurs
de saisie sont possibles et doivent régulierement étre corrigées, souvent a distance. Les
erreurs de saisie détectées au cours de I'analyse, ont toutes été corrigées et communiquées
aux dispensateurs. Les données sont issues des bases Tacojo®, recues a distance par mail et
n’ont pas pu étre vérifiées dans les dossiers médicaux, en I'absence de possibilité de se rendre
sur place. Le travail de saisie peut étre chronophage pour le personnel de santé, en raison de
I'existence de différents supports (informatisés ou sous format papier). La création du Tacojo®
en un logiciel pourrait faciliter son usage.

Au centre de santé Sédhiou, aprés croisement des données du Tacojo® et de la maquette Taux
de survie, la rétention a 12 mois a été estimée a 57% au lieu de 52% apres réévaluation du
statut de certains PDV. Ces écarts peuvent étre expliqués par le fait que les deux bases de
données sont remplies par des personnes différentes, et que I'installation du Tacojo® dans ce
site était récente (mai 2017).

L’étude est restreinte aux hopitaux et aux centres de santé qui utilisent ce pro-logiciel en
routine depuis au moins quelques années. Certains sites dotés du Tacojo® ont été exclus de
I’analyse, car I'installation était trop récente (les sites de la région de Kolda et trois sites de la
région de Sédhiou) ou parce que les données n’étaient pas disponibles ou non exploitables
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(Hopital de la Paix et centre de santé de Diouloulou). Il serait intéressant a I'avenir de pouvoir
étudier la rétention dans I'ensemble des hdpitaux et des centres de santé, de la région de
Sédhiou mais aussi celle de Kolda, ou la prévalence du VIH est I'une des plus élevée du pays
(1.5%). Un renforcement de la formation a l'usage du Tacojo® est souhaitable dans ces deux
régions qui bénéficient depuis peu de cet outil.

Il est difficile de comparer la prise en charge des PvVIH dans les sites de la région de Ziguinchor
et au centre de santé de Sédhiou car il y a des différences notables concernant, le nombre de
patient pris en charge (d’'un multiple de 10), I'expérience du Tacojo®, Ieffectif et la
gualification du personnel médico-sociale, la géographie (zones urbaines ou rurales) et enfin
la durée de I'étude. A Sédhiou, I'étude est de courte durée (16 mois) et un suivi a plus long
terme serait nécessaire.

L'observance au TAR est analysée en fonction de la présence ou non et de la régularité aux
RDV de dispensation des ARV, mais il est ici impossible de savoir si le patient a réellement pris
ses médicaments (82). En idéal, il est recommandé d’associer plusieurs méthodes pour
mesurer |'observance Dans certains sites, I'observance est mesurée par décompte des
comprimés restants dans les boites rapportées par les patients, mais que nous n’avons pas pu
exploiter ces informations car les données sous disponibles uniqguement sous format papier.
Elle a I'avantage d’étre le reflet d’'une consommation globale mais le patient ne doit pas
oublier de ramener les boites de comprimés et une falsification par le patient est possible. De
plus cette méthode ne reflete pas les variations de prises journaliéres et ne garantit pas que
les comprimés aient été consommeés (83). En pratique, le personnel de santé doit s’assurer a
chaque rendez-vous, de I'observance thérapeutique en questionnant le patient.

En I'absence d’acces aux résultats de la charge virale (sauf a Sédhiou), il n’a pas été possible
de déterminer |'efficacité du TAR. Les patients transférés sortants ont été exclus de I'étude
carils représentaient une faible proportion des PvVIH (10%) et la majorité (61%) est transférée
au cours de la premiére année du traitement. La raison du transfert n’est pas connue, mais il
est possible qu’ils soient transférés suite a un déménagement, ou pour un rapprochement de
leur domicile.

