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Introduction générale
Les premiers cas d'infection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) ont été

diagnostiqués au début des années 1980 [CDC 1981]. En 1983, I’équipe du Professeur
Montagnier (Institut Pasteur, Paris) parvient a isoler un rétrovirus a partir de ganglions d’un
patient présentant une lymphadénopathie [Barre-Sinoussi 1983]. Il est dénommé LAV
(lymphoadenopathy-associated virus) et ses caractéristiques se révelent étres proches de celles
du HTLV (Human T cell Lymphotropic Virus) découvert en 1980 par le Professeur Gallo
(Etats-Unis) [Poiesz 1980]. Ce dernier isole un autre virus de ce type en 1983 a partir des
lymphocytes d’un patient sidéen, le HTLV de type III [Gallo 1984]. Tous les tests
confirmerent [’association systématique de ces virus avec le sida [Mildvan 1982,
Sarngadharan 1984]. En 1984 on met en évidence ’activité antirétrovirale de la zidovudine
(AZT). En 1985, on isole un deuxiéme virus a partir d'un patient originaire de I'Afrique de
'Ouest, le LAV-2 (futur VIH-2); cette année allait aussi permettre la commercialisation d'un
test de dépistage de la maladie du LAV-1. La période de 1986 a 1996 est marquée par la
mobilisation croissante des pouvoirs publics pour lutter contre la pandémie (dépistage de
l'infection, prévention de la contamination, création de structures spécifiques) mais également
par une inquiétude croissante face a I'absence de traitements réellement efficaces et
I'importance de la pandémie. En 1986, la communauté scientifique adopte le nom
de VIH (virus d'immunodéficience humaine). En 1994, on combine deux médicaments: le
lamuvidine (3TC) et la zidovudine (AZT) qui se révelent plus efficaces que la prise d'un seul
médicament. Un essai thérapeutique franco-américain démontre que la transmission du virus
de la mere au feetus est réduite avec l'utilisation de 'AZT. En 1996, on parle désormais de la
trithérapie, soit de la combinaison de trois médicaments; I'efficacité est démontrée. On parle
alors de traitements antirétroviraux hautement actifs (TAHA ou HAART pour Highly Active
Antiretroviral Therapy). En 2000, la premiere discussion a lieu au Conseil de Sécurité des
Nations Unies au sujet du VIH/sida. L’Afrique subsaharienne devient le continent le plus
durement touché par 1'épidémie. Il apparait désormais un autre versant de I'épidémie, celui des
pays en voie de développement et particuliecrement de 1’Afrique. Bien que n’hébergeant que
10% de la population mondiale, 1I’Afrique compte 63% des PVVIH (patients vivant avec le
VIH) en 2007 [ONUSIDA 2007]. Cette région reste 1’épicentre mondial de la pandémie de
sida. Bien que les taux de prévalence du VIH se soient stabilisés dans cette région, le nombre
réel de personnes infectées continue d’augmenter en raison de plusieurs facteurs dont la
croissance démographique. La Cote d’Ivoire est I’un des pays les plus touchés par I’épidémie

du VIH/sida méme si les signes de recul de la prévalence du VIH s’y manifestent. En 2007, le
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rapport ONUSIDA fait état d’une prévalence du VIH dans la population générale estimée a
3,9% en Cote d’Ivoire. Le pays compte 424 260 PVVIH (patients vivant avec le VIH); 46 600
déces dus au sida et 420 943 orphelins dus au sida [ONUSIDA 2007]. Elle touche la tranche
d’age de la population la plus active (15-49 ans) et affecte tous les secteurs de I’activité socio-
économique dans la plupart des pays africains, y compris bien sir la Cote d’Ivoire [MLS
2008]. L’¢épidémie du VIH/sida, en tant que probléme de santé publique, constitue ¢galement
un probléme de développement et un enjeu économique majeur pour I’amélioration de
I’accessibilité des patients aux médicaments dans ces pays a ressources limitées. Le
financement de la lutte contre le sida en Cote d’Ivoire est essentiellement soutenu par des
appuis extérieurs (les partenaires bilatéraux et multilatéraux) qui, a eux seuls, ont dépensé
plus de 30,5 milliards de FCFA sur la période 2005-2007, soit 85,15% de I’ensemble des
montants effectivement dépensés sur la période. La contribution de I’Etat de Cdote d’Ivoire
(toutes sources publiques confondues) se situe a 5,1 milliards soit 14,4 1% des dépenses de la
période, se positionnant comme la troisiéme plus importante source de financement de la lutte
contre le sida en Cote d’Ivoire. L’axe «soins et traitement» est la catégorie la plus importante
dans la hiérarchie de dépenses de lutte contre le sida (50% des dépenses effectuées) [MLS
2008]. Des colits énormes supportés par les partenaires internationaux et par 1’état de Cote
d’Ivoire sont donc associés aux soins et au traitement liés au VIH/sida. Le Plan Stratégique
National 2006-2010 a ouvert, sans nul doute, de nouvelles perspectives pour la lutte contre le
sida mais a occulté¢ involontairement la recherche pragmatique d’efficience qui s’avere
inévitable dans sa prise en charge. Optimiser un traitement antirétroviral nécessite de prendre
en compte les trois facteurs étroitement liés que sont 1'efficacité, I'observance et la tolérance.
Mais de plus en plus dans 1’évaluation du médicament s’ajoute a la perspective de rationalité
pharmacologique, celle de la rationalité¢ économique [Béresniak 1996]. En effet les exigences
liées au médicament se sont d’abord focalisées autour de 1’efficacité, I’innocuité et la qualité
puis un objectif important de rationalité économique s’est introduit parmi ces criteéres. La
notion d’efficience s’impose alors aux yeux des acteurs du marché pharmaceutique, des
cliniciens, des thérapeutes et des décideurs de programmes ou de systemes de santé:
I’efficience d’un traitement étant sa capacité a apporter un bénéfice thérapeutique en pratique
médicale courante pour un colit acceptable. Les ressources allouées a la prise en charge
doivent effectivement étre utilisées de facon a obtenir le maximum de résultats, en termes
d’amélioration de 1’état de santé et de bien-étre des populations infectées par le VIH. La
recherche de I’efficience du traitement antirétroviral dans les pays en développement doit étre

une priorité avec la réduction des ressources et le nombre toujours important de patients a
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traiter. Un objectif d’efficience passe par 1’évaluation d’un certain nombre d’objectifs
d’efficacités virologique, immunologique et clinique obtenus par 1’utilisation des traitements
antirétroviraux, ainsi que la recherche de facteurs limitants et délétéres de la réponse
antirétrovirale en pratique courante. Mais, un objectif d’efficience ne peut se limiter a ces
seuls objectifs; il doit également mesurer plus largement I’impact sur la prise en charge
globale des personnes infectées, et sur I’amélioration de leur survie et de leur qualité de vie
qui peut en découler, et de mettre ces gains individuels et collectifs en relation avec les efforts
(les ressources financicres, matérielles et humaines consommeées) consentis pour y parvenir.
L’efficience du traitement signifierait pour tout patient vivant avec le VIH/sida une prise en
charge équitable, efficace et de qualité mais aussi une meilleure allocation de ressources pour
le systéme national de santé car il existe encore d’autres priorités sanitaires dans les pays a
ressources limitées. L’infection au VIH/sida et sa thérapeutique demeurent toujours un champ
important de la recherche clinique tant les objectifs de prévention et de guérison sont loin
d’étre atteints 30 ans apres 1’apparition des premiers cas dans le monde. La connaissance
approfondie d’une pathologie et de son traitement contribue en recherche clinique a
I’optimisation du suivi thérapeutique. La découverte de plusieurs types d’antirétroviraux et
I’amélioration de la prise en charge thérapeutique des malades a permis d’améliorer de
maniére notable les conditions de vie des personnes infectées. Les antirétroviraux (ARV) qui
existent permettent de faire baisser la charge virale chez le malade afin de ralentir la déplétion
du systéme immunitaire, et 1’éradication du virus de 1’organisme reste encore impossible. Les
chercheurs travaillent toujours a la mise au point de nouvelles classes d’antirétroviraux. Il
s’agit notamment de composés qui empéchent le virus de pénétrer dans les cellules [Este
2007] ou qui bloquent I’enzyme intégrase qui joue un role dans la multiplication du VIH
[Grinsztejn 2007]. Cependant, malgré ces nombreuses avancées scientifiques dues notamment
au génie chimique, au génie génétique et au biomédical, I’infection VIH/sida reste encore un
verrou scientifique majeur. L’infection au VIH/sida pose aux praticiens de nombreux
problemes thérapeutiques. Le maintien, durant des années, de la charge virale a un niveau tres
bas (souvent en dessous du seuil de détectabilité¢) n’est donc pas synonyme d’’eradication du
virus. Ces ARV, en plus de leurs coits €levés sont des traitements trés lourds pour le malade
compte tenu de leurs effets secondaires séveres et souvent irréversibles [Yeni 2008]. Les
traitements antirétroviraux prescrits a vie engendrent également des difficultés d'observance.
les mutations trés fréquentes du virus empéchent la mise en place d’une réponse immunitaire
acquise efficace, et continuent de rendre inéluctable la progression de la maladie.

L’évaluation des traitements antiretroviraux pose ¢également de nombreux problémes
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méthodologiques imparfaitement résolus par les essais thérapeutiques classiques (données
manquantes, analyse conjointe de plusieurs réponses, résultats a long terme....). Face a ces
difficultés, on assiste donc depuis quelques années (depuis le milieu des années 90) a
I’apparition de nouvelles approches scientifiques dans la lutte contre le VIH et dans sa prise
en charge. Ces approches scientifiques sont généralement regroupées sous le vocable
modélisation. Un modele est une représentation simplifiée, raisonnée et formalisée d’un
phénomeéne réel que I’on cherche a analyser [CES 2003]. Les modeles sont utilisés pour
rendre compte de situations trop complexes pour étre appréhendés directement et en cas
d’information imparfaite. Ils agissent en réduisant les situations a leurs déterminations
essentielles et en isolant ces dernieres des multiples influences secondaires qu’elles peuvent
subir dans la réalité. L’étape de modélisation en recherche clinique reste fondamentale car elle
permet de résumer par des modeles mathématiques la situation et tente d’y apporter une
réponse rigoureuse, statistiquement significative, pouvant garantir 1’efficience du traitement
antirétroviral dans un pays a ressources limitées. Ces approches, essentiellement
biomathématiques, allient a la fois des outils du biomédical a des outils mathématiques. Dés
les premicres années d’instauration des traitements antirétroviraux, plusieurs modeles de leurs
effets ont été développés, afin de prédire le role des phénomenes de mutation et de résistance
sur la dynamique du virus sous traitement [McLean 1991, McLean 1992, Frost 1994], de
tester les stratégies de traitement [Kirschner 1996, Wein 1997] ou de chercher a expliquer la
décroissance de la charge virale plasmatique observée chez des patients recevant une thérapie
antirétrovirale [Bonhoeffer 1997]. Depuis lors de nombreuses autres études s’inscrivant dans
ce nouveau courant pluridisciplinaire particuliecrement en recherche bioclinique et
thérapeutique dans le domaine du VIH/sida, ont ét¢é menées avec divers types de modele [18,
Nowak 2002, Perelson 1999, Xia 2003, Jeffrey 2003, Zurakowski 2006, Ouattara 2005,
Ouattara 2007, De Gruttola 1994]. Bien qu’il existe des modeles qualitatifs, le choix de la
quantification et de I’expression mathématique constitue un gage de rigueur. Ces différentes
opérations impliquent des choix théoriques, notamment sur la nature de ce qui est essentiel,
donc a retenir dans le modele, et de ce qui ne I’est pas. Tout modele est une interprétation de
la réalité. Il existe de nombreuses techniques de modélisation. Certaines sont a but explicatif,
par exemple les modeles statistiques multivariés qui cherchent a relier les variations d’une
grandeur a celles de variables « explicatives ». D’autres sont projectifs et cherchent a mesurer
les conséquences de décisions alternatives dans un univers incertain mais probabilisable
(arbre de décision, processus stochastiques, chaines de Markov...). Ceci, dans le but de mieux

comprendre certaines caractéristiques de I’infection VIH/sida et également de contribuer a
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I’instauration de nouvelles approches de thérapeutique optimales (par des outils
mathématiques) dans cette pathologie. Cette thése de pharmacie clinique s’inscrit dans ce
nouveau courant pluridisciplinaire.
Nos objectifs sont les suivants.
e Mod¢lisation de la réponse antirétrovirale en méta-trajectoires des taux de CD4
(modele de méta-apprentissage des trajectoires d’indicateurs biomédicaux)
La modélisation employée dans cette partie est descriptive. Ce premier objectif nous a permis
de mettre en exergue l’intérét d’une méthode novatrice et originale de modélisation de
trajectoires d’indicateurs biomédicaux en réponse a un traitement, en 1’occurrence celle de la
thérapie antirétrovirale. Et ce, afin d'avoir une interprétation non classique des réponses
thérapeutiques pouvant aider a l'optimisation et a la recherche d'un traitement efficient dans
un pays a ressources limitées. Cette approche descriptive de notre modele est appliqué a
plusieurs contextes thérapeutiques, immunologiques et cliniques afin de rechercher les
déterminants des méta-trajectoires des taux de CD4 en réponse au traitement antirétroviral.
Le taux de CD4 est le principal biomarqueur immunologique utilisé¢ pour évaluer la réponse
antirétrovirale. Les facteurs explicatifs du profil des méta-trajectoires (profils-types
d’évolution) de taux de CD4 doivent étre considérés afin d’optimiser la réponse
antirétrovirale. Nous avons utilis€ un modele de taxonomie des trajectoires de taux de CD4
par classification Non-Hiérarchique-Descendante (NHD).
e Mod¢élisation de I’impact quantitatif de facteurs prédictifs sur diverses réponses
immunologiques de la thérapie antirétrovirale (modéle explicatif).
Elle nous permettra de déterminer parmi des facteurs prédictifs ceux qui influencent
significativement la réponse antirétrovirale et de préciser la relation mathématique entre cette
réponse et ces parametres a différentes périodes de suivi. Cette étude nous permettra
¢galement de quantifier 'impact de diverses modalités de ces parameétres sur la réponse
antirétrovirale. Nous utiliserons un modéele explicatif a savoir une régression logistique
multinomiale.
e Modélisation pharmaco-économique des stratégies antirétrovirales de premicre ligne
en Cote d’Ivoire (modele projectif de Markov).
Cette étude a pour objectif de mettre en exergue les écueils et les parties méthodologiques
sujettes a caution dans une évaluation pharmaco-économique préliminaire par modélisation
des stratégies antirétrovirales de premiére ligne de ce pays. Les questions fondamentales a
répondre au cours de cette évaluation est la suivante: le TAR standard de premiére ligne est-

elle efficiente quelque soit le taux de CD4 base? Les stratégies antirétrovirales de premiere
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ligne recommandées en Cote d’Ivoire ont-elles une efficience comparative a plus ou moins
long terme? Nous opterons pour une modélisation markovienne.

L’originalité de ce travail réside dans le fait que nos objectifs sont axés sur la problématique
de la recherche d’efficience de la thérapie antirétrovirale par la modélisation dans un contexte
de ressources limitées. L utilisation de méthodes originales et classiques de modélisation pour
I’aide a I’optimisation thérapeutique et pharmaco-économique en Cote d’Ivoire, présente a
plus d’un titre un intérét indéniable dans la prise en charge de I’infection au VIH/sida.
L’utilisation de modéles dans cette étude de pharmacie clinique s’inscrit dans un contexte
pluridisciplinaire de mathématiques, de biostatistiques, de pharmaco-épidémiologie et de
pharmaco-économie.

Ce rapport de these est planifié en 5 parties:

e Dans une premicre partie, nous rappellerons apres une introduction générale, les bases
cliniques, biomédicales et pharmacologiques qui sous-tendent la thérapeutique de
I’infection VIH/sida. Nous mettrons aussi en exergue la contribution des études de
modé¢lisation dans la compréhension de 1’infection au VIH/sida et dans 1’amélioration
de sa prise en charge. Nous y présenterons enfin quelques données principales
relatives a I’évaluation pharmaco-économique. Toute cette premicre partie constituera
nos généralités.

e La deuxiéme partie sera consacrée a une modélisation de la réponse antirétrovirale par
taxonomie des trajectoires de taux de CD4.

e La troisiéme partie de notre theése sera en rapport avec la modélisation de 1’impact
quantitatif de facteurs prédictifs sur divers types de réponse antirétrovirale.

e [a quatrieme partie concernera I’utilisation d’un modele pharmaco-économique pour
une évaluation préliminaire de ’efficience des stratégies antirétrovirales de premicre
ligne en Cdte d’Ivoire.

e Enfin, la derniere partie sera consacrée aux conclusions de cette étude ainsi qu’aux

problémes ouverts et perspectives qui en découlent.
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1. Généralités

1.1. Pharmacologie et thérapeutique antirétrovirale

1.1.1. Médicaments antirétroviraux

Les médicaments antirétroviraux sont regroupés en cinq classes pharmacologiques. Au sein
d’une méme classe, les caractéristiques pharmacodynamiques (mécanisme d’action sur la
cible virale) et pharmacocinétiques (en particulier les voies d’élimination) sont souvent
proches. Les caractéristiques pharmacocinétiques (c'est-a-dire absorption, distribution et
¢limination) conditionnent le niveau d’exposition dans 1’organisme. La connaissance de ces
propriétés permet d’optimiser le traitement au regard de la puissance virologique de la
molécule et des interactions médicamenteuses entre antirétroviraux.

1.1.1.1. Le VIH et son cycle replicatif

Les virus de I’'immunodéficience humaine sont des virus extrémement variables et sont
classés en deux types : VIH-1 et VIH-2. Il y a trois groupes de VIH-1 : le groupe M (major),
le groupe O (outlier) et le groupe N (non-M, non-O). Les VIH-1 du groupe M sont
responsables de la pandémie du Sida [Geretti 2006]. Le VIH fait partie de la famille des
rétrovirus, c’est-a-dire qu’il possede un génome composé d’ARN et non d’ADN comme c¢’est

le cas pour la plupart des organismes cellulaires vivants.
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Figure 1.1. Structure de la forme immature (1) et de la particule virale infectieuse (2)

du VIH-1[Didierjean 2005]

Pour se répliquer, le VIH doit donc rétro-transcrire son ARN en ADN viral. Ce processus de
réplication se fera essentiellement par le biais des cellules du systéme immunitaire (en
particulier les lymphocytes T CD4). Le principal mode de transmission du VIH en Cote
d’Ivoire est hétérosexuel chez les adultes; la plupart des enfants infectés par le VIH
I’acquiérent par transmission verticale au cours de la grossesse ou de 1’accouchement. Bien
que les infections par le VIH-1 et le VIH-2 coexistent dans ce pays, et que certaines personnes
présentent une double réactivité au VIH-1 et au VIH-2, c’est I’infection par le VIH-1qui est
de loin la plus fréquente. La réplication se déroule en plusieurs étapes allant de la
reconnaissance des récepteurs, de la fusion des membranes cellulaires et virales, au
bourgeonnement d’une nouvelle particule et sa maturation [Maurice 2001]. Elle a lieu dans de

nombreux tissus (cerveau, intestin, ganglions lymphatiques et thymus) et les liquides
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biologiques en particulier le sang. Le cycle réplicatif du VIH peut se décomposer en deux
phases [Didierjean 2005]:

- Une premicere phase, pré-intégrative, qui correspond aux étapes de fixation et d’entrée du
virus dans la cellule hote, a sa décapsidation suivie de la rétrotranscription de I’ARN viral en
un ADN proviral qui sera transporté dans le noyau afin d’étre intégré dans le génome de la
cellule hoéte. Le processus d’entrée du VIH peut étre divisé en 3 étapes principales:

e la premiere étape correspond a la liaison de la gp120 au récepteur CD4 qui entraine un
changement conformationnel dans la structure de la gp120 (figure 4).

e la deuxieme étape est la liaison au co-récepteur. Le complexe gpl120-CD4 interagit
avec le récepteur de chimiokine CCRS ou CXCR4. On note également la fixation de la
gp41 sur la membrane cellulaire.

e la derniére étape est appelée pénétration dans la cellule. L’enveloppe du VIH fusionne
avec la membrane cellulaire grace a une modification structurelle et un arrimage de la
protéine d’enveloppe gp41. Un phénomene de fusion-lyse crée alors un trou ou pore
dans la membrane de la cellule cible permettant ainsi a la capside virale et a son

contenu de pénétrer la cellule hote.

ViH-1 e/ 2

[

e b 7V

P boucles vartables
& de la gp 20

noyaL

Figure 1.2. Processus d'attachement et de fusion du VIH
[Fixation de la gp120 au récepteur CD4 (1); fixation d'une boucle variable de la gp120 au co-récepteur et
fixation de la gp41 sur la membrane cellulaire (2); pénétration dans la cellule (3)]

[National Institute of Allergy and Infectious Diseases 2010]
- Une phase post-intégrative comprenant la transcription du provirus intégré, la traduction des
protéines virales, I’assemblage, le bourgeonnement et la maturation des virions. Globalement
ce cycle de réplication est donc composé de 7 étapes [Ouattara 2006]:
e la phase d’attachement. Le virus, grace a la protéine gp120 située sur sa membrane,
reconnait la protéine CD4 située sur la membrane des lymphocytes T CD4 et se fixe

sur elle;
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e la phase de fusion et de pénétration. La protéine gp41 achéve la fixation et permet la
fusion des membranes virales et cellulaires. Le matériel génétique du virus (I’ARN
viral) est alors injecté dans le cytoplasme de la cellule désormais contaminée;

e la phase de transcription inverse de I’ARN viral. Cet ARN viral est rétrotranscrit en
ADN viral grace I’action d’une enzyme (la transcriptase inverse);

e la phase d’intégration de I’ADN viral. L’ADN viral ainsi formé, est intégré au génome
de la cellule infectée grace ’action d’une enzyme (I’intégrase). Cet ADN viral est
ensuite transcrit en plusieurs ARN viraux grace au systeme de réplication de la cellule.

e la phase de traduction. Les ARN viraux ainsi produits sont lus et traduits en
précurseurs protéiques qui vont, apres assemblage, former les protéines virales;

e la phase de clivage et d’assemblage des protéines virales. Les protéines virales ainsi
formées vont étre clivées puis assemblées en nouveaux virions. Le clivage et la
maturation des protéines virales sont assurés par une enzyme (la protéase);

e la phase de libération des nouveaux virions. Les virions formés bourgeonnent a la
surface de la cellule infectée avant d’étre libérés dans 1’organisme pour un nouveau
cycle viral.

Les cellules T CD4 ne sont pas les seules cibles du virus. Les cellules folliculaires
dendritiques des ganglions, les macrophages et méme certaines cellules cérébrales sont aussi
des cibles qui peuvent constituer des réservoirs potentiels de virus. Ces cellules portent sur
leurs membranes la protéine CD4. Le VIH, de par ce mode de réplication, est responsable de
la lyse des cellules CD4. Ceci conduit le malade vers une immunodépression sévere (due a la

baisse du taux de CD4).
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Figure 1.3. Cycle de vie du VIH dans I’organisme. Cas particulier de I’infection d’une cellule
T CD4 [Ouattara 2000]

1.1.1.2. Mécanismes d’action des antirétroviraux

La connaissance du cycle de réplication du VIH permet de mettre en évidence les sites
d’action actuels et potentiels des substances antirétrovirales. Les traitements antiviraux
actuellement disponibles combinent des inhibiteurs de la rétrotranscriptase ainsi que des
inhibiteurs de la protéase. Ils peuvent étre associ€s a un inhibiteur de la fusion des membranes
virale et cellulaire qui se produit lors de ’infection virale. Cependant, des mutations de
résistance apparaissent rapidement et il est nécessaire de trouver des stratégies d’inhibition
complémentaires. De nombreuses molécules ciblant d’autres étapes du cycle réplicatif sont
¢galement 1’objet de recherche. Il s’agit d’inhibiteurs de 1’intégrase virale, d’antagonistes des
corécepteurs viraux, d’agents éjecteurs des ions Zn®" présents au niveau des doigts de zinc de
la NC (protéine de la NucléoCapside), ou encore d’inhibiteurs de la transactivation de la

transcription virale [De Clercq 2004].
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1.1.1.2.1. Inhibiteurs de la transcriptase inverse [Didierjean 2005]

Ces inhibiteurs agissent en bloquant I’activité de la transcriptase inverse.

-Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI)

Les INTI sont des analogues structuraux des nucléosides naturels. Ils sont constitués de base
pyrimidine ou purine associée a une entité¢ sucre (le ribose). Il s’agit de : Zidovudine (AZT),
Lamivudine (3TC), Stavudine (D4T), Abacavir (ABC), Didanosine (ddI), Emtricitabine
(FTC) et le Ténofovir (TDF) qui est un inhibiteur nicléotidique. Les INTI sont administrés
sous forme de prodrogues non-phosphorylées, a I’exception du ténofovir qui est
monophosphorylé et qui est le seul analogue de nucléotide antirétroviral commercialisé. Une
fois a I’intérieur des cellules, les INTI sont phosphorylés en nucléotides tri-phosphates par des
kinases cellulaires. En outre, le ddI et ’ABC doivent subir une étape d’activation cellulaire
afin d’étre respectivement transformés en 2°, 3’-didéoxyadénosine 5’-monophosphate
(ddAMP) [Johnson 1989] et en carbovir monophosphate (CBVMP) [Ray 2002]. La premiere
étape de phosphorylation est généralement limitante, excepté dans le cas de I’AZT ou I’étape
de phosphorylation du nucléoside monophosphate est la plus lente [Lavie 1997a, Lavie
1997b]. Ils doivent donc étre triphosphorylés par des enzymes cellulaires avant d’étre actifs.
Sous cette forme triphosphate, ils inhibent 1’action de la transcriptase reverse par inhibition de
I’¢longation de I’ADN viral en se substituant aux nucléotides normaux. Les INTI rentrent en
compétition avec les substrats naturels de la transcriptase inverse et inhibent I’action de cette
derniére. Ils bloquent ainsi la fabrication d’ADN pro-viral et donc la réplication. Les INTI
agissent comme des leurres en imitant les blocs de construction naturels de I’ADN. Lors de la
construction d’une nouvelle chaine d’ADN viral, I’enzyme transcriptase inverse se lie aux
INTTI au lieu de se lier aux blocs de construction naturels. Comme la structure des INTI ne
permet pas ’attachement au bloc de construction d’ADN suivant, I’élongation de la chaine
d’ADN est interrompue.

-Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) [Didierjean 2005]

Ce sont des inhibiteurs non compétitifs, qui n’ont pas besoin d’étre transformés pour étre
actifs dans la cellule et qui agissent spécifiquement sur le VIH-1 (et non sur le VIH-2)
[Dormont 1994]. Au cours de leur mécanisme d’action, ils se lient directement a la
transcriptase inverse a proximité du site actif, entrainant ainsi un effet allostérique qui rend
I’enzyme inactive. En tant que inhibiteurs allostériques non compétitifs [39], ils ne modifient
pas laffinité de la RT pour les dNTPs (2'-désoxyribonucléotide 5'-triphosphate) et pour les
acides nucléiques. La fixation d’un INNTI, hors du site catalytique polymérase, induit un

changement conformationel de la transcriptase inverse conduisant au déplacement des résidus
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aspartates catalytiques [Spence 1995, Esnouf 1995]. Ce type d’inhibiteur bloque 1’étape
chimique de la polymérisation [Rittinger 1995]. Au lieu d’entrer en compétition avec les blocs
de construction naturels d’ADN comme le font les INTI, les INNTI se lient donc a I’enzyme
transcriptase inverse, empéchant ainsi la conversion de I’ARN viral en ADN proviral. Parmi
les inhibiteurs de type INNTI, on peut citer: la Névirapine (NVP), I’Efavirenz (EFV), la
Délavirdine (DLV) et Etravirine (ETR).

1.1.1.2.2. Inhibiteurs de la protéase (IP)

Les inhibiteurs de la protéase agissent en perturbant le processus de maturation des nouveaux
virions. Les nouveaux virions ainsi formés sont donc défectueux et incapables d’infecter de
nouvelles cellules. En effet, les inhibiteurs de la protéase virale empéchent le clivage des
précurseurs Gag (group-specific antigen) et Gag-Pol (pol: polymerase) en protéines
structurales et enzymatiques. La premicre génération d’inhibiteurs de protéase partage les
mémes déterminants structuraux: une liaison hydroxy-éthyléne non-clivable mimant les
liaisons peptidiques reconnues et clivées par la protéase virale [Molla 1998]. Les différentes
structures des IP ont été obtenues suite a des études de modélisation rationnelle, basées sur la
connaissance de la structure tridimensionnelle de la protéase du VIH et de ses sites de clivage
[Flexner 1998]. Deux sous groupes se distinguent dans cette famille:

-les inhibiteurs symétriques de la protéase qui exercent leur activité en se fixant sur la
protéase dans le but d’empécher la formation de la double symétrie de 1’enzyme. Par cette
action, la protéase devient inactive et ne peut plus exercer sa fonction;

-les inhibiteurs du clivage de la liaison phénylalanine-proline (Phe-Pro) qui exercent quant a
eux, leur activité en se fixant au niveau du site de liaison Phe-Pro du substrat propice a la
protéase, empéchant ainsi le clivage des précurseurs protéiques a partir de la polyprotéine
gag-pol. Une telle action d’inhibition conduit a la libération de particules virales immatures et
non infectieuses. Plusieurs inhibiteurs appartiennent a cette classe et sont approuvés par la
FDA: le Ritonavir (RTV ou r), le Saquinavir (SQV), le Nelfinavir (NFV), I’Indinavir,
I’Amprenavir (APV), le Lopinavir (LPV), Atazanavir (ATV), Tipranavir (TPV), Darunavir
(DRV). L’association d’un inhibiteur du métabolisme du cytochrome P450 aux IP permet
d’augmenter leur biodisponibilité¢ systémique, en réduisant 1’effet de premier passage et de
clairance rénale. Cependant, ’augmentation de résistances croisées entre ces inhibiteurs
nécessite I’obtention de molécules non peptidomimétiques et/ou présentant un large spectre
d’action contre les protéases résistantes. Un sulfonamide, le tipranavir [Ho 1997], ainsi que
I’atazanavir [Colonno 2003], un analogue d’aza-dipeptide, sont des composés répondant a ces

criteres.
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1.1.1.2.3. Les inhibiteurs d’entrée [Didierjean 2005]
-Les inhibiteurs d’attachement

e Les inhibiteurs d’adsorption virale
Les inhibiteurs d’adsorption virale sont des composés d’une grande variét¢ de molécules
poly-anioniques. Tous ces composés, synthétiques ou naturels exercent leur activité antivirale
en masquant les sites nécessaires a 1’attachement du virus a la surface cellulaire [Moulard
2000]. Leur principale utilisation envisagée est sous forme de virucides/microbicides.

e Inhibiteurs des co-récepteurs
Les inhibiteurs des co-récepteurs sont des inhibiteurs d’entrée, plus précisement des
inhibiteurs d’attachement. Leur fixation dans la région transmembranaire induit une
modification conformationnelle du co-récepteur CCR5 empéchant la fixation de la gp120.
Suite a I’interaction gp120/CD4, les particules virales doivent interagir avec le corécepteur
CCRS5 ou CXCR4 pour pouvoir entrer dans la cellule hote. Il est possible d’utiliser des
molécules antagonistes de ces corécepteurs afin d’inhiber cette étape [Hartley 2004]. Cette
possibilité provient de I’observation que les ligands naturels de ces corécepteurs, inhibent
respectivement 1’entrée des virus T et M-tropiques [Luster 1998]. Plusieurs molécules sont
concernées par ce mécanisme [Rachline 2003]: Maraviroc, Vicriviroc.
-Les inhibiteurs de fusion [Didierjean 2005]
Le virus entre dans la cellule en deux étapes, il y a fixation puis fusion des membranes pour le
passage du matériel génétique. Ceci est possible grace a des protéines de surface: gp120 et
gp41 (appartenant au virus) et aux récepteurs CD4 et corécepteurs CXCR4-CCRS (qui sont
naturellement sur les lymphocytes T). L’Enfuvirtide [Greenberg 2004], composé peptidique
agit au niveau de la gp120-gp41 comme faux substrat inhibant ainsi la fusion du VIH a la

cellule hote mais le virus reste fixé sur la cellule [Rachline 2003].

1.1.1.2.4. Inhibiteurs de ’intégrase

L’intégrase est une enzyme qui est nécessaire au virus pour intégrer son ADN pro-viral dans
le chromosome de la cellule hote. Cette enzyme est 1’une des trois enzymes clés du cycle
rétroviral et la mise au point d’inhibiteurs de cette enzyme pourrait éviter 1’infection
chronique au VIH, liée a I’intégration de ’ADN proviral [Johnson 2004]. De plus, en raison
de I’absence d’enzyme homologue humaine connue, il serait plus ais¢ d’obtenir des molécules
anti-intégrase de faible toxicité et de haute sélectivité. Le Raltégravir est un inhibiteur de
I’intégrase du VIH. Les composés contenants a la fois un groupe acide salicylique et un

groupe rhodamine se sont révélés étre de puissants inhibiteurs de 1’intégrase, démontrant
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I’efficacit¢ de 1’union entre une approche bioinformatique et biologique [Dayam 2005].
Plusieurs inhibiteurs naturels provenant de champignons ou de microbes ont recemment été
¢tudiés dont I’acide lithospermique de Salvia miltiorrhiza, qui inhibe les deux réactions
catalysées par I’intégrase du VIH, a des concentrations sous-micromolaires [Abd-Elazem
2002]. La forte activiteé, la spécificité ainsi que la faible cytotoxicité de ces molécules en font
des composés prometteurs.

1.1.1.2.5. Approches vaccinales [Didierjean 2005]

Malgré une soixantaine d’essais cliniques [Garber 2004, Maddon 1986], aucun vaccin
préventif ou thérapeutique n’a encore vu le jour. Parallelement aux vaccins préventifs, il est
envisagé une approche thérapeutique originale, la vaccinothérapie. Elle consiste a utiliser des
préparations vaccinales afin d’induire et d’amplifier les réponses immunitaires antirétrovirales
chez un patient infecté¢ par le VIH. L’objectif est d’obtenir un meilleur contrdle de la
réplication virale par le systtme immunitaire. La vaccinothérapie est envisagée en
complément des traitements antirétroviraux et pourrait permettre aux patients de bénéficier de
périodes d’arréts prolongés des traitements.

1.1.1.2.6. Microbicides [Didierjean 2005]

En raison de I’augmentation du mode de transmission hétérosexuel du VIH, I’infection se
féminise de plus en plus. Une approche visant a contrecarrer I’absence de vaccin et de
traitement prophylactique efficace consiste a développer des agents antirétroviraux sous une
formulation topique intravaginale et intrarectale. Leur action au niveau des muqueuses doit
conduire a inactiver le virus, a empécher sa fixation [Vermeire 2004], son entrée ou sa
réplication. Ils doivent agir sur les étapes se situant avant I’intégration du génome proviral et
ceci sans avoir besoin d’activation métabolique cellulaire. Leur action doit étre rapide,
durable, et appropriée aux conditions physiologiques de la zone d’application. En outre ils
doivent pouvoir étre utilisés quotidiennement sans étre irritants ou toxiques pour les
muqueuses. La stabilit¢ de ces molécules dans des climats difficiles, ’aspect général du gel
ainsi que les moyens de se le procurer sont des éléments clés du succés de ce type de
formulation. L’absence de données relatives a leur toxicité au niveau des muqueuses, a leur
potentiel carcinogéne ainsi qu’a leur biodisponibilité reste le principal inconvénient a leur
utilisation. D’autres inhibiteurs sont en développement et constituent des médicaments
antiretroviraux potentiels [De Clercq 2004].

1.1.1.2.7. Les agents ciblant les doigts de zinc de la NC (protéine de nucléocapside)
[Didierjean 2005]

Ils seraient capables d’interférer avec des étapes précoces (décapsidation et désassemblage) et
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tardives (packaging et assemblage) du cycle réplicatif en éjectant les atomes de zinc présents
au niveau des deux doigts de zinc conservés de la NC. Bien qu’ils adoptent une conformation
parfaitement adaptable aux doigts de zinc de la NC et qu’ils semblent ne pas affecter ceux des
protéines cellulaires, ils ne présentent pas un index de sélectivité important [Huang 1998].
1.1.1.2.8. Inhibiteurs de transcription/transactivation

Plusieurs cibles peuvent étre la source d’une inhibition de la transcription du VIH. Il est
possible d’obtenir une plus grande spécificité par 1’utilisation de molécules qui ciblent la
transactivation de la transcription par la protéine tat (protéine transactivatrice) [Daelemans

1999].
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1.1.2. Thérapeutique antirétrovirale

1.1.2.1. Objectifs du traitement

En I’absence de moyen d’éradiquer le VIH, I’objectif général des traitements antiviraux est de
diminuer la mortalité et la morbidité induite par ’infection (progression vers le sida), a 1’aide
d’une prévention et/ou d’une restauration du déficit immunitaire. Le traitement antirétroviral
doit rendre la charge virale plasmatique indétectable (< 50 copies/ml), ce qui permet la
meilleure restauration immunitaire et limite au maximum le risque de sélection de virus
résistants. Si ’efficacité immunovirologique du traitement antirétroviral est essentielle,
d’autres objectifs doivent étre recherchés simultanément:

-la meilleure tolérance possible, a court, moyen et long terme;

-I’amélioration ou la préservation de la qualité de vie;

-la réduction de la transmission mére-enfant du VIH [Yeni 2008].

De plus, la réduction du risque de transmission du VIH par un traitement antirétroviral
efficace pourrait constituer en elle-méme, une justification supplémentaire en faveur de
I’introduction du traitement antirétroviral [Porco 2004].

1.1.2.2. Critéres cliniques et immunologiques d’éligibilité au traitement antirétroviral
en Cote d’Ivoire

Les critéres d’¢éligibilité du traitement antirétroviral constituent des critéres composites liés a
1’état clinique et I’état immunologique du patient infecté au VIH.

1.1.2.2.1. Rappel de la progression morbide et immunovirologique de I’infection au
VIH/sida

L’infection par le VIH est généralement décrite par trois étapes de progression morbide
[Coffin 1997]:

- la primo-infection par le VIH, qui est associée a une virémie élevée dans le plasma.

Cette période rétrovirale aigué favorise la dissémination du virus dans I’ensemble de
I’organisme puis la réponse immunitaire se développe permettant la diminution du taux de
virus plasmatique. Les signes cliniques de cette phase sont généralement semblables a ceux de
la grippe ou de la mononucléose.

- une phase asymptomatique qui intervient apres quelques semaines ou quelques mois. Elle
est caractérisée par une faible virémie associée a une lente diminution du taux de lymphocytes
CD4. L’infection est dite latente et aucune manifestation clinique n’est visible. Cette période
d’équilibre entre la production de virus et son élimination peut s’étendre sur plusieurs années.

- une phase symptomatique: Le systéme de défense immunitaire se détériore progressivement,

ce qui autorise le développement d’infections opportunistes. Une forte augmentation de la



31

réplication virale provoque une diminution rapide du nombre de lymphocytes CD4. La
diminution progressive des lymphocytes CD4 provoque un affaiblissement général des
défenses de I’organisme qui est a 1’origine du Syndrome d’ImmunoD¢éficience Acquise (sida).
Les effets cytotoxiques directs du VIH, combinés aux infections opportunistes qui se

développent, conduisent au déces de la personne infectée.
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Figure 1.5. Profil d'évolution de l'infection par le VIH [Girard 2007]
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Tableau 1.1. Classification clinique CDC (1993) [CDC 1993]

Catégorie A Un ou plusieurs critéres listés ci-dessous chez un adulte ou un adolescent infecté par le VIH
s'il n'existe aucun des critéres des catégories B et C

e Infection a VIH asymptomatique
e Lymphadénopathie persistante généralisée
e  Primo-infection symptomatique

Catégorie B Manifestations cliniques chez un adulte ou un adolescent infecté par le VIH, ne faisant pas
partie de la catégorie C et qui répondent au moins a l'une des conditions suivantes :

Angiomatose bacillaire

Candidose oropharyngée

Candidose vaginale persistante, fréquente ou répondant mal au traitement
Dysplasie du col (modérée ou grave), carcinome in situ

Syndrome constitutionnel : ficvre (38°5) ou diarrhée supéricure a 1 mois
Leucoplasie orale chevelue de la langue

Zona récurrent ou envahissant plus d'un dermatome

Purpura thrombocytopénique idiopathique

Listériose

Neuropathie périphérique

Catégorie C Cette catégorie correspond a la définition du sida chez 'adulte. Lorsqu'un sujet a présenté
I'une des pathologies ci-dessous, il est classé définitivement dans la catégorie C :

Candidose trachéale, bronchique, pulmonaire, oesophagienne, extrapulmonaire
Cryptococcose extrapulmonaire

Pneumonie a Peunomocystis carinii

Toxoplasmose cérébrale

Infection a CMV autre que hépatique, splénique ou ganglionnaire

Rétinite a CMV

Encéphalopathie due au VIH

Infection herpétique, ulcére > 1 mois, ou bronchopulmonaire, oesopahagienne
Infection & Mycobacterim tuberculosis pulmonaire ou extrapulmonaire
Infection & mycobactérie identifiée ou non, disséminée ou extrapulmonaire
Infection a mycobacterium avium ou kansaii, disséminée ou extrapulmonaire
Pneumopathie bactérienne récurrente

Septicémie a salmonelloses non typhiques récurrente

Cryptosporidiose intestinale évoluant depuis plus d'un mois

Isosporidiose intestinale chronique évoluant depuis plus d'un mois
Leucoencéphalopthie multifocale progressive ou LEMP

Coccidioidomycose, disséminée ou extrapulmonaire

Histoplasmose disséminée ou extrapulmonaire

Sarcome de Kaposi

Lymphome de Burkitt

Lymphome immunoblastique, lymphome cérébral primaire, cancer invasif du col
Syndrome cachectique di au VIH
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Tableau 1.2. Classification de la maladie a VIH (stades cliniques OMS) [OMS 2008a]

Classifi cation de la maladie VIH Stade clinique OMS
Asymptomatique 1

Modérée 2

Avancée 3

Sévere 4

1.1.2.2.2. Principaux critéres d’éligibilité en Cote d’Ivoire

Les principaux critéres d’éligibilité sont les suivants pour les adolescents et les adultes en
Cote d’Ivoire [Eholié¢ 2005]:

-patient asymptomatique ayant des lymphocytes CD4 < 200/mm”.

-patient pauci-symptomatique appartenant a la catégorie B (CDC 1993) avec des lymphocytes
CD4 < 350/mm’. Les patients pauci-symptomatiques sont au stade clinique B (CDC 1993). 11
s’agit de patients symptomatiques mais qui ne présentent pas d’événements classant sida
c’est-a-dire dont la clinique ne justifie pas de les considérer au stade sida [stade 4 de ’OMS
ou stade C (CDC 1993)].

-patient symptomatique appartenant a la catégorie C (CDC 1993) quels que soient les
lymphocytes CD4.

Il s’agit de patients détectés tardivement dont I’infection par le VIH est a un stade avancé. Il
est parfois nécessaire de traiter en premier lieu une infection opportuniste, puis d’initier
ensuite un traitement antirétroviral. Inversement, un traitement ARV sera immédiatement
prescrit dans le cas de maladies opportunistes pour lesquelles il n’existe pas de traitement
spécifique (cryptosporidiose, encéphalite a VIH...). La restauration immunitaire induite doit
ensuite contréler I’infection opportuniste. Les critéres de mise sous traitement des patients
infectés par VIH2 ou co-infectés par le VIH1 et la VIH2 sont les mémes que pour I’infection
a VIHI.

Tableau 1.3. Protocole d’éligibilité au traitement ARV en Coéte d’Ivoire

Taux de stade clinique CDC

lymphocyt :

ymphocytes/mm A B C

> 350 Eligible
[200; 350[ Eligible Eligible

<200 Eligible Eligible Eligible
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1.1.2.3. Approches thérapeutiques standard de I’infection au VIH/sida

Les associations antirétrovirales s’accompagnent d’une augmentation plus nette et plus
durable des CD4 et une diminution de la charge virale plus importante qu’avec la
monothérapie. Elles limitent 1’émergence de souches virales résistantes. Les multithérapies
n’¢liminent pas le VIH de I’organisme mais bloquent sa multiplication et ralentissent de fagon
significative 1’évolution de la maladie. La trithérapie est le régime thérapeutique le plus
recommandé car elle possede un puissant effet antirétroviral qui inhibe la réplication virale de
fagon plus prolongée tout en retardant I’émergence de virus résistants. Une multithérapie
associant deux INTI avec un INNTI ou un IP est généralement utilisée afin d’obtenir un
traitement initial suffisamment puissant. Les quadruples associations avec deux INTI associés
a deux antiprotéases sont utilisées lorsque la trithérapie s’avere inefficace.