Laure Guillemot — These Pharmacie — 19 juin 2020 81



Conclusion

La pandémie VIH reste un enjeu de santé publique majeur, qui depuis le début de la lutte
mobilise de nombreuses ressources financiéres, matérielles et humaines. L'Afrique
subsaharienne est la région la plus touchée, avec 61% des nouvelles infections en 2018.
L’évolution de la prise en charge des patients, sur le plan pharmaceutique, a été étudiée en
Casamance, l'une des régions ou la prévalence du VIH est la plus élevée, au Sénégal. Les
résultats sont issus de I'analyse des données du Tacojo®, un outil Excel®, créé par 'ONG PAH-
les Pharmaciens Humanitaires.

Au Sénégal, des progrés incontestables ont été réalisés sur le plan thérapeutique. Le nombre
de personne débutant un TAR ne cesse d’augmenter et les recommandations de mise sous
traitement, ont évolué vers une simplification des prises. La prise en charge des patients est
possible jusque dans les zones les plus reculées grace a la décentralisation. A Bignona, l'un
des principaux sites de la région de Ziguinchor, la rétention s’est améliorée entre le début et
la fin de I'’étude : de 59 a 81% a 6 mois, de 48 a 66% a 12 mois et de 44 3 55% a 24 mois.

Dans la région de Ziguinchor, les résultats de la rétention a 6, a 12 et a 24 mois étaient
respectivement de 81, 68 et 58%. A Sédhiou, la rétention était estimée a 78% a 6 mois et a
57% a 12 mois sur une plus courte période de suivi. Les résultats sont significativement
différents entre les sites a 12 et a 24 mois en raison des taux variables de décés et de perdus
de vue. Beaucoup de patients débutent le TAR a un stade d’'immunodépression sévere et la
majorité des déces survient quelques mois apres le début du traitement. Le nombre de
personnes perdues de vue est certainement surestimé et leur devenir est inconnu. Le sexe
masculin serait un facteur de risque de décés a 24 mois, une absence précoce au cours des
trois premiers mois du TAR et la classe d’age 15-25 ans, seraient des facteurs de risque de
perte de vue a 24 mois.

Le principal défi pour assurer un maintien durable des patients sous TAR est d’éviter qu’ils
deviennent perdus de vue. Parmi I’ensemble des actions visant a prévenir la perte de vue,
I’éducation thérapeutique et les appels téléphoniques systématiques des patients dés le
premier mois d’absence au rendez-vous, méritent d’étre renforcées. La saisie rigoureuse et
réguliere des bases de données ainsi qu’'une bonne coordination entre les sites sont
nécessaires pour le suivi des transferts. Renforcer le dépistage précoce et la stratégie « test
end treat », sont importants pour favoriser l'initiation précoce du TAR et réduire les déces.
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Annexe 1 : Circulaire du 3 septembre 2019
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Mesdames, Messieurs les Médecinssciefs e eégion,
Mesdames, Messlewrs les Directenrs d'"hopital
SAC e Mudame, Messicurs fex Gouvernmeurs de réglon

Les dermidres recommandmions de I'Organisation Mondeale de 5 Santi¢ (OMS)  proposent le
Doluségravir (DTGY comme traitement de préfieence en peemiére ligne pour e plupant des
personws vivant avec le VIH (PYVIH)

En effet, plusisurs études vt démontré Meflicacild, In tolémnce et la borne bamiene géncbgue
du Dolutépravie. on comparnison avec d'ausres inhibiteurs non wcléosidiques de la
wanscriptnse inverse (INNTI) sctuellement wilisés pour le traitement de premiéne ligoe. Le
Sérizal, s'dant togjeurs engagé dans "amélination de la gualisé des soins et du traiternent
des PYVIH & travers Uatteinte des 90-90-90 d'lcl 2020, n décide de réviser s¢3 nonmes cf
protocoles de traitements antirétrovinis (TAR) en optant pour le Delutégravie (DTG) en
trpitement préférentiel de premiére ligne.