-Traitement antirétroviral de premiére intention [OMS 2008a]

L’approche privilégiée utilisant deux INTI/INNTI est basée sur la combinaison de trois
médicaments : deux INTI en combinaison avec un INNTI (NVP ou EFV). L’AZT et le TDF
constituents des INTI de choix pour étre utilisés en combinaison avec le 3TC ou le FTC dans
les schémas thérapeutiques standard. Une approche associant trois INTI peut étre envisagée
(soit trois médicaments de la classe des INTI choisis parmi AZT, d4T, TDF, ABC, 3TC, FTC)
comme alternative aux schémas thérapeutiques de premicre intention quand 1’utilisation des
différents INNTI disponibles sur place peut entrainer des complications (ex : chez une femme
dont le nombre de CD4 se situe entre 250 et 350 cellules/mm?; en cas de co-infection par
I’hépatite virale ou la tuberculose, de réaction indésirable grave associée a I’utilisation de la

NVP ou de ’EFV, ou d’infection par le VIH-2).
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/ Approche privilégiée deux INTI/ INNTI \

AZT ou d4T

EFV
N

3TCou FTC

/

TDF ou ABC NVP

Approche associant trois INTI

. /

Figure 1.6. Médicaments ARV de premicre intention chez 1’adulte et chez I’adolescent [OMS 2008a]

En Coéte d’Ivoire, AZT et TDF sont priligégiés au détriment de d4t et ABC, dans ces
recommandations thérapeutiques standard de premicre intention.

-Traitement antirétroviral de deuxiéme intention [OMS 2008a]

Les IP potentialisés par le ritonavir (ATV/r, FPV/r, IDV/r, LPV/r et SQV/r) sont considérés
comme les composantes clés des schémas thérapeutiques de deuxiéme intention. On doit
veiller a réserver leur utilisation a ce type de situation. Le LPV/r est le seul IP actuellement
disponible sous forme d’association de médicaments en doses fixes; il existe depuis peu sous
une nouvelle forme galénique qui ne nécessite pas de conservation au froid. En 1’absence de
chaine du froid et si la nouvelle forme galénique de LPV/r n’est pas disponible, le NFV peut
étre utilisé¢ pour la composante IP; on estime cependant qu’il est moins efficace que les IP
potentialisés par le ritonavir. Apres 1’échec des schémas thérapeutiques de premicre intention
présentés précédemment, méme si la résistance au 3TC (£ AZT) est probable, ces
médicaments ont été néanmoins inclus dans la stratégie: le 3TC entretient la présence de la
mutation M 184V qui peut potentiellement diminuer la capacité de réplication virale et induire
un certain degré de sensibilit¢ a ’AZT et au TDF; I’AZT peut prévenir ou retarder la
survenue d’une résistance de type K65R. Il faut cependant insister sur le fait que I’efficacité

clinique de cette stratégie n’a pas été démontrée dans cette situation.
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/ Option standard de deuxiéme intention \

lorsqu’une approche INTI/INNTI a été suivie

en premiére intention

Option évitant I'utilisation d’INTI

ddl ou TDF

aprés utilisation de trois INTI en

premiére intention

EFV ou NVP

\ABC ou 3TC (x AZT)

Figure 1.7. Stratégies de deuxieéme intention a envisager chez I’adulte et I’adolescent en cas
d’échec des schémas thérapeutiques de premicre intention [OMS 2008a]

En Cote d’Ivoire, ABC et ddl sont priligégiés dans les recommandations thérapeutiques
standard de deuxieme ligne intention. LPV boosté par le rotonavir est utilisé

préferentiellement par rapport aux autres IP/r.

Tableau 1.4. Recommandations détaillées pour passer a un schéma thérapeutique de deuxiéme
intention chez 1’adulte et I’adolescent [OMS 2008a]

Schéma thérapeutique Schéma thérapeutique
de premiére intention de deuxieme intention
Composante INTI Composante 1P
Stratégie AZT oud4T +3TC  ddl + ABC; ou IP/r
standard + NVP ou EFV TDF + ABC; ou
TDF + 3TC (£ AZT)
TDF + 3TC ddl + ABC ; ou
+ NVP ou EFV ddl + 3TC (= AZT)
ABC +3TC ddl + 3TC (+ AZT) ;
+ NVP ou EFV ou
TDF + 3TC (£ AZT)
Stratégie AZT oud4T +3TC  EFV ou NVP +ddI

alternative + TDF ou ABC
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-Autres remarques sur des associations d’antirétroviraux

Il est a noter que toutes les combinaisons ne sont pas possibles. Certaines d’entre elles, par
exemple, ont une efficacité insuffisante, dont de nombreuses associations de 3 INTI [Farthing
2003, Gerstoft 2003, Jemsek 2004], induisent un risque de toxicité grave (association d4T +
ddI [Yeni 2008]), sont antagonistes (association AZT + d4T [Yeni 2008]) ou présentent une
synergie de toxicité (¢favirenz + névirapine [Van Leth 2004]).

Tableau 1.5. Autres remarques sur des associations [Yeni 2008]

Combinaisons Remarques

stavudine + didanosine exposition a une toxicité tres
importante (cytopathie mitochondriale, lipo-
atrophie, acidose lactique); elle est
formellement contre-indiquée chez la femme

enceinte et chez les patients traités par

ribavirine.
stavudine + zidovudine antagonisme
Ténofovir + abacavir + lamivudine Défaut de puissance, risque élevé de

sélection de virus résistants

Ténofovir + didanosine + N(quel(s) que Efficacité moindre, toxicité accrue, baisse
soi(en)t le(s) médicament(s) associé(s) des lymphocytes CD4

2 INTI en bithérapie Puissance insuffisante

1 INNTI+ 1 IP/r Rapport bénéfices/risques non favorable

-Traitement antirétroviral et infections par VIH-1 ou par VIH-2

I1 est nécessaire de différencier les infections par VIH-1 ou par VIH-2, du fait des différences
de pathogénicité des deux virus, de la résistance naturelle du VIH-2 aux INNTI et a d’autres
antirétroviraux et de la non-détection de la charge virale VIH-2 en dehors de I'utilisation de
techniques VIH-2 spécifiques. Les infections par un VIH-1 du groupe M non-B sont sensibles
in vitro a ’ensemble des antirétroviraux utilisés actuellement, y compris les inhibiteurs de

fusion; et semblent répondre au traitement comme les infections par le sous-type B, mais les
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résultats de 1’analyse comparative entre chacun des sous-types non-B et le sous-type B restent
a documenter. Les infections par le VIH-1 du groupe O ne peuvent étre traitées par INNTIL.
Les VIH-1 du groupe O sont le plus souvent naturellement résistants aux INNTI, en raison de
la grande fréquence de la mutation Y181C [Descamps 1997]. En Céte d’Ivoire en premiere
ligne les associations 2 INTI+ 1 INNTI suivantes sont recommandées [Bissagnéné 2008]:
(AZT ou TDF) + (3TC ou FTC) + (NVP ou EFV). Le choix préférentiel est AZT + 3TC +
NVP. En cas d’échec immunologique ou clinique, de résistance confirmée ou d’absence total
de tolérance, on emploie le protocole de la deuxiéme ligne qui est constitué de 2 INTI+ 1 IP/r
avec des INTI différents de la premicre ligne: (ABC ou AZT) + DDI+IP/r. Le choix
préférentiel d’IP est le LPV/r. Si1 AZT a été utilisé en premiére ligne, il faut donc utiliser TDF.
En regle générale, il convient d’utiliser des molécules différentes de la premiere ligne. Les
choix thérapeutiques des infections par le VIH-2 sont moindres que pour I’infection par le
VIH-1. Elles ne peuvent étre traitées par INNTIL ni par enfuvirtide en raison d’une résistance
naturelle. La sensibilit¢ a I’amprénavir, au tipranavir et a I’atazanavir semble également
diminuée. La sensibilité naturelle aux saquinavir, lopinavir et darunavir est similaire a celle
du VIH-1 et ces inhibiteurs de protéase sont a privilégier dans les choix thérapeutiques
[Damond 2005, Rodes 2006, Desbois 2008, Descamps 2004]. Les infections par le VIH-2
ont une évolution des CD4 sous traitement efficace moindre que celle des infections par le
VIH-1, incitant a I’initiation du traitement a un taux de CD4 plus ¢levé que lors de I’infection
par le VIH-1. Les infections par le VIH-2 doivent étre prises en charge, en cas d’échec
thérapeutique, selon les mémes stratégies que celles recommandées pour le VIH-1
(vérification de I’observance, des données pharmacologiques, indication de tests de résistance
génotypique pour le choix du traitement de relais). Ces infections sont sensibles aux
inhibiteurs d’intégrase. Les traitements recommandés en Cote d’Ivoire pour I’infection
chronique a VIH-2 ou VIH 1+2 (VIH dual) sont [Bissagnéné 2008]: en premiere ligne les
associations 2INTI + 1IP: (AZT ou TDF) + (3TC ou FTC) + IP/r. Le choix préférentiel est
AZT + 3TC + LPV/r. L’association de 3INTI est recommandée si CD4> 200/mm’ de
préférence : AZT + 3TC + (FTC ou TDF).

1.1.2.4. Suivi clinique et paraclinique dans le contexte de ressources limitées

1.1.2.4.1. Evaluation clinique et biologique initiale

Tout patient pour qui un diagnostic d’infection par le VIH a été posé doit faire 1’objet d’une
évaluation clinique et biologique initiale afin de déterminer le stade de son infection par le

VIH et son éligibilité pour le traitement prophylactique par le cotrimoxazole, pour le TAR ou
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pour toute autre intervention. En Cote d’Ivoire cette évaluation comprend essentiellement les
¢léments suivants.
-L’examen physique complet pour apprécier ou rechercher :

e ¢tat général du patient, indice de Karnofsky

e constantes hémodynamiques : température, tension artérielle, pouls, tour de bras, de
cuisse, de hanche

e données anthropométiques: taille chez I’enfant, poids

e cxistence d’ictere, de paleur conjonctivale, des signes de déshydratation, d’infections
opportunistes récentes.

-Les traitements en cours
-Un dialogue patient-médecin nécessaire et orienté pour :

e apprécier les capacités du patient pour une observance optimale au traitement.

e expliquer au patient le bénéfice du traitement, les effets indésirables de ce traitement
et la signification des termes CD4, charge virale et toute autre chose utile pour son
adhésion au traitement.

e cexpliquer I’intérét du suivi médical et le respect du calendrier des visites médicales.

e discuter les possibilités pour le patient d’accepter le soutien de 1’équipe soignante au
sein des groupes d’écoute et d’aide aux patients par le personnel formé.

-Le bilan para-clinique a été limité depuis 2001 a un paquet minimum, vu son colt trés élevé
par rapport aux conditions de vie des patients dans les pays en développement, et doit dater de
moins d’un mois. Il comprend :

e e test sérologique VIH

e le taux de lymphocytes CD4 en nombre absolu ou en pourcentage (chez les enfants)

e [’hémogramme complet a la recherche d’une anémie (Hb<7,5g/dl) contre-indiquant
I’AZT, une thrombopénie et une neutropénie qui peuvent étre aggravées par certains
médicaments.

e laradiographie du thorax a la recherche d’images évocatrices de tuberculose.

e [|’Ag Hbs a été ajouté depuis ’atelier de Bassam 2008 sur les stratégies thérapeutiques
antirétrovirales en Cote d’Ivoire [Bissagnéné 2008].

1.1.2.4.2. Suivi clinique et biologique sous traitement
Le suivi sous traitement antirétroviral comprend un bilan clinique et un bilan biologique

défini par le paquet minimum. Ces bilans comportent un volet de suivi de ’efficacité et un
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volet de surveillance de la tolérance. Ils seront modulés dans leur fréquence et leur contenu
selon la situation du patient et le contenu du traitement [ Eholié¢ 2009].

-Le bilan clinique est réalisé 15 jours apres initiation du traitement antirétroviral puis tous les
3 mois ou a la demande du patient. Ce bilan comprend :

e poids corporel et indice de masse corporelle (IMC);

e score de Karnofsky;

e infections opportunistes récentes;

o cffets indésirables: ils doivent étre recherchés, en laissant le patient exprimer ses
plaintes et ses difficultés, mais aussi en recherchant systématiquement des effets
attendus en fonction du traitement prescrit [ Yeni 2008].

e température corporelle;

Ces parametres constituent des éléments essentiels de suivi et permettent d’apprécier
I’efficacité thérapeutique. Par exemple, chez les patients symptomatiques, 1’efficacité du
traitement se traduit par une amélioration de 1’état général avec reprise de poids et disparition
des symptomes préexistants [ Yeni 2008].

-Les examens biologiques visant a évaluer I’efficacit¢é immunovirologique (charge virale,
lymphocytes CD4) et la tolérance thérapeutique (hémogramme avec plaquette, transaminases,
glycémie a jeun et créatininémie) sont réalisés tous les 6 mois apres I'initiation du traitement
antirétroviral. La mesure de ’ARN plasmatique du VIH est annuelle dans les centres de
référence et en cas d’échec immunologique. Des analyses biologiques complémentaires
peuvent Etre réalisées en fonction de 1’état clinique du malade et des molécules utilisées.
-Chez les patients recevant de I’AZT, il est recommandé de faire un suivi de [’hémoglobine 4,
8 et 12 semaines apres la mise sous AZT. Le suivi 4, 8 et 12 semaines apres le début du TAR
est optionnel en ce qui concerne la Numération des leucocytes et la formule leucocytaire.
Chez les patients non encore é¢ligibles pour recevoir un TAR, un suivi avec numération des
CD4 doit étre effectué tous les six mois. La fréquence du suivi peut étre augmentée chez les
patients ayant un stade 2 de I’OMS et chez ceux dont le nombre de CD4 se rapproche des
valeurs seuils. La numération des CD4 doit étre réalisée tous les six mois quand le patient est
stable sous traitement, plus fréquemment si nécessaire, pour décider du démarrage du TAR ou
d’un changement de TAR. Un test de grossesse doit étre effectué¢ chez les femmes
commencgant un schéma thérapeutique de premicre intention contenant de I’EFV, ou si I’on
suspecte une grossesse chez une femme recevant un schéma thérapeutique a base d’EFV.

Certains experts considérent que le suivi en routine des enzymes hépatiques a une faible
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valeur prédictive. L’OMS recommande de réaliser leur dosage en fonction des symptomes.
Certains experts envisagent cependant de réaliser un suivi des enzymes hépatiques au cours
des trois premiers mois de traitement, puis en fonction des symptomes chez certains patients
recevant un schéma thérapeutique a base de NVP, notamment chez les femmes ayant un
nombre de CD4 supérieur a 250 cellules/mm’ ou chez celles présentant une co-infection par
I’hépatite B ou I’hépatite C, ou encore d’autres pathologies hépatiques. Chez les patients
recevant un traitement de deuxiéme intention, et quand les tests suivants sont disponibles, on
doit envisager le suivi régulier (tous les six mois) d’un ensemble de tests biochimiques (TGP,
autres enzymes hépatiques, fonction rénale, glycémie, lipides, amylase, lipase, lactate et
¢lectrolytes sériques). En situation de ressources limitées, il n’est pas recommandé de mesurer
la charge virale ni pour commencer un TAR ni pour en faire le suivi régulier. Ce test est
principalement recommandé pour confirmer un diagnostic d’infection par le VIH chez
I’enfant de moins de 18 mois exposé au VIH. On peut envisager de faire ce test pour poser de
facon plus précoce un diagnostic d’échec thérapeutique ou pour évaluer des signes cliniques
et immunologiques discordants chez un patient pour lequel on suspecte un échec du TAR.
L’évaluation avant le TAR permet aussi de déterminer si le patient requiert une prophylaxie

par le cotrimoxazole.
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Tableau 1.6. Fréquence minimum recommandée des tests de laboratoires pour le suivi
biologique en situation de ressources limitées [WHO 2005]

Tests biologiques Avant le Au moment de Tous les En fonction
de TAR commencer un six mois des besoins
diagnostic et de (au début schéma thérapeutique (selon les
suivi de de premiére ou de symptomes)
la prise en  deuxiéme intention
charge)

Test diagnostic VIH v

<\

Hémoglobine

Numération des v v
leucocytes et

formule

leucocytaire

Numération des v v v
CD4

<

Test de grossesse - v -

<

Ensemble de tests
biochimiques
(notamment, mais
pas seulement, TGP,
autres enzymes
hépatiques, fonction
rénale, glycémie,
lipides,

amylase, lipase,
lactate

et électrolytes
sériques)

Mesure de la charge v
virale

1.1.2.4.2. Définition de I’échec thérapeutique [OMS 2008a]

-Les définitions cliniques, immunologiques et virologiques de I’échec thérapeutique utilisées
aujourd’hui dans différents types de situation ou d’endroits se référent a différents critéres de
jugement biologiques. On ne sait pas quel critere est le meilleur ni s’il faut utiliser un seul
type de paramétre ou différents parametres. Il est urgent a la fois de trouver un accord sur la
facon de définir I’échec thérapeutique et de standardiser les différentes manieres d’identifi er
celui-ci.

- Il faut différencier les pathologies en cours d’un syndrome inflammatoire de restauration
immunitaire. Certaines des pathologies définissant un stade 3 de I’OMS, telles que la
tuberculose pulmonaire ou les infections bactériennes séveres, sont parfois le signe d’un

échec thérapeutique; il faut alors envisager le passage a un traitement de deuxiéme intention.
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Certaines des pathologies définissant un stade 4 de 1’OMS, telles que la tuberculose
ganglionnaire, la tuberculose pleurale non-compliquée, la candidose oesophagienne ou la
pneumonie bactérienne récidivante, ne sont pas toujours le signe d’un échec thérapeutique; il
n’est alors pas nécessaire d’envisager le passage a un traitement de deuxiéme intention.
L’¢échec immunologique sera retenu en 1’absence de toute infection concomitante pouvant
causer une diminution temporaire du nombre de CD4. Toujours dans la définition de 1’échec
immunologique, certains experts considérent comme plus approprié un nombre de CD4
demeurant inférieur & 50/mm?’ aprés 12 mois de TAR au lieu du seuil de 100/mm”. La valeur
optimale de la charge virale a laquelle il faut changer de traitement n’est pas connue. Une
charge virale de plus de 10 000 copies/ml a été retrouvée associée a une progression ultérieure
de la maladie et a une diminution sensible du nombre de CDA4.

Tableau 1.7. Définition de 1’échec thérapeutique en fonction de criteres cliniques, selon le
nombre de CD4 et les criteres virologiques chez les patients recevant un schéma thérapeutique
de premicre intention. [OMS 2008a]

Echec clinique Nouvelle pathologie (ou pathologie
récidivante) définissant un
stade 4 de ’OMS

Echec selon le nombre * Nombre de CD4 chutant au niveau

de CD4 prétraitement (ou en dessous
de ce niveau); ou
* Chute du nombre de CD4 a moins de 50%
de la valeur du pic obtenu sous traitement
(lorsque cette valeur est connue); ou
* Nombre de CD4 demeurant inférieur a 100
cellules/mm’

Echec virologique Charge virale plasmatique supérieure a 10
000 copies/ml

1.1.2.5. Suivi de ’observance

Au cours du suivi médical, il est impératif de contrdler I’observance du patient, surtout que
I’on sait I’intérét d’une observance optimale dans 1’efficacit¢ du TAR [Bissagnéné 2005].
L'observance optimale des patients garantit le succes du traitement antirétroviral hautement
actif en termes de réponse virologique, d'émergence de virus résistants et de réduction du
risque de morbidité et de mortalité li¢ au VIH/sida. De ce fait, I'optimisation de 1'observance
exige de la rigueur au niveau des soignants, une grande discipline des patients et de la
compréhension de leur entourage. La question s'élargit aussi aux modalités d'accés aux

traitements et d'accées aux centres de traitement.



44

1.1.2.5.1. Définition et mesure de I’observance [Eholié¢ 2009]

-L’observance se définit comme étant le dégré de concordance entre le comportement d’un
individu (en termes de prises médicamenteuses, de suivi du régime thérapeutique ou de
changement de style de vie) et les recommandations médicales. Le seuil de bonne observance
concernant les antirétroviraux se situe au-dessus de 90%, voire 95%.

-L’adhésion correspond a I’ensemble des conditions (motivation, acceptation, information)
qui permettent I’observance et reposant sur la participation du patient. Elle est jugée par
I’adéquation des perceptions du patient aux perceptions du médecin et du traitement.

- Le probléme du choix de la méthode de mesure de 1’observance reste récurrent. Il n’existe
aucune mesure Gold Standard. Aussi serait-il souhaitable d’utiliser un outil de mesure peu
couteux, reproductible, objectif, non intrusif, facile a utiliser et a analyser.

La combinaison de deux méthodes telles que I’entretien ou 1’autoquestionnaire et la

ponctualité des rendez-vous est recommandée.

Tableau 1.8. Mesure de I’observance [Farmer 1999]

Outils Avantages Inconvénients
Auto- Facile a utiliser et Subjectif, dépend des informations données par le
questionnaire et peu colteux malade et de I’habileté de I’enquéteur.
entretien Surestimation. Nécessite un niveau d’instruction
minimum du patient ou le recours a un
intermédiaire (confidentialité)
Carnet Informations Surestimation.
fournies par le Nécessite I’implication effective du patient pour
malade sur le remplir son carnet.
rythme des prises Nécessite un niveau d’instruction minimum du
patient ou le recours a un intermédiaire
(confidentialité)
Dénombrement Facile a utiliser et Surestimation. Absence de donnés sur le rythme

des comprimés

peu coliteux

réel des prises. Le patient peut réduire le nombre
de comprimés restants

Taux de
renouvellement
des ordonnances

Non intrusif

Sous-estimation. Subjectif, limité par les
possibilités locales : ressources humaines
insuffisantes, moyens logistiques limités
(ordonnances informatisées, logiciel)

Dosages Objectif Invasif. Modification par I’absorption des
biologiques médicaments ou les interactions

meédicamenteuses. Sous ou surestimation
Observation Vérification de Difficile en ambulatoire, limité dans le temps
directe du I’utilisation récente  (traitement a vie), risque de stigmatisation, impact
traitement (ODT) sur I’intimité des patients, rupture de la

confidentialité
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1.1.2.5.2. Gestion de l'inobservance [Bissagnéné 2005]

-« La prévention de 1'inobservance est capitale, faisant appel aux mesures suivantes:

la lutte contre la stigmatisation sociale par I'éducation de la population, la création de
réseaux sociaux a base communautaire et la promotion du dépistage volontaire pour
faire comprendre a tout le monde 1'intérét de s'impliquer dans le soutien des patients;
le renforcement permanent de 1'éducation des patients, en se référant a I' 'expérience
du CESAC a Bamako (Mali), soit individuellement lors des visites médicales, soit par
les groupes de paroles, les clubs d'écoute ou lors des visites a domicile par les
conseillers. Ces interventions éducatives améliorent le niveau d'observance des
patients en situation de vulnérabilité sociale;

la décentralisation de la prise en charge des patients et la généralisation des traitements
a colit réduit (spécialités, génériques) seules stratégies envisageables pour réduire
l'inaccessibilité géographique aux centres de traitement antirétroviral ;

la formation des acteurs de soins afin de les impliquer dans le soutien des patients et
relever leur niveau de connaissance sur les consignes de la prescription et de la
dispensation des antirétroviraux, les bonnes pratiques cliniques et la facon de travailler
en équipe et de respecter la confidentialité des patients.

I'adoption de schémas thérapeutiques simplifiés, bien acceptés par les patients en
termes de colt, de tolérance, de nombre de comprimés et de prises quotidiennes. Il est
ainsi recommandé¢ d'utiliser des schémas moins lourds qui peuvent étre plus efficaces
s'ils sont bien suivis que des régimes complexes qui finissent toujours par étre mal
suivis par les patients s'exposant ainsi aux échecs thérapeutiques par résistances
virales.

la réduction du poids négatif des habitudes culturelles, des coutumes, des soins
traditionnels et de certaines pratiques religieuses qui, en promettant la guérison, font
perdre aux patients la confiance dans l'efficacité des traitements ARV. Conflit d'intérét
ou enjeux économiques, quoi qu'il en soit, cette situation nuit tellement aux patients
qu'il est urgent de rapprocher les points de vue des uns et des autres afin que les
prieres et les produits traditionnels cessent d'étre substitués aux ARV.

I'amélioration de la qualit¢é des services de soins, en termes de relation
soignants/soignés (accueil, courtoisie, etc.) et du circuit d'approvisionnement en

médicaments pour éviter les ruptures récurrentes.
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-Dans le cadre de la prise en charge, les recommandations mettent l'accent sur:

La non-urgence de prescrire un traitement ARV a un patient mais plutot I’intérét
d'une consultation d'observance par des acteurs formés pour maximiser I'adhésion du
patient. On conseille de ne pas instituer le traitement lors de la premiére consultation
mais de se donner du temps pour informer suffisamment le patient sur les effets
indésirables, les interactions médicamenteuses, les moments des prises et le respect
des intervalles;

Au moment de la prescription du premier traitement, le choix d'un schéma connu,
peu cotiteux et facile a administrer;

Une fois le traitement a démarré, le maintien permanent du soutien des patients face
aux difficultés qu'ils rencontrent dans leur vie quotidienne et qui perturbent le plus
souvent leur observance, Les stratégies proposées sont basées sur les groupes
d'écoute, les causeries éducatives permettant aux agents sociaux de discuter avec les
patients de leurs problémes d'alimentation, de vie familiale, de voyages, etc.

La stratégie de traitement sous surveillance directe (DOT) avec l'aide des soignants
ou de la famille mais cette pratique est limitée par plusieurs obstacles: la durée
illimitée du traitement ARV, le risque de stigmatisation, la rupture de 1’intimité des
patients, la difficulté a gérer la confidentialité, 1'absence de motivation et de moyens
de déplacement du personnel, autant d'obstacles qui risquent de perturber d’avantage

I’observance au lieu de I’améliorer.

-La prise en charge du patient inobservant repose sur la démarche suivante:

détecter précocement l'inobservance afin d'éviter ses conséquences notamment
l'aggravation de la maladie, la réapparition des 10, les résistances virales et 1'échec
du traitement pouvant aboutir au déces. Pour reconnaitre 1'inobservance, il convient
d’analyser les plaintes et le bilan biologique du patient car certains effets indésirables
peuvent servir d'indicateurs objectifs de l'observance. Toutefois, ces anomalies
peuvent étre liées a d'autres facteurs que les antirétroviraux. Il faut vérifier la
disponibilité des médicaments au niveau de la pharmacie du centre de traitement,
sachant que les ruptures de stock sont récurrentes. Il convient ¢galement de mesurer
I'observance en combinant deux méthodes a savoir l'entretien ou le questionnaire
renseigné par le patient (dires sur une période récente, inférieure a 7 jours) et la
ponctualité aux visites médicales prévues dans le calendrier du suivi. Il convient

enfin d’estimer le niveau d'observance du patient, en déterminant le nombre de prises
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effectives sur le nombre de prises prescrites ou prévues. En pratique, un patient
observant est celui qui prend plus de 90% voire 95% de prises médicamenteuses.
Toutefois, il faut valider ce résultat en montrant une corrélation entre 1'observance et
la réponse cl inique, la réponse immunologique et si possible la réponse virologique.
e identifier et corriger la cause de l'inobservance, sachant que celle-ci est
multifactorielle et que les facteurs associés peuvent dépendre des médicaments, des
soignants, du patient et de l'environnement. Ainsi, les actions peuvent étre centrées
sur les facteurs liés aux antirétroviraux, notamment la survenue des effets
indésirables qui constitue le principal obstacle a l'observance puisqu'en général
l'information des patients est insuffisante. L'attitude consiste a renforcer 1'éducation
du patient et a changer de traitement en cas de toxicité réelle. Il peut s’agir aussi de
facteurs environnementaux a savoir l'entourage familial et relationnel du patient, la
situation sociale, la facilité d'accés aux soins médicamenteux. L'intervention des
agents sociaux et des psychologues est utile. Les facteurs suivant liés au patient, sont
aussi a considérer [découragement, manque de conviction dans I'efficacité¢ du
traitement du fait des opinions contradictoires de la société, troubles émotionnels
(stress, dépression), difficultés sociales (absence de travail, de logement), crainte
d'effets indésirables, faible crédibilité accordée aux services de soins, recours aux
prieres religieuses ou aux médications traditionnelles. Une fois cela est reconnu, il
est licite de renforcer I'éducation et le soutien psychosocial du patient]. Enfin il faut
tenir compte les facteurs liés aux personnels de santé tels que le non-respect de la
confidentialité ou des visites médicales, le mauvais accueil des patients, la
méconnaissance des regles du suivi du patient. Cela impose la formation et le
recyclage ».
1.1.2.6. Evaluation de la qualité de vie des patients vivant avec le VIH (PVVIH)
En matiere d’aide a la décision en santé, I’évaluation de la qualit¢é de la vie est
complémentaire de I’évaluation de I’efficacité du traitement. Il est généralement admis que
pour mieux soigner le malade, le praticien de santé devrait essayer aussi de se mettre a la
place du malade. C’est pour cela qu’il est intéressant de rechercher les indicateurs de qualité
de vie pour évaluer I’impact du traitement non seulement sur 1’état physique mais également
sur la santé globale, la vie quotidienne et sociale. L’évaluation de la qualité de vie contribue a
I'amélioration du bien-étre des patients et de leur satisfaction vis-a-vis des traitements en leur
permettant de s’exprimer et de décrire le mieux possible et ce, de facon personnelle et intime

leur état de santé dans sa globalité physique, psychique et sociale. Méme si elle ne se présente
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pas comme explicitement reliée a la santé, la qualité de vie est fréquemment congue comme
un indicateur subjectif de santé, dans la lignée de la définition de I’OMS qui pose que la santé
n’est pas seulement « I’absence de maladie ou d’infirmités » mais « un état de complet bien-
étre physique, psychologique et social ». En général, le terme qualité de vie liée a la santé
désigne les retentissements physiques, psychologiques et sociaux d’une pathologie chronique
sur la vie d’un patient [Launois 1995]. A cet effet, I’apparition des multithérapies a permis de
transformer I’infection a VIH a pronostic mortel en une maladie chronique obligeant les
personnes vivant avec le VIH a suivre un traitement tout au long de leur vie. C’est pourquoi
les chercheurs se sont intéressés a la notion de « qualité de vie » qui tient compte du point de
vue du patient et de son ressenti sur la maladie. Ainsi, les mesures de la qualité de vie sont de
plus en plus identifiées comme importantes en comparant l'efficacité des thérapies
antirétrovirales et en évaluant I'impact de VIH/sida sur la vie des Hommes. Une question
importante dans toutes les évaluations du VIH/sida est comment le virus, la maladie, les
médicaments et d'autres régimes de traitement affectent la qualité de vie des patients.

I1 existe plusieurs questionnaires spécifiques de qualité de vie destinés aux PVVIH:
-HATQOL (HIV/AIDS Targeted Quality of Life Instrument),

-MOS-HIV (Medical Outcomes Study HIV Survey),

-FAHI (Fonctional Assessment of Human Immunodeficiency virus Infection),

-HOPES (HIV Overview of problem-Evaluation System),

-AIDS-HAQ (AIDS-Health Assessment Questionnaire),

-MQoL-HIV (Multidimensional Quality of Life questionnaire for HIV/AIDS),

-WHOQOL HIV (Instrument sida/qualité de la vie de ’OMS).
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Tableau 1.9. Qualité de vie dans 1’évaluation des stratégies thérapeutiques et de prise en
charge du VIH. Journée de réflexion scientifique 2009. [TRJ5 2009]

Questionna MOS-HIV  AIDS-HAQ HOPES FACIT HAT-QoL MQoL-HIV  WHOQ
ire Medical AIDS- HIV (FAHI) HIV/AIDS  Question.HIV/ OL HIV
Outcomes Health Overview Function Targeted sida Instrume
Study HIV Assessment  of al Quality Multidimensio  nt
Health Questionnai  problems  Assesme of Life n sur qualité de  sida/quali
Survey re Situations nt vie té de la
HIV vie de
specific I’OMS
subscale
Auteur Wu A Lubeck GanzPA CellaD  Holmes Smith WHO
WwC
Année 1991 1992 1993 1996 1988 1997 2003
(1997)
Nombre de 35 116 103-176 55 34 (76?) 40 31
questions
Dimensions 11 8 5 6 5 10
Santé Santé Fonction. Fonction. Santé mentale
générale générale physique général Santé physique
Perception Perception Fonction. Crainte / Fonction.
de la de psychosic révélation  physique
Santé la Santé ial de statut Fonction social
Fonction. Handicap Fonction. Pbs de Soutien social
physique Fonction. sexuel santé Status
Fonction. de  Social Interactio Pbs financier
role Santé n financiers Intimité avec le
Fonction. mentale médicale Satisfactio  partenaire
social Fonction. Relation n/vie Fonction.
Fonction. cognitif maritale sexuel
cognitif Energie/fati Soin médicaux
Douleur que
Santé Douleur
mentale Angoisse de
Energie/fati  maladie
que
Problémes
de santé
Qualité de
vie
Transition
de santé
Basé sur SF-36 Function Cancer WHOQO
al Rehabilitati L
Assesme on
nt of Evaluation
Cancer System
Treatme (CARES)
nt
(FACT-

G)
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Nous pouvons noter que le questionnaire MOSHIV refléte plus I’état de santé que la qualité
de vie des personnes. On remarque notamment le manque de questions sur le sommeil, le
traitement ou la lipodystrophie. Le WHOQOL/HIV est présent¢é comme culturellement
universel (Inde, Afrique, Asie, Amérique du Sud, etc.) et multidimensionnel, approchant des
questions non spécifiques au VIH et dépendant plus des facteurs externes que de 1’état de
santé (sécurité, environnement, qualité et sens de la vie, traitements médicaux...). Le choix du
questionnaire le plus pertinent est important. Dans une étude comparative quatre
questionnaires de qualité de vie spécifiquement développés pour les patients porteurs du virus
du sida, ont été sélectionnés sur les bases de littérature abondante portant sur le questionnaire,
de questionnaire ciblé sur la qualité de vie, de validité psychométrique publi¢e, de I’utilisation
chez des patients atteints du SIDA, d’instrument publié. Les quatre questionnaires identifiés
sont: HATQOL, MOS-HIV, FAHI, HOPES. Ces questionnaires ont ét¢ ¢évalués a I’aide de
combinaisons de criteres incluant: la provenance des données, la facilit¢ d’administration, le
contenu, la profondeur, la fiabilité, la réactivité, la sensibilité. Aucun des questionnaires n’a
démontré de propriétés psychométriques idéales. L’instrument ayant obtenu les meilleurs
scores est le MOSHIV avec des scores acceptables pour sept des huit critéres [Davis 2001].
Actuellement, un nouveau questionnaire spécifique au VIH nommé PROQOL-HIV (patient
reported outcomes quality of life) est validé. Il est composé de 39 items explorant 9 domaines
(sant¢ générale, santé¢ physique et symptomatique, changement corporel, impact des
traitements, émotion, inquiétude liée a la santé, relations sexuelles, relations sociales et
stigmatisation), et permet des analyses quantitatives et qualitatives. Sa conception a été
motivée par le fait que les premicres échelles spécifiques ont été élaborées au début des
trithérapies. De ce fait il manque a chacune, certaines des dimensions aujourd'hui jugées
essentielles : effets secondaires, perception de la stigmatisation, impacts sur la vie sexuelle,
changements corporels (exemple de la lipodystrophie) [ Duracinsky 2009].

1.2. Importance des marqueurs immuno-virologiques dans I’évaluation de la réponse
antirétrovirale et le suivi des patients

1.2.1. Rappel des conséquences de la replication virale et conséquences bénéfiques du
traitement antirétroviral sur les paramétres immunovirologiques [Katlama 2004]

Le VIH détruit le systéme immunitaire en infectant les lymphocytes CD4 et en conduisant a
leur destruction accélérée. La réplication persistante du virus entraine une activation constante
du systéme immunitaire, insuffisante cependant pour controler le virus VIH conduisant
progressivement a un déficit profond de I'immunité cellulaire. En dépit de la réponse

immunitaire initiale de 1’hdte contre le virus, I’infection VIH persiste dans I’organisme. Cette
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infection chronique de I’hote est due a 1’établissement précoce de réservoirs viraux (cellules
présentatrices d’antigénes mais aussi lymphocytes CD4 au repos) et a la réplication constante
du virus in vivo, avec, pour conséquence I’émergence et/ou la sélection de variants viraux qui
échappent aux réponses immunes de I’hdte. La réplication constante du virus in vivo se traduit
par un renouvellement rapide et permanent de nouveaux virions circulants (environ 10° virus
produits par jour, concourant a I’accroissement régulier de la charge virale tissulaire et
circulante observé au cours de 1’évolution de I’infection. Cette charge virale croissante est
considérée comme responsable de la disparition progressive des lymphocytes CD4 par des
mécanismes directs (effets cytopathogénes du VIH pour les cellules CD4) et indirects
(perturbation de I’homéostasie et activation chroniques des cellules immunocompétentes). Au
total, pendant plusieurs années les lymphocytes CD4 progressivement détruits par le virus se
renouvellent rapidement jusqu’a ce que les altérations des organes lymphoides centraux
(thymus) ne permettent plus leur régénération. Devant 1’importance de la charge virale,
s’établit un état d’activation chronique et généralisée des cellules immunocompétentes qui,
par ailleurs, favorise la réplication du virus. Au total, I’activation chronique du systéme
immunitaire, malgré tout incapable de « déloger » le virus de 1’organisme, favorise la
réplication du virus. Celui-ci échappe progressivement aux défenses qui lui sont opposées et
«suit sa route » en augmentant régulicrement sa charge, détruisant sur cette route les
lymphocytes CD4. Lorsque ceux-ci sont inférieurs 4 200/mm°, surviennent alors les infections
opportunistes avec 1’apparition du sida clinique. Sous ’action des trithérapies combinées dont
le pouvoir de réduction de la charge virale est d’environ 3logo, soit un facteur 1000, la
réplication du virus s’effondre, la quantification du virus plasmatique s’abaisse sous le seuil
de détection du test (<200 ou 50 copies/ml). On parle alors de charge virale indétectable.
C’est cet écrasement de la réplication virale qui permet la restauration du systeme
immunitaire. La réponse immunologique sous un traitement antirétroviral efficace est jugée
sur un gain substantiel des lymphocytes CD4. C’est aussi cette réduction maximale de la
charge virale qui permet de prévenir ’apparition de la résistance virale.

1.2.3. Intérét des parametres immuno-virologiques comme marqueurs de substitution
L’intérét des parametres immuno-virologiques, en tant que marqueurs de substitution dans
I’évaluation de la réponse antirétrovirale et dans le suivi des patients, a été remarquablement
traité par Thiébaut et al au cours de leur étude de modélisation longitudinale de marqueurs du
VIH [Thié¢baut 2002a]. Nous en tirons ici les principaux points mis en exergue dans leur étude
pour étayer l’intérét de ces marqueurs de substitution: «depuis l'avéenement des TAHA,

lI'incidence des pathologies opportunistes est si faible que [l'utilisation de marqueurs de
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substitution est devenue nécessaire. Un marqueur de substitution est un marqueur qu’on
mesure a la place du véritable événement d’intérét [Wittes 1989]. Ces marqueurs (observeés)
doivent refléter I’effet (sous-jacent) du traitement ou avoir une capacité¢ prédictive de
I’événement d’intérét. C’est pourquoi la recherche de marqueurs, éventuellement de
substitutions, c’est-a-dire des reflets (observables) de I’effet du traitement sur la probabilité de
survenue de 1I’évenement d’intérét (par exemple la progression de la maladie), est devenue
d’une importance cruciale pour juger de I’efficacité d’un traitement. Ainsi Prentice [Prentice
1989] propose une approche de validation du critére de substitution basée sur trois critéres:

-le marqueur doit étre pronostique vis-a-vis de la survenue de 1’événement;

-le marqueur doit pouvoir étre affecté par le traitement a évaluer;

-’effet du traitement sur le marqueur doit mesurer I’ensemble de I’effet du traitement sur la
survenue de I’événement d’intérét.

Le role pronostique du comptage des lymphocytes CD4 sur la progression clinique est connu
depuis le début de I’épidémie. Avant I'ére des TAHA, étaient associées a la progression
clinique la mesure transversale des CD4+ (souvent a ’entrée de 1’¢tude) [Polk 1987, Taylor
1989, Fahey 1990] et I'évolution au cours du suivi [Phillips 1991]. Depuis l'avénement des
TAHA, la mesure des CD4+ a ’initiation d’un traitement hautement actif [Ledergerber 1999]
et surtout 1'évolution des CD4+ en réponse a ce traitement [Ledergerber 1999a, Chéne 1998]
sont parmi les variables les plus pronostiques de la progression clinique. Cependant son
utilisation en tant que marqueur de substitution est discuté en particulier du fait du troisiéme
critére [Choi 1993, De Gruttola 1993, Lin 1993, Fleming 1994, Albert 1998, Hughes 1998]:
une partie seulement des différences de progression clinique en fonction du traitement est
expliquée par I’effet du traitement sur les lymphocytes CD4. Certains auteurs ont évoqué la
difficulté d'utiliser le taux de CD4+ en tant que marqueur de substitution du fait de la grande
variabilit¢ des mesures de ce marqueur [Malone 1990, Raboud 1996] et donc de I’effet de
I’erreur de mesure sur 1’estimation du risque [Raboud 1993, Dafni 1998, Hu 1998]. Toutefois,
De Gruttola et al. [De Gruttola 1994] ont utilis¢ une modélisation conjointe des données
longitudinales des CD4 et de la progression clinique vers le sida ou le déces pour prendre en
compte cette difficulté. Le bénéfice clinique lié au traitement antirétroviral était faiblement
expliqué par I’'impact du traitement sur les CD4 [De Gruttola 1993]. Depuis que la charge
virale plasmatique est disponible pour le suivi biologique des patients, son role pronostique
sur la progression clinique a largement été démontré et ceci indépendamment des CD4
[Mellors 1996, Mellors 1997, Egger 2002]. L’intérét de 1’utilisation a la fois de la charge

virale et des CD4 en tant que marqueurs de substitution a ét¢ mis en évidence par la
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disparition de I’effet du traitement une fois ajusté sur la réponse immuno-virologique [Ghani
2001a] ou, dans une autre étude, une augmentation de la part de I’effet du traitement expliqué
par I’évolution des deux marqueurs [O'Brien 1996]. Cependant, d’autres études ayant évalué
I’effet du changement des marqueurs a un temps donné présentent des résultats plus mitigés
[Aboulker 1999, HSMCG 2000]. Globalement, ¢tant donné I’importance et la taille de
I’intervalle de confiance de I’effet du traitement ajusté sur les marqueurs, plusieurs problémes
ont été évoqués. D’une part, les auteurs ont évoqué des difficultés méthodologiques telles que
I’indétectabilité de la charge virale [Ghani 2001a] ou les sorties d’étude [HSMCG 2000].
D’autre part, la toxicité des traitements, les problemes d'observance des patients au traitement
et les résistances virologiques peuvent rendre nécessaire 1’utilisation de plusieurs traitements
séquentiellement pour obtenir une bonne réponse immuno-virologique. Ce type de difficultés
a engendré des débats concernant I’utilisation de critéres de substitution combinés de type
réponse virologique ou modification du traitement antirétroviral [Gilbert 2001]. En pratique,
la charge virale plasmatique et les lymphocytes CD4 sont utilisés comme critére de jugement
dans les essais cliniques randomisés comme pour le suivi habituel des patients. Aujourd'hui,
les guides thérapeutiques internationaux [Yeni 2002, Panel on Clinical Practices for
Treatment of HIV 2002, Kaplan 2002, Yeni 2008] définissent l'initiation et la modification
des traitements antirétroviraux selon la valeur et/ou 1'évolution de ces marqueurs. L’idée est
par exemple de modifier un traitement lorsque le ou les marqueurs atteignent une certaine
valeur afin d’éviter la survenue d’un événement clinique [De Gruttola 2001]. Ainsi,
considérant ces marqueurs comme des marqueurs de substitution, 1’étude des déterminants de
I’évolution de ces marqueurs permet de préciser la prise en charge des patients. Il peut s'agir
de 1'étude de la réponse immuno-virologique selon le type de traitement dans le cadre d'un
essai thérapeutique ou bien de 1'étude d'autres facteurs épidémiologiques pouvant influencer
cette réponse. Dans les essais cliniques controlés randomisés, 1'analyse principale est le plus
souvent basée sur des criteres définis a un temps donné, par exemple le changement moyen de
la charge virale a 24 semaines de 1'initiation du traitement [Molina 1999]. Cependant I’analyse
de I’ensemble de I'évolution des marqueurs sous traitement peut faire partie des criteres
secondaires d’un essai clinique [Journot 2001]. Dans les cohortes observationnelles, les
analyses longitudinales de 1'évolution des marqueurs immuno-virologiques permettent
d’étudier les déterminants de cette évolution soit en dehors d'un traitement soit chez les
patients traités. L’intérét de ces cohortes est de permettre des études incluant des patients « en
pratique clinique » avec un suivi qui peut étre bien plus long que dans les essais cliniques.