Ainss, la mise en ceuvrs du plan de tnmsaton des protocoles thérapeutiques vers (K3

combinnisans  base de Dnlusdpravie (DT = fera en deux phases

- La peetnitre phase consissera i mestre toutes Jes PVVIH pouvellement disgmastiquées
eligihles sous le protocole de premiéne Ligne Tépofovir+ Lamivedioet Dolutegeavir (TLD)
a' sl ddeernbee 2019

- - La deuxiéme phase démarrers en janvier 2020 avee, en plus des PYVIH pouvellement

dingrostignées & metrs sous TLD, le démarrage du changement de protocole {Switch) des
patients ayamt une suppeession de la clarge virales o ceux deyanl passee ¢n seoonde ligne
vers TLD

L estiation des besoins des sites de TAR en TLD est fate sglon la propartion de PYVIH de
duque région et selon le poids de la file active do chique site de TAR dams lx nigica
aoncernée (ef, Tablem d= répartition du TLD en anoese)

Ces directives prerment effet dés méception de cetie note,

1 -
& Médecins chefs de dastrict “

Tablcau de¢ rl:'vani:iun du TLD

Dm0 Lanhrn = bt it SHAE 0 TS WEIOSE T AN ANEE (e sheie o JIRADY = Oulen = Tod SEI3) BI 0P L0 e LR AT
I e LS EY ST PR PR TR T TTR ST TR o seredSoteny AN redhy roonr) L
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Annexe 2 : Jeu de carte des 7 familles (exemple famille « TDF + 3TC + NVP »)

TDF +31C + NVP

Conseils
aux patients

- Prendre la demi-dose de
NVP pendant les 14
premiers jours

- Prendre le médicament en
mangeant

- Pas d’anti- inflammatoire
- Boire heaucoup d’eau

Posologie, Profil sérologique,
Ligne de traitement, EI légers,

El séveres, Consells qux patients

TOF +37C + NVP
|74

Eruption cutanée sévere,
réaction allergique,
hépatite fulminante

=> Interruption immédiate
du traitement

Syndrome de restauration
immunitaire (IRIS)
=> Ne pas arréter le
traitement
Posologie, Profil sérologique,
Ligne de traitement, EI légers,

El sévéres, Conseils aux patients

TDF +3TC + NVP

Effets
indésirables

Maux de téte,
Fatigue,
Nausées, Vomissements,
Eruptions cutanées,
Mvyalgie
{douleurs des muscles),
Somnolence

Posologie, Profil sérologique,
Ligne de traitement, EI légers,

Elséveres, Consells aux patients

TOF +37C + NVP

Ligne de
traitement

Ligne 1

TDF + 3TC + NVP estun
traitement de 1éreligne

Posologie, Profil sérologique,
Ligne de traitement, EI légers,

Elséveres, Consells aux patients

TOF +37C + NVP

= "' 4 3
o Profil
A sérologique

VIH1

TDF + 3TC + NVP est
efficace surle VIH 1

mais pas sur le VIH 2

Posologie, Profil sérologique,
Ligne de traitement, EI légers,

El sévéres, Consells aux patients

TOF + 3TC +NVP

C-
s ._;:J

- -

TDF+ 3TC
I 19

. % 3
alaméme heure et 3 vie

NVP
2 par jour - l / u

1 parjourles 14 premiersjours

Posologie

1 par jour

Posologie, Profil sérologique,
Ligne de traitement, EI légers,

El sévéres, Conseils aux patients
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Annexe 3 : Fiche de planification d’une journée de dispensation

Planification d’une journée de dispensation

Avant I"accueil
des patients

Vérifications : propreté et température du local

Préparation des outils de travail :

- Sur le bureau : registre de dispensation et dossiers des patients ayant un RDV

- Allumer l'ordinateur et ouvrir les fichiers TACOJO et Répertoire

- Fiches de stock rangées devant le produit dans I'armoire ou par ordre alphabétique

Ouverture de la
zone de
dispensation aux
patients

Accueil du patient avec chaleur et confidentialité

L'ordonnance doit comporter :

Sortir les produits

Vérifier et mettre a jour les coordonnées du patient sur le Répertoire
S'informer de I'état de santé physique et psychique du patient
Aide a I'observance : éventuellement décompte des comprimés restants