Cependant, il existe toujours des biais possibles notamment un biais de sélection par
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indication lorsqu’on évalue I’efficacité des traitements avec ce type de données [Phillips
1999, Dunn 2002]. En dehors de la prescription de tout traitement antirétroviral, les études
publiées se sont souvent focalisées sur la réponse immunologique [Munoz 1988, De Gruttola
1991, Galai 1995, Prins 1999] ou virologique [Henrard 1995, Paxton 1997, Keet 1997, Lyles
1999, Sterling 1999]. Chez les patients traités, les facteurs influengant le plus souvent la
réponse virologique étaient ceux associés aux modalités de traitement : le type de molécule
utilisé [Staszewski 1999a, Ghani 2001b], les antécédents de traitement antirétroviral avant
I’initiation d’un nouveau traitement [Deeks 1999, Ledergerber 1999b, Grabar 2000], la
modification du traitement antirétroviral en cours [Staszewski 1999a, Deeks 1999] ou
I’observance au traitement [Le Moing 2001, Carrieri 2001]. Les valeurs initiales des
marqueurs sont inconstamment rapportées comme étant associées a la réponse virologique
ultérieure [Staszewski 1999, Deeks 1999, Phillips 2001]. Quant a la réponse immunologique,
elle est le plus souvent associée a la réponse virologique [Deeks 1999, Renaud 1999,
Staszewski 1999b, Deeks 2000, Le Moing 2002]. Par exemple, il a ét¢ montré dans une étude,
I'impact des rebonds virologiques sur 1'évolution des CD4 en particulier lorsque ce rebond
était au-dessus de 10000 copies/ml [Le Moing 2002]. Au total, les deux marqueurs principaux
de I’infection par le VIH, la charge virale plasmatique (ARN viral) et les lymphocytes CD4,
bien qu’incomplétement validés en tant que marqueur de substitution, définissent les
stratégies de prise en charge des patients ».

1.3. Contribution d’études de modélisation dans P’explication de la dynamique des
marqueurs immuno-virologiques avant ou aucours du traitement antirétroviral

La contribution des études de modélisation dans la dynamique des marqueurs immuno-
virologiques, a été¢ remarquablement discutée par Guej et al. nous présentons ici péle-méle
quelques points de cette discussion [Guedj 2006] : « de nombreux modéeles [World Scientific
2000, Pradier 1999, Wedderburn 1974, Liang 1986a, Liang 1986b, Diggle 1994, World
Scientific 2002, Thiébaut 2002b, Thiébaut 2002¢, Jacqmin-Gadda 2000, Journot 2001, Mc
Cullagh 1983] ont été développés dans le cadre du VIH, modeles statistiques marginaux,
mixtes, modeles d’équations différentielles, modeles markoviens, modéles informatiques et
ont contribu¢ a 1’avancée de la recherche afin de contribuer a agir plus efficacement contre
I’infection VIH/sida. Le type de modele utilis€é pour prendre en compte la corrélation des
observations dans I’analyse de données longitudinales par exemple, dépend du type de
données et de l'objectif de 1'analyse [Chavance 1999]. Le Mod¢le linéaire mixte est ainsi
nommeé car il est composé de deux parties: les effets fixes identiques pour tous les sujets de la

population, représentant la tendance moyenne pour la population, et les effets aléatoires
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représentant I'écart de chaque individu par rapport a la tendance de la population. Ces effets
aléatoires permettent d'expliciter les différences entre les individus (et donc les corrélations au
sein de chaque individu) sans observer les déterminants de cette variabilité inter-individuelle.
Des analyses longitudinales des CD4 par mod¢les linéaires mixtes ont aussi été proposées.
Toutefois, ces derniers étant une cible pour le virus, il semble pertinent de plutét modéliser la
dynamique des CD4 avec celle du virus: 1’utilisation de mod¢les bivariés a été proposée entre
autres par Boscardin et a/ [Boscardin 1998]. Thiébaut et a/ [Thiébaut 2003] montrent la
supériorité de cette approche par rapport a des approches s eparées des deux marqueurs (dans
le cas d’une modélisation par modeles linéaires mixtes). De plus, 1’analyse de la corrélation
dans ce type de modele permet d’aller plus loin dans I’explication, car elle €limine en partie
les problémes liés a I’étude de la causalité: est-ce le niveau de CD4 qui a un impact sur la
charge virale ou l’inverse? [Brown 2001]. Les mémes auteurs montrent des corrélations
négatives entre les pentes de charge virale et celles de CD4. Ce résultat confirme 1’intérét des
traitements ARV: plus le traitement sera puissant en terme de chute de la charge virale, plus la
remontée des CD4 sera importante. Thiébaut et a/. [Thiébaut 2003] rappellent par exemple
que leurs analyses de déclin viral sous TAHA sont a prendre avec précaution, car le modele
linéaire ne permet pas d’intégrer la survenue d’éventuels rebonds de charge virale, qui est
pourtant un événement d’importance dans I’analyse de la dynamique virale. L'utilisation de
modele multivarié pour données longitudinales permet d'évaluer l'association entre plusieurs
marqueurs sans imposer la régression d'un marqueur (variable dépendante) sur un autre
(variable indépendante). Des exemples de ce type de données sont les pressions artérielles
systoliques et diastoliques [Verbeke 2000, Carey 2001], les résultats de différents tests
psychométriques [Gray 1998], la filtration glomérulaire et la créatinine sérique [Schluchter
1990], I’indice de masse corporelle et I’insulinémie [Jones 1993]. Bien que les modeles pour
données longitudinales soient de plus en plus utilisés en médecine, les applications utilisant
des modeles multivariés longitudinaux sont encore trés rares. DeGruttola et al. [De Gruttola
1993] montrent, a 1’aide d’un modele intégrant conjointement le suivi longitudinal des CD4 et
le temps de survie avant le stade sida, que la variation des CD4 ne saurait refléter tout 1’effet
du traitement, violant ainsi le critére d’'un marqueur de substitution selon lequel 1’effet du
traitement sur le marqueur doit mesurer I’ensemble de 1’effet du traitement sur la survenue de
I’évenement d’intérét [Prentice 1989]. Les modéles conjoints repr'esentent une autre
possibilité de complexification. Ces modéles permettent de prendre en compte simultanément
I’évolution longitudinale d’un marqueur et le temps de survenue d’un événement, qu’on

soupgonne justement d’étre li¢ a 1’évolution de ce marqueur. Dans le cas du VIH, ces mode¢les
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(modeles conjoints ou modeles bivariés) sont particulierement pertinents pour étudier 1’effet
de I’’evolution d’un marqueur sur la progression clinique, en corrigeant |’estimation des
trajectoires en cas de sorties d’études [De Gruttola 1994, Touloumi 1999, Little 1995].
Thiébaut et a/. [Thiébaut 2005a] combinent les approches ci-dessus, en proposant un modele
bivari¢ conjoint: cette mod¢lisation permet ainsi de prendre en compte les informations
biologiques et cliniques dans un méme mod¢le. En parlant de la modélisation explicative de la
dynamique des marqueurs du VIH, il est, bien entendu, difficile d’établir une séparation nette
entre les modeles purement explicatifs et ceux purement descriptifs. Par exemple, le modele
lin€aire mixte peut intégrer certaines connaissances biologiques et contribuer a une meilleure
compréhension de la dynamique de I’infection. Le terme de modeles explicatifs correspond a
des modeles entierement fondés sur les connaissances que I’on a de I’interaction entre le virus
et le systtme immunitaire. Une conséquence remarquable est que les paramétres de ces
modeles ont une signification biologique. La discussion de Guej illustre la limite de
I’utilisation des modeles biomathématiques; un modele reste une représentation partielle de la
réalité, en particulier quand il doit rester suffisamment simple pour pouvoir in fine estimer ses
parametres. Cependant, on peut souvent relier les pentes de trajectoires lors la modélisation de
la seule dynamique virale a I’effet du traitement: Ding et Wu [Ding 1999] démontrent dans un
modele bi-exponentielle de déclin de la charge virale que les pentes de trajectoires de charge
virale sont des fonctions monotones de I’efficacité des traitements: la comparaison des pentes
de décroissance virale fournit donc une estimation des différences d’efficacité de traitement
sur le court-terme. Mueller et a/. [Mueller 1998] montrent en outre que ces parametres sont
corrélés avec les réponses a long-terme. Les travaux reposant sur une estimation dans les
systemes biologiques non simplifiés sont assez peu nombreux et reposent sur des estimations
patient par patient [Stafford 2000, Ciupe 2006]. Dans 1’analyse d’essais cliniques, les modeles
explicatifs peuvent fournir une estimation in vivo de I’efficacité des traitements et, de facon
plus générale, ils peuvent attester de la pertinence d’hypothéses biologiques ou encore
quantifier des dynamiques biologiques. Ces modeles simplifiés présentent cependant
I’inconvénient de ne pas décrire I’infection dans son ensemble ».

1.4. Points essentiels de I’évaluation pharmaco-économique et méthodes de modélisation
appliquées

1.4.1. Place des études pharmaco-économiques dans la vie du médicament

Des études économiques peuvent étre réalisées a tout moment dans la vie d'une stratégie de
santé. Les questions posées different en fonction du moment choisi, ainsi que des méthodes

retenues, du degré d’incertitude sur les dimensions étudiées et des données disponibles. Il
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convient donc de préciser le stade de développement de la stratégie de santé au cours duquel
I’étude est réalisée. Par ailleurs, les données requises pour une étude économique n’étant pas
les mémes que pour une étude clinique, il est souhaitable qu’un économiste soit associ¢ le
plus en amont possible a la conception des essais cliniques pour vérifier la pertinence
éventuelle de recueillir, en méme temps que les données cliniques, des données de colt et
d’efficacité appropri¢es au cadre de I'analyse économique [CES 2003]. Ces études pourront
s’appliquer a un domaine vaste mais, nous nous intéresserons au cas du médicament, c’est
pourquoi nous allons dans un premier temps utiliser les différentes phases de développement
d’un médicament et voir dans quelles mesures elles peuvent faire 1’objet des études
pharmaco- économiques et pour quel intérét? La vie d’un médicament se décompose en
plusieurs étapes dont les quatre phases classiquement connues. Nous les citerons en
expliquant pour chacune d’elles le role que peut y jouer une évaluation économique (figure
1.8). Les étapes successives de la vie du médicament et des études pharmaco économiques qui
peuvent leur correspondre seront illustrées par la suite.

-premiere étape: ¢laboration du projet de recherche.

Il s’agit de déterminer les caractéristiques du médicament a développer en fonction des
besoins de la population puis d’initier la phase de recherche et développement. A cette étape,
I’évaluation pharmaco-économique a pour ambition de « prévoir 1’avenir », ¢’est-a-dire de
déterminer la rentabilité probable du produit. Les cotits de recherche et développement étant
trés élevés, il est utile de savoir le plus tot possible si le médicament éventuel présente « un
profil intéressant ». Les informations obtenues sont une synthése de données
épidémiologiques (traitement standard et ses effets a partir d’études sur I’incidence de
complications, de mortalité¢, d’effets indésirables, etc.), de données portant sur 1’effet du
traitement et de données économiques. Dans la majorité des cas, si le produit ne satisfait pas
les trois criteres de base: effet désiré atteint, colit de développement et colt de production
acceptables, il sera abandonné ou du moins ne sera pas développé en priorité.

-deuxieéme étape: période d’investigation chez 1’animal puis chez I’homme.

L’enjeu de I’évaluation pharmaco-économique a ce niveau est la détermination, au sein de
I’entreprise, d’un prix de vente a I’aide d’un modele décisionnel qui compare 1’effet et le cott
du médicament avec ceux des concurrents. L’objectif peut étre d’estimer le montant
maximum que 1’acheteur est prét a payer compte tenu de ses préférences et de ses possibilités

financiéres.
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-troisiéme étape : phase I

Ce sont des études effectuées pour évaluer la stiret¢ des médicaments, thérapeutiques ou
prophylactiques chez les sujets en bonne santé et pour déterminer le bon dosage (si
appropri¢). Ces essais sont ¢également effectués pour déterminer les propriétés
pharmacologiques et pharmacocinétiques (toxicité, métabolisme, absorption, élimination et
voie d'administration préférentielle). C’est généralement a ce niveau que des études de type
«colt de la maladie » peuvent étre menées afin de décider de I’avenir du médicament a
I’étude.

-quatriéme étape : phases II et II1

Lors de la phase II, le médicament est administré a un petit nombre de personnes atteintes de
la maladie a traiter. Ces patients ne doivent présenter aucune complication et ne souffrir que
de la maladie en cause afin de démontrer clairement 1’efficacité potentielle du médicament.
Malgré ces précautions, il est parfois nécessaire, pour démontrer 1’efficacité du médicament
mais aussi pour en définir la posologie optimale, de recourir a une comparaison du
médicament avec un placebo si 1’éthique ne s’y oppose pas, sinon avec d’autres traitements
reconnus comme références. Lors de la phase III, le médicament est administré a un plus
grand nombre de patients, selon les posologies établies en phase II afin de confirmer les
hypothéses soulignées précédemment et d’identifier les patients susceptibles de présenter des
effets secondaires moins fréquents. A ce niveau, les études pharmaco-économiques sont
menées conjointement aux essais cliniques et peuvent étre interprétées de plusieurs manieres
selon que ’on soit du point de vue de I’industrie pharmaceutique, des caisses d’assurance
maladie ou de la société (cette derniére a un point de vue plus large). Elles permettront de
fournir aux autorités responsables tant de I’introduction de nouveaux médicaments dans les
formulaires de remboursement, que dans ceux des hdpitaux ou de compagnies privées, les
données dont elles peuvent avoir besoin. Les compagnies pharmaceutiques joignent
cependant de plus en plus a leurs dossiers des données de type coit-efficacité pour tenter
d’accélérer le processus d’autorisation et favoriser une réponse positive en démontrant que
leur produit est en mesure de générer des économies pour la société. Cependant il faut noter
qu’a ce stade de la vie du médicament plusieurs études de type cott-efficacité, colit-bénéfice
ou cout-utilité et des ¢études de colits en cas de toxicité ou d’échec du traitement peuvent étre
menées. Il s’agit de dresser le profil le plus complet possible du médicament. Ce qui sert a la
fois d’argument pour les industries pharmaceutiques pour appuyer leurs dossiers aupres des
autorités et aussi de guide pour déterminer le prix d’'un médicament et son taux de prise en

charge par les collectivités.
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-cinquiéme étape : phase IV ou phase « de post-marketing ».

Tout comme une étude de pharmacovigilance permet de suivre 1’évolution d’un médicament
aprés sa commercialisation (son efficacité pratique dans des conditions réelles, ses éventuels
effets indésirables, de toxicités et de réactions insolites), les études pharmaco-économiques
durant cette phase permettent non seulement de déterminer I’efficacité pratique dans les
conditions réelles et les colits correspondant, mais aussi d’étayer les stratégies marketing
(concurrence, défendre le remboursement et le statut prioritaire du médicament, convaincre
les praticiens) de I’industrie concernée. En somme quel est I’intérét de tout cela, pour quelle
raison toutes ces études s’imposent? Par pur besoin de transparence afin de connaitre le
mieux possible la « vrai valeur » économique comme pharmacologique d’un médicament!
Nous avons deux entités aux intéréts divergents mais totalement interdépendants: les
industries pharmaceutiques et la collectivité, représentée par la caisse d’assurance maladie en
France. Si le premier, au-dela de 1’éthique (souci d’améliorer I’état de santé de la population),
est une entreprise, ce qui implique que le retour sur investissement et la capacité a générer
des bénéfices sont des éléments indispensables a sa survie, sa pérennité et son développement.
Et que pour cela il faudra que ses produits figurent sur la liste des médicaments
remboursables et au meilleur taux: lien avec le second. Le second, quant a lui a pour mission
principale de mettre a la disposition de la population des médicaments efficaces et au « coit le
plus bas possible » donc payer a « juste prix le service rendu ou offert ». Dans le contexte
frangais, on peut prendre I'exemple de 1'appréciation, par la Commission de la Transparence,
du Service Médical Rendu (SMR) par un médicament [Lancry 2000]. Un laboratoire de
l'industrie pharmaceutique souhaitant l'inscription d'un médicament dans la liste des
spécialités remboursables doit soumettre un dossier a I'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Santé (AFSSAPS). Les criteres d'évaluation du SMR sont précisés par le
décret 99-915 du 27 octobre 1999 relatif aux conditions de prise en charge des médicaments
par l'assurance maladie. Il s'agit des critéres suivants: 'efficacité et les effets indésirables du
médicament, sa place dans la stratégie thérapeutique, notamment au regard des autres
thérapies disponibles, la gravité de 1'affection a laquelle il est destiné, le caractere préventif,
curatif ou symptomatique du traitement médicamenteux et son intérét pour la santé publique.
En plus de la détermination du SMR, la Commission de la Transparence doit préciser si le
médicament présente une amélioration du SMR (ASMR), au regard des autres thérapies
disponibles. L'article R. 163-5 du Code de la Sécurité Sociale précise: «Ne peuvent étre

inscrits sur la liste (des spécialités remboursables) les médicaments qui n'apportent ni ASMR
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appréciée par la Commission de la Transparence ni économie dans le cotlit du traitement

médicamenteux ».

ETAPES DE LA VIE DU MEDICAMENT

Quels
médicaments ?
Pour quelles
populations ?

Elaboration du
médicament
(phase Recherche
et
Développement)

Investigation chez
I’animal puis chez
I’Homme

Phase I : profil de
toxicité

Phase II :
efficacité et
posologie
optimale sur
petit effectif

Phase 11 :
efficacité sur
grand effectif

Autorisation de
mise sur le marché
Introduction dans
les formulaires de
remboursements
(hopitaux,
assurances...)

Phase IV :
post-marketing

Passage si possible
de vente sur
prescription a
vente libre (OTC)

EVALUATION PHARMACO-ECONOMIQUE

Rentabilité du projet ?

Premiere estimation du prix de vente

Colt de la maladie
Début de la collecte de données économiques

Dans un contexte d’essais cliniques:

Cott de la maladie

Estimation qualité de vie

Collecte de données économiques

Estimation du prix de vente

Evaluation de type (cott-efficacité, colt-bénéfice ou
cout-utilité)

Dans un contexte réel:

Mise a jour des évaluations de phase III

Evaluation de type (colt-efficacité, colt-bénéfice)

Cycle de vie du médicament

Figure 1.8. Etapes de la vie d’un médicament et études pharmaco économiques
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1.4.2. Mise en place d'évaluations économiques

Drummond et al. [Drummond 1998] proposent une typologie des évaluations des programmes
de santé en fonction de la réponse a deux questions (tableau 1.10): Y a-t-il une comparaison
de deux options ou plus ? Et étudie-t-on a la fois les colits et les conséquences des options
envisagées?

Tableau 1.10. Caractéristiques de 1'évaluation en santé¢ [Drummond 1998]

Etudie-t-on a la fois les cotits et les conséquences
des options envisagées ?

NON OouIl

Examen des  Examen des
conséquences colts seuls
seules
NON 1A Evaluation partielle 1B 2 Evaluation partielle
Description  Description | Description colt-résultat
Y a-t-il une des résultats  des colits
comparaison  QUI 34 Evaluation partielle 3B 4 Evaluation économique
de deux globale
options ou Evaluation Analyse des | Analyse de minimisation des
plus ? de colts colits
l'efficacité Analyse cott-efficacité
pratique ou Analyse cott-utilité
de Analyse colit-bénéfice
l'efficacité
théorique

Les cases 1A, 1B et 2 contiennent des études descriptives qui ne comprennent pas de comparaison entre deux
programmes. Les études de la case 3A comparent l'efficacité des programmes. C'est ici que se situent les essais

cliniques randomisés. La case 3B contient des études ou seuls les colits sont étudiés. La case 4 contient des
évaluations économiques globales [Drummond 1998].

1.4.2.1. Etapes des évaluations économiques en santé

Les évaluations économiques en santé¢ sont composées de plusieurs étapes. Sloan et al. [Sloan
1996]

proposent les six €tapes suivantes :

-définir la stratégie a évaluer : la nature de l'intervention, les patients traités et quelle

stratégie sera remplacée,

-identifier les cofits pertinents,

- identifier les conséquences pertinentes des patients,

- mesurer les colts, (les quantités de chaque ressource utilisée et attacher une valeur
monétaire a chaque ressource),

- mesurer les conséquences : ici la méthode dépend du type d'évaluation économique

Choisi,
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- tester la robustesse des conclusions en tenant compte des incertitudes relatives aux

mesures des colits et des conséquences.

1.4.2.2. Différents types d’études pharmaco-économiques

Différents types d’études sont concevables: les unes cherchant a établir un lien sous forme de
ratio entre les cofits et les résultats d’une action thérapeutique (étude cotit-résultat), les autres
se contentant de mettre en parallele les coflits et diverses conséquences (ou critéres
d’appréciation) de cette action sans chercher a formaliser leur lien (étude colt-conséquences).
Toute étude de type colit-résultat implique nécessairement qu’une stratégie de référence ait
été définie, stratégie par rapport a laquelle seront évaluées toutes les autres stratégies [CES
2003]. Les quatre principaux types d'évaluation économique sont: l'analyse de minimisation
des cotlts (AMC), 'analyse cott-efficacité (ACE), 'analyse cott-utilité (ACU), I'analyse cofit-
bénéfice (ACB).

1.4.2.2.1. Analyse de minimisation des cofits (AMC)

Les études de minimisation des colits sont utilisées dans les cas ou les stratégies comparées
différent uniquement par les colits qu'elles mettent en ceuvre. Lorsque deux stratégies ont la
méme efficacité thérapeutique, les mémes conséquences (médicales et sociales pour le
patient), mais des cotts différents, on recherche la stratégie la moins chére [CES 2003]. Les
différentes options thérapeutiques étant considérées comme ayant les mémes conséquences,
les ressources consommeées représentent donc la seule différence entre ces options. Certains
nient 1’existence des études de minimisation de cofts, en arguant du fait que les hypothéses
qu’elles impliquent (méme efficacité, méme utilité, etc.) ne sont jamais réunies dans la réalité
[CES 2003].

1.4.2.2.2. Analyse coiit-efficacité (ACE)

Les études colt-efficacité sont utilisées quand on cherche a déterminer la stratégie qui
dégagera une efficacité maximale pour un colit donné ou inversement, lorsque 1'on cherche a
atteindre un objectif médical donné, au moindre colit. L'efficacité est mesurée par un
indicateur de résultat clinique ou un indicateur objectif d'état de santé. Elles permettent
¢galement d'apporter une information au décideur sur le supplément d'efficacité obtenu au
travers d'un supplément de colt [CES 2003]. Le résultat de I'ACE peut étre exprimé en cott
par unité de conséquence obtenue ou en conséquence obtenue par unité de colt (unité
monétaire). L'ACE compare donc des options qui différent aussi bien en ce qui concerne leurs

conséquences qu'en ce qui concerne les ressources consommeées.
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1.4.2.2.3. Analyse coiit-utilité (ACU)

L'ACU est une ACE qui intégre la qualit¢ de vie des personnes a qui la thérapie est
administrée comme critére de mesure. Les conséquences sont donc exprimées par un critére
multidimensionnel: les QALY's (Quality Adjusted Life Years ou Années de vie gagnées
ajustées par la qualité de vie). Cette méthode est particulierement indiquée si non seulement la
survie mais aussi la qualit¢ de cette survie représentent des facteurs importants dans
'évaluation des options [Drummond 1998, Williams 1995]. L'analyse cott-utilité¢ est donc
particulierement utilisée lorsque les impacts sur la survie et/ou la qualit¢ de vie sont des
critéres importants pour juger des résultats des effets des stratégies de santé.

1.4.2.2.4. Analyse colit-bénéfice (ACB)

Dans 1'ACB, aussi bien les ressources utilisées que les conséquences obtenues sont exprimées
en unité monétaire. Elle cherche a déterminer le montant financier qu'une collectivité est
préte a payer pour obtenir les conséquences en question. Les études cott-bénéfice doivent
permettre de déterminer si une nouvelle stratégie de santé dégage un bénéfice net pour la
société. L'analyse colit-bénéfice se distingue donc de l'analyse colt-efficacité en ce qu'elle
implique que tous les colts et toutes les conséquences de la stratégie évaluée soient exprimés
en termes monétaires. Cependant, la valorisation monétaire des résultats de santé pose de
nombreux problémes, surtout s'agissant des effets non marchands [CES 2003]. Le résultat est
habituellement exprimé par le bilan colit-avantage. Cette méthode a été rarement utilisée dans

les évaluations économiques en santé [Udvarhelyi 1992, Pritchard 1998].
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1.4.2.3. Comparaison entre traitement expérimental et traitement de contréle sur les
colits différentiels et I’efficacité différentielle [Drummond 1998].

Donaldson et al. [Donaldson 1996] soulignent qu’au début d’un essai clinique, 1’analyste ne
sait pas si le traitement expérimental est pareil, meilleur ou pire que le traitement de contrdle.
L’expérience est congue pour tester des hypothéses concernant 1’efficacité et la tolérance. En
introduisant 1’évaluation économique dans 1’essai, on ajoute a la comparaison la dimension du
colt (et éventuellement celle de la qualit¢ de vie). Comme les différences entre les cofits
résultent souvent de différences entre les effets cliniques, il existe aussi une incertitude sur le
traitement qui sera finalement le plus ou le moins coliteux. Les colts du traitement
expérimental seront supérieurs, identiques ou inférieurs, comparés a ceux du traitement de
contrdle, de méme que I’efficacité pourra étre supérieure, identique ou inférieure (hypothese
d’une mesure unique de résultat pour plus de simplicité). Sachant que les données peuvent
aboutir a ’'une des neuf cases de la matrice de la figure 1.9, comment ’analyste doit-il
formuler son plan d’analyse? Le plan ne consiste pas a réaliser une analyse cott-efficacité
différentielle (ou une ACU ou une ACB). En effet, ce type d’analyse n’est valide que dans
les situations de non-domination. Supposons par exemple que le nouveau traitement s’avere a
la fois moins cher et plus efficace que le traitement de contrdle. Cette situation de domination
forte ne requiert aucune analyse supplémentaire utilisant des ratios différentiels, car il faut a
I’évidence adopter le nouveau traitement. Il est difficile de déterminer a 1’avance le protocole
d’analyse, puisque la forme finale de ’analyse est justement conditionnée par les données
observées, relatives aux colts et aux effets. Par conséquents les premieres hypothéses a
formuler concernent les différences de cofts et les différences d’efficacité. Si les données
observées s’y prétent, les colts et les effets seront exprimés sous forme différentielle. Pour un
ratio différentiel, ’hypothese formulée dépendra de la fagon dont I’analyste souhaite
interpréter ce type de donnée. Par exemple, on pourra supposer que le ratio cott-efficacité

différentiel est inférieur a un seuil préalablement déterminé.
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Efficacité différentielle du traitement
comparé au controle

Supérieur  Identique  Inférieur

Supérieur
s 7 4 2
£
)
= .
s o Identique
3
5 3
5o >
= Inférieur
=3
?g' IS 1 6 9
o 8

Domination forte pour la décision
1= traitement accepté
2= traitement rejeté

Domination faible pour la décision
3= traitement accepté

4= traitement rejeté

5= traitement rejeté

6= traitement accepté

Non-domination ; pas de décision évidente

7= Deffet supplémentaire vaut-il le colt supplémentaire pour
qu’on adopte le traitement ?

8= la réduction de ’effet est-elle acceptable comparativement a
la réduction du cott pour qu’on adopte le traitement ?

9= neutralité vis-a-vis du cout et des effets. Y-a-il d’autres
raisons pour adopter le traitement ?

Figure 1.9. Neuf situations possibles dans la comparaison entre traitement expérimental et
traitement de contréle sur les colits différentiels et 1’efficacité¢ différentielle [Drummond
1998].

1.4.3. Notions de coiits et conséquences des stratégies a comparer

Une étude pharmaco-économique doit prendre en compte a la fois les colts et les résultats des
options thérapeutiques a comparer.

1.4.3.1. Estimation des coiits

1.4.3.1.1. Quels coiits pour quelle perspective?

L’identification des coits et leur valorisation dépend de la perspective retenue. Il y a plusieurs
perspectives possibles pour une évaluation économique en santé [ Drummond 1998, Eisenberg
1989]: la société, le patient, le payeur (I'assurance maladie, le fournisseur de soins, un hdpital)

[tableau 1.11]. Si I'évaluation économique est réalisée ou commanditée par un décideur,
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comme le gouvernement ou un assureur, il est pertinent de choisir sa perspective. Le choix de
la perspective conditionne l'identification des colts et des conséquences [Drummond 1998,
Launois 1999a]. En effet, le méme item peut représenter un colit d'une certaine perspective,
mais pas d'une autre, comme par exemple les déplacements des patients qui ont un colit pour
la société et les patients, mais pas pour le fournisseur des soins. Toutefois, la vocation
générale des études économiques étant de fournir une aide a la décision en matiere de
politique de santé publique, il serait souhaitable qu’une perspective « sociétale » globale soit
présentée en tout état de cause. Cette notion de perspective « sociétale » ne recouvre pas
toujours une définition précise. Elle renvoie selon les cas a un concept d’intérét collectif issu
de la théorie économique du bien-étre, a une perspective générale de santé publique ou a la
prise en compte de considérations d’équité entre les groupes et entre les générations. Elle
renvoie également a une notion élargie d’impact budgétaire pour la société par opposition a
une simple mesure d’impact budgétaire pour un agent pris isolément [CES 2003]. Il est
communément admis que le choix de la perspective sociétale transcende les clivages
budgétaires institutionnels en permettant d’agréger toutes les dépenses, quelles que soient leur
nature (directes ou indirectes) [Rice 1996] et leurs sources de financement (sécurité sociale,
ménages, ¢état et collectivités locales). Aux dépenses du secteur sanitaire sont ajoutés le cotit
des hébergements dans des institutions non médicalisées, celui des équipements familiaux
exigés par le maintien a domicile des malades, la valeur des pertes de salaires consécutives a
la garde du malade par les membres de sa famille et, enfin, les diminutions de rémunération
directement liées aux contraintes qu’impose le traitement au malade lui-méme. La définition
la plus large du colt des soins pour la collectivité intégre méme la valeur des pertes de
production dues a la morbidité lorsque celle-ci s’accompagne d’une sortie provisoire ou
définitive du monde du travail. Certaines recommandations [Gold 1996] conseillent d’intégrer
les cotlits non médicaux directs et indirects dans ’estimation du cotit socio-économique des

traitements.



Tableau 1.11. Regroupement des dépenses en fonction du point de vue adopté [Launois 2003]

Coiits a Point de vue choisi

colliger Familles Professionnels Acheteurs Systéme de  Collectivité
de CEPS, soins nationale
santé ARH, AM

Dépenses Non Liées au Remboursées Oui Oui

médicales remboursées  traitement

Dépenses Oui Non Non Non Oui

non

médicales

Virtualités Oui Non Non Non Oui

sacrifiées

Impact sur Pertes de Non Non Non Non si

I’activité revenus Qaly’s

économique  non

compensées

Colt de Revenusde  Non Indemnités Non Frais de

I’Etat substitution journalieres gestion

providence

CEPS : Comité économique des produits de Santé ; ARH : agence régionale de 1’hospitalisation ; AM :
assurance maladie. Virtualités sacrifiées (Heures de travail perdues du fait du traitement (malade, aidants
familiaux).

1.4.3.1.2. Définitions et mesure des coiits [CES 2003]

1.4.3.1.2.1. Coiits directs

- colits directs médicaux

D’un point de vue purement logique, devraient étre considérés comme cotits directs, seuls
ceux qui sont directement imputables a la pathologie, pour ce qui est de son traitement et/ou
de sa prévention, primaire ou secondaire. Dans les faits, on a pris I’habitude, par une sorte de
convention tacite, de réduire ces colts directs aux cotits médicaux, en excluant ainsi la valeur
du temps passé par le malade ou son entourage.

- colits directs non médicaux

L’¢tat de santé d’un individu et les traitements qu’il requieére ont un impact direct sur sa vie
quotidienne et celle de son entourage, se traduisant soit par du temps « perdu », soit par des
débours monétaires. Des exemples de tels colits sont le temps et le colit d’acces aux services
de santé, le temps de garde d’enfants pendant 1’indisponibilité des parents, de conjoints ou
d’apparentés (personnes agées), les temps de visite de la famille au cours d’une
hospitalisation, le temps d’une assistance ménageére pour compenser la perte de travail
domestique, mais aussi les dépenses requises pour le réaménagement d’un domicile pour faire

face a un handicap (par exemple pour la polyarthrite rhumatoide), les dépenses de matériel de
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suppléance qui ne sont pas considérés comme des produits médicaux (un postiche dans le cas
d’une calvitie induite par la chimiothérapie).

1.4.3.1.2.2. Coiits indirects

Ils se composent essentiellement des pertes de production, des pertes de productivité et des
pertes de vies humaines.

- Pertes de production, pertes de productivité

La maladie et les traitements peuvent avoir un impact sur la productivité des patients actifs,
et, partant, sur la production de richesse au niveau national. La valorisation de la perte de
productivité se fait par la mesure du nombre d’heures ou de journées de travail perdues a
cause de la maladie et de sa prise en charge. La mesure de ce nombre doit, comme pour le
temps hors travail, se faire grace a des enquétes ad hoc, dont la réalisation pose cependant des
problémes importants d’échantillonnage et de redressement, compte tenu des biais potentiels
liés a l’activité professionnelle des personnes malades et aux mécanismes d’attribution
d’arréts maladie par les systéemes d’indemnisation. Trois méthodes coexistent pour la
valorisation monétaire de ces pertes. La premicre, dite du capital humain, conduit a valoriser
I’impact de la maladie par les pertes de production qu’elle induit, en multipliant le nombre de
journées de travail perdues par la valeur de cette production. Cependant elle est d’une
acceptabilité limitée pour les décideurs publics, car elle ne repose pas sur une identification
réaliste de flux de ressources et de flux financiers. L’école, dite des « friction costs »
[Koopmanshap 1995], propose de pallier le manque de réalisme de 1’approche précédente en
¢tudiant de fagcon empirique la facon dont les employeurs s’ajustent aux arréts maladie. Les
auteurs font remarquer qu’une absence au travail ne va pas se traduire nécessairement par une
baisse de la production, soit que [’absence soit compensée par une augmentation de la
productivité des autres employés, soit que I’employé rattrape son travail aprés son arrét
maladie. Eventuellement, il va s’écouler une période, dite de friction ou d’ajustement, au
cours de laquelle I’employé ne sera pas remplacé. Ensuite, I’employeur procédera a un
remplacement et supportera le colt d’une agence d’intérim et le colt de formation du
remplacant. Ces cofits seront d’autant plus ¢€levés (et la période d’ajustement longue) que le
marché du travail sera tendu. Par ailleurs, la méthode se propose de mesurer I’impact 8 moyen
terme des arréts maladie sur le marché du travail, et notamment des congés pour incapacité.
Pour résumer, ’approche dit des cofits de friction consideére que la perte de production n’est
pas exactement proportionnelle au nombre de journées de travail, d’une part; d’autre part, elle
propose une modélisation macro-économique de I’impact des arréts maladie sur le marché du

travail, et partant, sur le cotlt du travail et la compétitivité des entreprises. Elle requieére donc
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une ¢tude spécifique et réactualisée de fagon permanente pour €tre appliquée. La troisieme
approche est celle dérivée de la théorie du bien-étre, et s’applique dans le cadre d’études coit
par QALYS ou cout-bénéfice avec mesure de la propension a payer. Dans cette approche, les
inconvénients liés aux arréts de travail sont évalués en les intégrant dans 1’évaluation qui est
faite par les patients de leur état de santé suite a un traitement donné. Les cotts dits indirects
sont donc inclus au dénominateur du ratio cout-résultat, et n’apparaissent pas de fagon
explicite. Les deux premicres approches de la mesure des pertes de productivité et de
production ne permettent de prendre en compte le travail non rémunéré, en particulier le
travail domestique, ou le temps des personnes inactives, comme les personnes retraitées ou en
dehors du marché du travail suite @ un handicap. Une approche pragmatique classique est
celle de la valorisation du « temps perdu », telle qu’elle a été décrite plus haut. Or, on pourrait
faire I’hypothese que les personnes retraitées en bonne santé ont des activités domestiques ou
bénévoles qui contribuent a la richesse nationale. De méme, on peut faire I’hypothese qu’elles
produisent des externalités de consommation, en utilisant le pouvoir d’achat de leurs retraites,
qui est soit un revenu différé, soit une épargne forcée. Une approche pragmatique classique
serait celle du comptage du temps perdu, telle qu’elle a été décrite pour les cofits directs non
médicaux. L’approche « welfariste » permet en revanche d’intégrer cette évaluation du temps
perdu par les patients eux-mémes.

- Coiit de la vie humaine.

La valorisation économique des pertes de vies humaines repose non seulement sur la valeur
accordée dans les sociétés développées a la vie en tant que telle, mais également sur le constat
du lien entre longévité et richesse. Il y a donc un lien entre le capital humain accumulé grace a
I’éducation et la santé, et la richesse d’une société. Dans un tel modele, la mort prive la
sociét¢ d’une richesse a venir. Le calcul d’un ratio colit par année de vie gagnée sur la mort
découle de cette analyse du lien entre capital humain et richesse. Le cott de la perte d’une vie
humaine se mesure alors par la perte d’un revenu potentiel lié a la survie. Ce colit par an peut
se calculer comme la somme actualisée des revenus sur une durée de vie égale a I’espérance
de vie de la population, divisé¢ par cette espérance de vie. Les revenus doivent s’entendre
comme revenus bruts, aprés cotisations sociales mais avant impot. Ce colt par année a
I’avantage d’étre le méme quel que soit I’age auquel le déces survient, la différence se faisant
uniquement sur le nombre d’années de vie restant a vivre, moins grand pour les personnes
agées que pour les plus jeunes. Une alternative a 1’approche du capital humain est celle qui
dérive de la théorie du bien-étre. Les bénéfices de la survie sont alors valorisés par la

propension a payer des individus pour une année de vie supplémentaire, et cette valorisation
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intégre leur état de santé. Dans cette approche, il convient de ne pas compter dans le bilan
colt-bénéfice les revenus potentiels futurs liés a la survie, puisque leur valeur est prise en
compte par la propension a payer des individus.

1.4.3.1.2.3. Coiits intangibles

Les cotts intangibles traduisent la perte de bien-étre du patient et de son entourage, liée a la
maladie, ce qui est susceptible de représenter un colt humain et psychologique (souffrance,
douleur, perte de vie, etc.). Il est unanimement admis que ces ¢léments négatifs ne doivent pas
étre comptabilisés dans les colits, mais dans les résultats, soit dans les études intégrant des
notions de qualité de vie, soit dans les ¢tudes colts-bénéfices.

1.4.3.2. Types de conséquences ou résultats des options thérapeutiques et leurs mesures
[CES 2003].

1.4.3.2.1. Efficacité

1.4.3.2.1.1. Définition de ’efficacité: efficacité expérimentale (efficacy) et efficacité en
pratique courante (effectiveness)

Les études explicatives mesurent une efficacité¢ expérimentale, au sens ou leurs résultats sont
obtenus dans des protocoles expérimentaux ou dans des situations de prise en charge
controlée. Ces résultats ne peuvent donc étre tenus pour complétement équivalents a une
mesure d'efficacité réelle. Or, c'est cette efficacité en pratique courante qui intéresse le patient,
le médecin et le décideur. A partir du modele idéal de 1'efficacité théorique ou expérimentale
(efficacy) qui implique une sélection de patients, régie par des régles précises d'inclusion et
d'exclusion, ainsi que leur randomisation et le respect du double-aveugle, différentes
déviations peuvent se produire qui affecteront la mesure de l'efficacité. Les dosages des
produits prescrits peuvent ne pas correspondre a la pratique courante des médecins dans
différents pays; la randomisation des patients et le principe du double aveugle ont pu ne pas
étre rigoureusement suivis; et surtout l'observance n'est pas respectée a 100% par ces patients
dans les conditions réelles.

1.4.3.2.1.2. Indicateurs d’efficacité: efficacité finale (final endpoint), -efficacité
intermédiaire (intermediate endpoint) et efficacité de substitution (surrogate endpoint)
On distingue dans 1’évaluation médicale les criteres finaux (espérance de vie, vie sauvée,
amélioration fonctionnelle, événements cliniques évités) et les critéres de substitution, qui
sont des critéres dont il a ét¢ démontré que leur amélioration conduit in fine a I’amélioration
des critéres de santé (par exemple : réduction du niveau tensionnel ou du taux de cholestérol).

A défaut de critéres de substitution, on utilisera des critéres intermédiaires, pour lesquels ce
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lien n’a pas été démontré. L’utilisation d’indicateurs d’efficacit¢ intermédiaire dans une
évaluation économique souléve deux sortes de difficultés: une difficulté de comparaison
(seuls les traitements ayant un impact sur le critére intermédiaire choisi pourront étre
comparés entre eux, ce qui exclut les traitements qui agissent sur d’autres parametres mais qui
ont néanmoins des effets sur la survenue des événements finaux); une difficulté
d’interprétation économique d’une variation d’efficacité sur le critére intermédiaire (il est
difficile de savoir ce que signifie en termes d’efficacité la valeur d’un abaissement de 20% de
I’un de ces parametres).

1.4.3.2.2. Qualité de vie

1.4.3.2.2.1. Définition de la qualité de vie liée a la santé

La qualité de la vie se définit comme la perception par les individus de leur état de vie, dans le
contexte culturel et dans le systtme de valeurs dans lequel ils vivent, relativement a leurs
espérances, standards et intéréts. Il est préférable cependant dans le domaine de la santé de se
restreindre a 1’analyse de la qualité de vie liée a la santé (health related quality of life); on ne
retient que les éléments qui sont associ€s a la santé et a la prise en charge du patient. L’ intérét
pour 1’évaluation de la qualité de la vie liée a la santé s’est fortement accru, tant aupres des
chercheurs, que des professionnels de santé ou des décideurs publics. Elle permet d’ajouter
aux critéres d’évaluation purement médicaux (souvent intermédiaires) des critéres subjectifs
sur les plans physique, social, affectif, etc. Elle fournit donc une appréciation du patient (ou
d’un membre de la société) sur les diverses conséquences de la maladie et de sa prise en
charge. La qualité de la vie est un critére de résultat 1¢égitime dans une évaluation économique.
L’¢évaluation de la qualité de vie renvoie a une vision de la santé moins restrictive que celle de
I’« absence de maladie », ce qui fait qu’elle est particuliecrement adaptée dans le cas des
pathologies chroniques ou récurrentes. Deux approches proposent des méthodes qui intégrent
la qualité de vie: I’approche psychométrique qui produit des mesures de qualité de vie a partir
de questionnaires; I’approche économique qui produit des mesures d’utilité a partir de
méthodes de révélation des préférences. L’évaluation de la qualit¢ de la vie offre une
approche pertinente et validée pour la plupart des pathologies ou processus de soins alors que
les méthodes de révélation des préférences font encore 1’objet de nombreux débats théoriques.
1.4.3.2.2.2. Mesure de la qualité de vie: ’approche psychométrique

Un outil d’évaluation de la qualité de vie est constitué d’un support permettant de décrire les
¢tats de santé¢ et d’une procédure de calcul permettant d’associer une valeur numérique
qualitative a 1’état de santé. Lorsqu’un outil est choisi, les conditions d’utilisation doivent étre

respectées, particulierement : la population-cible, la pathologie, le mode d’administration, les
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régles de calcul du score et les reégles d’interprétation des résultats. Les questionnaires
génériques de qualité de vie sont des instruments élaborés pour correspondre a un large
spectre de traitements ou de pathologies avec des degrés de sévérité différents, au contraire
des instruments spécifiques qui sont réservés a une pathologie particuliere. Il est recommandé
d’utiliser un instrument spécifique quand I’objet de I’étude est de comparer plusieurs
stratégies pour une pathologie donnée; il est recommandé d’utiliser un instrument générique
quand I’objet de I’étude est de pouvoir comparer plusieurs pathologies, modalités de prise en
charge, etc., ou quand aucun instrument spécifique n’est disponible pour la population
considérée.