- lidentification du site

- lidentification du prescripteur

- lesinformations relatives au patient

- les informations relatives au traitement (vérification du protocole prescrit a I'aide du
TACOJO)

En cas de rupture de stock, référer au prescripteur
Ne pas changer de protocole sans accord du médecin

Inscrire au marqueur sur les flacons la posologie et les heures d’administration définies avec
le patient

Inscrire sur I'ordonnance la date de début de traitement et de fin de traitement, suivant le
nombre de mois de traitement délivré

Délivrer les médicaments en expliquant la posologie, les horaires de prises et les effets
indésirables propres a chaque médicament en particulier lors de I'inclusion

Demander au patient de vous réexpliquer pour s’assurer qu’il ait bien compris

Programmer le prochain RDV de dispensation en coordination avec les RDV médicaux et de
laboratoire

Rendre l'original de I'ordonnance au patient et ranger le duplicata dans le dossier en le
mettant sur le dessus

Selon les instructions de remplissage :

dans le registre de dispensation
dans le TACOJO

Accueil d’un nouveau patient
Reprise des étapes : dispensation et enregistrement

Apres le départ
du dernier patient

Enregistrement des mouvements de stock en notant sur les fiches de stock les dispensations
du jour

Ranger les dossiers des patients présents a leur RDV (les dossiers non rangés = patients ABS)
Sortir les dossiers patient du prochain jour de dispensation, a partir du TACOJO

Suivi et rappel téléphonique des patients absents a I'aide du répertoire

Suivi et appel téléphonique des patients nouvellement inclus a I'aide du répertoire

RAPPELS

Chaque semaine : sauvegarder les fichiers TACOJO et Répertoire
Chaque mois : envoi du rapport mensuel de PEC — Patients sous ARV
Chaque trimestre : préparer lacommande (mars, juin, septembre, décembre)

PAH
Humanitaires

LIE . H

Laure Guillemot — These Pharmacie — 19 juin 2020 91



Annexe 4 : Rapport de prise en charge généré par le Tacojo® (exemple : rapport de mars
2018 du centre de santé de Sédhiou)

MARS 2018
Nombre total Nombre de Nombre total
de patients Nombre de Nombre de Nombre de Nombre de atients sous Nombre de de patients
sous ARV nouveaux patients sous | patients sous ARV | patients sous P i patients sous ARV sous ARV
R q n Ry , a ARV transférés P AT
Age Sexe réguliérement patients mis ARV décédés et | déclarés perdus | ARV perdusde dans le site transférés vers réguliérement
suivis sous ARV enregistrés de vue durantle | vueetrevenus un autre site (TA) suivis (file
o 0 . . . . . (TE) durant le . .
jusqu'au mois durant le mois durant le mois mois durant le mois q durant le mois active sous
2R mois
précédent ARV)
G 0 0 0 0 0 0 0 0
<1lan
F 0 0 0 0 0 0 0 0
G 0 0 0 0 0 0 0 0
1-4 ans
F 3 0 0 0 0 0 0 3
514 G 2 0 0 0 0 0 0 2
ans F 2 0 0 0 0 0 0 2
>14 G 47 2 1 2 0 0 0 45
ans F 200 13 2 14 0 0 0 197
TOTAL 254 15 3 16 0 0 0 249
MARS 2018
Patients sous ARV sous premiére ligne
Gargon Fille Total
Enfants 0 - 14
ans VIH 1 VIH 2 VIH 1+2 VIH1 VIH 2 VIH 1+2 VIH1 VIH 2 VIH 1+2
3 0 0 6 0 0 9 0 0
Homme Femme Total
Adultes > 14
ans VIH1 VIH 2 VIH 1+2 VIH1 VIH 2 VIH 1+2 VIH1 VIH 2 VIH 1+2
47 3 0 190 22 10 237 25 10
Patients sous ARV sous seconde ligne
Gargon Fille Total
Enfants 0 - 14
TS VIH 1 VIH 2 VIH 1+2 VIH 1 VIH 2 VIH 1+2 VIH 1 VIH 2 VIH 1+2
0 0 0 0 0 0 0 0 0
Homme Femme Total
Adultes > 14
ans VIH1 VIH 2 VIH 1+2 VIH1 VIH 2 VIH 1+2 VIH1 VIH 2 VIH 1+2
0 0 0 0 0 0 0 0 0
Patients sous ARV sous troisiéme ligne
Gargon Fille Total
Enfants 0 - 14
ans VIH1 VIH 2 VIH 1+2 VIH1 VIH 2 VIH 1+2 VIH1 VIH 2 VIH 1+2
0 0 0 0 0 0 0 0 0
Homme Femme Total
Adultes > 14
ans VIH1 VIH 2 VIH 1+2 VIH 1 VIH 2 VIH 1+2 VIH1 VIH 2 VIH 1+2
0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Annexe 5 : Principales fonctions d’Excel, fiche adaptée au Tacojo®

Fiche EXCEL
Premiers pas adaptés au TACOJO

Enregistrer Fermer
Ctrl S
e \
S & O o= TACOJOXIsm - Microsoft Excel ? [ =
INSERTION MISE EN PAGE FORMULES DOMNEES. REVISION AFFICHAGE DEVELOPPEUR FOXIT READER PDF Autres raccourcis utiles Connexion
Effacer les derniéres Copier Ctrl C G
données
A B F G H L J | K | Coller Ctrl V 2~
Ctrl Z
< Nombre de jours de 2 2 £
a | Le patienta ans Dates S Faire défiler
5 Sa date de naissance est : 01/01/1987 h (o7) mardi 23 février 2016 30 jours le tableau
Firide verticalement
trai mercredi 23 mars 2016 \
6| (FT)
ll Filtrer les données ‘/
8 | Version 4.4 @
g Mise & jour en mars 2016 2015
N°ID NATIONAL | N°INCLUSION | PROFIL |SEXE | DATEDE | NATIONAL PROTOCOLE Ligne| DATE "9"’3;"*? 15
SERO NAISSANCE |/ ATYPIQUE INCL/CHANG jource Déc 201 Janv 2016 | Févr2016 | Mars2|(
2 2 3 — & 5 6 7 2 ° dispensation . .
- [~ [~ [+ [+ [+ ~ [+ 10 |~ [+ - -
Insérer une ligne VIH 1 13/02/1967 | National AZT + 3TC + NVP L1 | 16/09/2010 58,000
Clic droit VIH1 10/11/1982 | National AZT +3TC + LPV/r L2 | 03/01/2011 69,500
VIH 1 01/01/1987 | National AZT + 3TC + NVP L1 | 11/07/2011 49,000
C 021101P0070 730106 VIH 1 12/11/1971 | National TDF + 3TC + EFV L1 | 28/07/2011 92,000 ABS 3
15| ) =
; 021101P0009 730107 VIH1 01/01/1983 | National AZT + 3TC + NVP L1 | 10/11/2011 42,000
17 | | | VIH 1 AZT + 3TC + NVP L1 | 19/12/20
18| Faire défiler les VIH1 Ouvrir une ARV1 + ARV2 + ARV3 L1 | 07/01/201% Faire défiler le
19 | onglets des feuilles VIH1 feuille AZT + 3TC + NVP L1 | 25/02/20% tableai
20 | VIH 1 TDF + 3TC + NVP L1 | 27/02/201 -
21 021101P0083 | 730112 VIH 1+2 17/03/1947 | National |  AZT+3TC+LPV/r L1 | 25/06/201% horizontalement i =
1. Protocoles | 2. TACOJO | 3.Tableau répartition Ad. | 4. Tableau répartition Enf. | 5.Rapport1 | 6 Rapport2 | Exemple | paramétres sauvi .. —————ial  _—A

Pour des raisons de confidentialité, les informations associées aux numéros ne correspondent pas a la réalité
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Annexe 6 : Description des indicateurs