1.4.3.2.2.3. Utilité

Dans le domaine de la santé, l’utilit¢ exprime les préférences des individus (patients,
population générale) a I’égard des différents états de santé. Les méthodes développées par les
économistes de la santé permettent de révéler ces préférences au travers de choix individuels.
-Définition de Putilité

Il existe 3 types d’utilité :

e [l'utilité cardinale (ou de ratio) est censée mesurer des intensités absolues de
satisfaction (si I'utilit¢ de A est égale a 3 fois 'utilit¢ de B, I’état A est « 3 fois
meilleur » que I’état B);

e J'utilit¢ d’intervalle (ou neumannienne) est censée mesurer des intensités relatives,
c’est-a-dire des variations de satisfaction (on pourra juste dire que 1’écart entre I'utilité
associée a I’état A et 1’utilité associée a I’état B est trois fois supérieur a 1’écart entre
les utilités respectivement associées a 1’état B et a I’état C);

e [’utilité ordinale n’autorise que I’utilisation de la relation d’ordre des nombres réels.

- Mesure de I’utilité: les méthodes de révélation des préférences

e M:¢éthodes de loteries (standard gamble)

Cette méthode consiste a demander a un sujet s’il préfere le contrat N°1 suivant : « vivre avec
certitude le reste de sa vie avec un handicap donné » ou le contrat N° 2 suivant : « subir une
intervention qui lui permettra de vivre le reste de sa vie sans handicap en acceptant un risque
1-p de décéder ». On demande alors au sujet de déterminer la valeur p pour laquelle les
contrats 1 et 2 lui paraissent équivalents. Cette valeur est supposée étre 1’utilité d’intervalle
associée au handicap considéré. Pour cela, il est nécessaire d’admettre trois conditions :

* 1utilité de vivre sans handicap est égale a 1 et I'utilité de la mort est égale a 0 ;
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* les préférences de I'individu sur ces contrats peuvent étre représentées par une fonction
d’utilit¢ d’intervalle (existence d’une structure neumannienne sur 1’ensemble des contrats et
neutralité au risque en probabilité);
* ’utilité du handicap, dans un contexte ou I’incertitude est absente, est ¢gale a 1’utilité¢ du
contrat N°1, alors que celle-ci est déterminée dans un contexte d’incertitude. En particulier, la
condition de neutralit¢ de I’individu au risque en probabilit¢ n’étant que rarement vérifiée,
elle compromet la validité de cette technique de mesure.

e Marchandage-temps (time trade-off)
I1 s’agit de demander a un individu, dont I’espérance de vie est de t années, s’il préfére vivre
ce temps t avec un handicap ou avoir une durée de vie inférieure mais en bonne santé. On
cherche ainsi a révéler la durée t* telle que: vivre un temps t* en bonne santé est équivalente
pour ’individu a vivre un temps t avec le handicap considéré.
Le quotient tt* est alors supposé étre la valeur de I'utilité d’intervalle attribuée au handicap
considéré.

e [Echelles graduées (visual analog scale).
Cette méthode consiste a faire choisir directement au sujet 1’état de santé ou il se trouve sur
une échelle normée. D’utilisation facile, aucune propriété métrique autre qu’ordinale ne peut
étre cependant supposée.

e Systémes de classification des états de santé
Ils proposent de calculer 1’utilité attachée a un état de santé a partir des utilités attachées aux
dimensions composant cet €état de santé; ces utilités sont issues d’enquétes en population
générale grace aux méthodes de révélation des préférences. L’utilité calculée est alors une
évaluation de I’indice de préférence moyen qui serait attribué a cet état de santé par un
¢chantillon aléatoire du grand public. Les principales méthodes sont le QWB (Quality of
Well-Being), le HUI (Health Utility Index) et I’Euroqol.
1.4.3.2.3. QALY (Quality Adjusted Life Years)
Le résultat d’une stratégie thérapeutique peut étre décrit selon plusieurs dimensions:
économique, efficacité thérapeutique, impact sur la qualité de vie, sont les dimensions les plus
utilisées. L’efficience économique d’une stratégie thérapeutique est, comme il est d’usage,
mesurée par le quotient de la valeur des moyens qu’elle a mobilisée par une mesure du
résultat qu’elle a permis d’atteindre. Lorsque le résultat est décrit par plus d’une dimension, le
calcul de ce quotient n’est envisageable que lorsqu’il est possible de réaliser une agrégation
pertinente de ces dimensions en un critére numérique unique. L’approche QALY's (Quality

Adjusted Life Years) propose une procédure qui vise a agréger un critere d’efficacité, en
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général le nombre d’années de vie gagnées, avec un critére mesurant la qualité de vie dans
laquelle ces années seront vécues. Par définition, la spécification de la fonction d’agrégation
proposée par I’approche QALYSs, pour agréger un gain de t années de vie, dans un état de vie
dont la qualité est mesurée par le nombre q, est égale au produit de la durée t par la qualité de
vie q.

1.4.3.2.4. Evaluation contingente (willingness to pay)

L’évaluation contingente permet de déterminer la disposition a payer (willingness to pay)
d’un individu pour un bien sanitaire, en le plagant dans la situation hypothétique d’un marché
de la santé. C'est la méthode la plus cohérente avec les hypothéses de la théorie du bien-étre.
En répondant a des questions précises, 1I’individu révele le montant maximal qu’il est prét a
payer pour obtenir un certain bénéfice. Cette approche autorise 1’intégration des préférences
individuelles dans des analyses de type colt-bénéfice et permet d’exprimer en termes
monétaires un jugement global sur 1’état de santé, y compris en termes de qualité de vie.
Diverses méthodes sont possibles, par exemple le systéme des enchéres et le systeme de la
carte bancaire. Le systétme des enchéres fonctionne de la manicre suivante: on propose a
I’individu d’acheter le droit de profiter d’un bien a un prix fix¢ arbitrairement. S'il accepte, on
augmente le prix progressivement jusqu'a ce qu’il refuse. Plus coliteuse que le systéme qui
consiste & demander directement a I’individu de choisir entre plusieurs montants (systeéme de
la carte bancaire), elle est cependant probablement moins biaisée.

1.4.4. Approche méthodologique de I’évaluation pharmaco-économique des stratégies
antirétrovirales par modélisation

Le probleme d’évaluation a long terme des résultats des traitements antirétroviraux reste posé.
De nombreuses études observationnelles et les essais cliniques réalisés dans le contexte des
pays a ressources limitées ont un horizon temporel assez court. Et plus est, les études de
mod¢élisation sont assez rares pour évaluer I’efficience de ces traitements a long terme en Cote
d’Ivoire. Tous ces facteurs limitent la mise a disposition de données d’aide a la décision
pharmaco-économique pour évaluer I’efficience a long terme des TAR. Tout cela met en
exergue la nécessité encore plus accrue de réaliser des études de modélisation dans
I’évaluation des TAR de premicre ligne dans le contexte de pays a ressources limitées. En
effet 1’extrapolation des données d’essais cliniques et/ou d’études observationnelles limitées
dans le temps, s’avere donc nécessaire en utilisant des modeles pour évaluer a long terme ces
stratégies thérapeutiques en termes d’efficacité, de colt et de qualité de vie des patients. La

recommandation de ces traitements sur le plan local ne doit pas toujours s’appuyer de fagcon
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systématique sur des raisons générales mais doit étre sous-tendue aussi par des résultats
d’évaluation interne a chaque pays.

1.4.4.1. Les avantages des modéles analytiques de décision au cours des étapes de
I'évaluation économique [Briggs 1998].

Sculpher et al. [Sculpher 1997] ont décrit quatre étapes de 1'évaluation économique, et la
modélisation des analyses de décisions a un role important a jouer a chaque étape. La
modélisation a un réle majeur au stade I, qui se caractérise par une grande incertitude sur les
variables particuliéres, notamment sur le colit et l'efficacité de la nouvelle stratégie. Les
modeles fournissent un moyen systématique de gérer l'incertitude en utilisant l'analyse de
sensibilité et de seuil. Actuellement, quelques évaluations au stade I sont entreprises mais sont
encore moins publiées. Les compagnies pharmaceutiques commencent a utiliser ce type
d'analyse avant d'importants investissements dans les étapes II et III des essais afin
d’appréhender la probabilité qu’un nouveau médicament soit colt-efficace a des niveaux
particuliers de prix [Clemens1993]. L’évaluation économique de phase II est nécessaire sur
toutes les technologies qui, sur la base des analyses effectuées au stade I, ont été considérées
comme offrant une certaine latitude pour étre plus rentables que les interventions existantes.
Cette étape de l'analyse est généralement effectuée lorsque l'intervention est utilisée sur des
patients dans un des centres spécialisés qui produisent des données sous forme de séries de
cas et de petits essais randomisés. Encore une fois, la modélisation est essentielle a ce stade de
l'analyse. L’un des rdéles majeurs du modele est d'aider a la conception de I'évaluation
économique basée sur I’essai. Par exemple, les modeles peuvent identifier les parametres
spécifiques auxquels le rapport colt-efficacité de la nouvelle intervention est susceptible
d'étre sensible, et cela peut aider dans les décisions concernant la collecte des données et la
détermination de la taille d'échantillon dans les futurs essais. En effet, les modeles de 1’étape
IT peuvent étre utilisés pour évaluer formellement la rentabilité des essais proposé€s par
'évaluation du colt de I'information supplémentaire qu'ils fournissent [Torgerson 1996,
Townsend 1997]. L’évaluation économique de I’étape III est probablement la plus répandue
en terme de publications. Bien que l'essai randomisé soit largement considéré comme le
moyen idéal de collecte de données pour cette étape de 1'analyse, le modele a encore un role
majeur. Souvent, I’analyse de 1’étape III est basée sur la synthése des données provenant de
diverses sources. En effet, compte tenu de la volonté de ne pas surcharger les essais avec
d'énormes quantités de données collectées et d'accroitre la généralisation de l'analyse, les
essais peuvent ne pas étre le moyen idéal pour la collecte de toutes les données pour l'analyse

économique. Les modeles sont également un €lément important de ’analyse de 1’étape III
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lorsque les données concernent seulement une mesure intermédiaire des résultats. Dans ces
circonstances, les modeles peuvent estimer les effets des changements de ce résultat clinique
sur les colts a long terme, la morbidité et la mortalité de la maladie. Méme si ces expériences
ne se poursuivrent pas assez longtemps pour avoir la mortalité comme mesure importante des
résultats [Shepherd 1995, SSSSG 1994], les ¢évaluations économiques seront tres
probablement concernées par les cotits et 1'efficacité¢ pendant la durée de vie, et donc devront
utiliser des techniques de modélisation pour extrapoler les résultats observés [Johannesson
1997]. Bien entendu, de nombreuses évaluations de 1’étape III sont fondées sur des horizons
temporels beaucoup plus courts, le plus souvent reflétant la collecte des données cliniques
dans les essais, avec seulement un suivi de 1 ou 2 ans. Encore une fois, dans cette situation, la
modélisation peut étre utilisée pour extrapoler les estimations de cofits et I'efficacité sur un
horizon temporel plus long en utilisant les données épidémiologiques et de I'histoire naturelle
de la maladie qui sont disponibles. L’analyse de 1’étape IV porte sur I'évaluation de la
rentabilité des interventions quand elles sont utilisées en pratique clinique courante. Beaucoup
d’analyses de I’étape III sont basées sur les essais cliniques menés dans des contextes
cliniques artificiels impliquant des patients non représentatifs pouvant produire des
estimations inappropri¢es de la rentabilit¢ des interventions quand elles sont largement
répandues dans la pratique clinique. Dans cette situation, les modéles peuvent étre utilisés
comme cadre pour la synthése des données de routine pour explorer comment les données
recueillies a partir de plusieurs centres aprés 1’essai, pourraient modifier les résultats de
l'analyse de I'étape III [Bryan 1997].

1.4.4.2. Structures de base des modéles pour la thérapie antirétrovirale [Hellinger 2006].
Les modeles sont utilisés lorsque les données nécessaires pour résoudre directement une
question ne sont pas disponibles. Comme les données sur les prestations regues par les
patients atteints du VIH depuis le moment de l'infection jusqu'a la mort sont rarement
disponibles, les analystes s'appuient sur des modeles pour étudier le colit du VIH/sida [Moyle
1999, Sonnenberg 1993, Beck 2001, Moore 1996, Schackman 2002a, Yazdanpanah 2002].
Les modeles utilisés pour examiner 1’évolution et le colt de I’infection au VIH se focalisent
sur quatre taches de base. Premierement, ils définissent les états de la maladie par lesquels les
patients infectés au VIH passent. Deuxiémement, ils précisent la durée du temps passé dans
chaque ¢tape. Troisiémement, ils évaluent le nombre et les types de ressources utilisées a
chaque étape. Et quatriemement, ils attachent une unité de prix standard pour chaque
ressource. En outre, certains modeles attribuent une valeur d'utilité de santé a chaque stade de

la maladie de sorte que le colit par QALY a travers une variété de stratégies de traitement
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possibles peut étre évalué. Les premiers modeles des cofits de 1’infection au VIH ont associé
des estimations du colt du traitement des patients atteints du VIH dans quelques stades de la
maladie (généralement définis en utilisant le taux de CD4 et ’état sida) avec les prévisions du
temps moyen pass¢ a chaque stade afin d'obtenir des estimations des colits des soins par an et
par durée de vie des patients atteints du VIH sous traitement [Hellinger 1993, Scitovsky 1987,
Scitovsky 1989]. Comme la complexité du traitement du VIH s'est accru avec la disponibilité
de nouveaux et plus puissants antirétroviraux, les analystes ont changé a partir de modeles
décrivant une évolution singuliere de la maladie pour tous les patients (par exemple les
modeles qui ont défini un certain nombre de stades de la maladie ou tous les patients
hospitalisés sont passés par les mémes étapes a la méme vitesse et avec les mémes frais) a des
modeles qui ont spécifié¢ des probabilités de transition d'un état @ un autre basés sur les
niveaux de taux de CD4 d'un patient, la charge virale et d'autres facteurs [Bozzette 1998,
Gebo 1999, Shapiro 1999, Freedberg 2001, Beck 2004, Paltiel 2005, Sanders 2005]. Presque
tous les modéeles récents utilisés pour étudier la progression de l'infection au VIH ont été des
mode¢les de Markov. Ces modeles supposent que le patient dans un état donné de santé ne
peut changer d’états qu’une fois au cours de chaque cycle, que I'horizon temporel comporte
des cycles de temps de durée égale (par exemple, mensuel, annuel), que chaque cycle a une
utilité spécifique, que les patients peuvent rester dans le méme état de santé d'un cycle a
l'autre et que la probabilité¢ de progression clinique ne dépend que de 1'état de santé actuel et
non pas sur les antécédents du patient (cette derniére hypothése est appelée 1'hypothése
markovienne) [Sonnenberg 1993]. Néanmoins, les modeles de Markov peuvent « englober »
I'histoire d'un patient par exponentiation du nombre d'états de santé. Par exemple, un état de
santé avec un taux de CD4 <50/mm° peut en fait comprendre plusieurs états de santé selon
qu'il n’y avait pas d'antécédents d'infection opportuniste (de pneumonie a Pneumocystis
carinii, de toxoplasmose, etc). Les données utilisées pour estimer les probabilités de transition
ont été obtenues principalement a partir des essais cliniques. Toutefois, les données sur
I'impact du traitement par association d'antirétroviraux obtenues a partir des essais cliniques
couvrent généralement une période de temps relativement court. Par conséquent, les études de
colts de I'infection au VIH simulent en général le colit et les conséquences cliniques de soins
sur des périodes beaucoup plus longues. Moore [Moore 2000] a observé que "par conséquent
les analyses utilisant la survie ou la progression de la maladie sont limitées par la durée réelle
de suivi, et les modeles doivent utiliser des hypothéses pour projeter les résultats a long

terme."
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1.4.4.3. Modélisation markovienne pour I'évaluation économique.
Les modeles de Markov ont une longue histoire d'utilisation dans des structures de décision
en santé, y compris les applications cliniques et épidémiologiques [Michaels 1993, Barnhart
1996]. Les économistes de la santé utilisent également des modéles de Markov largement
dans les études d’évaluation économique [Ludbrook 1981, Hillner 1995, Sculpher 1996,
Briggs 1996]. Beck et Pauker [Beck 1983] ont été les premiers a introduire les modéeles de
Markov dans I’analyse clinique en 1983. Cette technique permet de simuler le devenir d’un
malade au décours d’une décision thérapeutique et de formuler un pronostic sur le résultat a
long terme du traitement. La modélisation serait sans contenu et sans objet si elle ne
s’appuyait pas sur la réalité¢ clinique de I’histoire de la maladie. Le chercheur, qu’il soit
économiste ou clinicien, se doit d’alimenter la simulation qu’il a construit par des données
précises, exactes et validées. Un modele détaché de I’épidémiologie clinique ne peut fournir
aucun résultat fiable [Launois 1999b]. Les modeles de Markov sont généralement utilisées
pour représenter des processus stochastiques, qui sont des processus aléatoires qui évoluent au
fil du temps. Dans le domaine de 1'analyse de décision médicale, ils sont particulierement
adaptés a la modélisation de la progression de maladie chronique. La maladie en question est
divisée en états distincts et des probabilités de transition sont attribuées aux mouvements
entre ces états sur une période de temps discret connue tel qu’un «cycle de Markov ». En
attachant des estimations des ressources utilisées et des résultats de santé aux états et aux
transitions dans le modele, puis en faisant tourner le modéle sur un grand nombre de cycles, il
est possible d'estimer les colits et les résultats a long terme associés a une maladie et une
intervention particuliere de santé [Briggs 1998]. Un arbre de décision est une représentation
graphique des conséquences d’une décision thérapeutique. Les nceuds de probabilité, ou
nceuds de chance, permettent d’intégrer la fréquence des événements attendus : taux de
succes, d’échec, de guérison, de récidive, etc. A 1’issue de cette série de probabilités, une ou
plusieurs valeurs peuvent étre attachées au résultat finalement atteint. Il peut s’agir d’une
efficacité, d’une utilit€ et/ou d’un colt monétaire. Les modéles de Markov sont d’une
construction graphique similaire a celle des arbres de décision, mais ils incorporent la notion
de temps sous forme de cycle. Celle-ci est intégrée sous forme d’un processus récursif appelé
chaine de Markov. Ce processus est défini par cinq ¢léments: un ensemble de dates, des états,
des actions, des probabilités de transition et des « récompenses » (ou « rewards »).
Classiquement, un état absorbant doit étre inclus : tout patient rejoignant cet état ne peut le
quitter. Schématiquement, un modele de Markov permet de simuler le cheminement

d’individus parmi un nombre fini d’états, et donc d’accumuler les « récompenses » liées a ce
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cheminement: par exemple des années de vies sauvées, des QALYs, mais également des
colts. Sans entrer dans le détail mathématique de ce type de modéle, leur propriété
fondamentale est de se fonder sur des processus « sans mémoire ». Ainsi, le nombre de
patients présents dans un état A au temps t dépend uniquement du nombre de patients présents
dans I’¢état A au temps t-1 et de la probabilité d’entrer dans 1’état A (ou d’en sortir) au temps t.
Cette simplification représente une limite importante quand il s’agit de modéliser des
pathologies dont les conséquences, pour un patient donné, peuvent évoluer au cours du temps
(par exemple lorsqu’il s’agit d’intégrer 1’ancienneté du diagnostic). Il est alors possible
d’intégrer une «mémoire» au modele, et ’on parle des lors de processus semi-markovien.
Qu’il s’agisse d’arbres de décision ou de modeles de Markov, la question de I’intégration de
I’incertitude entachant les résultats reste un probléme méthodologique majeur [CES 2003].
1.4.4.4. Etats de Markov [Briggs 1998].

Lors de la construction d'un modele de Markov lié a I’évolution d’une maladie, la premiére
tache est de définir la maladie en termes de différents états de santé. Ces états devraient étre
choisis pour représenter, sur le plan clinique et économique, des événements importants dans
I’évolution de la maladie qui doit étre modélisée. Les états devraient également étre
mutuellement exclusifs, puisque 1'une des exigences d'un modele de Markov est que le patient
ne peut pas étre dans plus d’un état a un moment donné. Toutefois, il est supposé que les
patients ne guérissent pas de la progression de la maladie, par conséquent, les transitions de
mort a ’état de progression de la maladie, de I’état de progression de la maladie a I’état
asymptomatique ou de mort a 1’état asymptomatique, sont exclus. En outre, depuis que la
probabilité de transiter entre états dans chaque cycle doit étre égale a 1 (puisque les patients
doit étre dans un et un seul état a un moment donné), la probabilité de rester dans le méme
¢tat dans un cycle donné est simplement égal a un moins la probabilit¢ de quitter cet état.
Une limitation importante du modele de Markov est que la probabilité de sortir d'un état ne
dépend pas des états qu' un patient peut avoir vécu avant d'entrer dans cet état. C'est la
caractéristique «sans mémoire» des modeles de Markov qui est souvent désigné comme
« hypothése markovienne ».

1.4.4.5. Calcul des probabilités de transition [Launois 1999]

Une probabilité de transition est égale a la somme du produit des probabilités relevées sur les
chemins qui partent de tous les états de santé possibles pour arriver a un état de santé donné.
La probabilité qui s’attache a chaque état indique la proportion des malades qui s’y trouvent.
Si I’on multiplie sa valeur par I'utilité correspondante, on obtient 1’utilité¢ de cet état. L utilité

de chacun des états est additionnée sur I’ensemble de ceux-ci (Utilité¢ du cycle), puis s’ajoute
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a la production de santé¢ du cycle précédent afin de calculer I'utilité totale apres plusieurs
simulations. Les données médicales utilisables dans un modé¢le se présentent le plus souvent
en terme d’incidences cumulatives ou sous la forme de taux d’incidence. Dans le premier cas,
I’horizon retenu dans les essais ou les registres ne coincide que par hasard avec la longueur du
cycle choisie pour la modélisation. Il est souvent nécessaire de rétropoler les données
disponibles sur des périodes plus courtes. Dans le second cas, les taux publi€s ont une valeur
comprise entre 0 et I’infini, alors que les probabilités requises doivent étre comprises entre 0
et 1. Il faut de ce fait transformer les taux en probabilités.

Deux méthodes sont souvent utilisées pour la détermination des probabilités de transition :
méthode actuarielle et méthode DEALE. Les principales formules sont présentées dans le
tableau 1.12.

Tableau 1.12. Principales formules des deux méthodes de calcul des probabilités de transition

Cas général SiVi,p,=p Probabilité de
transition
Méthode J 1
actuarielle P(IOat_/):l_]l:l[(l_pi) P(to,tj)zl_(l_p)j p=1_(1_P(to’t‘,-))j
M¢éthode DEALE _z’:#i& P(ZO, H=1- e Mt L= —In(1- P(¢,,1)) ou
P(ty,t)=1-e = J
encore p=1—-e*

1.4.4.6. Attachement de poids au modéle de Markov [Briggs 1998]
Afin de compléter le modele de Markov, il est nécessaire de fixer des poids au modele pour le
colt et les valeurs des résultats de santé. Le meilleur moyen de voir cela est en termes de
prédiction de 'espérance de vie a partir du modele. Un poids de 1 est associ¢ a chaque état du
modele dans lequel le patient est vivant et un poids de 0 est attaché a 1'état de mort. En faisant
tourner le modele sur un grand nombre de cycles et en additionnant les poids a travers ces
cycles, cela donne une estimation de l'espérance de vie moyenne des patients en termes de
longueur de cycle du modele. Cela peut alors étre multiplié par la longueur du cycle en années
pour donner l'espérance de vie en années. Dans I'évaluation économique, les analystes sont
souvent intéressés non seulement par l'espérance de vie, mais aussi par la qualité de vie
ajustée sur l'année (QALY). Les cofits des dépenses de 1 cycle dans chacun des états du
modele sont attachés a cet état, le modele est exécuté sur un grand nombre de cycles et le colit
total est obtenu en les additionnant a travers ces cycles. Toutefois, en calculant les cofits, il est
souvent utile de joindre les colits non seulement aux états du modéle, mais aussi a des
transitions entre les états, qui pourraient représenter des événements particuliers liés au

traitement.
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2. Modélisation de la réponse antirétrovirale en méta-trajectoires de taux de CD4

2.1. Introduction

Dans I’infection par le VIH/sida, I’évaluation clinique initiale a la recherche de circonstances
particuliéres concomitantes (ex. : hépatite B, hépatite C, tuberculose, etc.) et la recherche
d’éventuelles infections (infections bactériennes, candidose buccale, et/ou toute autre
infection opportuniste) au cours du traitement sont primordiales au cours du suivi des patients.
Mais la mesure plasmatique de la charge virale et la numération de lymphocytes CD4
constituent les principaux biomarqueurs utilisés dans le suivi des patients. La mesure des taux
de CD4 et surtout I'évolution de ces taux sont parmi les variables les plus pronostiques de la
progression clinique en absence ou au cours des traitements antirétroviraux; l'initiation et la
modification de ces traitements sont orientées par la valeur et/ou 1'évolution de ce marqueur
immunologique [Chene 1998, Monforte 1999, Hogg 2001, Binquet 2001, Bogaards 2003,
Pirzada 2006, Bosch 2006, Sungkanuparph 2007, Langford 2007, Yazdanpanah 2010]. Cette
évolution, en particulier sous traitement antirétroviral, est au centre de 1’intérét de beaucoup
d’études dont 1’objectif principal est de connaitre les déterminants de cette évolution [Wu
2001, Le Moing 2002, Garcia 2004, Thiébaut 2005a, Thiébaut 2005b, Kaufmann 2005,
Schechter 2006, Mocroft 2007, Deuffic-Burban 2007]. En effet, la dynamique des critéres
cliniques et biologiques peut varier indépendamment de 1’efficacité intrinséque du traitement
antirétroviral par I’influence d’autres parametres propres au patient ou liés au contexte
thérapeutique. En Coéte d’Ivoire les études de modélisation dans le suivi bioclinique et
thérapeutique des patients sont rares. L’étape de modélisation en recherche clinique reste
fondamentale car elle permet de résumer par des modeles mathématiques la situation et tente
d’y apporter une réponse rigoureuse, pouvant garantir 1’efficience du traitement antirétroviral.
La recherche de déterminants déléteres de 1’évolution de marqueurs médicaux peut permettre
d’optimiser D’efficience thérapeutique. La taxinomie ou taxonomie qui signifie
étymologiquement « science des lois de la classification » est constituée de différentes
méthodes de classifications automatiques [Paturel 1979, Petit 2005a] L’évolution de données
médicales quantitatives dans le temps peut étre matérialisée par des courbes ou trajectoires.
En regroupant les trajectoires qui se ressemblent en faisceaux homogenes, il est possible de
faire ressortir des trajectoires-types ou méta-trajectoires. A ces méta-trajectoires,
correspondent des classes de patients avec une évolution similaire de leurs données
médicales. Il parait alors intéressant d’affecter a ces classes, des caractéristiques particulicres
ou facteurs explicatifs. La détermination des facteurs favorables ou défavorables a I’évolution

de certains parametres médicaux quantitatifs, peut permettre d’optimiser le suivi de ces
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patients par prédiction avant le début du traitement ou par déduction au cours de ce
traitement. La modélisation liée a I’algorithme Non-Hiérarchique-Descendante (NHD) est une
méthode adéquate de taxonomie pour rechercher des groupes indépendants de trajectoires liés
a des groupes distincts de patients [Petit 2005a]. Elle a montré son intérét dans la prédiction
de la réanimation en urgence par 1’analyse des déterminants des méta-trajectoires des taux de
SpO, (oxymétrie) [Petit 2005b]. Il a été aussi décrit comme une nouvelle approche de data
mining dans plusieurs applications en santé humanitaire [Prost 2003]. Le modele répond au
probléme de la classification des PVVIH (patients vivant avec le VIH) selon 1’évolution du
marqueur immunologique sous traitement antirétroviral. Il est judicieux de détecter dans le
suivi thérapeutique, les déterminants déléteres de 1’évolution du marqueur immunologique
dans le suivi des patients afin d’optimiser leur réponse thérapeutique. L’intérét de notre étude
¢tait donc de rechercher ces déterminants de maniére collective par groupes de trajectoires
similaires de taux de CD4, et non de facon individuelle. Il s’agit donc dans cette étude d’une
modélisation de trajectoires des taux de CD4 pour I’évaluation de la réponse de la thérapie
antirétrovirale dans des contextes cliniques, biologiques et thérapeutiques particuliers a 1’aide
d’un modgele de classification Non-Hiérarchique-Descendante (NHD).

2.2. Données biomédicales, variables retenues et tests statistiques

Les données biomédicales sous-tendant cette mod¢lisation sont issues d’une base de données
observationnelles longitudinales du suivi bioclinique et thérapeutique de patients sous
antirétroviraux en ambulatoire pendant deux ans au moins. Cette étude observationnelle a été
menée dans des structures accréditées dans la prise en charge des patients vivant avec le
VIH/sida a Abidjan: I’Unité des soins ambulatoires et conseils (USAC) et le Centre Intégré de
Recherche Bioclinique d’Abidjan (CIRBA). Cette étude clinique était portée sur des patients
infectés par le virus de I’immunodéficience humaine (VIH), a4gés au minimum de 15 ans, de
sexe indifférent dont la prise en charge thérapeutique a débuté en 2006-2007. Nous avons
considéré des patients naifs de tout traitement antirétroviral avant I’initiation de traitement.
Les femmes enceintes étaient exclues de 1’étude. La régularité dans le suivi médical avec
respect des dates de visite a ét€ le premier critére de sélection apres 1’analyse des dossiers
médicaux. Les patients irréguliers dans les visites médicales ou perdus de vue ont été exclus
de D’étude car le suivi doit étre régulier pendant deux ans pour éviter des données
biomédicales manquantes pendant cette période. Ces patients sont donc vivants pendant la
période de suivi. L’observance a été évaluée tous les trois mois. Au niveau du médecin, elle a
été appréciée selon les modalités suivantes: régularit¢é dans les rendez-vous de suivi;

interrogation du patient sur les recommandations du médecin concernant les posologies, les
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conditions et horaires de prise des médicaments prescrits; dénombrement des médicaments
mais pas systématique pour tous les patients, le patient est observant si prise >90% sur le total
de ses comprimés. En cas de doute di a un taux de CD4 stationnaire ou décroissant avec une
charge virale élevée, le médecin appelle a la pharmacie pour s’informer sur la date du dernier
passage du patient. Dans ce cas le patient est considéré d’office comme non-observant si non
régulier a la pharmacie pour le renouvellement de ses médicaments. Le statut d’anémié avant
le début de traitement a été défini selon les critéres suivants: pour les hommes adultes (taux
d’hémoglobine < 13 g/dl) et pour les femmes adultes non enceintes (taux d’hémoglobine < 12
g/dl) [Who/Unicef/Uno 1998]. Le taux d’hémoglobine constitue un bon parametre de suivi
des PVVIH. les patients les plus exposés a une anémie sévere au cours du traitement sont
ceux qui ne présentent déja pas de taux normal d’hémoglobine et qui sont quand méme
¢ligibles au traitement. Car une anémie importante avant le traitement (par exemple taux
d’hémoglobine <7,5 g/dl) contre-indique déja I’utilisation de certains antirétroviraux tels que
la zidovudine utilisé fréquemment dans les régimes a base d’éfavirenz ou de névirapine. Ce
qui explique les seuils ¢€levés pour I’anémie pour nos patients qui doivent étre mis sous
traitement sans contre-indications. L’¢état général de base est dit bon [absence de la triade
(asthénie, d’amaigrissement et d’adynamie)], moyen (signe modéré de la triade), ou mauvais
(signe sévere de la triade). La numérotation des lymphocytes CD4 s’est faite par la technique
de cytométrie en flux. Une base de données avec les caractéristiques socio-démographiques,
biomédicales et thérapeutiques a été constituée. Les données biomédicales retenues pour le
traitement des résultats concernent celles de M6 (sixiéme mois), M12 (douziéme mois), M18
(dix-huitiéme mois) et M24 (vingt-quatriéme mois) apres le début du traitement et celles de
MO (avant I’initiation du traitement). En ce qui concerne les variables retenues dans 1’étude, il
faut souligner que dans le contexte de pays a ressources limitées tel que la Cote d’Ivoire, la
détermination du taux de CD4 est recommandée en pratique courante, dans le suivi des
PVVIH. Les trajectoires du taux de CD4 ont donc servi a la classification, mais d’autres
variables affiliées a ce taux ont été utilisées pour caractériser les différentes classes a savoir
les valeurs médianes du taux de CD4, du gain de CD4 (entre MO et M24), du Nadir de CD4,
du pic de CD4 au cours du traitement pour les valeurs considérées a M6, M12, M18 et M24.
Nous avons également considéré d’autres parameétres de suivi: pourcentage de CD4, poids,
gain de poids (entre MO et M24), score de Karnofsky, taux d’hémoglobine, gain
d’hémoglobine (entre MO et M24), volume globulaire moyen (VGM) et gain de VGM (entre
MO et M24). L’observance a été également considérée. Des caractéristiques de base ont été

considérées pour une analyse de corrélation avec les méta-trajectoires du taux de CD4: age,
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sexe, poids, état général, score Karnofsky, taux d’hémoglobine (anémie ou non), présence
d’infections opportunistes (I0) avant TAHA. Les valeurs médianes ont été considérées pour
les variables quantitatives, les pourcentages et les effectifs pour les variables qualitatives. Le
logiciel SPSS version 14.0 a servi a faire les analyses statistiques. Le test de Fisher ou test
exact de Fisher et le test de chi-2 ont été utilisés pour les variables qualitatives. Les tests de
kruskal-wallis (comparaison de plus de deux groupes) et de Mann-Whitney (comparaison de
deux groupes) ont été utilisés pour les variables quantitatives. Le seuil de significativité était
de 5% pour tous les tests. L’ACM (Analyse factorielle des Correspondances Multiples) a
servi pour d’autres analyses pour expliciter les liaisons entre des variables et des classes
patients selon leur méta-trajectoire de taux de CD4. Le logiciel SPAD 4 a servi a faire les
analyses factorielles et les graphiques des plans factoriels.

2.3. Méthode NHD, trajectoires et méta-trajectoires du taux de CD4 dans I’évaluation de
la réponse antirétrovirale.

On définit I={1,..., 1, ..., n} I’ensemble de ces trajectoires a classifier et E={a;, a,,...,a,} les
ensembles des valeurs des criteres d’efficacité, avec a;={a;i, ap,...,aip} 1’ensemble des valeurs
des critéres d’efficacité pour un patient i donné: dans notre cas nous avons considéré un
critere (taux de CD4) pour la classification. Il est nécessaire qu’a chaque point aj;
corresponde la méme abscisse quelque soit le patient i: le critére d’efficacité doit €tre évalué a
une périodicité commune pour tout patient. Nous avons considéré une périodicité
semestrielle: le principal critére d’évaluation de la réponse antirétrovirale, le taux de CD4, est
déterminé tous les six mois, comme la plupart d’autres critéres biologiques de suivi. Le suivi
clinique est généralement effectué tous les trois mois mais nous avons considéré les valeurs
semestrielles des critéres cliniques pour harmoniser la périodicité considérée pour toutes les
variables. Des trajectoires similaires de taux de CD4 ont été modélisées en méta-trajectoires
liées a des classes de patients. Dans un faisceau de trajectoires similaires, les valeurs du
marqueur immunologique sont représentées par un centre de gravité a chaque période de
suivi. Le profil d’'une méta-trajectoire prend donc en compte les différents centres de gravité
pendant la durée de suivi considérée. On dispose ainsi d’une tendance graphique de
I’évolution du taux de CD4 sous traitement pour une classe de patients. A une méta-trajectoire
donnée est assigné un ensemble de caractéristiques liées aux patients de cette classe sous
forme de variables pouvant étre qualitatives ou quantitatives. En dehors du taux de CD4 dont
les valeurs a MO, M6, M12, M18, M24 ont permis de déterminer des trajectoires
individuelles, les autres variables liées a des caractéristiques de base et de suivi du traitement

n’ont donc pas servi pour la classification; elles ont servi qu’a donner une meilleure
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description des classes. Les variables explicatives peuvent étre déterminées a partir de
I’ensemble des caractéristiques assignées a chaque groupe pour une méta-trajectoire donnée
des taux de CD4. Ces variables explicatives sont statistiquement liées a la partition. La
méthode NHD a ¢été imaginée et développée par Fages [Paturel 1979]. La théorie de base de
I’algorithme issu de cette méthode, tient compte des principaux parametres suivants. En
considérant P (Une partition généralement d’effectif q), A (une classe généralement d’effectif
n), m; (le poids d’un élément), my (le poids d’une classe c’est-a-dire la somme des poids de
ses ¢léments):

on appelle partition de P sur un ensemble E; P = {A;} pouri=1...q telle que:

AiNA=0 Vi#j

Le nombre q n’est pas connu a priori, dans ce cas c’est méme une valeur a déterminer. On

définit le centre de gravité de la classe A par:

(TiLq mjay)
mA )

g(A) =

L’inertie (correspondant a la moyenne des carrés des distances des points de la classe A au

centre de gravité du nuage) est donnée par:

1(A) = ity mid®(ay, g(A)).

L’inertie est un nombre réel. Elle mesure la dispersion d’un nuage de points. Nous avons

utilisé I’inertie comme la dispersion au niveau de 1’algorithme de classification NHD.
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On appelle distance sur un ensemble E une application d : E X E - R™ telle que:
Vx,yeE d(xy) = d(y,x) (symétrie)

Vx,yeE dxy) =0 &x=y
Vx,y,z€eE d(xz) <dxy) + d(y, z) (inégalité triangulaire)

L’option de la distance euclidienne a été choisie dans 1’algorithme de classification NHD:

d(a,b) = XL, (a; — by)?
La somme des inerties de chaque classe est I’inertie intra-classes:
Ly = X, I(A) (within).

Si le nuage de points est constitu¢ de k classes notées Aj, A, ..., A, celles-ci seront d’autant
plus homogeénes que les inerties de chaque classe respectivement I(A;), I(Ay), ..., I(Ax)
calculées par rapport a leurs centres de gravité respectifs g(A;), g(A»), ..., g(Ax), sont faibles.
La dispersion des classes par rapport au centre de gravité du nuage s’appelle 1’inertie inter-

classes et est définie par :

Ig = XL, my, d?(g(A)), 8(E)) (between).

Le pouvoir explicatif ou score de partition est défini comme le rapport entre 1’inertie inter-

classes et ’inertie totale donc:
PE = IB / I(E) = IB / Iw+IB car I(E): IB+Iw.

La qualité de cette partition est déterminée par le score de partition évoluant de 0 a 1. Le score

de partition dont la valeur est proche de 1 implique une bonne séparation des groupes.

Une partition localement optimale est une partition P = {Al, s Aq} telle que:

Vi,j,VxeA; D(A) + D(A;) < D(A; — {x}) + D(A; U {x})
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L’approche classique de la classification NHD impose a 1’utilisateur plusieurs analyses avec
différents nombres de classes. En solution a ce probléme, la diminution de I’inertie inter-
classe permet d’arréter le processus de classification : quand cette diminution n’est plus
significative, le nombre de classes obtenues est satisfaisant. L’aspect incrémental de
I’algorithme est trés pratique, car il permet de retrouver les partitions successives pour

différents nombres de classes (de la partition en 2 classes a celle en gmax classes).

L’algorithme stoppe lorsque:

Ig(Pn)—Ig(Pn41)
Ig(Pn)

(d est un seuil fixé par I'utilisateur et Ig I’inertie inter-classes de la partition).

<d

On appelle cette méthode, la méthode NHD incrémentale. Les résultats sont satisfaisants pour

un seuil fixé a 0,1 [Petit 2005a].

L’écart entre deux classes disjointes est défini de la maniére suivante :

VABeP,ANB=0, &(AB)=D(AUB)—D(A) — D(B)

On appelle ¢lément lache d’une classe A tout élément x4 tel que :

D(A — {x,}) = min{D(A — {x},xe A}

C’est I’¢lément qui contribue le plus a la dispersion.

On appelle élément centré d’une classe A tout élément x4 ' tel que :

D(A — {x,'}) = max{D(A — {x},xe A} ; soient A,BePtelsque ANB = QetxeA,
Nous utiliserons par la suite 1’algorithme NHD avec les parametres suivants : méthode
incrémental, inertie comme dispersion, distance euclidienne, paramétre d’arrét a 0,1 ; rejet a
0,3 et 1 comme effectif minimum par classe. Le modele de taxonomie des trajectoires
d’indicateurs biomédicaux utilisé est un algorithme congu dans un environnement Windows
et écrit en Java a partir de la théorie de la classification NHD [21]. Quand le modéle NHD de
taxonomie est utilisé, la premiére chose décrite est I’arborescence qui tient compte de divers
niveaux de classification avec un nombre q de classes croissant d’une partition a 1’autre. A
chaque partition est assignée un score ou pouvoir explicatif. L’algorithme du modele NHD

arréte la classification quand un niveau q a été reconnu comme optimal.
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2.4. Etude de la réponse des régimes antirétroviraux a base d’Efavirenz ou de
Névirapine par taxonomie des méta-trajectoires de taux de CD4

Les INNTI (inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse) constituent une classe
clé d’antirétroviraux (ARV) efficaces entrant dans la composition des schémas thérapeutiques
de premiere intention combinés a une base de deux INTI (inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse). Ils permettent d’élaborer relativement facilement des schémas
thérapeutiques initiaux pas trop complexes. L’éfavirenz (EFV) et la névirapine (NVP) sont
les deux INNTI utilisés en premiére ligne dans le contexte de pays a ressources limitées. La
NVP depuis sa premicre description en tant que INNTI [Merluzzi 1990] et ’EFV ont une
efficacité prouvée quand ils sont utilisés dans des schémas thérapeutiques en combinaisons
appropriées. Et ces deux INNTI sont d’efficacité équivalente. Un grand essai randomisé a
comparé éfavirenz et névirapine dans une trithérapie comportant par ailleurs stavudine et
lamivudine [Eth 2004]. Cet essai a montré que le taux d’échec virologique n’était pas
significativement différent entre les patients recevant la névirapine et ceux qui recevaient
I’éfavirenz. Ces deux INNTI peuvent se substituer I’'un a ’autre en cas de mauvaise
tolérance, par exemple en cas de toxicité persistante et sévere de 1’éfavirenz sur le systeme
nerveux central; méme s’il a ét¢ noté des éruptions cutanées plus significatives sous
névirapine que sous efavirenz chez les femmes ayant plus de 200 CD4/mm?’ [Eth 2005]. Un
régime antirétroviral a base d’EFV préserve les inhibiteurs des protéases (IP) pour les
schémas thérapeutiques de deuxiéme intention avec un risque de toxicité hépatique moins
¢levé qu’avec la NVP. L’éfavirenz est généralement bien toléré. Dans un essai clinique
décrivant la tolérance a court terme de 1'éfavirenz (AZT-3TC-efavirenz) chez des patients
adultes a Abidjan, des symptomes subjectifs ont ¢t€¢ souvent auto-déclarés, mais aucun effet
indésirable grave a été notifié et aucune modification de traitement n’a ét¢ décidée [Danel
2003]. L’¢éfavirenz est également I’INNTI de premier choix chez les patients présentant une
co-infection tuberculose et VIH qui regoivent un traitement a base de rifampicine [Lucas
2001, Diomande 2003, Katzenstein 2003, OMS 2008a]. On estime que 22% des cas de
tuberculose en Afrique surviennent chez des personnes vivant avec le VIH; dans certains pays
de la région ce chiffre peut atteindre 70% [OMS 2008b]. Alors que la NVP reste I'INNTI
privilégié¢ pour les femmes en cas de grossesse potentielle ou au cours de leur premier
trimestre de grossesse, ’EFV devant étre écarté du fait de son effet tératogéne [OMS 2008a].
La Névirapine est largement disponible et a un cotit moins élevé que I’EFV. De plus, une
expérience importante a été accumulée quant a son utilisation dans les pays en situation de

ressources limitées. Cependant I’efficience des régimse antirétroviraux a base d’Efavirenz ou
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de Névirapine dans ces pays, passe nécessairement par la recherche de déterminants limitant
I’optimisation thérapeutique. Cela permettra de limiter toute pharmacorésistance croisée dans
le groupe des INNTI. En Cote d’Ivoire un patient adulte VIH1 sans particularité (par exemple
sans grossesse) peut donc utiliser en premiére ligne une des deux alternatives de 1’association
2INTI+1INNTI a savoir 2INTI + EFV ou 2INTI + NVP. Nous nous sommes intéressés a
I’étude de la réponse thérapeutique de ces deux associations par le modele NHD de taxonomie
des trajectoires de taux de CD4, afin d’en rechercher les déterminants par classe de patients
naifs symptomatiques a Abidjan (Cote d’Ivoire). Les patients pauci-symptomatiques sont au
stade clinique B (CDC 1993) et sont éligibles au traitement avec un taux de CD4
base<350/mm’ [Eholie 2005]. Il s’agit de patients symptomatiques mais qui ne présentent pas
d’événements classant sida c’est-a-dire dont la clinique ne justifie pas de les considérer au
stade sida. La premiere raison qui justifie leur choix est leur importance parmi les patients
sélectionnés dans 1’é¢tude clinique, la deuxiéme raison est qu’ils sont en progression clinique
défavorable dans I’histoire naturelle du VIH/sida. D’ou I’importance d’optimiser leur suivi
thérapeutique en recherchant des déterminants déléteres d’une bonne réponse immunologique
pour éviter une progression vers le stade ultime de sida. Dans notre base de données, nous
avons sélectionné pour cette étude, les patients pauci-symptomatiques sous régime
antirétroviral a base d’éfavirenz au nombre de 87 et ceux sous régime antirétroviral a base de
névirapine au nombre de 164. La taxonomie des trajectoires de taux de CD4 en méta-
trajectoires par le modele NHD a été appliquée a 1I’ensemble des patients sous régime ARV a
base d’Efavirenz et a des groupes de patients sous régime ARV a base de Névirapine repartis
selon leur taux de CD4 base (< 100/mm’, 100-200/mm’® ou >200/mm?). Ces approches
distinctes d’application du modele de taxonomie dans I’étude de la réponse de ces deux
régimes ARVse justifient par le fait qu’ils ont des réponses équivalentes. Il est apparu alors
intéressant d’¢tudier sous des angles différents la réponse de ces traitements avec la

modélisation des trajectoires de taux de CD4.
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2.4.1. Résultats de la modélisation des trajectoires de taux de CD4 en réponse au régime
ARYV a base d’Efavirenz

2.4.1.1. Caractéristiques sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques de base

1653 patients sous traitement ARV satisfaisant aux différents
critéres d’éligibilité

1250 patients non inclus ou exclus pendant 24 mois de
suivi:
patients agés de moins de 15 ans;
patients non naifs de traitement ARV;
patients irréguliers dans les visites médicales ou décédés
pendant les 24 premiers mois de traitement (données
médicales manquantes);
patients perdus de vue;
femmes enceintes;

A

403 patients sous traitement ARV
satisfaisant aux critéres d’inclusion

31 patients asymptomatiques

(stade A CDC) au taux de “‘

CD4 base <200/mm’

99 patients au stade sida 273 patients pauci-symptomatiques
(stade C CDC) quelque soit (stade B CDC) au taux de CD4 base

3
le taux de CD4 base <350/mm

22 patients pauci-

symptomatiques sous <
régimes ARV sans INNTI
251 patients pauci-symptomatiques
sous régime ARV a base d’un INNTI
164 patients pauci-
symptomatiques sous régime |«

ARV a base de NVP

A

87 patients pauci-symptomatiques
sous régime ARV a base de EFV

Figure 2.1. Diagramme de sélection des patients sous régime ARV a base d’Efavirenz
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Un total de 87 patients a été sélectionné dans cette étude. Ces patients sont tous pauci-
symptomatiques (stade CDC B) et ¢éligibles au traitement c’est-a-dire un taux de CD4 base
inférieur & 350 mm’. Leur régime antirétroviral était a base de EFV (INNTI) associé a 2
INTI : AZT+3TC (43,7%) ou DAT+3TC (56,3%). L’age médian était de 42 ans et 46% était

de sexe féminin. Les caractéristiques de base des patients sont présentées dans le tableau 2.1.

Tableau 2.1. Caractéristiques de base des patients

Caractéristiques n(%) ou médiane(IQR)
Sexe féminin n(%) 40 (46)
Bon état général n(%) 53 (60,9)
Présence d’10 avant ARV n(%) 32 (36,8)
AZT+3TC+EFV n(%) 38 (43,7)
DAT+3TC+EFV n(%) 49 (56,3)
Prophylaxie au cotrimoxazole n(%) 86 (98.,9)
Age (ans) a Iinitiation du traitement

[médiane (IQR)] 42 (34-49)
Poids kg [médiane (IQR)] 60 (51-70)
Score Karnofsky base [médiane (IQR)] 100 (90-100)
Taux base CD4 /mm’ [médiane (IQR)] 131 (30-181)
Pourcentage CD4 base [médiane (IQR)] 8 (3-10)
Taux HB (g/dl) base [médiane (IQR)] 10,4 (9,2-11,6)
VGM (fl) base [médiane (IQR)] 82,8 (74,4-87,7)

2.4.1.2. Classification NHD globale des trajectoires de taux de CD4 des patients sous
éfavirenz.

Dans notre étude, quatre classes ont ét¢ déterminées pour une taxonomie optimale de niveau 4
avec un score de partition de 0,72 (score satisfaisant). L’arborescence compléte est décrite
dans la figure 2.2. L’ensemble des trajectoires des taux de CD4 est présenté dans la figure 2.3:
a priori une classification visuelle des principales tendances de leur évolution paraitrait
arbitraire. A partir des centres de gravité, calculés par le modele a chaque période commune
de suivi définie (MO, M6, M12, M18, M24), quatre méta-trajectoires ont été définies (figure
2), elles sont distinctes 1’une de 1’autre et ne se chevauchent pas. A chacune de ces méta-
trajectoires correspond une classe de patients avec les effectifs suivants: P1 (n=27), P2

(n=15), P3 (n=24), P4 (n=21).



q classes Score de

Classification NHD des patients selon le

partition profil de trajectoires de CD4
1 0
2 0,54
3 0,67
4 0,72

(Partition optimale)

P3 P4 P2

Figure 2.2. Arbre observé a partir de la méthode NHD appliquée a un échantillon de 87

trajectoires de taux de CD4
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Taux de CD4
1000 (mma)

900 A
800 -
700 A
600
500 A
400 A
300 A

200 A

100 A

Mo Mé M12 M18 M24

Période de suivi

Centres de gravité
de faisceaux
homogeénes

de taux de CD4

MO M6 M12 M18 M24
Période de suivi

Figure 2.3. Trajectoires et méta-trajectoires des taux de CD4 des patients sous TAR a base
d’éfavirenz
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2.4.1.3. Analyse des caractéristiques de base des patients sous éfavirenz par classe liée
aux différentes méta-trajectoires

La description statistique compléte des variables des caractéristiques de base, figure dans le
tableau 2.2. Ces variables qui n’ont pas servi a la partition, contribuent a une meilleure
description des classes afin de mettre en exergue celles qui sont aussi explicatives de la
partition. Il y a une variation significative entre les classes pour les paramétres suivants: taux
de CD4 base (p < 0,01), pourcentage de CD4 base (p < 0,05). La partition en quatre méta-
trajectoires s’explique donc aussi par les valeurs catégorielles de taux de CD4 base
considérées (<100/mm’, [100-200/mm’], >200/mm°) et par les valeurs de pourcentage de
CD4 base (<15, >15). Elles ont sans doute influencé le profil assez distinct des méta-
trajectoires de taux de CD4. Les autres paramétres avant I’initiation du traitement tels que
1’age, le poids, I’état général, le score de Karnofsky, le statut anémié ou non, le taux de VGM,
le sexe, la présence ou 1’absence d’infections opportunistes, ne sont pas explicatifs de la
partition en quatre classes. Cependant certaines particularités ressortent dans I’analyse des
caractéristiques de base de certaines classes. La classe P4 de patients avec un profil de méta-
trajectoire le moins intéressant avec des taux de CD4 les plus bas, présente le taux CD4 base
<100/mm’, le pourcentage CD4 base <15 et le taux d’infections opportunistes avant le
traitement les plus défavorables de toutes les classes. Des parametres de la classe P2 tels que
le bon état général, un score de Karnofsky > 90, un taux base CD4 > 100, un pourcentage
CD4 base > 15, un taux de VGM > 80 fl et le taux de patients ne présentant pas d’infections
opportunistes avant TAHA, présentent les meilleures valeurs parmi toutes les classes. Ce qui
pourrait justifier en partie une évolution plus favorable des taux de CD4 au travers de la méta-
trajectoire du marqueur immunologique de cette classe.

2.4.1.4. Analyse des caractéristiques de suivi des patients sous éfavirenz par classe liée
aux différentes méta-trajectoires

La description statistique compléte des variables de suivi (considérées a M6, M12, M18 et
M24) figure dans le tableau 2.3. Il y a une variation significative entre les classes (p < 0,001),
de toutes les variables affiliées au principal critere de réponse thérapeutique ayant servi a la
partition: il s’agit des valeurs médianes du taux de CD4, du Nadir de CD4, du pic de CD4 et
du gain de CD4. La classification apparait donc comme le résultat d’une réalité physique, et
non d’un partage arbitraire en classes a partir des trajectoires de taux de CD4 avec une
distinction nette des quatre méta-trajectoires sans chevauchement. Selon le profil des méta-
trajectoires, les gains de CD4 sont assez francs a M6, puis progressifs jusqu’a M24. La qualité

de I’observance (mauvaise ou bonne) explique également la partition en quatre classes avec
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une différence significative entre elles pour ce parametre de suivi (p < 0,05). Les autres
variables de suivi du traitement n’ayant pas servi a la partition mais considérées dans la
description des groupes, n’ont pas montré de variation significative entre les quatre classes.
Celles-ci sont donc homogenes selon ces autres paramétres de suivi. En dehors de
I’observance, aucune autre variable de suivi du traitement, n’est explicative de cette partition;
les variables affiliées au taux de CD4 mettant plus en exergue une bonne partition des
trajectoires liées au marqueur immunologique. Certaines particularités sont a noter dans
I’analyse des classes selon leur méta-trajectoire de taux de CD4. La méta-trajectoire la plus
intéressante, est celle de la classe P2 et 1a moins intéressante celle de la classe P4. Cette classe
P4 représente le groupe de patients qui débute son traitement avec le taux de CD4 le plus bas
(85,7% ont un taux de CD4 base < 100/mm°). Le nadir et le pic de CD4 y sont également les
moins €élevés. Ce qui est naturellement a 1’origine du gain de CD4 le plus bas entre MO et
M?24. La classe P2 est représentée par la méta-trajectoire dont les valeurs de CD4 sont les plus
¢levées. Ce groupe de patients débute le traitement avec des taux de CD4 similaires a ceux de
la classe P3 mais les gains ultérieurs de CD4 sont plus importants; ce qui est justifié par un
gain de CD4 médian global de 662/mm” le plus élevé parmi les quatre classes. Ce constat est
corroboré par les valeurs importantes des autres paramétres affiliés au taux de CD4 (valeurs
médianes de taux de CD4, du nadir CD4, du pic CD4). Dans la classe P3, les taux de CD4
base se rapprochent de ceux de la classe P2. Mais I’évolution ultérieure du taux de CD4 se fait
de fagon moins importante par rapport a celle de la classe P2: les taux sont les plus importants
apres ceux de la classe P2. Selon I’allure de la méta-trajectoire de la classe P1, les taux de
CD4 présentent une croissance plus ou moins réguliére par rapport a ceux des autres classes.

De plus les valeurs de CD4 sont intermédiaires entres celles des classes P3 et P4.
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Cractéristiques de base Classe P1 (n=27) Classe P2 (n=15) Classe P3 (n=24) Classe P4 (n=21) p

Age (ans) <50 8 (53,3%) 23 (85,2%) 18 (75%) 18 (85,7%) >0,05%
> 50 7 (46,7%) 4 (14,8%) 6 (25%) 3 (14,3%)

Sexe Féminin 7 (46,7%) 11 (40,7%) 13 (54,2%) 9 (42,9%) 0,79
Masculin 8 (53,3%) 16 (59,3%) 11 (45,8%) 12 (57,1%)

Poids (kg) <60 9 (60%) 10 (37%) 8 (33,3%) 12 (57,1%) 0,20
> 60 6 (40%) 17 (63%) 16 (66,7%) 9 (42,9%)

Etat général mauvais 0 (0%) 1 (3,7%) 2 (8,3%) 0 (0%) 0,05*
moyen 3 (20%) 9 (33,3%) 8 (33,3%) 11 (52,4%)
bon 12 (80%) 17 (63%) 14 (58,3%) 10 (47,6%)

Score de Karnofsky <80 0 (0%) 0 (0%) 1 (4,2%) 1 (4,8%) >0,05%
80-90 4 (26,7%) 11 (40,7%) 10 (41,7%) 10 (47,6%)
>90 11 (73,3%) 16 (59,3%) 13 (54,2%) 10 (47,6%)

Taux CD4 base (/mm’) <100 1 (6,7%) 13 (48,1%) 4 (16,7%) 18 (85,7%) <0,01*
100-200 7 (46,7%) 14 (51,9%) 8 (33,3%) 2 (9,5%)
> 200 7 (46,7%) 0 (0%) 12 (50%) 1 (4,8%)

Pourcentage CD4 base <15 11 (73,3%) 27 (100%) 22 (91,7%) 20 (95,2%) <0,05*
>15 4 (26,7%) 0 (0%) 2 (8,3%) 1 (4,8%)

Anémie Anémié 12 (80%) 25 (92,6%) 20 (83,3%) 19 (90,5%) 0,58
Non 3 (20%) 2 (7,4%) 4 (16,7%) 2 (9,5%)
anémié

VGM (f1) <70 2 (13,3%) 1 (3,7%) 2 (8,3%) 2 (9,5%) >0,05*
70-80 3 (20%) 10 (37%) 11 (45,8%) 7 (33,3%)
> 80 10 (66,7%) 16 (59,3%) 11 (45,8%) 12 (57,1%)

10 avant TAHA Non 10 (66,7%) 17 (63%) 15 (62,5%) 13 (61,9%) 0,99*
Oui 5(33,3%) 10 (37%) 9 (37,5%) 8 (38,1%)

* test de Fisher, Ytest de Khi-deux
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Tableau 2.3. Caractéristiques de suivi du traitement

Cractéristiques de suivi Classe P1 (n=27) Classe P2 (n=15) Classe P3 (n=24) Classe P4 (n=21) p
Taux CD4/mm’ 259 (234-274,5) 548,25 (509,2-629,7) 357,5 (341,1-385,6) 151,75 (133,3-191,8) < 0,001"
Nadir CD4 /mm’ 184 (165-227) 420 (408-487) 300,5 (244,2-339.2) 101 (76,5-127) <0,001"
Pic CD4/mm’ 343 (293-374) 662 (624-887) 4445 (410,2-480,5) 235 (185-263) <0,001"
Gain de CD4/mm’ 211(132-284,4) 349 (279-652) 183 (79,2-283) 153 (71-194) <0,001"
Poids (kg) 71 (59-80,7) 66 (52,2-76,7) 74 (62,5-83) 65,75 (59,2-67,7) 0,147
& Gain de poids (kg) 7 (0-13) 2 (-1:9) 6,43 (3-17,2) 6 (3-9,5) 0,35
S Score Karnofsky 100 (100-100) 100 (100-100) 100 (100-100) 100 (100-100) 0,78
% Taux de Hb (g/dl) 12,3 (112-132) 12,2 (100-100) 12,28 (11,5-13,2)  12(11,1-12,6) 0,547
& Gain Hb (g/dl) 2,05 (1,02-3,17) 2,3 (1,7-2,8) 1,8 (0,8-3,2) 1,9 (1,2-3,2) 0,907
B VGM (f]) 99,07 (90,4-106,7) 98,95 (94,9-102,9) 98,16 (88,8-102,5)  97,82(92,1-103,7) 0,91
= " Gain de VGM (fl) 17,5 (13,3-24,6) 15,7 (12,8-21,4) 18,7 (14,4-31,4) 14,95 (10,5-25,3) 0,69"
Observance mauvaise 2 (7,4%) 0 (0%) 7 (29,2%) 4 (19%) <0,05*
bonne 25 (92,6%) 15 (100%) 17 (70,8%) 17 (81%)
g Substitution ARV Non 19 (70,4%) 9 (60,0%) 11 (45,8%) 13 (61,9%) 0,36%
= Oui 8 (29,6%) 6 (40%) 13 (54,2%) 8 (38,1%)

7LT est de Kruskal-Wallis), * test de Fisher, Ytost de Khi-deux, IQR: étendues interquartiles
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2.4.1.5. Analyse des caractéristiques des patients selon la méta-trajectoire de taux de
CD4 par plans factoriels

L’ACM explicite des liaisons entre certaines caractéristiques et les classes par les figures 2.4
et 2.5. La classe P2 qui présente la meilleure évolution du marqueur immunologique est
caractérisée principalement par des patients qui débutent le traitement sans infections
opportunistes, sans anémie, avec un taux de CD4 base important et un pourcentage de CD4
base > 15%. A I'opposé la classe P4 a I’évolution du marqueur immunologique la moins
favorable, regroupe des patients débutant le traitement avec des taux de CD4 les plus bas, un
pourcentage de CD4 base < 15 et un poids a I’initiation du traitement faible (<60 kg). Et plus
est, I’inobservance est caractéristique de ce groupe. La classe P1 débute également le
traitement avec des taux de CD4 relativement faibles comme ceux de la classe P4. Mais cette
classe P1 présente des taux de CD4 au cours du suivi toujours supérieurs a ceux de P4. A

I’opposé de la classe P4, la classe P1 est caractérisée par une bonne observance.
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2.4.2. Modélisation des trajectoires de taux de CD4 en réponse au régime antirétroviral

a base de Névirapine

2.4.2.1. Caractéristiques sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques de base

1653 patients sous traitement ARV satisfaisant aux différents
critéres d’éligibilité

1250 patients non inclus ou exclus pendant 24 mois de

suivi:

patients agés de moins de 15 ans;
patients non naifs de traitement ARV;
patients irréguliers dans les visites médicales ou décédés
pendant les 24 premiers mois de traitement (données
médicales manquantes);
patients perdus de vue;
femmes enceintes;

31 patients asymptomatiques

(stade A CDC) au taux de
CD4 base <200/mm’

403 patients sous traitement ARV
satisfaisant aux critéres d’inclusion

99 patients au stade sida
(stade C CDC) quelque soit
le taux de CD4 base

273 patients pauci-symptomatiques
(stade B CDC) au taux de CD4 base

<350/mm’

22 patients pauci-
symptomatiques sous
régimes ARV sans INNTI

87 patients pauci-
symptomatiques sous régime
ARV abase de EFV

251 patients pauci-symptomatiques
sous régime ARV a base d’un INNTI
164 patients pauci-symptomatiques
sous régime ARV a base de NVP
A 4 A4 A 4
50 patients pauci- 53 patients pauci- 61 patients pauci-
symptomatiques sous symptomatiques sous régime symptomatiques sous
régime ARV a base de NVP ARV a base de NVP au taux régime ARV a base de NVP
au taux de CD4 base de CD4 base compris entre au taux de CD4 base
<100/mm’ 100 et 200/mm? >200/mm’

Figure 2.6. Diagramme de sélection des patients sous régime ARV a base de Névirapine
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Un total de 164 patients a ¢té sélectionné dans cette étude. La répartition des patients selon le
taux de CD4 base (<100/mm’, [100-200/mm’] ou > 200/mm?®) est plus ou moins homogéne.
Leur régime antirétroviral était a base de NVP associ¢ a 2 INTI : AZT+3TC (1,8%) ou
DATH3TC (98,2%). L’age médian était de 39 ans et 69,5% était de sexe féminin. L’ensemble
des caractéristiques de base des patients est présenté dans le tableau 2.4.

Tableau 2.4. Caractéristiques de base des patients

Cractéristiques n(%) ou médiane(IQR)
Sexe féminin n(%) 114 (69.,5)
Bon état général n (%) 57 (34,8)
Présence d’10 avant TAHA n(%) 84 (51,2)
AZT+3TCHNVP n(%) 3(1,8)
DAT+3TC+NVP n(%) 161 (98,2)
Prophylaxie au cotrimoxazole n(%) 153 (93.,3)
Age (ans) a I'initiation du traitement [Médiane (IQR)] 39 (33-44)
Poids kg [Médiane (IQR)] 56 (48,2-63)
Score Karnofsky base [Médiane (IQR)] 90 (90-100)
Taux base CD4 /mm’ [Médiane (IQR)] 156 (84,5-230,5)
Pourcentage CD4 base [Médiane (IQR)] 8 (5-13)
Taux HB (g/dl) base [Médiane (IQR)] 10,6 (9,4-11,6)
VGM (fl) base [Médiane (IQR)] 83 (77,3-87,4)

30,48%

37,20% __

32,32%

B Taux base CD4 < 100/mm3 ®100/mm3 <Taux base CD4= 200/mm3 & Taux base CD4 > 200/mm3

Figure 2.7. Proportion de patients selon leur taux de CD4 base
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2.4.2.2. Analyse des méta-trajectoires des taux de CD4 des patients sous névirapine selon
la classification NHD globale par taux de CD4 base

L’arborescence qui tient compte de divers niveaux de classification avec un nombre q de
classes croissant d’une partition a 1’autre, est représentée par la figure 2.8.

Dans la catégoric des patients au taux de CD4 base <100/mm’, cinq classes ont &té
déterminées pour une taxonomie optimale de niveau 5 avec un score de partition de 0,71.
L’ensemble des trajectoires des taux de CD4 est présenté¢ dans la figure 2.9. Cinq méta-
trajectoires ont été déterminées (figure 2.9) par le modele. A chacune de ces méta-trajectoires
correspond une classe de patients avec les effectifs suivants: P1 (n=17), P2 (n=17), P3 (n=5),
P4 (n=10), P5 (n=1). La classe P5 se résume a un seul patient dont la trajectoire de taux de
CD4 est singuliere et assez distincte des autres. La méta-trajectoire qui semble la plus
intéressante, est celle de la classe P3. Cinq classes ont été déterminées pour une taxonomie
optimale de niveau 5 avec un score de partition de 0,68 dans la catégorie des patients dont le
taux de CD4 base est compris entre 100 et 200/mm’. L’ensemble des trajectoires des taux de
CD4 est présenté dans la figure 4. Cing méta-trajectoires ont été déterminées (figure 2.10) par
le modéle. A chacune de ces méta-trajectoires correspond une classe de patients avec les
effectifs suivants: P1 (n=22), P2 (n=19), P3 (n=6), P4 (n=4), P5 (n=2). La méta-trajectoire qui
semble la plus intéressante, est celle de la classe P3. Quatre classes ont été¢ déterminées pour
une taxonomie optimale de niveau 4 avec un score de partition de 0,66 dans la catégorie des
patients au taux de CD4 >200/mm’. L’ensemble des trajectoires des taux de CD4 est présenté
dans la figure 2.11. Quatre méta-trajectoires ont ét¢ déterminées (figure 2.11) par le mode¢le.
A chacune de ces méta-trajectoires correspond une classe de patients avec les effectifs
suivants: P1 (n=24), P2 (n=26), P3 (n=7), P4 (n=4). La méta-trajectoire qui semble la plus

intéressante, est celle de la classe P3.
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q classes Score de Classification NHD des patients selon le
partition profil de trajectoires de CD4
! 0 Taux CD4 base

<100/mm’®

2 0,41
3 0,56
4 0,65
S 0,71
(Partition optimale)
P1 P2 P3 P4 P5
1 0 Taux CD4 base
[100-200/mm’]
2 0,42
3 0,58
4 0,65
5 0,68
(Partition optimale)
P1 P5 P2 P4 P3
! 0 Taux CD4 base
>200/mm’
2 0,46
3 0,60
4 0,66

(Partition optimale)

P1 P2 P4 P3

Figure 2.8. Arbres observés a partir de la méthode NHD appliquée a un échantillon de 164
trajectoires réparties selon trois catégories de taux de CD4 base
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Figure 2.9. Trajectoires et méta-trajectoires des taux de CD4 chez des patients au taux de CD4 base <100/mm’
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Figure 2.10. Trajectoires et méta-trajectoires des taux de CD4 chez des patients au taux de CD4 base compris entre 100 et 200/mm”
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Figure 2.11. Trajectoires et méta-trajectoires des taux de CD4 chez des patients au taux de
CD4 base >200/mm’
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2.4.2.3. Analyse des caractéristiques de base des patients sous névirapine selon les classes
liées aux méta-trajectoires par catégorie de CD4 base
La description statistique compléte des caractéristiques de base, figure dans le tableau 2.5.

Ces variables qui n’ont pas servi a la partition, contribuent a une meilleure description des
classes afin de mettre en exergue celles qui sont aussi explicatives des différentes partitions.
Ces caractéristiques de base n’ont pas montré de variation significative entre les différentes
classes dans les catégories de CD4 base >100/mm’. Dans ces catégories, les différentes
classes de patients se distinguent peu selon les caractéristiques de base considérées. Par contre
dans la catégorie de patients dont le taux de CD4 base est inférieur a 100/mm’, le sexe est
explicatif de la partition des patients en cinq classes avec une variation significative entre ces
classes (p<0,05). Dans chaque catégorie de CD4 base, la méta-trajectoire de taux de CD4 qui
présente 1’allure la plus intéressante n’est pas rattachée a une classe de patients aux
caractéristiques de base assez distinctes de celles des autres classes.

2.4.2.4. Analyse des caractéristiques de suivi des patients sous névirapine selon les
classes liées aux méta-trajectoires par catégorie de CD4 base
La description statistique complete des variables de suivi figure dans le tableau 2.6. Dans

chaque catégorie de taux de CD4 base, il y a une variation significative entre les classes (p<
0,001), de toutes les variables affiliées au principal critére de réponse thérapeutique ayant
servi a la partition: il s’agit des valeurs médianes du taux de CD4, du Nadir de CD4, du pic de
CD4 et du gain de CD4. La classification en méta-trajectoires distinctes, apparait donc
comme le résultat d’une réalité physique, et non d’un partage arbitraire en classes a partir des
trajectoires de taux de CD4. Les autres variables de suivi du traitement n’ayant pas servi a la
partition mais considérées dans la description des groupes, n’ont pas montré de variation
significative entre les différentes classes dans les catégories de CD4 base >100/mm” ¢’est-a-
dire celle dont le taux de CD4 base est comprise entre 100 et 200/mm” et celle dont le taux de
CD4 base est supérieur a 200/mm’. Dans ces catégories, les différentes classes de patients
sont donc homogenes selon ces autres parametres de suivi. La mise en route d’un traitement
antirétroviral a sirement contribué a améliorer dans chaque groupe ces parametres, de fagon a
les rendre homogénes. En dehors donc des variables affiliées au taux de CD4, aucune autre
variable de suivi du traitement, n’est explicative des partitions en différentes classes
effectuées par le modele dans les catégories de patients dont le taux de CD4 base est supérieur
ou égal a4 100/mm’. Cependant dans la catégorie des patients au taux de CD4 base inférieur a
100/mm’, d’autres variables de suivi sont aussi explicatives de la partition des patients en cing
classes avec une variation significative entre ces classes. Il s’agit des variables poids moyen

(p=0,04), taux moyen d’hémoglobine (p=0,007) et gain moyen d’hémoglobine (p=0,03).
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Taux CD4 base Classes Age (ans) Sexe Poids (kg) Score Karnofsky Anémié 10 avant Etat général
issues du TAHA
modele <50 >50 F M <60 >60 <80 80-90 >90 Oui Non Oui Non Mauv Moye Bon
NHD (%) () () () () (B () () () (W) () () (%) ais n (%) (%)
(%)
<100 /mm’ Pla (n=17) 824 17,6 88,2 11,8 70,6 28,4 - 76,5 23,5 76,5 23,5 76,5 23,5 0 88,2 11,8
(a) P3a (n=5) 80 20, 60 40 60 40 - 40 60 80 20 60 40 0 80 20
(N=50) P5a (n=1) 100 0 100 0 100 0 - 100 0 100 0 0 100 0 100 0
P4a (n=10) 100 0 20 80 60 40 - 40 60 70 30 30 70 0 60 40
P2a (n=17) 76,5 23,5 58,8 41,2 64,7 35,3 - 4 96 82,4 17,6 52,9 47,1 5,9 76,5 17,6
p >0,05* <0,05* > 0,05* 0,15 > 0,05* 0,13 > 0,05*
[100-200/mm’]  Plb(n=22) 955 4.5 72,7 27,3 68,2 3.8 0 77,3 22,7 86,4 13,6 59,1 40,9 - 77,3 22,8
(b) P3b (n=6) 83,3 16,7 50 50 50 50 0 66,7 333 100 0 66,7 33,3 - 83,3 16,7
(N=53) P5b (n=2) 100 0 100 0 100 0 50 50 0 50 50 100 0 - 100 0
P4b (n=4) 100 0 100 0 75 25 50 50 0 100 0 75 25 - 50 50
P2b (n=19) 842 15,8 63,2 36,8 73,7 26,3 5,3 73,7 21 84,2 15,8 47,4 52,6 - 73,7 26,3
p > 0,05* > 0,05* 0,69° > 0,05* > 0,05* 0,55 > 0,05*
>200 /mm’ Plc (n=24) 87,5 125 62,5 37,5 50 50 - 54,2 45,8 83,3 16,7 37,5 62,5 - 37,5 62,5
(c) P3c (n=7) 85,7 143 85,7 14,3 71,4 28,6 - 57,1 42,9 85,7 14,3 57,1 42,9 - 42,9 57,1
(N=61) P4c (n=4) 100 0 100 0 100 0 - 75 25 100 0 25 75 - 50 50
P2c (n=26) 96,2 38 80,8 19,2 65,4 34,6 - 46,2 53,8 80,8 19,2 423 57,7 - 50 50
P > 0,05* 0,23 0,22 0,72 > 0,05* > 0,05* 0,83

* test de Fisher, *test de Khi-deux
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Tableau 2.6. Caractéristiques de suivi du traitement des patients sous névirapine selon les classes par catégorie de CD4 base

Taux CD4 Classes Médianes (IQR)
base issues du Taux CD4 Nadir Pic Gain moyen Poids Gain SK moyen  Taux Hb Gain Hb VGM Gain VGM
modéle moyen CD4 CD4 CD4 moyen moyen moyen moyen moyen moyen
NHD poids
<100/mm’  Pla (n=17) 137,35 60 179 129 56,25 1 97,5 12,35 2,05 97,85 19,25
(a) (89,8-151,5) (35-110) (129-217) (52,5-187) (50-59,2) (3,5-7,5) (95-100) (11,2-12,9)  (1-2,8) (89,1-104,5)  (12,8-21,1)
(N=50) P2a(n=17) 2225 126 325 266 62,50 2 97,5 12,22 2,65 96,87 17,8
(195,7-247) (85,5-142,5) (261,5-359) (191-294) (54-71,2) (0-11) (95-100) (11,1-13,5)  (1,6-3,6) (88,3-105,6)  (14,1-20)
P3a (n=5) 385 291 506 329 71,50 9 100 13,4 4,05 93,42 16,85
(326,6-442,7) (274-359) (385-518) (278,5-433) (59,6-80,7)  (5-20) (98,7-100) (11,8-143)  (3,1-5,1) (86,6-99) (8,9-20,2)
P4a(n=10) 244,88 182,90 292 155 66,38 8 100 14,18 3,20 101,74 15,20
(200,1-273,2) (164,2-227) (239,7-328,7)  (120,2-237,5)  (61,2-73,5)  (1,7-11,7) (98,7-100) (13,3-15,1)  (2,1-4,1) (95,4-103,6)  (11,8-21,1)
PSa(n=1) 41425 91 648 506 57,5 4 97,5 11,47 4.8 90,3 13,1
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,04 0.05 0227 0,007 0,03 0.60 0,819 (NS)
[100-200 PIb(n=22) 236,75 183,50 286 85,50 62,25 5,50 97,5 12,37 2,30 94,57 13,20
/mm’] (b) (212,5-278) (143,5-230,5)  (255,2-325,7)  (36-142,1) (59,6-67,1)  (1,75-8) (95-100) (11,4-13,2)  (1,35-3,15) (86,0-101,8)  (9,9-19,2)
(N=53) P2b (n=19) 341,75 244 424,20 250 56,75 4 97,50 12,57 3,40 94,82 15,30
(325,5-377) (200-297) (380-490) (201-302) (49,7-65,2)  (3-10) (95-100) (11,4-13,8)  (1,8-3,7) (85,7-99,2) (8-18,3)
P3b (n=6) 504,39 363,55 609,50 442 59,75 -2 97,50 12,75 3,10 101,89 17,95
(476,7-566.,9) (307-546) (551,5-690,5)  (378,2-518,7)  (54-70,1) (-4,25-5) (93,75-100)  (11,9-14,5)  (0,65-3,7) (90,1-108,4)  (15,1-30,3)
P4b (n=4) 379,25 270,95 507 149 59,63 9 96,25 12,57 2,30 94,33 10,85
(333,9-416,3) (230,9-330,5)  (443,5-538,2)  (119,7-254,7)  (54,3-74,8)  (7-11,75) (92,5-100) (11,8-13,3)  (0,675-4,15)  (86,3-96,4) (6,5-18,2)
P5b (n=2) 230,88 118,50 387,50 178,50 44,88 5 95 13,37 2 96,96 17,95
(210,7-251) (103-134) (327-448) (129-228) (38,2-51,5)  (1-9) (95-95) (13,3-13,4)  (1,4-2,6) (94,8-99) (13,4-22,5)
)4 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 023 0,12 0,67 0,69 0,69 0,60 0,333 (NS)
>200 /mm’ Plc (n=24) 303,13 226,00 376,65 107,50 62,88 4,50 100 12,64 1,55 97,30 13
(©) (270,7-342,1) (204,5-285,2)  (331,2-434) (58,2-145,2) (53,8-70,9)  (-0,75-8,5)  (97.5-100) (11,7-13,4)  (0,6-2,5) (93,1-101,6)  (9-20)
(N=61) P2c (n=26) 432,75 355,50 537 175 60 2,50 100 12,23 2 99,01 16,95
(403,5-483,6) (318,7-404,2)  (478,5-593,2)  (137,5-274,2)  (48,3-66,1)  (-2-8) (96,87-100)  (11,3-13,9)  (1,1-2,8) (92,6-102,9)  (13,2-19.4)
P3c (n=7) 661,50 504,00 821 460 60 1 97,50 12,35 1,70 100,15 14,60
(578-682,7) (312-531) (753-875) (346-549) (52,5-66,2)  (-2-3) (95-100) (11,7-14,2)  (0,1-3) (95,5-105) (11,8-19,9)
P4c (n=4) 636,25 578 737 346 52,75 3,50 98,75 11,13 1,95 89,65 14,30
(556,8-756,9) (449,7-641) (696,7-925,7)  (237,2-445) (49,1-61,9)  (1,2-6,5) (93,7-100) (8,6-12,5) (0,3-3,8) (83,5-90,4) (10,6-15,9)
P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 033 0,64 0,62 0.28 0,91 0,04 0,563 (NS)

p test de Kruskal-Wallis, IOR (étendue interquartile), Hb: hémoglobine
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2.4.2.5. Analyse des caractéristiques des patients sous névirapine par ’ACM selon le
taux de CD4 base

2.4.2.5.1. Analyse des caractéristiques principales de base (figure 2.12)

Les patients dont le taux de CD4 base est inférieur a 100/mm’ sont en général de sexe
masculin, ne présentant pas d’anémie mais avec des infections opportunistes a 1’initiation du
traitement. Leur pourcentage de CD4 base est inférieur a 15; ce qui est plus ou moins li¢ au
taux absolu de CD4 bas. Les patients dont le taux de CD4 base est compris entre 100 et
200/mm’ sont caractérisés par une anémie, un age inférieur ou égal a 50 ans et un poids
inférieur a 60 kg a ’initiation du traitement. Ceux dont le taux de CD4 base est supérieur a
200/mm’, ne présentent pas d’infections opportunistes & 1’initiation du traitement. Leur
pourcentage de CD4 est supérieur ou égal a 15; ce qui est li¢ au taux absolu de CD4 base
relativement élevé.

2.4.2.5.2. Analyse des caractéristiques principales de suivi (figure 2.13)

Les patients dont le taux de CD4 base est inférieur 4 100/mm’ ont un taux moyen de CD4
<350/mm’, un Nadir de CD4 <350/mm’, un pic de CD4 <350/mm’. Ces patients ont une
bonne observance du traitement et sont caractéris€és par une absence de substitution d’un
antirétroviral dans leur régime thérapeutique. De fagcon globale, nous remarquons que malgré
une bonne observance, la croissance de taux de CD4 est limitée par le fait qu’ils démarrent le
traitement avec des taux de CD4 assez bas et des infections opportunistes. Cependant, le gain
moyen de poids de ces patients >4,23 kg, ce qui dénote néanmoins d’une amélioration
clinique sous traitement. Les patients dont le taux de CD4 base est compris entre 100 et
200/mm’, sont caractérisés par un gain d’hémoglobine >2,22 kg, un poids moyen <60 kg et un
gain moyen de poids <4,23 kg. Nous constatons chez ces patients qui étaient anémiés, une
ameélioration conséquente du taux d’hémoglobine sous traitement antirétroviral. Quant a ceux
ayant un taux de CD4 base supérieur 4 200/mm”, leur taux moyen de CD4 >350/mm°, leur
nadir CD4 >201/mm’, leur pic moyen de CD4 >350/mm’. Nous pouvons noter que débuter un
traitement antirétroviral avec un taux de CD4 assez ¢élevé, permet de maintenir ultérieurement
des taux assez ¢élevés de CD4, sous condition bien slir d’'une bonne observance. Leur gain
moyen de CD4 <204,96/mm’, n’est pas forcément désavantageux puisqu’ils débutent le

traitement avec des taux de CD4 relativement plus élevés que ceux des autres patients.
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2.5. Modélisation de la réponse antirétrovirale en méta-trajectoires de taux de CD4 en
situation d’immunodépression profonde

L’efficience des régimes antirétroviraux de premiére ligne dans un pays a ressources limitées
tel que la Cote d’Ivoire, passe, comme nous I’avons déja souligné, par la recherche de
déterminants limitant 1’optimisation thérapeutique. Cela est encore plus important chez les
patients naifs pauci-symptomatiques profondément immunodéprimés dont une réponse
immunologique optimale sous ARV peut limiter leur évolution vers le stade sida et leur
garantir une bonne qualité de vie. Nous nous sommes intéressés a 1’étude de la réponse de la
thérapie antirétrovirale de premiere ligne par le modele NHD de taxonomie des trajectoires de
taux de CD4, afin d’en rechercher les déterminants chez des patients en situation
d’immunodépression profonde (taux de CD4 base <100/mm?). Nous avons sélectionné pour
cette étude, 85 patients pauci-symptomatiques sous régimes antirétroviraux a base de NVP
(n=50) ou d’EFV (n=35) avec taux de CD4 base <100 /mm’. Le diagramme précisant la
sélection des patients considérés dans 1’analyse est présenté dans la figure 2.14. Il est
important d’optimiser le suivi thérapeutique de ces patients symptomatiques en recherchant
des déterminants déléteéres d’une réponse immunologique pour éviter une progression vers le
stade ultime de sida avec un taux de CD4 base trés défavorable. La taxonomie des trajectoires
du marqueur immunologique en méta-trajectoires par le modele a été appliquée a chacun des

groupes de patients traités (groupe-névirapine et groupe-éfavirenz).
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2.5.1. Caractéristiques sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques de base

1653 patients sous traitement ARV satisfaisant aux différents
critéres d’éligibilité

1250 patients non inclus ou exclus pendant 24 mois de
suivi:
patients agés de moins de 15 ans;
patients non naifs de traitement ARV;
patients irréguliers dans les visites médicales ou décédés
pendant les 24 premiers mois de traitement (données
médicales manquantes);
patients perdus de vue;
femmes enceintes;

A

403 patients sous traitement ARV
satisfaisant aux critéres d’inclusion

31 patients asymptomatiques

(stade A CDC) au taux de 4—‘

CD4 base <200/mm’

273 patients pauci-symptomatiques
(stade B CDC) au taux de CD4 base
<350/mm’

99 patients au stade sida
(stade C CDC) quelque soit
le taux de CD4 base

22 patients sous
régimes ARV sans INNTI

A

251 patients sous régime ARV a base
d’un INNTI

166 patients pauci-
symptomatiques sous régime
ARV a base d’un INNTI au
taux de CD4 base>100/mm’

85 patients pauci-symptomatiques sous
régime ARV a base d’un INNTI au taux

de CD4 base<100/mm®
|
\ 4
35 patients pauci- 50 patients pauci-

symptomatiques sous symptomatiques sous
régime ARV a base de régime ARV a base
EFV au taux de CD4 de NVP au taux de

base<100/mm’ CD4 base<100/mm’

Figure 2.14. Diagramme de sélection des patients des groupes « NVP » et « EFV » en
situation d’immunodépression profonde a I’initiation du traitement
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Un total de 85 patients répartis en 50 patients (58,8%) pour le « groupe névirapine » et 35
patients (41,2%) pour le « groupe éfavirenz », a été retenu avec un taux de CD4 base <100/
mm’. Le régime antirétroviral du « groupe névirapine » était a base de NVP associé a 2 INTI :
zidovudine [AZT] + lamuvidine [3TC] (2%) ou stavudine [D4T] + lamuvidine [3TC] (98%).
L’age médian était de 39 ans et 62% ¢était de sexe féminin dans ce groupe. Le régime
antirétroviral du « groupe éfavirenz » était a base d’EFZ associé a 2INTI : AZT+3TC (37,1%)
ou DATH+3TC (62,9%). L’age médian était de 41 ans et 42,9% était de sexe féminin dans ce
groupe. L’association avec (AZT+3TC) était significativement plus importante dans le
« groupe éfavirenz » alors que 1’association avec (D4T+3TC) était significativement plus
importante dans le « groupe névirapine ». Le taux médian de CD4 base était également
significativement différent entre les deux groupes (p=0,02). Le bon état général était
significativement plus important dans le «groupe éfavirenz». L’ensemble des
caractéristiques de base des patients sont présentées dans le tableau 2.7.

Tableau 2.7. Caractéristiques de base des deux groupes de patients

Caractéristiques Groupe Groupe p
Névirapine Efavirenz
(N=50) (N=35)
Sexe féminin [n(%)] 31 (62) 15 (42,9) 0,12%*
Bon état général n(%) 10 (20) 19 (54,3) 0,002*
Age (ans) a I’initiation du traitement 39 (31,7-47) 41 (34-47) 0,63
[médiane (IQR)]

Poids (kg) [médiane (IQR)] 57 (49,5-63) 60 (51-65) 0,26
Score Karnofsky base [médiane (IQR)] 90 (90-100) 100 (90-100) 0,12
Taux CD4 base /mm’ [médiane (IQR)] 48 (18-77,5) 25 (13-57) 0,02
Pourcentage CD4 base [médiane (IQR)] 3 (2-5) 3 (1-6) 0,57"

Taux Hb (g/dl) base [médiane (IQR)] 10,5 (9,5-11,9) 10,2 (9,1-11) 0,197
VGM base (fl) [médiane (IQR)] 82,8 (77,2-89,8) 82,8 (76-87) 0,497
Présence d’10 avant ARV [n(%)] 28 (56) 13 (37,1) 0,12%*
AZT+3TC [n(%)] 1(2) 13 (37,1) <0,001%*
D4T+3TC [n(%)] 49 (98) 22 (62,9) <0,001%*
Prophylaxie au cotrimoxazole [n(%)] 48 (96) 35 (100) 0,51*

*test exact de Fisher, Ttest de Mann-Whitne , IOR (étendue interquartile), Hb : hémoglobine
p 2%

2.5.2. Analyse globale des méta-trajectoires des taux de CD4 des deux groupes de
patients trés immunodéprimés.

L’arborescence qui tient compte de divers niveaux de classification avec un nombre q de
classes croissant d’une partition a 1’autre, est représentée par la figure 2.15. A partir des
centres de gravité de faisceaux homogenes de trajectoires a chaque période commune de suivi

définie (MO, M6, M12, M18, M24), le modele a déterminé un nombre donné de méta-
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trajectoires. Dans le « groupe névirapine », cinq classes de trajectoires (représentées chacune
par une méta-trajectoire) ont été déterminées pour une taxonomie optimale de niveau 5 avec
un score de partition de 0,71. A chacune de ces méta-trajectoires correspond une classe de
patients avec une évolution similaire de leur marqueur immunologique dont les effectifs sont
les suivants: P1 (n=17), P2 (n=17), P3 (n=5), P4 (n=10), PS5 (n=1). La classe P5 se résume a
un seul patient dont la trajectoire de taux de CD4 est singuli¢re et assez distincte des autres.
La méta-trajectoire qui semble la plus intéressante, est celle de la classe P3. L’ensemble des
trajectoires des taux de CD4 et les cinq méta-trajectoires sont présentés dans la figure 2.16.
Dans le « groupe éfavirenz », cinq classes de trajectoires (représentées chacune par une méta-
trajectoire) ont été déterminées pour une taxonomie optimale de niveau 5 avec un score de
partition de 0,78. A chacune de ces méta-trajectoires correspond une classe de patients avec
une évolution similaire de leur marqueur immunologique dont les effectifs sont les suivants:
P1 (n=13), P2 (n=3), P3 (n=12), P4 (n=2), P5 (n=5). La méta-trajectoire qui semble la plus
intéressante, est celle de la classe P2. L’ensemble des trajectoires des taux de CD4 et les cinq

méta-trajectoires sont présentés dans la figure 2.17.
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Score de Classification NHD des patients selon le

classes
@ ) partition profil de trajectoires de CD4

Groupe Névirapine

1 0

2 0,41
3 0,56
4 0,65
5 0,71

(Partition optimale)

1 0 Groupe Efavirenz
2 0,40
3 0,64
4 0,73
5 0,78

(Partition optimale)

P1 PS5 P3 P4 P2

Figure 2.15. Arbres observés a partir de la méthode NHD appliquée aux deux groupes
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2.5.3. Analyse des caractéristiques de base selon les classes des deux groupes de patients
trés immunodéprimés

La description statistique compléte des caractéristiques de base, figure dans le tableau 2.8.
Ces variables qui n’ont pas servi a la partition, contribuent & une meilleure description des
classes afin de mettre en exergue celles qui sont aussi explicatives des différentes partitions.
Ces caractéristiques de base n’ont pas montré de variation significative entre les différentes
classes dans le « groupe éfavirenz ». Dans ce groupe, les différentes classes de patients se
distinguent peu selon les caractéristiques de base considérées. Par contre dans le « groupe
névirapine », le sexe est explicatif de la partition des patients en cinq classes avec une
variation significative entre ces classes (p=0,004), les autres caractéristiques de base n’ayant
pas montré de différences significatives.