Nom de l'indicateur Description.

protocole_1 Premier Protocole

protocole_2 Deuxiéme protocole (si existant)
protocole_3 Troisiéme protocole (si existant

Nb_protocoles

Le nombre de protocoles

Date_inclusion

La date d’inclusion (saisie ou déduite du contenu)

Date_fin Date de fin de suivi : soit (PDV, DCD, TSO, ABAN) soit la date du jour

Date_non_x Date de fin de suivi: soit (PDV, DCD, TSO, ABAN). Non Renseigné si le suivi est
toujours en cours

duree_suivi Nombre de mois entre la date de fin de suivi (date_non_x) et la date d’inclusion

Duree_mois Nombre de mois entre la date de fin (date_fin) et la date d’inclusion

Age Age du patient au 01/10/2019

Age_inclusion

Age du patient au moment de son inclusion

Adulte (correspond a la
classe d’age)

Le patient peut étre
e ‘ENFANT :<15ans
e ‘JEUNE’ :[15a25]ans
e ‘ADULTE’:] 25a50] ans
e ‘SENIOR’ :>50ans

DCD Le patient est décédé

PDV Le patient a été perdu de vue au moins une fois (mais il peut étre revenu)
TSO Le patient est transféré sortant

PDVRX Le patient a été perdu de vue et il est revenu.

nb_absent Le nombre d’absence (ABS)

pour_cent_absent

Pourcentage du nombre d’absence par rapport a la durée du suivi

Nb_x

Le nombre de mois ou le patient a été suivi

pour_cent_x

Pourcentage du nombre de présence (nb_x) par rapport a la durée (duree_mois)

Regularite

Idem au pourcentage de présence (pour_cent_x).

duree_pdv_pdvr

Durée en mois entre le premier ‘PDV’ recensé et le PDVRX (revenu)

nb_absence_xx_mois

Nombre d’absence pendant les 6,12,24 mois apres I'inclusion

Situation_xx_mois

Le patient au bout de 6,12,24 mois peut étre en : RETENTION DCD ou PDV

Etat_xx_mois

Le patient peut étre X, DCD, ABS, PDV, PDVRX, ABAN a 6, 12, 24 mois
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Annexe 7 : Courbes de corrélation (1)
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Annexe 8 : Courbes de corrélation (2)
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TITLE: Follow-up of patients initiating antiretroviral treatment in Casamance (Senegal)

ABSTRACT

In Casamance, a region in southern Senegal, HIV prevalence is high (1.5%). The main objective
is to analyse the fate of people living with HIV, who have started antiretroviral treatment
(ART), in the regions of Ziguinchor and Sedhiou. This retrospective study is conducted from
January 2012 to September 2019 and the data are taken from the Tacojo® pro-software, a
patient monitoring tool created by the NGO PAH-the Humanitarian Pharmacists.

In this study, 1763 patients were included, with a majority of women (73%) and an average
age at inclusion of 42 years. Retention results at 6, 12 and 24 months were 81%, 68% and 58%
respectively in the Ziguinchor region; 78% and 52% at 6 and 12 months in Sedhiou. The two
main causes of failure to maintain patients on ART for long periods of time are death and loss
of follow-up. Perspectives are discussed for Senegal to reach the UNAIDS objectives to end
the HIV epidemic by 2030.

KEY WORDS: HIV, antiretroviral therapy, retention, lost to follow-up, death, Senegal
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RESUME en frangais

En Casamance, région au sud du Sénégal, la prévalence du VIH est élevée (1.5%). L'objectif
principal est d’analyser le devenir des personnes vivant avec le VIH, qui ont débuté un
traitement antirétroviral (TAR), dans les régions de Ziguinchor et de Sédhiou. Cette étude
rétrospective s’étend de janvier 2012 a septembre 2019 et les données sont issus du pro-
logiciel Tacojo®, outil de suivi des patients, créé par 'ONG PAH-les Pharmaciens Humanitaires.
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