2.5.4. Analyse des caractéristiques de suivi selon les classes des deux groupes de patients
trés immunodéprimés

La description statistique compléte des variables de suivi (considérées a M6, M12, M18 et
M24) figure dans le tableau 2.9. Dans chaque groupe de patients, il y a une variation
significative entre les classes, de toutes les variables affiliées au principal critére de réponse
immunologique du traitement ayant servi a la partition: il s’agit des valeurs médianes du taux
de CD4 (p < 0,001), du pic de CD4 (p < 0,001), du gain de CD4 (p < 0,001), et du Nadir de
CD4 (p < 0,001 pour le « groupe névirapine » et p=0,001 pour le « groupe éfavirenz »). La
classification en méta-trajectoires distinctes, apparait donc comme le résultat d’une réalité
physique, et non d’un partage arbitraire en classes a partir des trajectoires de taux de CDA4.
Les autres variables de suivi du traitement n’ayant pas servi a la partition mais considérées
dans la description des groupes, n’ont pas montré de variation significative entre les
différentes classes dans le « groupe éfavirenz ». Dans ce groupe, les différentes classes de
patients sont donc homogenes selon ces autres parametres cliniques et biologiques de suivi.
La mise en route d’un traitement antirétroviral a slirement contribué¢ a améliorer dans chaque
groupe ces parametres, de facon a les rendre homogenes. En dehors donc des variables
affiliées au taux de CD4, aucune autre variable de suivi clinique et biologique du traitement,
n’est explicative des partitions en différentes classes effectuées par le modele dans le « groupe
¢favirenz ». Cependant dans le « groupe névirapine », d’autres variables de suivi du
traitement en dehors de celles affiliées au taux de CD4 sont aussi explicatives de la partition
des patients en cinq classes avec une variation significative entre ces classes. Il s’agit des
variables « poids moyen » (p=0,04), « taux moyen d’hémoglobine » (p=0,01) et « gain moyen

d’hémoglobine » (p=0,02). La réponse au traitement a base de névirapine selon ces autres
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parametres cliniques et biologiques n’est pas homogene dans ce groupe de patients. Dans le
« groupe éfavirenz », la méta-trajectoire de taux de CD4 qui présente 1’allure la plus
intéressante est rattachée a une classe de patients qui sont tous observants. Globalement
I’observance est aussi bonne chez les patients rattachés a la méta-trajectoire a 1’allure la plus
intéressante dans le «groupe névirapine». Mais globalement 1’observance n’est pas un facteur

explicatif des différentes méta-trajectoires dans les deux groupes.
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Tableau 2.8. Caractéristiques de base des patients trés immunodéprimés selon les classes par groupe de traitement

Groupe de Classes Age (ans) Sexe Poids (kg) Score Karnofsky Anémié 10 avant Etat général
traitement issues du ARV
modéle <50 >50 F M <60 >60 <80 80-90 >90 Oui Non Oui Non Mau. Moy. Bon
NHD (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Groupe Pla (n=17) 824 17,6 882 11,8 70,6 284 - 76,5 23,5 76,5 23,5 76,5 23,5 0 88,2 11,8
NVP (a) P2a(n=17) 76,5 23,5 588 412 64,7 353 - 4 96 82,4 17,6 529 47,1 59 76,5 17,6
(N=50) P3a (n=5) 80 20 60 40 60 40 - 40 60 80 20 60 40 0 80 20
P4a (n=10) 100 0 20 80 60 40 - 40 60 70 30 30 70 0 60 40
P5a (n=1) 100 0 100 0 100 0 - 100 0 100 0 0 100 0 100 0
p 0,49 0,004 0,98 0,13 0,99 0,11 0,59
Groupe Plb(n=13) 76,9 23,1 30,8 69,2 46,2 538 77 53,8 38,5 923 7,7 46,2 538 0 53,8 46,2
EFV (b) P2b(n=3) 66,7 333 66,7 333 66,7 333 0 333 66,7 100 0 66,7 333 0 66,7 33,3
(N=35) P3b (n=12) 91,7 8,3 333 66,7 41,7 583 0 41,7 583 91,7 83 41,7 583 83 25 66,7
P4b (n=2) 100 0 100 0 50 50 0 50 50 100 0 0 100 50 0 50
P5b (n=5) 100 0 60 40 60 40 0 20 80 100 0 0 100 0 40,0 60
p 0,58 0,31 0,94 0,81 1 0,23 0,36

p . test exact de Fisher, F:féminin M : masculin, Mau : mauvais, Moy : moyen, 10 : infection opportuniste
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Tableau 2.9. Caractéristiques de suivi du traitement des patients trées immunodéprimés selon les classes par groupe de traitement

Groupe de Classes Médianes (IQR) Observ.(%)
traitement issues du Taux CD4 Nadir Pic Gain CD4 Poids Gain SK Taux Hb Gain Hb VGM Gain Mau Bon.
modéle moyen CD4 CD4 moyen moyen moyen moyen moyen moyen moyen VGM v
NHD moyen moyen poids moyen
Groupe Pla (n=17) 137,5 60 179 129 56,2 1 97,5 12,3 2 97,8 19,2 23,5 76,5
NVP (89,8-151,5) (35-110) (129-217) (52,5-187) (50-59,2) (-3,5-7,5) (95-100) (11,2-12,9) (1-2,8) (89,1-104,5)  (12,85-21,1)
(a) P2a (n=17) 222.5 126 325 266 62,5 2 97,5 12,2 2,6 96,9 17,8 5,9 94,1
(N=50) (195,7-247) (85,5-142,5)  (261,5-359) (191-294) (54-71,2) (0-11) (95-100) (1L,15-13,5)  (1,6-3,6) (88,3-105,6)  (14,1-20)
P3a (n=5) 385 291 506 329 71,5 9 100 13,4 4 93,4 16,8 20 80
(326,6-442,7)  (274-359) (385-518) (278,5-433) (59,6-80,7) (5-20) (98,7-100)  (11,8-14,3) (3,1-5,1) (86,6-99) (8,9-20,2)
P4a (n=10) 2449 182,90 292 155 66,4 8 100 14,2 3,2 101,7 15,2 0 100
(200,1-2732)  (164,2-227) (239,7-328,7)  (120,2-237,5)  (61,2-73,5) (1,7-11,7)  (98,7-100)  (13,3-15,1) (2,1-4,1) (95,4-103,6)  (11,8-21,1)
P5a (n=1) 414,2 91 648 506 57,5 -4 97,5 11,47 4,8 90,3 13,1 0 100
P <0,001" <0,001" <0,0017 <0,001" 0,04 0,057 0,22° 0,017 0,02° 0,60" 0,82°F 033%*
Groupe P1b (n=13) 141 94 207 175 65,7 8 100 12,1 2,1 97,8 16,7 7,7 92,3
EFV (133,3-181,1) (76,5-119) (165,5-258,5)  (142-231) (60,3-70,2) (4-14) (100-100) (11,6-12,8) (1,3-3,4) (91,4-101,9) (10,4-24,7)
(b) P2b (n=3) 465,7 331 637 561,7 62,7 12 100 12,5 2,8 96,5 14,7 0 100
(N=35) (374-517,7) (238-400) (526-923) (512-851) (62,5-82,5) (2-19) (100-100) (12,3-13,4) (0,8-3,6) (94,9-101,7) (12,5-28,4)
P3b (n=12) 270,2 184 361,5 287 69,7 12,5 100 12,4 2,3 97 17,6 0 100
(240,9-283,6)  (157,5-223,7)  (325,7-381)  (280,7-339)  (60,3-79,5) (1,7-17,7)  (100-100)  (11,7-13,1) (1,3-3,2) (88,5-106) (12,8-21,4)
P4b (n=2) 341,2 192 423 177 94,1 38,5 100 11,5 3,7 102,6 31,8 50 50
(341-341,5) (192-192) (423-423) (177-177) (93,7-94,5) (38-39) (100-100) (11,47-11,47)  (3,7-3,7) (102,5-102,5)  (31,8-31,8)
P5b (n=5) 192,5 120 239 83 62 3 100 11,3 1,3 101,1 14,2 40 60
(158,6-209,7) (49,5-165) (206,5-279) (6,5-186) (53,7-68,8) (1-6,5) (98,7-100) (10,7-12,7) (0,5-3,6) (93,6-106,8) (3,4-25,7)
P <0,0017 0,001 7 <0,001" <o0,001" 0,117 0,07" 0,55 0,18 039" 0,687 0,337 0.05%

"p test de Kruskal-Wallis, * p test exact de Fisher, IOR (étendue interquartile), Observ : observance, Mauv : mauvaise, Bon : bonne, Hb: hémoglobine
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2.5.5. Comparaison globale de la réponse immunologique entre les deux groupes
Globalement, il n’y a pas de différence significative dans la réponse immunologique entre le
« groupe névirapine » et le « groupe éfavirenz » chez les patients naifs symptomatiques tres
immunodéprimés; méme si a I’initiation du traitement, une différence significative entre les
taux de CD4 (p=0,02) a existé entre les deux groupes (figure 2.18). Mais comme nous ’avons
montré précédemment, des différences existent dans la réponse immunologique entre les
classes de patients au sein de chaque groupe.

350 - p=0,31
300
«» 250
E
E
g 200
(6]
i u Groupe
g 150 Névirapine
B
g = Groupe
100 Efavirenz

50

Taux CD4 Nadir CD4 Pic CD4 Taux CD4
base moyen

Parameétres immunologiques

Figure 2.18. Comparaison globale de la réponse immunologique entre les deux groupes
(p test de Mann-Whitney)
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2.6. Méta-trajectoires des taux de CD4 par taxonomie dans I’étude de la réponse de la
thérapie antirétrovirale chez les patients asymptomatiques et au stade sida.

Dans I’histoire naturelle de I’infection VIH/sida, il est important de limiter la progression
clinique du stade asymptomatique au stade sida. Dans la prise en charge de I’infection
VIH/sida, les patients asymptomatiques au taux de CD4 relativement bas (<200/mm") sont
autant €ligibles pour le traitement que les sujets au stade sida. La mise en route du traitement
permet de réduire la progression de la maladie chez les patients asymptomatiques et assurer
une bonne qualit¢ de vie et améliorer la survie chez les patients au stade sida. Et cela passe
nécessairement par la recherche de déterminants limitant 1’optimisation thérapeutique dans
ces deux catégories cliniques de patients. Nous nous sommes intéressés a 1’é¢tude de la
réponse antirétrovirale par taxonomie des trajectoires de taux de CD4 par le modele de
classification NHD afin d’en déterminer les déterminants chez ces groupes de patients trés
opposés sur le plan clinique a Abidjan. Dans notre base de données observationnelles, nous
avons sélectionné pour cette ¢tude, 129 patients sous TAHA (30 patients asymptomatiques et
99 patients au stade sida). La taxonomie des trajectoires de taux de CD4 en méta-trajectoires
par le modele NHD a été appliquée a chacun des deux groupes de patients.

2.6.1. Caractéristiques sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques de base

1653 patients sous traitement ARV satisfaisant aux différents
critéres d’éligibilité

1251 patients non inclus ou exclus pendant 24 mois de
suivi:
patients agés de moins de 15 ans;
patients non naifs de traitement ARV
patients irréguliers dans les visites médicales ou décédés
pendant les 24 premiers mois de traitement (données
médicales manquantes);
patients perdus de vue;
femmes enceintes;

A

402 patients sous traitement ARV
satisfaisant aux critéres d’inclusion

273 patients pauci-symptomatiques
(stade B CDC) au taux de CD4 base
<350/mm’

A

\ 4 \ 4
30 patients 99 patients au stade
asymptomatiques (stade sida (stade C CDC)
A CDC) au taux de CD4 quelque soit le taux
base <200/mm’ de CD4 base

Figure 2.19. Diagramme de sélection des patients des groupes « asymptomatiques » et « stade
sida »
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Le régime antirétroviral de base des patients asymptomatiques (stade CDC A) était soit 2
INTI+1INNTI (93,3%) [(AZT ou D4T) +3TC+ (NVP ou EFV)] soit 2 INTI+1 IP/r (6,7%)
[AZT+3TC+LPV/r]. L’age médian était de 38 ans et 46,7% était de sexe féminin. Les patients
au stade sida (stade CDC C) étaient sous régime antirétroviral soit a base d’un INNTI
(95%) [NVP ou EFV] soit a base d’un IP (5%) [IDV/r ou NFV]. L’age médian était de 37 ans
et 62,6% était de sexe féminin. Les caractéristiques de base des deux groupes de patients sont

présentées comparativement dans le tableau 2.10.

Tableau 2.10. Caractéristiques de base des patients

Caracatéristiques catégorie catégorie p
«asymptomatique» «sida»
N=30 N=99
Sexe féminin n(%) 14 (46,7) 62 (62,0) 0,37
Bon état général n(%) 19 (63,3) 21 (21,2) 0,004*
Régime ARV contenant un IP n(%) 2 (6,7) 5(5,0) -
Régime ARV contenant un INNTI n(%) 28 (93,3) 94 (95) >(,05%*
Prophylaxie au cotrimoxazole n(%) 28(93,3) 90(90,9) > O,OST*
Age (ans) a I’initiation du traitement 0,87
[médiane (IQR)] 38 (31-49,5) 37 (32-47)
Poids kg [médiane (IQR)] 64 (50-71) 54 (45-63)  0,006'
Score Karnofsky base [médiane (IQR)] 100 (90-100) 90 (80-90)  <0,001"

_ T
145,5 (106-189.,5) 10178(12)9 0,09
ourcentage ase [médiane ,75-14, - ,
P CD4 b odi IQR 10 (6,75-14,25 6 (3-10 0,007
Taux HB (g/dl) base [médiane (IQR)] 10,75 (9.95-12,325) 9,6 (8,1- 0,002°
9 s /IT L ey 10’9)
83 (74,5- 0,65"
88,1)

Taux base CD4 /mm’ [médiane (IQR)]

VGM (fl) base [médiane (IQR)] 81,5 (77,425-88,45)

test de Khi-deux , *test de Fisher, 'test de Kruskal Wallis

2.6.2. Analyse des méta-trajectoires des taux de CD4 selon la classification NHD
appliquée aux groupes «asymptomatiques» et «sida»

L’arborescence qui tient compte de divers niveaux de classification avec un nombre q de
classes croissant d’une partition a 1’autre, est représentée par la figure 2.20. A partir des
centres de gravité de faisceaux homogenes de trajectoires a chaque période commune de suivi
définie (MO, M6, M12, M18, M24), le modele a déterminé un nombre donné de méta-

trajectoires.
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Classification NHD des patients selon le profil

q classes Score de | :
partition de trajectoires de CD4
1 0 Patients
asymptomatiques
2 0,54
3 0,67 °
4 0,75 ‘
— <

(Partition optimale)
P2 P1 P5 P4 P3

1 0 Patients au
stade sida
2 0,47
3 0,65
4 0,72
(Partition optimale)

Figure 2.20. Arbres observés a partir de la méthode NHD appliquée aux deux groupes
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2.6.2.1. Analyse des méta-trajectoires des taux de CD4 du groupe « asymptomatique»
Dans la catégorie des patients asymptomatiques, cinq classes ont été déterminées pour une
taxonomie optimale de niveau 5 avec un score de partition de 0,78 (figure 2.20). L’ensemble
des trajectoires des taux de CD4 est présenté dans la figure 2.21. Cinq méta-trajectoires ont
été déterminées (figure 2.21) par le modele. A chacune de ces méta-trajectoires correspond
une classe de patients avec les effectifs suivants: P1 (n=9), P2 (n=14), P3 (n=5), P4 (n=1), P5
(n=1). Les classes P4 et P5 se résument chacune a un seul patient dont la trajectoire de taux
de CD4 n’a pu étre intégrée aux autres classes par le modele. Leur trajectoire parait alors
singuliere et assez distincte des autres. La méta-trajectoire qui semble la plus intéressante, est
celle de la classe P3 (16,7% des patients de cette catégorie), les patients de cette classe
débutent le traitement avec des taux de CD4 les plus élevés. Dans le groupe
« asymptomatique», les méta-trajectoires présentent des allures trés variables et nous notons
méme un chevauchement de certaines d’entre-elles. Dans la plupart des cas, au début
I’évolution des méta-trajectoires présente une pente croissante assez franche puis 1’évolution
devient par la suite trés variable.

2.6.2.2. Analyse des méta-trajectoires des taux de CD4 du groupe «sida»

Quatre classes ont été déterminées pour une taxonomie optimale de niveau 4 avec un score de
partition de 0,72 dans la catégorie des patients au stade sida (figure 2.20). L’ensemble des
trajectoires des taux de CD4 est présenté dans la figure 2.22. Quatre méta-trajectoires ont été
déterminées (figure 2.22) par le modele. A chacune de ces méta-trajectoires correspond une
classe de patients avec les effectifs suivants: P1 (n=43), P2 (n=4), P3 (n=35), P4 (n=17). La
méta-trajectoire qui semble la plus intéressante, est celle de la classe P2 (4% des patients de
cette catégorie). Dans le groupe «sida», les méta-trajectoires sont assez distinctes, elles ne se
chevauchent pas. Elles présentent toutes une premicre phase de croissance rapide puis

I’évolution semble se stabiliser dans la seconde.
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649

Centres de gravité de
faisceaux homogénes
de trajectoires de taux

de CD4

394,2

236,6

138,7

129,9
79

MO M6 M12 M18 M24
Période de suivi

Mo Mé M12 M18 M24
Période de suivi

Figure 2.21. Trajectoires et méta-trajectoires des taux de CD4 du « groupe asymptomatique »
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Figure 2.22. Trajectoires et méta-trajectoires des taux de CD4 du « groupe sida »
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2.6.3. Analyse des caractéristiques de base selon les classes de patients liées aux méta-
trajectoires de taux de CD4 par stade clinique

La description statistique compléte des caractéristiques de base, figure dans le tableau 2.11.
Ces variables qui n’ont pas servi a la partition, contribuent a une meilleure description des
classes afin de mettre en exergue celles qui sont aussi explicatives des différentes partitions.
La plupart des variables liées aux caractéristiques de base n’ont pas montré de variation
significative entre les différentes classes dans les catégories «asymptomatiques» et «siday», a
I’exception des variables «taux de CD4 base (p<0,001)» et «pourcentage de CD4
base (p<0,05)» qui sont aussi explicatives de la partition en quatre classes liées a la réponse
immunologique chez les patients au stade sida. De fagon particuliere, les patients liés a la
méta-trajectoire la plus intéressante présentent tous un taux de CD4 base >100/mm’ dans la
catégorie «asymptomatiques» et un taux de CD4 base >350/mm’ dans la catégorie «siday.
Leurs autres caractéristiques de base ne sont pas assez discriminantes de celles des autres
classes de chaque catégorie.

2.6.4. Analyse des caractéristiques de suivi selon les classes de patients liées aux méta-
trajectoires de taux de CD4 par stade clinique

La description statistique compléte des variables de suivi (considérées a M6, M12, M18 et
M?24) figure dans le tableau 2.12. Dans les deux catégories cliniques «asymptomatiques» et
«siday, il y a une variation significative entre les classes (p < 0,001), de toutes les variables
affiliées au principal critére de réponse thérapeutique ayant servi a la partition: il s’agit des
valeurs médianes du taux de CD4, du Nadir de CD4, du pic de CD4 et du gain de CD4. La
classification en méta-trajectoires distinctes, apparait donc comme le résultat d’une réalité
physique, et non d’un partage arbitraire en classes a partir des trajectoires de taux de CDA4.
Les autres variables de suivi du traitement n’ayant pas servi a la partition mais considérées
dans la description des groupes, n’ont pas montré de variation significative entre les
différentes classes dans les deux catégories. Dans celles-ci, les différentes classes de patients
sont donc homogenes selon ces autres parameétres cliniques et biologiques de suivi. La mise
en route d’un traitement antirétroviral a sirement contribué a stabiliser ou a améliorer dans
chaque groupe ces parametres, de fagon a les rendre homogenes. En dehors donc des variables
affiliées au taux de CD4, aucune autre variable de suivi clinique et biologique du traitement,
n’est explicative des partitions en différentes classes effectuées par le modele dans les
catégories de patients asymptomatiques et au stade sida. Les patients li€s a la méta-trajectoire
la plus intéressante dans catégorie clinique présentent tous une bonne observance. Le gain
VGM de ces patients est le plus élevé par rapport aux autres classes dans la catégorie
«asymptomatique». Les patients dont la méta-trajectoire est la lus intéressante dans la
catégorie «siday» ont un taux d’hémoglobine, un VGM et un gain VGM les plus importants.



130

Tableau 2.11. Caractéristiques de base des classes selon la catégorie clinique

Catégorie Classes Age (ans) Sexe Poids (kg) Taux de CD4 base Anémié Pourcentage Etat général
clinique issues du CD4
modele <50 >50 F M <60 >60 - <100 >100 - Oui Non <15 >15 Mauvai Moye Bon
NHD ) ) ) ) () (%) ) ) ) ) s n (%) (%)
Patients Pla n=9) 88,9 11,1 33,3 66, 444 55,6 - 22,2 77,8 - 66,7 333 77,8 22,2 - 44,4 55,6
asymptomatiques 7
() P2a(n=14) 78,6 21,4 50 50 35,7 64,3 - 21,4 78,6 - 92,9 7,1 71,4 28,6 - 35,7 64,3
(N=30) P3a (n=5) 40 60 60 40 40 60 - 0 100 - 80 20 80 20 - 20 80
P4a (n=1) 100 0 0 100 100 0 - 100 0 - 100 0 100 0 - 0 100
PS5a (n=1) 100 0 100 0 100 0 - 100 0 - 100 0 100 0 - 100 0
P > 0,05 > 0,05 > 0,05 - > 0,05 - > 0,05 > 0,05 - > 0,05 (NS)
Patients au stade <50 >50 F M <60 >60 <100 100-  200- > Oui Non <15 >15 Mauvai Moye Bon
sida (b) (%) ) ) () (B (%) 200 350 35 (%) () (B (B s(%) n (%) (%)
(N=99) 0
P1b (n=43) 90,7 93 60,5 39, 69,8 30,2 32,6 41,9 233 2,3 86 14 90,7 9,3 7 69,8 233
5
P2b(n=4) 75 25 50 50 50 50 0 0 0 10 75 25 25 75 0 75 25
P3b(n=35) 77,1 229 60 40, 57,1 42,9 74,3 25,7 0 0 85,7 14,3 97,1 2,9 8,6 68,6 229
P4b (n=17) 100 0 76,5 23, 70,6 29,4 23,5 41,2 29,4 59 94,1 5,9 70,6 294 0 88,2 11,8
5
P > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,001 > 0,05 <0,05 > 0,05

P test de Fisher
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Tableau 2.12. Caractéristiques de suivi du traitement des classes selon la catégorie clinique

Catégorie Classes issues Médianes (IQR) Observance (%)
clinique du modéele
NHD Taux Nadir Pic Gain Poids Gain Score Taux Hb Gain VGM Gain Mauvaise Bonne
CD4 CD4 CD4 moyen moyen moyen Karnofsk moyen Hb moyen VGM
moyen CD4 poids y moyen moyen moyen
Patients Pla (n=9) 326,5 277 (206- 421 (360- 241 65 5(-1,5- 100 12,87 2,8 (1,3- 96,17 17,5 0 100
asymptomatiques (312,5- 319,5) 438,5) (216,5- (58,5- 10) (96,25- (11,835- 3,775) (85,2- (11,4-
(a) 371,5) 305) 72,375) 100) 14,435) 102,435  20,5)
(N=30) )
P2a (n=14) 217,63 161 (137- 264,5 110 (45- 72 2 (-2,5- 100 12,71 2,45 99,34 16,1 (9- 7,1 92,9
(174,3125 187,5) (215,25- 142) (54,375-  5,25) (99,375- (11,925- (0,9- (92,517  22,1)
- 324,75) 81,375) 100) 13,84) 3,45) 5-
252,8125) 103,155
)
P3a (n=5) 464 350 (306- 590 (521- 360 (321- 61,25 2 (-6,5- 100 12,40 2.3 99,07 18,1 0 100
(441,75- 368) 654) 439) (50,125-  14) (98,75- (12,01- (1,75- (85,985-  (11,4-
514,125) 75,25) 100) 15,32) 2,75) 104,66)  22,5)
P4a (n=1) 17,25 12 24 2 60,75 0 92,5 12,85 1,1 94,02 10,5 0 100
P5a (n=1) 405,25 246 649 570 63,75 26 97,5 14,77 6,3 96,57 16,1 0 100
p <0,001"  <0,001 <0,001”  <0,001" 0,83 042" 0227 0,78" 0,38" 0,84" 0,87’ 0,887
Patients au stade P1b (n=43) 310,5 230 (189- 378 (329- 211 (103- 58,75 5(1- 100 (97,5- 12,20 3,05 95,17 13,9 9,3 90,7
sida (b) (261- 266) 453) 303) (55,75- 12) 100) 11,17- (1,5- (91,47- (10,85-
(N=99) 356,25) 65,25) 13,42) 4,35) 105,97)  21,575)
P2b (n=4) 692,38 643 806,5 274,5 57,25 4 100 12,63 1,6 99,55 24,7 0 100
(662,75- (586,5- (693,75- (24,25- (39,812 (1,75- (98,125- (11,9475- (0,275- (84,89- (17,825-
803,9375) 653,75) 966,5) 356) 5- 8,5) 100) 13,4375) 5,775) 112,177  32,4)
80,8725 5)
)
P3b (n=35) 151 84 (42- 213 (165- 146 (45- 62 (53- 9 (4- 97,5 (95- 11,75 2,6 (1,7- 93,45 14,3 28,6 71,4
(127,25- 133) 251) 183) 73,25) 15) 100) (10,35- 3,75) (87,62- (10,875-
195,5) 13,37) 101,75)  21,275)
P4b (n=17) 459,5 344 607 425 56 6 (-1,5- 97,5(95- 11,77 3,8(2,6- 96,62 14,8 11,8 88,2
(428,625-  (274,5- (542,5- (228,5- (46,375- 11) 100) (10,96- 4,8) (93,935-  (11,6-
519,615) 421) 708) 488) 66,125) 12,895) 107,425  22.1)
)
» <0,0017  <0,0017 <0,0017  <0,001" 0,447 026" 0,17 0,60 7 0,17 0,36 0,16/ >0,05%

P: 7 test de Kruskal-Wallis, * test de Khi-deux, * test de Fisher
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2.6.5. Analyse des caractéristiques principales des patients par I’ACM selon la catégorie
clinique

2.6.5.1. Analyse des caractéristiques principales de base des patients par I’ACM selon la
catégorie clinique

- caractéristiques principales de base des patients du groupe «asymptomatique» par
PACM (figure 2.23)

La classe P4 est constitué d’un patient d’age inférieur a 50 ans, de poids de base inférieur a
60 kg, avec un score de Karnofsky base de [80-90] et est anémié a la mise en route du
traitement antirétroviral. La classe P1 représente des patients de sexe féminin dont I’age est
supérieur a 50 ans a la mise en route du traitement. La classe P3 des patients au pourcentage
de CD4 inférieur a 15% et non anémiés a I’initiation du traitement. La classe P2 est celle de
patients d’age inférieur ou égal a 50 ans, de pourcentage de CD4 supérieur ou égal a 15% et
anémiés a la mise en route du traitement. La Classe P5 est constituée d’un patient de sexe
féminin, d’age inférieur a 50 ans, de poids inférieur a 60 kg, de score de Karnofsky de [80-90]
et anémié a I’initiation du traitement. Nous avons représenté par des clusters les principales
caractéristiques de base des patients liées a la méta-trajectoire la plus intéressante (P3) et a
celle la moins intéressante (P4). La principale caractéristique qui les oppose et qui est mise en
¢évidence par I’analyse factorielle est I’absence de 1’anémie dans la classe P3 par opposition a

la classe P4.
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Figure 2.23. Caractéristiques principales de base des classes représentant la méta-trajectoire la moins
(P4) et la plus (P3) intéressante par plans factoriels multiples dans la catégorie «asymptomatique»

Facteur 1
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- caractéristiques principales de base des patients du groupe «sida» par ’ACM (figure
2.24))

Dans la classe P4, il s’agit de patients de sexe féminin avec un score de Karnofsky de [80-90]
et un pourcentage CD4 supérieur a 15% avant I’initiation du traitement. La classe P1 est
constituée des patients dont 1’age est en général inférieur ou égal a 50 ans avec un score de
Karnofsky de [80-90]. La classe P3 représente des patients dont I’age est supérieur a 50 ans
et anémiés avec un pourcentage de CD4 base inférieur ou égal a 15%. La classe P2 est celle
des patients dont le pourcentage de CD4 base est supérieur a 15%. Nous avons également
représenté par des clusters les principales caractéristiques de base des patients liées a la méta-
trajectoire la plus intéressante (P2) et a celle la moins intéressante (P3). La principale
caractéristique qui les oppose et qui est mise en évidence par ’analyse factorielle est le

pourcentage de CD4 base >15% dans la classe P2 par opposition a la classe P3.
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Figure 2.24. Caractéristiques principales de base des classes représentant la méta-trajectoire la
moins (P3) et la plus (P2) intéressante par plans factoriels multiples dans la catégorie «sida»
2.6.5.2. Analyse des caractéristiques principales de suivi des patients par I’ACM selon la
catégorie clinique

-caractéristiques principales de suivi des patients du groupe «asymptomatique» par
I’ACM (figure 2.25)

La classe P4 est celle des patients dont le Nadir CD4<100 /mm’, le poids moyen > 60 kg, le
gain moyen de poids < 3,85 kg et le gain d’hémoglobine < 2,42 g/dl. La classe P1 représente
des patients dont le taux moyen de CD4>350 /mm’, le Nadir CD4 compris entre 201 et
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350/mm’, le Pic CD4 >350/mm’ avec un gain moyen CD4 >208,2/mm’. Ces patients ont un
poids moyen < 60 kg, un gain moyen de poids < 3,85 kg et un taux moyen d’hémoglobine <
12 kg. Ils présentent en général une bonne observance du traitement. La classe P3 regroupe
des patients dont le taux moyen de CD4 >350 /mm’, le Nadir CD4 >350/mm’, le Pic CD4
>350/mm’ avec un gain moyen de CD4 >208,2/mm”. La classe P2 est celle des patients dont
le taux moyen de CD4 < 350/mm”, le Nadir CD4 compris entre 100 et 200/mm’, le Pic CD4 <
350/mm’, un gain moyen de CD4< 208,2/mm’. Ils ont un poids moyen < 60 kg, un gain
moyen de poids >3,85 kg, un gain d’hémoglobine >2,42 g/dl et n’ont pas subi de substitution
d’antirétroviral au cours de la période de suivi. La classe P5 regroupe des patients dont le
poids moyen est >60 kg, avec un gain moyen de poids >3,85 kg, un taux moyen
d’hémoglobine >12 g/dl. Ces patients présentent en général une bonne observance du
traitement. Nous avons représenté par des clusters les principales caractéristiques des patients
liées a la méta-trajectoire la plus intéressante (P3) et a celle la moins intéressante (P4). Les
valeurs les plus favorables des variables de suivi affiliées au taux de CD4 ont été confirmées

par le plan factoriel pour la classe P3.
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Figure 2.25. Caractéristiques principales de suivi des classes représentant la méta-trajectoire
la moins (P4) et la plus (P3) intéressante par plans factoriels multiples dans la catégorie
«asymptomatique»
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-caractéristiques principales de suivi des patients du groupe «sida» par ’ACM (figure
2.26)

La classe P4 regroupe des patients qui ont un taux moyen de CD4 < 350/mm>, un nadir CD4
de [201-350] /mm’, un pic CD4>350/mm’ et un gain moyen de CD4>210,42/mm"’. Ils sont
opposés a ceux de la classe P3 au regard du taux moyen de CD4, du nadir CD4, du pic CD4 et
du gain moyen de CD4. La classe P1 est caractérisée les patients dont le taux moyen de CD4
< 350/mm’, le poids moyen < 60 kg mais avec un gain moyen de Poids > 7,20 kg et un gain
d’hémoglobine > 2,81 kg. Leur score de Karnofsky est généralement >90. IIs n’ont pas subi
de substitution d’antirétroviral pendant la période de suivi et présentent une bonne
observance. La classe P3 est celle des patients dont le taux moyen de CD4 <350/mm° avec un
nadir CD4<100/mm’. Ces patients ont en général un poids moyen >60 kg avec un gain
moyen de poids >7,20 kg. La classe P2 représente des patients dont le taux moyen de CD4
>350/mm’, un nadir CD4>350/mm’, un pic CD4>350/mm’ et un gain moyen de
CD4>210,42/mm’. Ces patients ont également un Score de Karnofsky >90 et un gain
d’hémoglobine > 2,81g/dl. Ils sont aussi caractérisés par une bonne observance du traitement
et n’ont pas subi de substitution d’antirétroviral dans leur régime thérapeutique au cours de la
période de suivi. Nous avons également représenté par des clusters les principales
caractéristiques des patients li€es a la méta-trajectoire la plus intéressante (P2) et a celle la
moins intéressante (P3). Les variables de suivi les plus discriminantes entre les deux classes,

sont le taux moyen de CD4 et le nadir CDA4.
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Figure 2.26. Caractéristiques principales de suivi des classes représentant la méta-trajectoire la moins
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136

2.7. Discussion

-La premicre analyse des méta-trajectoires du marqueur immunologique a permis d’étudier les
déterminants de ces évolutions-types chez des groupes de patients traités soit par un régime a
base d’éfavirenz soit par un régime a base de névirapine. Le traitement par EFV a une
efficacité équivalente a celle du traitement a base d’un antiprotéase (indinavir) en termes de
réduction de la charge virale et de remontée des CD4 [Tanon 2008]. Le régime a base
d’éfavirenz a également été efficace et bien suivi au cours du premier semestre chez les
adultes infectés par le VIH1 en Cote d'Ivoire. La tolérance hépatique et cutanée a I'éfavirenz a
¢été tres bonne, ce qui lui confere des avantages en tant que INNTI en premicre ligne [Danel
2006]. De méme le traitement a base de NVP a une efficacité assez comparable a celle du
traitement a base d’un antiprotéase en terme de réponse immunologique [Wood 2003a].
L’efficacité de I’un ou I’autre de ces INNTI (NVP ou EFV) doit étre garantie et suivie afin
d’éviter une pharmaco-résistance croisée au sein de cette classe de choix en premicre ligne
dans un pays a ressources limitées tel que la Coéte d’ Ivoire. Cette étude de modélisation par
taxonomie des trajectoires des taux de CD4 a alors mis en exergue I’influence de certaines
caractéristiques sur la réponse du régime antirétroviral a base d’éfavirenz a Abidjan. Il s’agit
de facteurs statistiquement significatifs et ceux dont une liaison particuli¢re avec les classes a
été mise en évidence par I’ACM (taux de CD4 base, pourcentage CD4 base, observance,
présence ou non d’infections opportunistes base, statut anémié ou non avant le traitement,
poids au début du traitement...). Dans I’étude de la réponse du régime antirétroviral a base
névirapine, de facon générale, selon le profil des méta-trajectoires, les gains de CD4 sont
assez francs pendant les six premiers mois du traitement, puis sont d’évolution variable par
classe quelque soit le taux de CD4 base. Kitahata et al ont également noté de meilleurs
résultats a six mois apres I’initiation d’un traitement antirétroviral hautement actif a tous les
niveaux de taux de CD4 base [Kitahata 2002]. D’autres auteurs, Neuwelt et al, ont montré que
I’efficacité a court terme du régime a base de névirapine était équivalente a celle du régime a
base d’éfavirenz, et que le choix entre les deux INNTI pourrait étre basé sur leur efficacité a
long terme, leur tolérance, sur leur observance, leur colt ou enfin sur leur disponibilité
[Neuwelt 2003]. Dans chaque catégorie de CD4 base, la classe de patients au taux de CD4
base le moins élevé, présente une évolution lente de ce marqueur immunologique au cours du
traitement. La réponse immunologique du traitement est aussi plus intéressante chez des
patients avec un taux de CD4 base supérieur 4 200/mm’. Les patients au taux de CD4
inférieur 4 100/mm’ avec des infections opportunistes a ’initiation du traitement, étaient

caractérisés par une bonne observance. Par conséquent, cela a permis, malgré une évolution
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lente du taux de CD4, d’améliorer certains parametres cliniques. Cependant, il faut noter que
chez ces patients, I’amélioration du poids et du taux d’hémoglobine est trés variable selon les
classes définies par le modele. Dans tous les cas des gains substantiels de CD4, ont été
constatés dans plusieurs classes de patients au taux de CD4 base inférieur & 100/mm’. Dans
chaque catégorie de CD4 base, la méta-trajectoire la plus intéressante présente deux phases:
une phase initiale d’évolution de taux de CD4 a pente importante, puis une évolution plus
progressive dans la seconde phase. Plusieurs auteurs ont également montré qu’apres le début
du traitement antirétroviral des PVVIH, l'augmentation des cellules CD4 présente un profil
biphasique caractéristique. Une phase initiale abrupte refléte probablement la redistribution
des cellules du tissu lymphoide au cours des premiers mois de traitement [Pakker 1998, Bucy
1999, Lederman 2001, Diaz 2003]. Par la suite la pente diminue mais le nombre de cellules
CD4 continue d'augmenter en moyenne de 35 a 75/mm® (médiane) par an, si la suppression
virale est maintenue [Kaufmann 2002, Hunt 2003, Gulick 2003, Viard 2004, Smith 2004a].
Cependant, des analyses qui séparent la phase initiale de croissance du nombre de cellules
CD4 peut étre nécessaire, parce que différents facteurs semblent influencer cette pente initiale
importante [Hunt 2003, Smith 2004b]. Le pourcentage de CD4 base, parallélement au taux de
CD4 base, est également li¢ a la réponse immunologique du traitement. En effet, un
pourcentage de CD4 base supérieur ou égal a 15 est lié¢ au taux de CD4 base supérieur a
200/mm’, avec une évolution des taux de CD4 plus marquée sous traitement. La présence ou
I’absence d’infections opportunistes a la base, influence la réponse immunologique du
traitement. En effet dans notre étude, les patients au taux de CD4 base inférieur a 100/mm’
¢taient particulierement caractérisés par la présence d’infections opportunistes au début du
traitement; par opposition aux patients au taux de CD4 base supérieur a 200/mm’ qui n’en
avaient pas. Globalement ’influence de certaines caractéristiques sur la réponse du régime
antirétroviral a base de névirapine a Abidjan a ¢t¢ mise en exergue (taux de CD4 base,
pourcentage CD4 base, observance, présence ou non d’infections opportunistes base). Ces
facteurs mis en exergue avec le régime a base de névirapine font également partie de ceux
évoqueés avec le régime a base d’éfavirenz.

L’un des facteurs prédictifs d’une réponse virologique durable apres I’instauration d’un
premier traitement antirétroviral, est le taux de lymphocytes CD4 a I’initiation du traitement
[Yamashita 2001, Moore 2005a, Garcia 2004]. Une valeur de pourcentage de lymphocytes
CD4 base de moins de 15% des lymphocytes totaux est considérée comme une situation a
risque d’infection opportuniste dont il faut tenir compte, méme si le nombre absolu des CD4

est supérieur a 200/mm’ [Moore 2005b]. Le taux d’échec thérapeutique augmente rapidement
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quand I’observance diminue [ANRS 2001]. Cet échec pouvant étre corrélé a 1’évolution du
taux de CD4 par la définition de I’échec immunologique [Eholi¢ 2003]. Une autre étude a
déterminé la relation entre l'observance et la réponse immunovirologique. Les résultats ont
montré de réelles difficultés d'observance au traitement antirétroviral a Abidjan. Aussi
importe-t-il d'optimiser 1'observance indispensable au succes thérapeutique [Orrel 2003]. Le
probléme d’observance est corroboré par une série d’études en Afrique [Tassie 2003, Laniece
2003, Nachega 2004, Daniel 2004, Eholi¢ 2007, Yeni 2008], dans laquelle, le plus faible taux
¢tait observé en Cote d’Ivoire. Les infections opportunistes constituent un indicateur clinique
assez important de I’appréciation de la réponse antirétrovirale. Elles sont en rapport avec la
progression de la maladie; leur rémission ou leur survenue peut donc étre corrélée a
I’évolution des taux de CD4. L’influence du poids de base sur la réponse immunologique du
régime a base d’éfavirenz a été notable.Le poids de base permet d’apprécier le gain de poids
suite a I’instauration du traitement. Méme si le poids corporel n’est pas considéré comme un
critere d’efficacité dans la littérature, un gain de poids est quand méme un élément
encourageant et de satisfaction dans le suivi des PVVIH sous traitement. Chez les patients
symptomatiques, I’efficacité du traitement se traduit par une amélioration de 1’état général
avec reprise de poids et disparition des symptdmes préexistants [ Anastos 2004a], comme cela
a été le cas dans notre étude avec les patients au taux de CD4 base inférieur & 100/mm? sous
régime a base de névirapine. La classe de patients avec la meilleure évolution de taux de CD4,
est caractérisée par une absence d’anémie au début du traitement a base d’éfavirenz. Les
niveaux de taux d’hémoglobine reflétent des probabilités de progression rapide de la maladie
et prédisent indépendamment le pronostic a travers des cohortes avec une diversité
démographique. La diminution des taux d’hémoglobine est aussi corrélée a la chute des taux
de CD4 [Costello 2005, Morcroft 1999]. Le taux d’hémoglobine est un marqueur indépendant
associ¢ de maniere importante a la progression de la maladie [Moore 1998, Sullivan 1998]. Il
constitue ainsi un bon parameétre de suivi des PVVIH dans le cas de la réponse antirétrovirale
a partir de son taux de base et permet également de rechercher une anémie induite par un
antirétroviral, pouvant nécessiter parfois la substitution par un autre antirétroviral. Dans
I'¢tude «Multicenter AIDS Cohort Study», Tarwater et al ont relevé qu’indépendamment du
taux de CD4 base, il y avait une augmentation significative du taux de CD4 au cours des deux
premieres années apres le début de la multithérapie antirétrovirale, suivie d'une stabilisation
entre deux et trois ans et demi [Tarwater 2001]. Ceci suggere I'existence d'un changement de
pente de trajectoire de taux de CD4 d'environ deux ans aprés le début du traitement, pour

atteindre un plateau. Notre étude sur les trajectoires des taux de CD4 s’est avérée donc
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importante pendant ces deux années cruciales apres I’initiation du traitement. Et ce, afin de
rechercher tous les facteurs pouvant limiter cette évolution croissante de ce marqueur
immunologique avant sa stabilisation. D’autres auteurs ont étudi¢ les changements a long
terme des trajectoires des taux de CD4 chez les patients infectés par le VIH sous thérapie
antirétrovirale avec un mod¢le bayésien hiérarchique a changement de pente [Chu 2005]. Les
taux de croissance avant changement de pente des trajectoires et les périodes de ce
changement ont été associés au taux de CD4 base. Les patients a faible taux de CD4 base
avaient une augmentation plus rapide au début et les points de changement de pente des
trajectoires sont survenus plus tot en comparaison avec les patients ayant des taux de CD4
base élevés. Dans cette étude, les taux de CD4 base élevés étaient supérieurs a 350/mm’. Dans
notre étude les patients avaient tous un taux de CD4 base inférieur a 350/mm’. Ce qui laisse
suggérer qu’ils devaient tous avoir une croissance soutenue des taux de CD4 pendant ces deux
ans. Ce qui n’a pas ¢€té€ le cas, en analysant les méta-trajectoires de ce marqueur biologique.
Les facteurs évoqués plus haut et liés aux différents profils-types de I’évolution des taux de
CD4, ont certainement contribué a cet état de fait avec les régimes antirétroviraux considérés.

-La deuxiéme analyse des méta-trajectoires du marqueur immunologique a été effectuée chez
des patients au taux de CD4 base <100/mm’ sous traitement de premiére ligne a base de
INNTI Notre modéle a déterminé des méta-trajectoires des taux de CD4 chez deux groupes
de patients selon le type de traitement («groupe névirapine» et «groupe éfavirenzy) et nous en
avons récherché les déterminants en situation donc d’immunodépression profonde. De fagon
générale, selon le profil des méta-trajectoires, les gains de CD4 sont assez francs pendant les
six premiers mois du traitement, puis sont d’évolution variable par classe dans les deux
catégories, méme si les patients débutent avec des taux de CD4 base tres faibles. Kitahata et
al ont noté¢ de meilleurs résultats a six mois apres I’initiation d’un traitement antirétroviral
hautement actif a tous les niveaux de taux de CD4 base [Kitahata 2002]. D’autres auteurs,
Neuwelt et al, ont montré que I’efficacité a court terme du régime a base de NVP était
équivalente a celle du régime a base d’EFV [Neuwelt 2003]. L’efficacité du régime a base
d’EFV a été démontrée au cours du premier semestre chez les adultes infectés par le VIH1 en
Cote d'Ivoire avec un bon suivi et une bonne tolérance hépatique et cutanée [Danel 2006]. Le
choix entre les deux INNTI pourrait étre basé sur leur efficacité a long terme, leur tolérance,
leur observance, leur colit ou enfin sur leur disponibilité [Neuwelt 2003]. Dans le «groupe
névirapiney», I’amélioration du poids et du taux d’hémoglobine est variable selon les classes
définies par le modele. Mais des gains substantiels de CD4, ont été constatés dans toutes les

classes de patients dans ce groupe pendant les 24 mois de suivi. D’autres auteurs ont
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¢galement montré 1’efficacité¢ du régime antirétroviral a base de NVP, en termes de réponses
virologique et immunologique chez des patients naifs trés immunodéprimés (taux de CD4
base <100/mm”) [Lange 2003, Manosuthi 2004]. Cette efficacité est méme équivalente a celle
du régime antirétrovial a base d’EFV [Manosuthi 2004]. En effet, des gains substantiels de
CD4 ont été aussi notés dans toutes les classes de patients dans le groupe EFV pendant la
période de suivi. Une profonde immunodépression (taux de CD4 <100/mm’) n’est pas un
facteur limitant d’une croissance substantielle du taux de CD4 avec un traitement a base
d’EFV comme Arribas et a/ I’ont démontré dans leur étude [Arribas 2002]. Cette efficacité du
régime a base d’EFV en cas d’immunodépression profonde est méme comparable a celle d’un
régime a base d’inhibiteur de protéase selon Pulido et a/ [Pulido 2004]. Dans le « groupe
névirapine », la méta-trajectoire la plus intéressante présente deux phases: une phase initiale
d’évolution de taux de CD4 a pente importante, puis une évolution plus progressive dans la
seconde phase jusqu’a M24. Dans le « groupe éfavirenz », la phase biphasique de la méta-
trajectoire la plus intéressante est constatée jusqu’a M18. Comme nous 1’avons déja souligné,
plusieurs auteurs ont également montré qu’apres le début du traitement antirétroviral des
PVVIH, l'augmentation des cellules CD4 présente un profil biphasique caractéristique. Une
phase initiale abrupte refléte probablement la redistribution des cellules du tissu lymphoide au
cours des premiers mois de traitement [Pakker 1998, Bucy 1999, Lederman 2001, Diaz 2003].
Par la suite la pente diminue mais le nombre de cellules CD4 continue d'augmenter si la
suppression virale est maintenue [Kaufmann 2002, Hunt 2003, Gulick 2003, Viard 2004,
Smith 2004a]. Des auteurs ont étudié par modélisation les changements a long terme des
trajectoires des taux de CD4 chez les patients infectés par le VIH sous thérapie antirétrovirale
[Chu 2005]. Leur étude a démontré 1’existence d’une substantielle variation interpersonnelle
des trajectoires de taux de CD4 sans mettre en évidence les causes possibles qui y sont
rattachées. Ils ont simplement évoqué une possible différence d’observance, chez des patients,
spécialement des femmes avec un taux de CD4 base inférieur ou égal & 100/mm”, ayant un
dramatique déclin de taux de CD4 a long terme apres stabilisation. Notre modele a montré
une variation inter-classes de trajectoires de CD4 liée au sexe dans le «groupe névirapine».
Mais I’observance n’est pas explicative des différentes méta-trajectoires obtenues dans ce
groupe. De nombreuses études ont montré que le sexe n’était pas li¢ a ’observance au
traitement antirétroviral [Glifford 2000, Kleeberger 2001, Ammassari 2002, Byakike-Tusiime
2005]. Dans le «groupe éfavirenz» aucune caractéristique de base retenue n’est explicative
des différentes méta-trajectoires de taux de CD4 obtenues. Notre étude de modélisation par

taxonomie des trajectoires des taux de CD4 n’a pas mis en exergue le role prédictif de la
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plupart des caractéristiques de base sur la réponse immunologique du régime antirétroviral a
I’exception du sexe dans le « groupe névirapine ». La répartition des deux sexes entre les
classes de ce groupe présente une différence significative mais notre étude ne peut préciser le
sexe qui est le plus influant dans la partition des classes. Une étude a évalué 1'association entre
les facteurs spécifiques de base des patients et chacune des deux phases de restauration des
taux de lymphocytes CD4 considérées aprés I’initiation de la trithérapie antirétrovirale
[Bennett 2002]. Dans la phase I au cours des premiers mois de traitement, 'augmentation du
nombre de cellules CD4 dans la circulation apparait en grande partie par redistribution du
tissu lymphoide solide. Dans la phase II au cours des prochaines années, une seconde phase
de restauration peut étre observée par la régénération progressive des cellules CD4. Fait
intéressant, bien que les femmes avaient une réponse immunologique significativement plus
¢levée dans la phase I; le sexe n'était pas un facteur prédictif significatif dans la phase II.
D’autres études suggerent que les femmes ont des niveaux d’ARN viral moins élevés a I'état
d'équilibre que les hommes a des taux équivalents de lymphocytes CD4 [Farzadegan 1998].
L’existence possible de différences entre les sexes, peut €tre évoquée dans le degré
d'expression des marqueurs qui régulent la dynamique et la répartition quantitative selon le
genre. Le mécanisme régulant ces différences entre les sexes mérite une étude poussée. Une
autre ¢tude évaluant des différences entre les sexes dans la réponse antirétrovirale, a montré
que les femmes avaient un taux de CD4 significativement plus faible a I’initiation du
traitement. Le taux de CD4 base moins ¢levé chez les femmes était li¢ au fait que plus de
femmes que d'hommes étaient Noirs africains; et ces derniers avaient un taux médian de CD4
significativement plus faible au début du traitement [Moore 2001]. D’autres déterminants
prédictifs sont a rechercher pour expliquer ces différentes méta-trajectoires de taux de CD4
dans les deux groupes. Cependant ne faut-il pas évoquer une sous-classification des patients
par notre modele a partir du taux de CD4 base? Ce qui laisserait suggérer une variation de la
réponse immunologique entre des patients relativement moins « profondément
immunodéprimés » et des patients relativement plus « profondément immunodéprimeés »
parmi ’ensemble des patients au taux de CD4 base <100/mm’. Communément, I'un des
facteurs prédictifs d’une réponse virologique durable aprés I’instauration d’un premier
traitement antirétroviral, est le taux de Ilymphocytes CD4 a [D’initiation du traitement
[Yamashita 2001, Moore 2005a, Garcia 2004]. Dans notre ¢tude la réponse immunologique
est équivalente entre les régimes antirétroviraux a base de NVP et d’EFV en situation

d’immunodépression profonde. Cependant 1’homogénéité d’autres critéres de suivi (poids,
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gain d’hémoglobine...) entre les patients est plus marquée au cours du traitement a base
d’EFV.

-La derniére analyse des méta-trajectoires du marqueur immunologique a permis d’étudier les
déterminants de ces évolutions-types chez des groupes de patients aux extrémes de 1’évolution
clinique naturelle de I’infection VIH/sida (phase asymptomatique et phase sida). Ces patients
naifs sont sous traitement antirétroviral quelque soit le type de régime. Il est important
d’optimiser la réponse antirétrovirale chez les patients asymptomatiques afin d’éviter une
évolution rapide vers les stades CDC B ou C, et également chez les patients au stade sida pour
améliorer leur qualité de vie et prolonger si possible leur durée de vie. Il nous est paru alors
important de réchercher les caractéristiques liées aux évolutions-types du marqueur
immunologique dans le suivi thérapeutique de chacun de ces groupes. De facon générale,
selon le profil des méta-trajectoires, les gains de CD4 sont assez francs pendant les six
premiers mois du traitement a I’exception des classes P2 et P4 dans la catégorie
«asymptomatique» et de la classe P3 dans la catégorie «sida». Ces gains de CD4 sont par la
suite d’évolution variable par classe dans chaque catégorie de patients. Dans chaque
catégorie de patients, la classe de patients au taux de CD4 base le moins élevé, présente une
évolution lente de ce marqueur immunologique au cours du traitement. Les patients au taux
de CD4 base ¢élevée dans la catégorie « sida» maintiennent les valeurs du marqueur
immunologique a des niveaux ¢élevés par le traitement antirétroviral. Leur méta-trajectoire
semble se stabiliser au cours du temps. Dans chaque catégorie clinique, la plupart des méta-
trajectoires présente les deux phases classiques de 1’évolution du marqueur immunologique:
une phase initiale d’évolution de taux de CD4 a pente importante, puis une évolution plus
progressive dans la seconde phase [Pakker 1998, Bucy 1999, Lederman 2001, Diaz 2003,
Kaufmann 2002, Hunt 2003, Gulick 2003, Viard 2004, Smith 2004a]. Notre mod¢le a montré
une variation inter-groupes de trajectoires de CD4 liée a certaines caractéristiques. Cette
derniére analyse des méta-trajectoires du marquer immunologique corrobore la fiabilité de
notre modele, en mettant en exergue les déterminants qui constituent des facteurs prédictifs
classiques de la réponse antirétrovirale. En effet, cette étude de modélisation par taxonomie
des trajectoires des taux de CD4 a globalement mis en exergue le role prédictif de certaines
caractéristiques sur la réponse du régime antirétroviral dans les deux catégories cliniques de
patients traités a Abidjan (taux de CD4 base, pourcentage CD4 base, observance, age et
présence ou non d’anémie au début du traitement). Singuliérement, notre étude a montré une
bonne observance chez tous les patients rattachés a la méta-trajectoire la plus intéressante du

marqueur immunologique. De plus dans le profil-type d’évolution optimale du taux de CD4
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dans la catégorie «asymptomatique», les patients étaient plus caractérisés par un taux de CD4
base >100/mm°. Ces patients étaient aussi caractérisés par une absence d’anémie a I’initiation
du traitement contrairement a ceux qui étaient rattachés a la méta-trajectoire la moins
intéressante. Dans la catégorie «sida», les patients rattachés a la méta-trajectoire la plus
intéressante sont caractérisés par un taux de CD4 base>350/mm’ et un pourcentage de CD4
base>15. Alors que les patients liés a la méta-trajectoire la moins intéressante sont
caractérisés par un pourcentage de CD4 base<l5, une anémie et un age>50 ans. Par
conséquent 1’age et le pourcentage de CD4 base s’ajoutent en plus dans les déterminants du
profil d’évolution des taux de CD4 dans la catégorie « sida » dans notre étude. La remontée
des lymphocytes CD4, est habituellement plus lente et incomplete chez les patients agés et/ou
dont 'immunodépression a été profonde et prolongée [Yeni 2008]. Le risque de progression
est plus rapide chez les patients débutant le traitement aprés 50 ans [Egger 2002].

2.8. Conclusion

Les facteurs déterminants le profil des méta-trajectoires de taux de CD4 au cours des régimes
antirétroviraux a base d’éfavirenz ou de névirapine, doivent étre considérés afin d’optimiser
durablement le rendement thérapeutique au cours du suivi des patients a Abidjan. Ces
régimes antirétroviraux constituent des traitements de choix en premiere ligne a base de
INNTL 1l est important de suivre la réponse de chacun de ces régimes, de procéder a des
interventions thérapeutiques a temps et renforcer 1’éducation thérapeutique des patients; et ce
pour éviter toute pharmacorésistance croisée des INNTI. Chez les patients profondément
immunodéprimés sous ces régimes antirétroviraux, quelques paramétres de suivi du
traitement expliquent ces différentes partitions de trajectoires du marqueur immunologique
alors que peu de caractéristiques de base y sont significativement attachées. Cependant, il est
important de noter que toutes les méta-trajectoires débutent avec des sous-catégories
distinctes de taux de CD4 base, méme si ce parametre n’est pas statistiquement li¢ a la
taxonomie. D’autres facteurs explicatifs doivent étre recherchés car les caractéristiques que
nous avons retenues pour décrire les patients trés immunodéprimés, ne sont pas exhaustives.
Il est important de tenir compte des déterminants de la réponse antirétrovirale avec les
évolutions-types (méta-trajectoires) des taux de CD4 chez tous les patients quelque soit leur
taux de CD4 base, leur stade clinique (asymptomatique, pauci-symptomatique ou stade sida),
afin d’optimiser le rendement thérapeutique au cours de leur suivi a Abidjan. Cela permettra
de réduire la progression de la maladie, assurer une bonne qualité¢ de vie et améliorer la
survie. L’efficience du traitement antirétroviral pourra ainsi étre garantie dans un pays a

ressources limitées comme la Cote d’Ivoire chez tous les patients quelque soit le niveau de
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CD4 base ou leur stade clinique. Le mod¢le de méta-trajectoires d’indicateurs biomédicaux,
apporte une aide a la décision thérapeutique a condition de capitaliser au préalable une
expertise suffisante en vue d’une meilleure interprétation. En croisant tous les déterminants de
la réponse antirétrovirale avec la modélisation des évolutions-types des taux de CD4, nous
retenons le taux de CD4 base, 1’état clinique, 1’observance et 1’age comme les principales
variables dont I’influence sur divers types de réponse immunologique peut étre quantifiée par
une autre étude de modélisation (en 1’occurrence par régression logistique). Ce travail a été

mené dans le chapitre suivant de notre these.
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3. Modélisation pour quantifier ’impact de facteurs predictifs sur divers types de
réponse immunologique de la thérapie antirétrovirale

3.1. Introduction

La mesure du taux de CD4 (biomarqueur immunologique) est recommandée en pratique
courante dans le contexte de pays a ressources limitées tel que la Cote d’Ivoire pour le suivi
des patients vivant avec le VIH (PVVIH). La numération des CD4 permet avant le traitement
de guider la décision portant sur le moment opportun ou commencer la thérapie
antirétrovirale. Cette numération de CD4 est également essentielle pour faire le suivi de ce
traitement et le nombre de CD4 demeure le meilleur facteur pour prédire la survenue de
complications liées au VIH [Gadelha 2002, Mellors 1997]. La variable a expliquer dans cette
¢tude de modélisation est la réponse immunologique de la thérapie antirétrovirale. Nous
n’avons pas choisi cette réponse en termes de succes ou d’échec immunologique. Selon
I’OMS, les définitions cliniques, immunologiques et virologiques de I’échec thérapeutique
utilisées aujourd’hui dans différents types de situation ou d’endroits se référent a différents
criteres de jugement biologiques [OMS 2008a]. Le meilleur critére n’est pas déterminé et
I’utilisation d’un seul type de paramétre ou différents paramétres n’est pas encore
consensuelle. Un accord parait urgent sur la facon de définir 1’échec thérapeutique et de
standardiser les différentes maniéres d’identifier celui-ci. La controverse entre ’approche
immunologique et I’approche virologique de I’infection par le VIH est toujours d’actualité.
Pour une stratégie thérapeutique a long terme, 1’objectif principal est-il d’obtenir une charge
virale du VIH indécelable sous traitement antirétroviral et de la maintenir au prix de
changements successifs du traitement, ou bien de maintenir le chiffre de lymphocytes CD4 a
un niveau "protecteur", quel que soit le niveau de la charge virale avec ou sans traitement
antirétroviral [Piketty 2005]? Chez la plupart des patients, le nombre de CD4 augmente apres
la mise sous traitement et avec la restauration immunitaire. Nous avons opté pour I’expression
de cette réponse immunologique en termes de gain de CD4 par rapport au taux de CD4 initial.
Plusieurs recommandations internationales basées sur des études cliniques, situent plusieurs
seuils assez proches de gains de CD4 qui pourraient étre obtenus a 6 mois ou annuellement
au cours d’un traitement antirétroviral jugé efficace. Les premiers mois de TAR sont décisifs
[OMS 2008]. Le premier semestre d’un traitement antirétroviral est une période critique pour
I’avenir thérapeutique et doit faire I’objet d’une attention particuliére [Yeni 2008]. la
signification pronostique du nombre initial de lymphocytes CD4 s’efface devant celle du
nombre de lymphocytes CD4 et de la charge virale plasmatique observés 6 mois apres le

début du traitement [Chene 2003]. Cela souligne 1’obligation d’efficacité immédiate du
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premier traitement chez ces patients, afin d’obtenir la meilleure restauration immunitaire
possible dans les meilleurs délais. L’échec immunologique peut étre défini par un gain de
moins de 100 CD4/mm’ depuis le début du traitement [Dray-Spira 2007]. A cela il est
souvent associé, une restauration immunitaire insuffisante (taux CD4<200/mm’) [OMS
2008]. L’OMS précise entre autres définitions acceptables et fonctionnelles de 1’échec
immunologique: un nombre de CD4 inférieur & 100 cellules/mm’® aprés six mois de
traitement; un retour au niveau des CD4 précédant le début du traitement (ou chute en
dessous de ce niveau) apres six mois de traitement. La réponse immunologique sous un
traitement antirétroviral efficace est jugée sur le gain des lymphocytes CD4, de I’ordre de 150
a 200/mm’ la premiére année, puis plus progressive [Yeni 2008]. Une réponse
immunologique adéquate pour la plupart des patients sous traitement est définie comme une
augmentation du nombre de CD4 dans la gamme de 50-150 cellules/mm’ par an,
généralement avec une réponse accélérée au cours des 3 premiers mois [DHHS Panel 2009].
Les augmentations subséquentes chez les patients avec un bon controle virologique montrent
une augmentation moyenne d’environ 50-100 cellules/mm’ par an pour les années suivantes
jusqu'a ce qu'un niveau état d'équilibre soit atteint [Kaufmann 2003]. D’autres études
corroborent une diminution de la pente de croissance des cellules CD4 dans le temps et
précisent que le nombre de ces cellules continue d'augmenter en moyenne de 35 a 75/mm’ par
an, si la suppression virale est maintenue [Kaufmann 2002, Hunt 2003, Gulick 2003, Viard
2004, Smith 2004a]. Les facteurs prédictifs d’une réponse virologique durable, apres
I’instauration d’un premier traitement antirétroviral, sont le niveau de charge virale et de
lymphocytes CD4 a I’initiation du traitement, 1’observance du traitement et la vitesse de
réduction de la charge virale aprés I’instauration du traitement [Yamashita 2001, Moore
2005a, Garcia 2004]. Un nombre de CD4 égal a 200 cellules/mm® représente la valeur seuil
clé en dessous de laquelle le risque de progression de la maladie est augmenté de fagon
significative [OMS 2008]. S’il n’est jamais trop tard pour débuter un TAR (traitement
antirétroviral), il est néanmoins préférable de le commencer avant que la numération des CD4
ne chute en dessous de 200 cellules/'mm? [OMS 2008]. Des données de plusieurs cohortes de
patients asymptomatiques par exemple, convergent pour démontrer que la progression de la
maladie s’accélére chez celles d’entre elles qui commencent le TAR alors que leurs CD4 sont
en dessous de 200 cellules/mm’ [Garcia 2004, Egger 2002, Gulick 1997, Hammer 1997,
Teerawattananon 2006, Wood 2005]. Des essais controlés randomisés chez des patients avec
des taux de CD4 <200/mm’ et/ou un stade sida fournissent des preuves solides que la

thérapie antirétrovirale améliore la survie et retarde la progression de la maladie [Hammer
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1997, HIV Trialists' Collaborative Group 1999, Zolopa 2009]. Les données a long terme de
plusieurs études observationnelles de cohortes évaluant un traitement antirétroviral précoce
(>200 cellules/mm®) par rapport a un traitement tardif (<200 cellules/mm®) ont également
fourni un appui important a ces résultats [Mocroft 1998, Hogg 2001, Sterne 2009, Baker
2008, Palella 2003]. Plusieurs essais thérapeutiques ont démontré le bénéfice de I’introduction
d’un traitement antirétroviral, tant en termes de survie que de réduction de la progression de la
maladie chez les malades ayant un nombre de lymphocytes CD4 inférieur a 200/mm’
[Hammer 1997, Cameron 1998]. Méme si ces patients ont un pronostic moins bon que ceux
débutant un traitement avec un nombre de lymphocytes supérieur & 200/mm’> [Egger 2002,
Lanoy 2007], en effet, Certains patients qui débutent le traitement avec un nombre fortement
réduit de CD4 peuvent avoir une faible augmentation du nombre de CD4, malgré la
suppression virologique [Kaufmann 2003]. Au stade avancé de la maladie (stade Sida ou CD4
<200/mm”), I’espérance de vie est plus courte, justifiant la recommandation d’un traitement
antirétroviral a ce stade [Yeni 2008]. Cependant, de nombreux patients accédent aux soins a
ce stade avancé, et donc tardivement, ce qui constitue une perte de chances. L’observance du
traitement antirétroviral est un élément essentiel du succés du traitement au niveau du patient.
L’observance de ce traitement a été fortement corrélée a la suppression virale, a la réduction
du taux de résistance, a une augmentation de la survie et une amélioration de la qualité de vie
[Chesney 2006, WHO 2003]. Les conséquences d’une observance incompléte du traitement
antirétroviral, en termes d’¢élévation de la morbidité, de la mortalité et du risque de résistance
aux médicaments ont été, depuis longtemps mises en exergue [Bangsberg 2000, Weidle
2002]. Le succes thérapeutique est li¢ a un niveau tres élevé d’observance deés ’initiation du
traitement, mais aussi au cours du temps. Plusieurs études de cohortes ont mis en évidence
que I’observance du premier traitement, évaluée apres 6 mois de traitement antirétroviral,
constitue le meilleur facteur prédictif de succes thérapeutique prolongé, supplantant parfois la
valeur prédictive des parametres préthérapeutiques classiques [Chéne 2003, Wood 2003b,
Anastos 2004b, Carrieri 2003]. Une revue de I’efficacit¢ du TAR dans 24 études portant sur
des interventions relatives a 1’observance publi¢es entre 1996 et 2004, a fait apparaitre de
meilleurs résultats lorsque ces interventions ciblaient des personnes ayant une mauvaise
observance [Rivet 2006]. L’observance reste 1’'une des préoccupations principales pour
optimiser la réponse du traitement antirétroviral aussi bien dans les pays industrialisés que
dans les pays a ressources limitées. L’age est aussi un facteur de risque de prise en charge
tardive et de moindre réponse au traitement. La remontée des lymphocytes CD4, est

habituellement plus lente et incompléte chez les patients agés et/ou dont I’immunodépression
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a ¢té profonde et prolongée [Yeni 2008]. Le risque de progression est plus rapide chez les
patients débutant le traitement aprés 50 ans [Egger 2002]. Ces patients de plus de 50 ans ont
une moindre réponse immunologique au traitement en dépit d’une bonne réponse virologique
[Bangsberg 2000, Grabar 2004]. La réponse immunologique, liée a la capacité régénératrice
du thymus est moins forte chez les personnes agées sous traitement antirétroviral [Grabar
2004, Douek 1998, Frano 2002]. Les paramétres évoqués pouvant influencés la réponse du
TAR (taux de CD4 base, stade clinique, age, observance), ne sont pas exhaustifs et constituent
les facteurs prédictifs que nous avons considéré dans notre étude. En Cote d’Ivoire les études
de modélisation dans le suivi bioclinique et thérapeutique des patients sont rares. L’étape de
modélisation en recherche clinique reste fondamentale car elle permet de résumer par des
modeles mathématiques la situation et tente d’y apporter une réponse rigoureuse,
statistiquement significative, pouvant garantir I’efficience du traitement antirétroviral dans ce
pays a ressources limitées. La modélisation nous permettra de déterminer parmi les
parametres décrits ceux qui influencent significativement la réponse antirétrovirale et de
préciser la relation mathématique entre cette réponse et ces parametres. Cette étude nous
permettra également de quantifier I’'impact de diverses modalités de ces parameétres sur la
réponse antirétrovirale et de mettre en exergue leurs effets marginaux significatifs sur la
variation de la réponse immunologique a diverses périodes de suivi des patients suivis a
Abidjan (Cote d’Ivoire).

3.2. Modéle mathématique et théorie de la modélisation par régression logistique
[Mathieu 2004, Preux 2005]

Un modéle est une représentation théorique d’une situation réelle. Un modele mathématique,
basé sur un certain nombre d’observations et d’hypotheses, cherche a fournir la meilleure
description possible du phénomene étudié. Un modele mathématique contient essentiellement
deux types d’¢léments : des variables, directement ou indirectement observables, concernant
le phénomene a étudier et des paramétres, quantités fixes généralement inconnues qui lient les
variables entre elles au sein du mode¢le. 11 existe plusieurs types de modeles. Parmi eux, le
modele déterministe est un modele dans lequel les liens entre les variables décrits par le
modele sont considérés comme exacts. Une formalisation simple de ce type de modele est
donnée par : Y = Po + f1X ou Y est appelée variable explicative, X est appelée covariable et
BO ,B1 représentent les paramétres du modele. En revanche, le modele stochastique (ou
statistique) suppose que les liens ne sont pas exacts, mais €tablis par un processus aléatoire.
Cet aléa est formalisé par la variable € qui représente un terme d’erreur non observable : Y =

Bo + B1X + €. Ce modele peut alors étre étendu a des modeles plus complexes, non linéaires,
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avec plusieurs variables explicatives. Le but de toute mod¢lisation est d’obtenir le modele qui
ajuste le mieux les données, puis d’estimer les différents paramétres du modele. La régression
logistique est un des modeles multivariables couramment utilisé¢ en épidémiologie avec la
régression linéaire multiple, la régression de Poisson et le modele de Cox. Elle s’utilise
lorsque la variable a expliquer (variable dépendante Y) est qualitative, le plus souvent binaire.
Les variables explicatives (variables indépendantes Xi) peuvent étre par contre soit
qualitatives, soit quantitatives. La variable dépendante est habituellement la survenue ou non
d’un événement et les variables indépendantes sont celles susceptibles d’influencer la
survenue de cet événement c’est-a-dire les variables mesurant I’exposition a un facteur de
risque ou a un facteur protecteur. L’intérét majeur de cette technique est de quantifier la force
de I’association entre chaque variable indépendante et la variable dépendante, en tenant
compte de I’effet des autres variables intégrées dans le modele [Aminot 2002, Katz 1999].
Cette méthode est relativement simple a comprendre et a appliquer; ses résultats peuvent étre
aisément interprétés. Les coefficients estimés par le modéle sont en effet liés
mathématiquement a [’odds-ratio (ou rapport des cotes) qui représente la force de
I’association entre un facteur et un événement, bien qu’il ne soit qu'une approximation du
risque relatif. La méthode de régression logistique est pour nous la méthode multivariable de
choix pour rechercher des facteurs favorables ou des facteurs défavorables de la réponse
immunologique du TAR a Abidjan. Toutefois, il ne faut pas oublier qu’elle reste une
simplification mathématique de phénoménes complexes. La régression logistique est
différente du modele de Cox car elle ne permet pas la prise en compte de données censurées
(c’est-a-dire en tenant compte des temps d’observation individuels). Elle impose des données
pour lesquelles les patients ont été observés pendant la méme période. Dans la définition de
notre modele logistique la variable Y (variable a expliquer) a laquelle on s’intéresse est
I’obtention d’une réponse antirétrovirale en termes de gain de CD4 de référence ou non, dont
les deux catégories pourraient étre notées R+ et R-. Dans le cas d’une seule variable X
explicative (équivalent d’une régression simple), le mod¢le s’écrit:
P(R+/X)= f(X)= exp (o+BX)/ 1+exp (a+pX).

I1 s’agit de la probabilité de réponse antirétrovirale escomptée si la variable X est prise en
compte et quand sa valeur est connue P (R + |X) se lit : probabilité de réponse R si X. f (X)
est la fonction logistique. L’intérét de cette fonction réside dans la simplicité de passage a
I’estimation d’un odds-ratio (OR) ou rapport des cotes qui mesure la force de ’association
entre la réponse R et une variable prédictive. En effet, si la réponse est codée en 0/1 (non

réponse/réponse), le modéle permet d’arriver apres simplification 8 OR=exp(p). Le coefficient
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B de la variable explicative dans le mode¢le logistique est donc le logarithme de 1’odds-ratio
mesurant 1’association entre cette variable et la réponse immunologique, ce qui permet
d’interpréter facilement les résultats d’une régression logistique. Ainsi, le modele logistique
permet de décrire le degré d’association entre des facteurs et la probabilité d’obtention d’un
type donné de réponse immunologique. Nous pouvons alors considérer différentes modalités
de variables en termes de facteurs favorables ou de facteurs défavorables a 1’obtention d’un
type donné de réponse immunologique du traitement.
L’extension vers un mode¢le a plusieurs variables (régression multiple) se fait facilement :

n n

P(R+/X;...Xy)= exp (a+d BiX;)/ 1+exp (ot BiX;)

i=1 i=1
A chaque variable Xi est associé un coefficient i et ORi (mesurant 1’association entre Xi et
R+) se calcule par exp (Bi).
3.3. Notre modele
Notre étude consiste a modéliser la probabilité d’avoir une réponse immunologique en termes
de gain de CD4 par rapport a une valeur de référence a différentes périodes de suivi. Le gain
de CD4 sous traitement a ét¢ déterminé par rapport au taux de CD4 base a MO (avant
I’initiation du traitement). L.’équation générale du modéle est :

R(t)=B¢+P;clin+p,CD4+psage+P4 Observ(t)+e

R(t): réponse immunologique a la période de suivi t;
clin: stade clinique de base;
CD4: taux de CD4 base;
age: age a initiation du traitement;
Observ(t): observance a la période de suivi t);
€ résidu qui peut représenter I’influence d’autres facteurs.

Il s’agit pour nous d’un modele d’équation logistique liée a la réponse immunologique du
traitement antirétroviral dépendant de variables explicatives. Parmi ces variables explicatives,
il sera important de déterminer celles qui influencent significativement la réponse
antirétrovirale et de préciser la relation mathématique entre cette réponse et ces facteurs a
différentes périodes de suivi. La force de 1’association entre ces parameétres et la réponse
antirétrovirale sera également évaluée (les coefficients estimés par le modele étant liés
mathématiquement a I’odds-ratio). Les effets marginaux ont été déterminés pour chaque
variable explicative selon le passage de la modalit¢ défavorable a la modalité favorable a la
réponse thérapeutique. Ces effets marginaux ont permis également de quantifier les variations

de différents types de réponse immunologique de la thérapie antirétrovirale et de mettre en
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exergue les plus significatives chez des patients suivis a Abidjan. Nous avons effectu¢ une
régression logistique multinomiale a 1’aide du logiciel STATA 9. La variable a expliquer est
donc la réponse immunologique du traitement antirétroviral a la période de suivi t [R(t)]. Le
modele de régression sera multinomial car nous avons retenu 3 modalités pour R(t). A chaque
période de suivi, une modalité de la réponse immunologique a été considérée par le modele
comme référence. Les périodes de suivi retenues sont: M6 (sixieme mois), M12 (douzieme
mois), M18 (dix-huitieme mois) et M24 (vingt-quatriéme mois) au cours du traitement. Le
seuil de significativité était de 5% par rapport au p de 1’analyse multivariée.

Les codes et expression des modalités des différentes variables sont présentés dans les
tableaux 3.1 et 3.2.

Tableau 3.1. Codes, valeurs et expression des modalités de la variable expliquée

Variable Paramétre de la Expression de la réponse antirérovirale en termes de
expliquée a réponse gain de CD4 et codes des modalités
différentes  antirétrovirale réponse Réponse Stabilisation ou

périodes immunologique immunologique diminution du

de suivi optimale positive mais taux de CD4
(R) (modalité R,=2) inférieur au gain- par rapport a
référence MO (modalité
(modalité R;=1) Ry=0)
R a Mo Gain-référence de Gain de CD4> Gain de CD4< Absence de
CD4=100/mm’ 100/mm’ 100/mm’ mais gain de CD4
non nul

RaMi12 Gain-référence de Gain de CD4> Gain de CD4< Absence de

CD4=150/mm’ 150/mm’ 150/mm”® mais gain de CD4
non nul

R aMI18 Gain-référence de Gain de CD4> Gain de CD4< Absence de

CD4=200/mm’ 200/mm’ 200/mm’ mais gain de CD4
non nul

RaM24  Gain-référence de Gain de CD4> Gain de CD4< Absence de

CD4=250/mm’ 250/mm’ 250/mm’ mais gain de CD4

non nul
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Tableau 3.2. Codes, valeurs et expression des modalités des variables explicatives

Variables explicatives modalités codes Interprétation
par rapport a
la réponse
antirétrovirale

Stade clinique base Stade C 0 Défavorable

Stades A et B 1 Favorable

Taux de CD4 base <200/mm’ 0 Défavorable

>200/mm’ 1 Favorable

Age a  Dinitiation du Age>50 ans 0 Défavorable

traitement Age<50 ans 1 Favorable

Observance a une période Mauvaise observance 0 Défavorable

donnée de suivi Bonne observance 1 Favorable

3.4. Patients et données biomédicales

Les patients et leurs données biomédicales sont issus de notre base de données
observationnelles longitudinales. Ces bases représentent le type de données idéal pour toute
modélisation. Il s’agit de patients adultes et adolescents de sexe indifférent infectés par le
virus de I'immunodéficience humaine (VIH) quel que soit le type. Les critéres de mise sous
traitement des patients infectés par VIH2 ou co-infectés par le VIHI et la VIH2 sont les
mémes que pour I’infection a VIHI. Ces patients sont naifs c’est-a-dire n’ayant jamais regu
d’antirétroviraux auparavant. Cette condition nous a permis de nous assurer que les patients
¢tudiés ne sont pas des patients qui ont suivi plusieurs lignes de traitements. Ceci exclut les
cas difficiles des patients présentant plusieurs cas de résistances virales. Les femmes
enceintes ¢taient exclues de I’étude. Conformément aux critéres immunologiques et cliniques
(classification CDC 1993) [CDC 1993] d’¢ligibilité au traitement antirétroviral pour les
adolescents et les adultes en Cote d’Ivoire [Eholi¢ 2005], nous avons considéré les patients
asymptomatiques ayant des lymphocytes CD4 <200/mm’, les patients pauci-symptomatiques

appartenant 4 la catégoric B avec des lymphocytes CD4 <350/mm?’

et les patients
symptomatiques appartenant a la catégorie C quels que soient le taux de lymphocytes CDA4.
Les critéres de suivi et d’évaluation de I’observance sont les mémes que dans 1’étude
précédente. Nous avons considéré 24 mois de suivi. Les données biomédicales retenues pour
le traitement des résultats concernent celles de M6 (sixieme mois), M12 (douzieme mois),
M18 (dix-huitiéme mois) et M24 (vingt-quatriéme mois) apres le début du traitement et celles
de MO (avant I’initiation du traitement). Un total de 403 patients a été retenu avec un age

médian de 40 ans (IQR: 33-47) et 60,3% était de sexe féminin. Les patients ¢éligibles au

traitement étaient surtout pauci-symptomatiques (stade clinique CDC B) avec des
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lymphocytes CD4 <350/mm’. Un taux de CD4 base <200/mm?’ était plus important parmi nos
patients avec un taux médian de 137/mm’ (IQR: 64-211). Le régime antirétroviral de base
¢tait majoritairement constitué de ’association 2INTI+1INNTI (92,8%) composée soit de
Névirapine (64,17%) ou soit d’éfavirenz (35,83%). L’observance a M24 ¢tait la plus faible
(figure 3.1). L’ensemble des caractéristiques de base est présenté dans le tableau 3.3.

Tableau 3.3. Caractéristiques générales de base

Caractéristiques  Age a I’initiation du Médiane (IQR) 40 (33-47)
démographiques traitement (ans) >50 [n(%)] 61 (15,14)
<50 [n(%)] 342 (84,86)
Sexe féminin 243 (60,3)
Caractéristiques  Type VIH VIHI [n(%)] 377 (93,5)
biologiques VIH2 [n(%)] 11 (02,7)
VIH dual [n(%)] 15 (03,7)
Taux CD4 base médiane (IQR) 137 (64-211)
(/mm”) <200 [n(%)] 291 (72,2)
>200 [n(%)] 112 (27,8)
Pourcentage CD4 médiane (IQR) 8 (4-12)
base < 15% [n(%)] 343 (85,1)
> 15% [n(%)] 60 (14,9)
Caractéristiques  Score Karnofsky [médiane (IQR)] 90 (90-100)
cliniques Groupes de patients patient asymptomatique 31 (07,69)
selon criteres ayant des lymphocytes CD4
d’éligibilité <200/mm’ [n(%)]
patient pauci- 273 (67,74)
symptomatique avec des
lymphocytes CD4
<350/mm’ [n(%)]
patient symptomatique 99 (24,57)

quels que soient les
lymphocytes CD4 [n(%)]

Stade clinique Stades A et B [n(%)] 304 (75,43)
(classification CDC Stade C [n(%)] 99 (24,56)
1993)
Présence d’infections opportunistes [n(%)] 207 (51,4)
Caractéristiques  Régimes Régime  contenant un 374 (92,8)
thérapeutiques antirétroviraux INNTI [n(%)]
Régime contenant un IP 23 (05,7)
[n(%)]
Régime avec 3 INTI [n(%)] 6 (01,5)
Prophylaxie au cotrimoxazole [n(%)] 377 (93,5)

IQR (étendue interquartile)
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Figure 3. Proportion de patients observants selon la période de suivi

3.5. Variables explicatives et effets marginaux significatifs selon le type de réponse
immunologique du traitement a chaque période de suivi

3.5.1. Analyse globale de notre régression logistique multinomiale

Le mode¢le est globalement significatif a M6 (p= 0,04), a M12 (p=0,005), a M18 (p=0,0008)
et a M24 (p<0,0001). Nos variables explicatives prises ensemble ont une influence sur la
réponse immunologique a ces différentes périodes de suivi. Cependant, il peut exister des
observations c'est-a-dire les individus pouvant influencer a eux seuls le modele. Afin donc de
juger de la qualité de I’ajustement du modele aux données collectées, il est apparu important
d’analyser les résidus afin de détecter les observations mal modélisées. Apres analyse, ces
différentes observations n’affectent pas significativement le mode¢le.

3.5.2. Variables explicatives et effets marginaux significatifs selon le type de réponse
immunologique du traitement a M6

A M6, le modele (p= 0,04) et le coefficient de la variable CD4 (p= 0,001) sont significatifs.
La variable CD4 influence significativement la réponse antirétrovirale. L’équation de la
réponse immunologique est de type Ln[P(R)/P(R;)] = Bo+BCD4: Ln[P(Rg)/P(R,)]= -1,3+0,94
CD4. La probabilit¢ d’avoir une absence de gain de CD4 par rapport a un gain de
CD4>100/mm’ est influencée & M6 par le taux de CD4 base des patients. La probabilité
d’avoir une absence de gain de CD4 par rapport a un gain de CD4>100/mm’ est 2,6 plus
élevée chez les patients au taux de CD4 base>200/mm’ que chez ceux au taux de CD4

base<200/mm’ a M6 (tableau 3.4).
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Tableau 3.4. Odds Ratio représentant les risques relatifs des réponses Ry et R; par rapport a la

réponse R, a M6.
Variables Référence Réponse Ry/réponse R, Réponse R;/réponse R,
favorables OR 1C95% p OR 1C95% p

Age<50 ans Age>50 1,28 0,57-2,86
ans

0,542 1,44 0,76-2,72 0,262

Stades A et B Stade C 0,91 0,47-1,76

0,782 0,98 0,58-1,63 0,932

Taux CD4 Taux CD4 2,57 1,44-4,57

0,001 0,78 0,46-1,32 0,350

base>200/mm°  base <
200/mm’
Bonne Mauvaise 0,70 0,20-2,41
observance a observance
M6 a M6

0,576 0,76  0,28-2,11 0,603

OR: odds ratio; IC: intervalle de confiance; p: degré de significativité en analyse multivariée.

Si un patient passe d’un taux de CD4 base défavorable a un taux de CD4 base favorable, la

probabilité pour qu’il ait «une absence de gain de CD4» plutét quun «gain de CD4>

100/mm’» augmente de 15,73%. Avec ce méme scénario, la probabilité pour qu’un patient ait

«un gain CD4< 100/ mm® mais non nul» plutdt qu’un gain de CD4> 100/mm® » diminue de

10,33% (tableau 3.5).

Tableau 3.5. Effets marginaux de la variation d’une variable explicative défavorable a
favorable sur les réponses Ry et R; par rapport a la réponse R, a M6.

Variables  Réponse Ry/réponse R,

Réponse Ry/réponse R,

explicative  Effets z 1C95% p Effets z 1C95% p

S marginaux* marginaux*

Age 0,0155 0,32 [(-0,08)-(0,11)] 0,7 0,0646 1,04  [(-0,06)- 0,29
48 (0.19)] 8

Stade -0,0111 -0,26  [(-0,09)-(0,07)] 0,7 -0,0002 -0,00 [(-0,11)- 0,99

clinique 96 (0,10)] 6

Taux 0,1573 3,37  [0,06-0,25] 0,0 -0,1033 2,10 [(-0,20)-(- 0,03

CD4 base 01 0,007)] 6

Observanc  -0,0341 -0,39  [(-0,21)-(0,14)] 0,7 -0,0399 -0,36  [(-0,26)- 0,71

e a M6 00 (0,18)] 8

*Effets marginaux du changement d’une modalité défavorable & une modalité favorable des variables
explicatives; IC: intervalle de confiance; p: degré de significativité en analyse multivariée; z: statistique de

Student.
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3.5.3. Variables explicatives et effets marginaux significatifs selon le type de réponse
immunologique du traitement a M12

A M12, le modéle (p= 0,0053) et les coefficients des variables CD4 (p= 0,003) et observance
(p=0,000) sont significatifs. Les variables CD4 et observance influencent significativement la
réponse antirétrovirale. L’équation de la réponse immunologique est de type Ln[P(R)/P(R»)]
= BotPiCD4+Probserv(M12):  Ln[P(Rp)/P(Ry)]= 0,06+1,10CD4-1,900bserv(M12). La
probabilité d’avoir une absence de gain de CD4 par rapport a un gain de CD4>150/mm” est
influencée a M12 par le taux de CD4 base et 1’observance des patients. La probabilité d’avoir
une absence de gain de CD4 par rapport 4 un gain de CD4>150/mm’ est 3 fois plus élevée

chez les patients au taux de CD4 base>200/mm’

3

que chez ceux au taux de CD4
base<200/mm” et 0,15 fois moins élevée chez les patients observants que chez les
inobservants a M12 (tableau 3.6).

Tableau 3.6. Odds Ratio représentant les risques relatifs des réponses Ry et R; par rapport a la
réponse R, a M12

Variables Référence Réponse Ry/réponse R, Réponse R;/réponse R,
favorables OR 1C95% p OR 1C95% p
Age<50 ans Age>50 0,76 0,30-1,94 0,568 1,12 0,62-2,02 0,709
ans

Stades A et B Stade C 0,76 0,35-1,69 0,509 1,08 0,66-1,77 0,747

Taux CD4 Taux CD4 3 1,45-6,26 0,003 1,20 0,75-1,94 0,446
base> 200/mm’ base <

200/mm’
Bonne Mauvaise 0,15 0,06-0,39  <0,00 0,53 0,24-1,14 0,105
observance a  observance 1
M12 aMl12

OR: odds ratio; IC: intervalle de confiance; p: degré de significativité en analyse multivariée.

Si un patient passe d’un taux de CD4 base défavorable a un taux de CD4 base favorable, la
probabilité pour qu’il ait «une absence de gain de CD4» plutdét qu’un gain de CD4> 150/
mm® » augmente de 9,68%. Par contre, s’il passe d’une mauvaise observance du traitement a
une bonne observance, la probabilité pour qu’il ait «une absence de gain de CD4» plutot
qu’un gain de CD4> 150/ mm® » diminue de 12,60% (tableau 3.7).

Si un patient passe d’une mauvaise observance du traitement a une bonne observance, la
probabilit¢ pour qu’il ait un gain de CD4> 150/ mm’ » augmente de 21,45% (IC95%:
03,24%-39,68% ; p=0.021).
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Tableau 3.7. Effets marginaux de la variation d’une variable explicative défavorable a
favorable sur les réponses Ry et R; par rapport a la réponse R, a M12.

Variables Réponse Ry/réponse R, Réponse R;/réponse R,
explicatives  Effets z IC95% p Effets z IC95% p
Marginaux marginaux
* %
Age -0,0275 - [(-0,11) 0,522 0,0368 0,54 [(-0,10) 0,588
0,64 - -
(0,06)] (0.17)]
Stade -0,0251 - [(-0,09) 0,463 0,0289 0,51 [(-0,08) 0,611
clinique 0,73 - -
(0,04)] 0,14]
Taux CD4 0,0968 2,51 10,02 0,012  -0,0031 - [(-0,11) 0,955
base - 0,06 -
0,17] (0,10)]
Observancea -0,1260 - [(-0,19) <0,00 -0,0884 [(-0,26) 0,315
M12 3,77 - 1 - -
(-0,06)] 1,00 (0,08)]

*Effets marginaux du changement d’une modalit¢ défavorable a une modalité favorable des variables
explicatives; IC: intervalle de confiance; p: degré de significativité en analyse multivariée; z: statistique de
Student.

3.5.4. Variables explicatives et effets marginaux significatifs selon le type de réponse
immunologique du traitement a M18

A M18, le modele (p= 0.0008) et les coefficients des variables CD4 (p<0,01) et observance
(p=0,022) sont significatifs. Les variables CD4 et observance influencent significativement la
réponse antirétrovirale. L’équation de Ila réponse immunologique est de type
Ln[P(Rg)/P(R;)]=Bo+P:1CD4+p,0bserv(M18): Ln[P(Ry)/P(R;)]=-0,95+1,63CD4-
1,270bserv(M18). La probabilité d’avoir une absence de gain de CD4 par rapport a un gain de
CD4<200/mm’ mais non nul est influencée a M18 par le taux de CD4 base et 1’observance
des patients. La probabilité d’avoir une absence de gain de CD4 par rapport a un gain de
CD4<200/mm’ mais non nul est 5,1 fois plus élevée chez les patients au taux de CD4

3

base>200/mm’ que chez ceux ayant un taux de CD4 base<200/mm’ et 0,28 fois moins élevée

chez les patients observants que chez les inobservants a M18 (tableau 3.8).
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Tableau 3.8. Odds ratio représentant les risques relatifs des réponses Ry et R, par rapport a la
réponse R;a M18

Variables Référence Réponse Ry/réponse R, Réponse R,/réponse Ry

favorables OR 1C95% p OR 1C95% p

Age<50 ans Age>50 091  0,31-2,69 0,867 1,19 0,67-2,12 0,550
ans

Stades A et B Stade C 0,53  0,22-1,29 0,164 0,94 0,58-1,51 0,794

Taux CD4 Taux CD4 5,14 2,22-11,89 <0,00 1,14 0,71-1,82 0,587

base>200/mm’  base < 1
200/mm’
Bonne Mauvaise 0,28 0,09 -0,83 0,022 244 0,93-6,38 0,070
observance a observance
M18 aMI18

OR: odds ratio; IC : intervalle de confiance; p: degré de significativité en analyse multivariée.

Si un patient passe d’un taux de CD4 base défavorable a un taux de CD4 base favorable la
probabilité pour qu’il ait «une absence de gain de CD4» plutdét qu’un gain de CD4<
200/mm’ mais non nul » augmente de 11,47%. Si un patient passe d’une mauvaise observance
du traitement a une bonne observance, la probabilit¢ pour qu’il ait «un gain de CD4 >
200/mm” » plutét qu’un gain de CD4<200/ mm’ mais non nuly» augmente de 23,77% (tableau
3.9).

Tableau 3.9. Effets marginaux de la variation d’une variable explicative défavorable a
favorable sur les réponses Ry et R, par rapport a la réponse R; a M18

Variables Réponse Ry/réponse R, Réponse R,/réponse Ry
explicativ  Effets // 1C95% p Effets zZ IC95% p
es marginaux marginaux
* %
Age -0,0091 - [(-0,07) 0,762  0,0451 0,65 [(-0,09) 0,514
0,30 - -
(0,05)] (0,18)]
Stade -0,0353 - [(-0,09) 0,225 0,0017 0,03 [(-0,11) 0,976
clinique 1,21 - -
(0,02)] (0,11)]
Taux CD4 0,1147 3,20 [0,04- 0,001 -0,0247 - [(-0,13) 0,656
base 0,18] 0,45 -
(0,08)]
observanc -0,1529 - [(-0,30) 0,050 0,2377 2,85 [0,07 0,004
e 1,96 - -
aM18 (-0,0001)] 0,40]

*Effets marginaux du changement d’une modalit¢ défavorable a une modalité favorable des variables
explicatives; IC: intervalle de confiance; p: degré de significativité en analyse multivariée; z: statistique de
Student.
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3.5.5. Variables explicatives et effets marginaux significatifs selon le type de réponse
immunologique du traitement a M24

A M24, les variables CD4 et observance influencent significativement la réponse
antirétrovirale. Le modele (p<0,0001) et les coefficients des variables CD4 (p=0 ,037) et
observance (p=0,023) sont significatifs en modélisant la réponse EpO par rapport a R;.
L’¢équation de la réponse immunologique est de type Ln[P(Ro)/P(R;)] = Bo+pCD4
+B,0bserv(M24): Ln[P(Ry)/P(R;)]=-0,90+0,99CD4-1,120bserv(M24). La probabilit¢ d’avoir
une absence de gain de CD4 par rapport a un gain de CD4< 250/mm’ mais non nul est
influencée par le taux de CD4 base et ’observance a M24. Par ailleurs en modélisant la
réponse R, par rapport a R;, le modele reste significatif (p<0,0001), mais seul le coefficient de
la variable observance est significative (p<0,001). L’équation de la réponse immunologique
est alors de type Ln[P(Ry)/P(R))] = PBotPiobserv(M24): Ln[P(R,)/P(R))]=
1,98+1,760bserv(M24). La probabilité d’avoir un gain de CD4>250/mm’ par rapport a un
gain de CD4<250/mm’ mais non nul est influencée uniquement par ’observance a M24. La
probabilité d’avoir une absence de gain de CD4 par rapport a un gain de CD4<250/mm’ mais
non nul est 2,7 fois plus élevée chez les patients au taux de CD4 base>200/mm’ que chez

ceux au taux de CD4 base<200/mm?>

et 0,3 fois moins élevée chez les patients observants
que chez les inobservants. L’observance seule (p<0,001) multiplie par 5,8 fois la probabilité
d’avoir un gain de CD4>250/mm’ par rapport & un gain de CD4<250/mm’ mais non nul
(tableau 3.10).

Tableau 3.10. Odds Ratio représentant les risques relatifs des réponses Ry et R, par rapport a
la réponse R; a M24

Variables Référence Réponse Ry/réponse R Réponse R,/réponse R,

favorables OR 1C95% p OR 1C95% p

Age<50 ans Age>50 0,53  0,17-1,62 0,267 0,97 0,54-1,76 0,931
ans

Stades A et B Stade C 045 0,17-1,19 0,107 0,96 0,58-1,58 0,873

Taux CD4 Taux CD4 2,71 1,06-6,94 0,037 0,82 0,50-1,32 0,413

base>200/mm>  base <
200/mm’
Bonne Mauvaise 0,32 0,12-0,86 0,023 5,82 2,24-15,14 <0,001
observance a observance
M24 aM24

OR: odds ratio; IC: intervalle de confiance; p: degré de significativité en analyse multivariée.

Si un patient passe d’une mauvaise observance du traitement a une bonne observance, la

probabilité pour qu’il ait «une absence de gain de CD4» plutdét qu’un gain de CD4<250/
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mm’ mais non nul» diminue de 10,10%. Avec ce méme scénario, la probabilité pour qu’il ait
«un gain de CD4> 250/ mm’» plutét qu’un gain de CD4<250/ mm’ mais non nul» augmente
de 30,96% (tableau 3.11). Si un patient passe d’une mauvaise observance du traitement a une
bonne observance, la probabilité pour qu’il ait un gain de CD4<250/ mm® mais non nul
diminue de 20,85%, [1C95%: (-33,29%)- (-8,43%) ; p=0.001].

Tableau 3.11. Effets marginaux de la variation d’une variable explicative défavorable a
favorable sur les réponses Ry et R, par rapport a la réponse R; a M24

Variables Réponse Ry/réponse Ry Réponse R,/réponse Ry
explicatives  Effets z IC95% p Effets z 1C95% p
marginaux marginau
% X *
Age -0,0289 - [(-0,09) 0,36 0,0048 0,07 [(-0,13) 0,943
0,91 - 1 -
(0,03)] (0,14)]
Stade -0,0362 - [(-0,09) 0,17 0,0043 0,08 [(-0,11) 0,939
clinique 1,37 - 2 -
(0.01)] (0.11)]
Taux CD4 0,0520 1,89 [(-0,002) 0,05 -0,0617 - [(-0,16) 0,239
base - 9 1,18 -
(0,1006)] (0,04]
Observance  -0,1010 - [(-0,193) 0,03 0,3096 6,40 [0,21 <0,00
aM24 2,16 - 1 - 1
(-0,009)] 0,40]

*Effets marginaux du changement d’une modalit¢ défavorable & une modalité favorable des variables
explicatives ; IC : intervalle de confiance; p : degré de significativité en analyse multivariée; z: statistique de
Student.

3.6. Discussion

L'objectif ultime de la multithérapie antirétrovirale est la reconstitution du systeme
immunitaire par la suppression virale et I’obtention d'un taux de CD4 qui protege de manicre
optimale contre les infections opportunistes et les cancers liés au VIH [Wolbers 2007]. Grace
aux progres remarquables des combinaisons antirétrovirales, les déterminants de la
reconstitution immunitaire optimale, une fois que la suppression virale est atteinte, deviennent
une question importante pour le suivi de la majorité des patients infectés par le VIH sous
traitement [Wolbers 2007]. Chez les patients avec une réduction soutenue de la charge virale,
les taux de CD4 augmentent pendant au moins 3-5 ans apres l'initiation du traitement.
L'augmentation initiale des lymphocytes CD4 dans les 3-6 premiers mois est habituellement
rapide et est suivie d'une seconde phase de progression lente se rapprochant de taux stables de
CD4 a 4-6 ans [Kaufmann 2003, Le Moing 2002]. D’autres auteurs ont noté une

augmentation significative du taux de CD4 au cours des deux premicres années apres le début
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de la multithérapie antirétrovirale, suivie d'une stabilisation entre 2 et 3,5 ans [Tarwater
2001]. Ceci suggere l'existence d'un changement de pente de trajectoire de taux de CD4
d'environ deux ans aprés le début du traitement, pour atteindre un plateau. Notre étude sur la
recherche de déterminants de la réponse immunologique s’est avérée importante, car selon ces
différentes études, les deux premiéres années font partie des années cruciales pour 1’obtention
de gain substantiel de CD4 apres 'initiation du traitement. Nous avons recherché les facteurs
significativement liés a un gain optimal de CD4 avant la stabilisation des taux de ce marqueur
immunologique chez des patients en Cote d’Ivoire. Avec un modele de régression logistique,
nous avons identifi¢ le taux de CD4 base et 1’observance comme facteurs associ€s
significativement a la réponse immunologique pendant les 24 premiers mois de suivi. Notre
¢tude a montré qu’un gain franc et substantiel de CD4 au cours de la thérapie antirétrovirale
est plus notable chez les patients au taux de CD4 base faible (<200/mm”). Cependant cela ne
signifie pas que la réponse thérapeutique n’est pas positive chez les patients au taux de CD4
base>200/mm’ mais 1’obtention d’un gain optimal de CD4 est moins probable. L’absence de
gain de CD4 est progressivement moins ¢levée dans le temps chez les patients observants. A
24 mois de traitement, I’obtention d’un gain optimal de CD4 est prés de 6 fois plus élevée
chez des patients observants a Abidjan. De ces analyses, nous pouvons considérer qu’un
patient qui débute une thérapie antirétrovirale avec un taux de CD4 base moins élevé
(<200/mm’) est 2 mesure d’obtenir des gains optimaux de CD4, en maintenant bien siir une
bonne observance pendant ses 24 premiers mois de traitement. Les patients au taux de CD4
base plus élevés (>200/mm’) ont une augmentation de CD4 relativement moins importante.
Avec I’estimation des effets marginaux, nous avons également identifi¢ le taux de CD4 base
et l'observance comme facteurs associés a la variation significative de la réponse
immunologique pendant les 24 premiers mois de suivi. Notre ¢tude a montré que, le passage
du taux de CD4 base a une valeur favorable (>200/mm?), augmente significativement la
probabilité d’avoir une absence de gain de CD4 par rapport a ’obtention d’un quelconque
gain de CD4 a M6, M12 et a M18. Et le passage d’'une mauvaise a une bonne observance
augmente de fagon croissante la probabilité d’obtention d’un gain optimal de CD4 de M12 a
M24 sous thérapie antirétrovirale. Des auteurs ont aussi trouvé que les patients avec une forte
augmentation de taux de CD4 dans la période précédente avaient une augmentation plus
faible dans la période suivante et vice versa. Ils ont pensé a la fois a une manifestation de la
régression vers la moyenne et a un effet plafond pour les patients approchant I’intervalle
normal des taux de CD4 [Wolbers 2007]. Leurs résultats sont similaires a ceux reportés par

d’autres études en Afrique ou des patients aux taux de CD4 bas avaient un niveau ¢levé
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d’augmentation de CD4 [Lawn 2006, Nakanjako 2008]. A M6, le taux de CD4 base est la
seule variable significativement corrélée a la réponse immunologique. Kitahata et al ont noté
de meilleurs résultats a six mois apres I’initiation d’un traitement antirétroviral hautement
actif a tous les niveaux de taux de CD4 base [Kitahata 2002]. Mais dans notre étude, les
patients au taux de CD4 base >200/mm" présentent plus une stabilisation ou une diminution
du taux de CD4 a M6 par rapport a MO donc sont moins enclin a obtenir un gain optimal de
CD4. A cette méme période, en considérant 1’effet marginal du taux de CD4 base, nous
constatons que la probabilité d’avoir une absence de gain de CD4 augmente significativement
par rapport a I’obtention d’un gain optimal de CD4 lorsque le taux de CD4 base passe a une
valeur favorable (>200/mm”). Ce constat est confirmé par le fait que la probabilité d’avoir un
gain de CD4, ne serait-ce sous-optimal, diminue significativement avec ce méme scénario.
Cependant, sachant que leurs taux de CD4 base peuvent correspondre a des valeurs
relativement importantes, la réponse immunologique peut étre considérée intéressante si les
taux de CD4 varient peu ou se stabilisent a des valeurs relativement importantes. Sachant que
la majorité des patients en Cdte d’Ivoire débutent le traitement avec un taux de CD4
relativement bas (<350/mm?’) ou 4 un stade avancg, il est important de souhaiter tout de méme
I’obtention d’un gain optimal de CD4 dans les premiers mois décisifs de traitement
antirétroviral. De nombreux événements classant sida surviennent dans les premiers six mois
[Sterne 2005, Lawn 2005, Moore 2007]. Dans notre étude un gain sous-optimal de CD4 est
inférieur a 100/mm’ & M6. D’autres études ont considéré une augmentation du taux de
CD4<50/mm’aprés six mois de thérapie antirétrovirale comme sous-optimale [Lawn 2006,
Nakanjako 2008, Piketty 1998, Grabar 2000, Tuboi 2007]. 1l a été montré dans une cohorte
urbaine sous thérapie antirétrovirale en Afrique sub-saharienne que la majorité des patients
avec un gain sous-optimal de CD4 apreés 6 mois, présentaient encore un gain sous-optimal de
CD4 a 12 mois, malgré une suppression virale soutenue [Nakanjako 2008]. Comme les
patients avec un gain sous-optimal de CD4 & 6 mois sont susceptibles de maintenir le
phénomene, ils peuvent avoir besoin d'évaluation de la reconstitution de la fonction
immunitaire, d'autant plus en Afrique ou il ya un risque accru d'infections opportunistes. Il est
possible que les lymphocytes CD4 ne récuperent pas, tant en taux absolu qu’en fonction en
raison du niveau élevé de l'activation des lymphocytes T chez les Africains a cause de
fréquentes infections par divers pathogeénes endémiques dans la région [Hazenberg 2003,
Eggena 2005, Borkow 2001]. A M12, le taux de CD4 base et I’observance sont les deux
variables significativement corrélées a la réponse immunologique. Comme a M6,

I’interprétation est identique par rapport a la liaison de taux de CD4 base > 200/mm’ et
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I’absence de gain de CD4 optimal. Cependant serait-il toujours judicieux de rapprocher ce
constat a une observance moindre des patients aux taux de CD4 base ¢levés? Un faible taux
de CD4 base et un diagnostic préalable du sida ont été associés a une meilleure observance du
traitement [Delgado 2003]. D'autres ont également trouvé qu’un stade avancé était associé a
une observance accrue du traitement [Singh 1996], tandis que d'autres ont rapporté la relation
inverse [Gordillo 1999] ou pas de liaison avec le taux de CD4 [Haubrich 1999]. A M18 et
M24, I’absence de gain de CD4 est aussi corrélée a un taux de CD4 base >200/mm’. Et plus
est, cette absence de gain de CD4 est comparée a I’obtention d’un gain sous-optimal de CDA4.
Ce qui laisse suggérer qu’a ces périodes, 1’obtention d’un gain optimal de CD4 est encore
moins probable pour les patients aux de CD4 base relativement élevés (> 200/mm?). Les
effets marginaux du taux de CD4 base et de 1’observance sont significatifs sur la réponse
immunologique de la thérapie antirétrovirale a M12 et a M18. De facon globale, comme a
M6, la probabilité d’avoir une absence de gain de CD4 augmente significativement par
rapport un quelconque gain de CD4, lorsque le taux de CD4 base passe a une valeur
favorable. A M12, le passage d’une mauvaise a une bonne observance est li¢ a une
augmentation importante de la probabilité d’obtention d’un gain optimal de CD4 en guise de
réponse antirétrovirale. Avec ce méme scénario, 8 M18, la probabilité d’avoir un gain optimal
de CD4 est encore plus augmentée par rapport a 1’obtention d’un gain sous-optimal. Dragsted
et al ont étudié a I’aide de la cohorte Eurosida les facteurs prédictifs d’échec immunologique
apres une réponse initiale a la trithérapie avec des patients ayant obtenu un gain de CD4 de
plus de 100/mm’ entre le 6° et le 12° mois [Dragsted 2004]. Parmi les 3 facteurs
significativement associés a la survenue d’un échec immunologique dans leur étude, il est
apparu un chiffre ¢levé de lymphocytes CD4 avant le traitement. En définissant leur échec
immunologique par la survenue d’au moins un chiffre de CD4 inférieur ou égal a la valeur
pré-thérapeutique, cela confirme, comme dans notre étude, la liaison de I’absence d’un gain
optimal de CD4 avec des taux de CD4 base ¢levés. L hypothése selon laquelle, quand le
chiffre de CD4 est situ¢ largement au dessus de 200/mm”, le seuil de tolérance de la baisse
des CD4 est plus important et le clinicien n’est pas pouss¢ a changer le traitement rapidement
par crainte de réapparition d’un déficit immunitaire profond. Cette hypothese a été confirmée
par le fait que les changements de traitement dans la cohorte Eurosida ont eu lieu plus
précocement chez les patients dont les taux de CD4 étaient les plus bas avant la mise sous
trithérapie. Dans une autre étude d’une cohorte de patients sous trithérapie, le haut niveau de
CD4 avant le début du traitement était également associé a la survenue d’un échec

immunologique [Deeks 2002]. A M24, une bonne observance est fortement et uniquement liée
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a Iobtention d’un gain optimal de CD4 (> 250/mm?) par rapport & un gain sous-optimal de
CD4 (<250/mm”). Ce constat est corroboré a cette période par le fait que seul I’effet marginal
de I’observance est significatif sur la réponse immunologique. Le passage d’une mauvaise a
une bonne observance, est li¢ a 1’augmentation la plus importante de la probabilité
d’obtention d’un gain optimal de CD4 sous thérapie antirétrovirale par rapport a 1’obtention
d’un gain sous optimal. Avec ce méme scénario, la probabilité d’avoir un gain sous-optimal
de CD4 (<250/mm3) diminue de fagon importante. D’autres auteurs ont considéré un gain
sous-optimal inférieur a 200/mm’ apres 24 mois [Nakanjako 2008]. Une mauvaise observance
affecte gravement l'efficacité a long terme des traitements actuellement disponibles [Montaner
1998a]. L'observance est le facteur clé pour un bénéfice a long terme chez ces patients, qui
doivent &tre suivis et soutenus par une prise en charge rigoureuse et rapide des effets
indésirables [Moreno 2000]. Dans notre étude, 1’observance est apparue comme une variable
explicative importante de la réponse immunologique. Une autre étude a déterminé la relation
entre l'observance et la réponse immunovirologique et les résultats ont montré de réelles
difficultés d'observance du traitement antirétroviral a Abidjan [Eholi¢ 2003]. Le probléme
d’observance est corroboré¢ par une série d’études en Afrique [Orrel 2003, Tassie 2003,
Laniéce 2003, Nachega 2004, Daniel 2004, Eholi¢ 2007], dans laquelle, le plus faible taux
était observé en Cote d’Ivoire. En effet, Eholié et al ont observé un faible niveau d’observance
chez des patients ivoiriens et ont noté que 1’observance de la multithérapie antirétrovirale en
Cote d’Ivoire est un probléme plus crucial que précédemment annoncé [Eholié 2007]. Aussi
importe-t-il d'optimiser l'observance indispensable au succés thérapeutique. L’adge a
I’initiation du traitement et le stade clinique de base, ont une influence non significative sur la
réponse antirétrovirale a nos différentes périodes de suivi des patients a Abidjan. Comme dans
notre ¢tude, d’autres auteurs ont ¢galement constaté que 1’age n’était pas un facteur prédictif
significatif de la réponse immunologique de la thérapie antirétrovirale aussi bien dans une
cohorte urbaine en Afrique sub-saharienne que dans une cohorte américaine [Nakanjako
2008, Patterson 2007]. Nous avons considéré une limite d’age supérieur a 50 ans et une autre
relative a des sujets plus jeunes pour évaluer l'influence de 1’age sur cette réponse
antirétrovirale. A contrario de nos résultats, des études comparatives faites aux USA, ont
montré une influence de 1’age avec un gain annuel moyen du taux de CD4 de 50/mm°chez les
sujets de 50 ans et plus contre une moyenne de 100/mm® chez les plus jeunes [Perez 2003].
En considérant une autre limite d’age, des études ont montré que 1'age supérieur a 30 ans était
associé a un gain sous-optimal de CD4 [Lawn 2006, Teixeira 2001] parce qu'il est corrélé a

I'involution du thymus dont une fonction préservée est nécessaire pour une adéquate
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reconstitution immunitaire [Teixeira 2001, Aiuti 2006]. De facon générale, des études ont
montré que la réponse immunologique, trés liée a la capacité régénératrice du thymus est
moins forte chez les personnes agées sous traitement antirétroviral [Grabar 2004, Douek
1998, Frano 2002]. Et P’effet positif du jeune age sur la reconstitution immunitaire a été
maintes fois documenté dans des études de cohortes de grande taille [Kaufmann 2003, Hunt
2003, Kaufmann 2005, Mocroft 2006, Le Moing 2006, Viard 2001].

3.7. Conclusion

Parmi les facteurs prédictifs retenus au cours de la thérapie antirétrovirale, 1’age et le stade
clinique de base n’ont pas eu d’influence significative sur la réponse immunologique. Le taux
de CD4 base et I’observance ont influencé a des degrés divers, [’obtention d’un gain optimal
de CD4 a différentes périodes de suivi du traitement. Cela a été globalement confirmé par les
effets marginaux de ces différents facteurs sur la variation de la réponse immunologique du
traitement. Les patients en Cote d’Ivoire débutant le traitement avec un taux de CD4 base
relativement bas, peuvent obtenir un gain optimal de CD4 pendant les 24 premiers mois de
suivi avec une bonne observance. Méme s’il est moins probable pour les patients au taux de
CD4 base ¢levé d’obtenir un gain optimal, le maintien des taux assez ¢levés de CD4 sous
traitement est aussi au prix d’une bonne observance. L’observance est a plus ou moins long
terme, le paramétre majeur lié significativement a une bonne réponse immunologique du
traitement. Les objectifs pour 1’obtention d’une bonne observance, avec un contrdle strict,
doivent toujours étre incorporés dans le plan de traitement pour tous les patients. Les séances
de counseling avant méme I’initiation du traitement et d’éducation thérapeutique au cours du
suivi doivent permettre de renforcer 1’observance pour optimiser 1’efficience du traitement

antirétroviral dans un pays a ressources limitées tel que la Cote d’Ivoire.
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4. Evaluation pharmaco-économique préliminaire des TAR de premiere ligne en Cote
d’Ivoire par modélisation: écueils et perspectives

4.1. Introduction

L'évaluation économique en santé consiste a identifier, évaluer et puis comparer les cofits et
les conséquences de stratégies diagnostiques, thérapeutiques ou préventives [Carreére 1995].
La pharmaco-économie est une branche de la recherche évaluative qui cherche a identifier,
mesurer et évaluer les traitements pharmacologiques. L'évaluation économique en santé
concerne a la fois les « inputs » et les « outputs » des activités et étudie les choix des acteurs.
En effet, les ressources pour financer ces stratégies sont limitées et il n'est donc pas possible
de produire tous les outputs désirés et des choix concernant les options a mettre en ceuvre
doivent étre faits [Drummond 1998]. L'objectif principal des évaluations économiques est
d'éclairer des choix et d'aider a la décision [Drummond 1998, Gold 1996]. Leur objectif sous-
jacent est d'optimiser l'utilisation des ressources limitées, de maximiser I'état de santé d'une
population donnée [Eisenberg 1989, Weinstein 1977]. La finalité de 1’évaluation médico-
économique est de défendre au mieux les intéréts des malades en sélectionnant les
interventions qui offrent les meilleurs bénéfices cliniques et humains pour la somme investie.
Les options thérapeutiques sont le plus souvent mutuellement exclusives. Choisir une
stratégie plutdt qu’une autre, entraine un delta d’efficacité et un delta de colt Dire d’une
option thérapeutique qu’elle est efficiente (ou cott-efficace) signifie que I'on a éliminé de
I’espace de décision toutes les stratégies qui entrainaient, isolément ou en association, un
gaspillage de ressources. Une fois les stratégies «inefficaces» écartées, reste a faire un choix
entre les stratégies efficientes. Il faut toutefois souligner que les évaluations économiques ne
fournissent pas de formule magique qui supprime le jugement et la responsabilité inhérents a
la prise de décision. Le décideur final doit vérifier si les facteurs pris en compte dans les
évaluations économiques sont bien les points essentiels de la décision [Drummond 1998]. La
décision clinique est multi-factorielle, les arguments économiques participent a cette
procédure sans en dicter l'issue. Face a 1’épidémie de VIH/sida, les décideurs doivent
connaitre le colt et les conséquences des initiatives proposées dans un programme de lutte
contre le sida afin d’utiliser au mieux le peu de ressources disponibles. L’épidémie de
VIH/sida a grevé de plus en plus lourdement des systemes de soins de santé déja tres affectés.
L’essentiel du fardeau de la maladie pesant sur les pays pauvres, des interventions efficaces et
peu cotuteuses sont absolument indispensables [ONUSIDA 1998]. Chaque cas de VIH/sida
entraine des colits en termes de traitement, de soins et de perte de productivité.Ainsi, chaque

cas de VIH évité ou toute amélioration de I’efficacité du traitement peut donc représenter une
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économie en termes de colt. Des économies indirectes résultent en outre de la prévention et
de la réduction de la perte de productivité due a la maladie, c¢’est-a-dire la valeur des années
de vie saine perdues du fait de I’infection a VIH. Les autres colts résultant de I’infection a
VIH comprennent les facteurs impondérables tels que la douleur et la souffrance et les effets
qui s’ensuivent sur le revenu et la souffrance dans la famille du sujet. Toute réduction de ces
facteurs représente aussi une économie. Ces €économies sont néanmoins souvent difficiles a
quantifier mais elles peuvent étre observées et incluses dans une analyse en termes qualitatifs
[ONUSIDA 1998]. Au-dela de la baisse des prix des médicaments et des autres biens et
services indispensables a la prise en charge des personnes vivant avec le VIH, il existe
d’autres moyens de faciliter un acces plus €largi a des stratégies thérapeutiques efficaces dans
les pays en développement. L’analyse économique peut notamment apporter sa contribution
d’une part a une réallocation des ressources visant @ mieux utiliser les moyens déja
disponibles, d’autre part a I’identification de stratégies de prise en charge permettant
d’augmenter le résultat sanitaire a moindre colit ou a cout égal [Moatti 2001]. L’Optimisation
des ressources existantes et I’adoption des stratégies de prise en charge améliorant le ratio
colt/efficacité¢ sont primordiales. Tout d’abord, il est possible d’identifier des ressources
existantes mal utilisées et donc, a budget constant, de réallouer des moyens pour une prise en
charge plus efficiente du VIH/sida. L’analyse économique, en complément de I’évaluation
clinique et épidémiologique, peut contribuer a définir des stratégies de prise en charge tenant
mieux compte des contraintes spécifiques dans les pays en développement. Une facon de
faciliter 1’accés aux soins, et en particulier aux traitements ARV, consiste justement a
simplifier les protocoles de traitement et de suivi sans pour autant sacrifier leur efficacité
[Moatti 2001]. Les études économiques sont a inscrire dans le cadre d'une analyse
décisionnelle pouvant faire appel a des criteéres multiples et a des méthodologies empruntées a
diverses disciplines. C’est le cas, par exemple, des modeles. Tout modele, y compris les
observations protocolisées (essais cliniques) est une représentation de la réalité. Le choix du
type de modele retenu se fait en fonction de la question posée. Pour I’évaluation économique
des stratégies thérapeutiques, ils ont plusieurs domaines d’application. Les informations
fournies par les études cliniques randomisées sont souvent insuffisantes pour fonder un
jugement sur les bénéfices cliniques et économiques, en situation réelle, de la stratégie
thérapeutique évaluée. La modélisation permet de répondre a certaines de ces limitations,
notamment en exploitant d’autres sources de données existantes. Le modele permet
d’extrapoler les résultats cliniques et économiques au-dela de 1’horizon temporel de 1’essai

clinique. Il permet également de transposer des résultats d’une étude internationale au
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contexte « national » ou de fournir des estimations pour des populations hypothétiques (sous-
groupes de patients a risque...). Le modele permet de faire le lien entre les résultats fondés
sur des critéres intermédiaires ou de substitution (surrogate endpoints) fournis par les essais
cliniques et les résultats finaux (final endpoints) escomptés issus d’études épidémiologiques.
Par exemple, la baisse de la tension artérielle (critére de substitution) mesurée lors d’un essai
clinique et la réduction de la mortalité cardiovasculaire escomptée (critére final) dans la
population susceptible de bénéficier du traitement. Le modéle permet de comparer la stratégie
a évaluer a d’autres alternatives thérapeutiques que celles choisies dans 1’essai clinique, il
offre par exemple la possibilit¢ de comparer au sein d’un méme modele, une ou plusieurs
stratégies thérapeutiques, sous réserve que des données cliniques soient disponibles sur la
population définie. La modé¢lisation aide a clarifier les conséquences de processus
décisionnels lors de l’introduction d’une nouvelle stratégie thérapeutique. Il existe de
nombreuses techniques de modélisation. Les plus fréquemment rencontrées en santé sont les
arbres de décision, en particulier les modeles de Markov utilisés dans les pathologies
chroniques nécessitant une évaluation au long terme [CES 2003]. En Afrique sub-saharienne
et en Cote d’Ivoire en particulier, I’infection au VIH/sida demeure épidémique malgré
d’énormes progres réalisés pour réduire sa progression. De nombreux problémes de suivi sont
également évoqués et concernent entre autres, la perte de vue importante de patients, une
mortalité assez ¢levée avec un diagnostic important de la maladie au stade avancé (stade sida
et/ou taux de CD4 base <200/mm?), une observance inoptimale chez de nombreux patients
pouvant étre corrélée a I’apparition précoce de résistance aux antirétroviraux, une mauvaise
tolérance au traitement... Tous ces facteurs, bien siir non exhaustifs, rendent difficile en les
conjuguant, 1’appréciation a long terme de [’efficacité intrinséque des traitements
antirétroviraux en général et des traitements de premiere ligne en particulier remplacés a court
et moyen terme par les stratégies thérapeutiques de deuxiéme ligne encore plus cotiteuses.
L’infection au VIH/sida est devenue une maladie chronique, une affection a longue durée
(ALD) dans les pays développés. Les acquis d’un suivi au long cours des patients restent bien
implantés dans leur systtme de santé. Cependant la nécessité d’obtention d’informations
disponibles dans les meilleurs délais pour optimiser 1’efficience du traitement antirétroviral
(TAR), oblige les décideurs et les analystes a encourager et a entreprendre des études de
modélisation en pharmaco-économie. Dans cette partie de la thése nous n’avons pas la
prétention de présenter une étude pharmaco-économique élaborée et compléte par un modéle
de Markov. En effet notre analyse a pour objectif de tracer les sillons d’optimales et

completes évaluations pharmaco-économiques futures des stratégies antirétrovirales de
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premiere ligne par modélisation en mettant en exergue les écueils rencontrés dans la mise en
ceuvre de telles études et les parties méthodologiques sujettes a caution. Il s’agit d’une
démarche exploratoire d’évaluation économique des stratégies antirétrovirales de premiere
ligne en Cote d’Ivoire par modélisation. La démarche d'évaluation économique s’effectue en
général en situation d'incertitude et nous voulons ouvrir des perspectives en vue de minimiser
I’incertitude dans le cadre d’un mod¢le reposant sur des hypothéses. Ce qui pourrait montrer
la difficulté de la prise de décision a partir de résultats que nous voudrions étre spécifiques
aux TAR de premiére ligne et a un pays a ressources limitées tel que la Cote d’Ivoire.
4.2. Bases de construction de notre modé¢le pharmaco-économique pour le TAR de
premiere ligne
Nous avons effectué une analyse de décision pour estimer les résultats cliniques et
économiques associés aux différentes stratégies antirétrovirales de premicre ligne chez les
adultes infectés par le VIH dans les conditions de ressources limitées. Il est encore une fois
nécessaire de rappeler que nous n’avons pas la prétention de présenter une étude pharmaco-
économique compléte par modélisation markovienne. Mais plutdt de tracer les sillons d’une
optimale et compléte évaluation pharmaco-économique future des stratégies antirétrovirales
de premiére ligne en mettant en exergue les écueils rencontrés dans la mise en ceuvre de telles
¢tudes et les parties méthodologiques qui pourraient étre sujettes a caution. Nous avons retenu
une double évaluation des stratégies de traitement. La premicre concerne une stratégie
thérapeutique standard de premicre ligne comparée a I’absence de traitement. Cette premicre
¢valuation a pour principal objectif de mettre en exergue I’intérét et/ou le poids pharmaco-
¢conomique d’un traitement ARV standard de premiere ligne. La seconde concerne une
simple comparaison de différentes stratégies thérapeutiques de premicre ligne entre elles. Les
différentes stratégies thérapeutiques de premiere ligne considérées ne sont pas exhaustives.
-La double-question fondamentale a répondre au cours de cette évaluation est la suivante: le
TAR standard de premiere ligne est-elle efficiente quelque soit le taux de CD4 base? Les
stratégies antirétrovirales de premiére ligne recommandées en Cote d’Ivoire ont-elles une
efficience comparative a plus ou moins long terme? Cette efficience sera évaluée en termes
de résultats cliniques.
De ce fait, trois sous-questions a répondre constitueront nos principales préoccupations:
e Quelle est la valeur monétaire équivalente au maintien d’un patient vivant sans
progression vers 1’état sida ? En d’autres termes quel est le colt/patient vivant sans
progression vers 1’état sida avec 1’utilisation d’une stratégie thérapeutique donnée de

premicere ligne pendant 1’horizon temporel défini?
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e Quelle est la valeur monétaire équivalente au maintien d’un patient vivant? En
d’autres termes quel est le colt/patient vivant avec 1’utilisation d’une stratégie
thérapeutique donnée de premiére ligne pendant 1’horizon temporel défini?

e Quelle est la valeur monétaire équivalente a une année de vie gagnée? En d’autres
termes quel est le colt/année de vie gagnée avec I’utilisation d’une stratégie
thérapeutique donnée de premicre ligne pendant 1’horizon temporel défini?

Lorsque I’on ne s’intéresse qu’a la survie, on considere que 1’utilité de tous les états, autre que
le déces, est de 1: mort est =0, état sans sida=1, état sida=1. A chaque cycle, les probabilités
de transition déterminent la proportion de patients répartis entre les états de santé. Cette
probabilité, multipliée par 1’utilit¢ de 1’état correspondant, définit 1’espérance d’utilité
associ¢e a cet état. Il s’agit donc d’une analyse colt-efficacité par des modeles simples de
Markov.

-Etant donné qu’il s’agit d’une double évaluation pharmaco-économique, dans la premicre le
comparateur est «l’absence de traitement» face a une stratégie antirétrovirale standard de
premiere ligne et dans la seconde, le comparateur est 1’association « 2INTI+NVP » face aux
associations « 2INTI+EFV » et « 2INTI+IP/r ». Dans la seconde évaluation, le comparateur a
¢été choisi en référence au traitement préférentiel de premiére ligne en Cote d’Ivoire qui est
AZT/3TC/NVP. L’ICER (ratio cout-efficacité incrémental) sera déterminé pour chaque
stratégie thérapeutique retenue par rapport au comparateur si aucune stratégie ne domine sur
’autre.

-Nous avons adopté la perspective sociétale pour valoriser le maximum possible de cofts, en
faisant fi de la gratuité et des subventions qui ne reflétent pas la réalité du poids économique
de la prise en charge des PVVIH. Il est bien slr a noter que la valorisation des cofts directs et
indirects n’est pas exhaustive. Les colts intangibles, difficiles a évaluer, ne sont pas inclus.
L’ensemble des éléments qui définissent notre modele est basé partiellement sur le profil
clinique et immunologique des patients qui constituent notre échantillon précédent. Une
modé¢lisation trop générale aurait donné un intérét moindre au suivi bioclinique et
thérapeutique effectu¢ avec ces patients. Ainsi nous considérons une population-cible
constitués des deux sexes infectée par VIH quelque soit le type. Nous n’avons pas considéré
I'age comme une fonction du stade de la maladie dans notre modele. Les différentes
proportions de patients a I’état « sans sida » et a 1’état « sida » selon différents strates de taux
de CD4 base sont les suivantes: taux de CD4 base de 0-50/mm’ (63% a I’état sans sida et 37%
a I’état sida), taux de CD4 base de 51-200/mm’ (77% & 1’état sans sida et 23% a 1’état sida) et
taux de CD4 base >200/mm’ (81% a I’état sans sida et 19% a I’état sida). Sur I’ensemble des
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patients issus de notre enquéte clinique, indifféremment de leur taux de CD4 base, 75% était a
I’état « sans sida» et 25% au stade «sida ». Ces proportions ont été utilisées pour les
simulations de cohorte des différentes évaluations. Dans une premiére évaluation, notre
modéle inclue sept états de santé définis par trois catégories de taux de CD4 base (0-50/mm’,
51-200/mm’, >200/mm”) associées aux deux premiers états cliniques liés a la progression de
la maladie état sans sida (stade A ou B de la classification CDC), I’état sida (stade C de la
classification CDC); le dernier état clinique est la mort constituant 1’état absorbant. Dans cette
premicre ¢évaluation les patients commencent le TAR soit a 1’état sans sida soit a 1’état sida.
L’¢tat de santé «sans sida» correspond a la catégorie A et B des patients adultes ou
adolescents infectés par le VIH s'il n'existe aucun des criteres de la catégorie C. ces patients
demeurent dans cet état de santé, s’ils présentent le méme critere initial de la catégorie A ou
B ou un nouveau critére d’une de ces catégories. La progression vers un nouvel état se fera
soit vers I’état sida ou vers la mort non due au sida. L’état de santé « sida » correspond a la
catégoric C des patients et renvoie a la définition du sida chez I'adulte. Ces patients
demeurent dans cet ¢tat de santé, s’ils présentent le méme état initial (avec la méme
pathologie classant sida) ou une nouvelle pathologie classant sida qui n’est pas synonyme
d’échec du traitement. La progression vers un nouvel état se fera exclusivement vers la mort
due au sida et a d’autres causes. L’état « mort » est 1’état absorbant de notre modele. Cet état
peut étre nuancé en « mort non due au sida » pour les patients « sans sida » et pour les
patients en état « sida » en « mort due au sida » ou en « mort non due au sida ». Dans une
seconde évaluation, nous n’avons retenu que les états trois cliniques avec une introduction de
traitement aussi bien pour les patients au stade «sans sida» qu’au stade «sida». Les
différents diagrammes de transition entre les états de santé sont présentés ci-dessous (Figure
4.1 et Figure 4.2). Il s’agit d’un mode¢le éclaté qui ne regroupe pas tous les états de santé et

tous les niveaux de taux de CD4.



172

ABSENCE TAR TAR
| | | |
< 50/mm? 51-200/ mm® >200/ mm?> <50/ mm® 51-200/ mm® >200/ mm?>
ETAT SANS ETAT SANS
SIDA SIDA
| <so/mm® | o~ |\ N T <50/ mm®
51-200/ mm’ 1 51-200/ mm®
L] s200mm® | NC 0 N T >200/ mm®

Figure 4.1. Diagramme de transition d'état représentant un modele de Markov basé sur le

taux de CD4 et le stade clinique avec deux options: absence de TAR et thérapie

antirétrovirale (hypothése d’un TAR standard de premiere ligne)
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1
ETAT SANS
SIDA

ETAT SANS
SIDA

2INTI+NVP 2INTI+NVP

2INTI+EFV 1 2INTI+IP/r

Figure 4.2. Diagramme de transition d'état représentant un modele de Markov basé sur le
stade clinique avec différents traitements de premiere ligne

4.3. Différentes hypothéses sous-tendant notre modeéle

Du fait du déficit de données précises relatives aux patients traités en Cote d’Ivoire avec
spécifiquement des résultats liés au traitement de premicre ligne, en fonction du profil
immunologique et du stade clinique, nous avons du émettre des hypothéses pour compiler des
données diverses en tenant compte des bases de construction de notre modele. Nous avons
recherché prioritairement les données spécifiques a la Cote d’Ivoire, puis par la suite des
données d’études sub-sahariennes transférables au contexte ivoirien et en dernier ressort des
données internationales généralisables dans la prise en charge des PVVIH. En Afrique sub-
saharienne, le spectre des infections opportunistes différe de celui rapporté dans les pays
industrialisés [Grant 1997, Badri 2002, Holmes 2003, Maartens 2002]. L’infection a
Mycobacterium avium, Dinfection a cytomégalovirus et la toxoplasmose sont moins
fréquemment diagnostiqués. Les maladies bactériennes sont fréquentes et peuvent survenir a

un stade précoce d’immunodépression [Grant 1997, Badri 2002a, Holmes 2003, Maartens
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2002]. La cryptococcose est une cause fréquente de déces [68,70], et la tuberculose, la plus
fréquente infection opportuniste, est associée a une progression accélérée de l'infection par le
VIH [Badri 20011].
Les avantages cliniques de la polythérapie antirétrovirale et par conséquent le rapport coit-
efficacité de Il'instauration du traitement, mis en exergue dans les pays industrialisés ne
peuvent étre généralisables aux populations en Afrique sub-saharienne. Dans 1’é¢tude de
Anglaret et al. , dans une population d’adules ivoiriens infectés par le VIH, les maladies
bactériennes restent les premicres causes connues d’hospitalisation, méme si elles sont
réduites par la prophylaxie au cotrimoxazole [Anglaret 2003]. Une autre étude précise que la
tuberculose et les infections bactériennes sont les causes les plus importantes de morbidité et
de mortalité chez les patients hospitalisés [Grant 1997]. Dans 1’étude de Seyler et al. [Seyler
2003], détaillant les taux d'incidence des principales causes de morbidité sévere chez les
adultes sous traitement antirétroviral et sous cotrimoxazole en Cote d’Ivoire, les auteurs
précisent par exemple que ’incidence de la tuberculose est comparable a celle récemment
décrite chez les patients recevant une thérapie ARV en Afrique du Sud [Badri 2002b]. Par
manque de certaines données spécifiques a la Cote d’Ivoire, nous avons exploité les résultats
de Badri et al. [Badri 2006] qui présentent un profil et une incidence des infections
opportunistes similaires a ceux retrouvés dans notre pays évoqué par Seyler et al. [Seyler
2003], notamment en ce qui concerne la probabilit¢ de progression de la maladie selon le
statut immunologique. Pour la valorisation des colts, nous avons considéré le profil des
infections opportunistes en Cote d’Ivoire décrit par Yazdanpanah et al. [Yazdanpanah 2005].
Nous avons émis I’hypothése selon laquelle les I0s a considérer pour le maintien du
traitement de premiere ligne pendant 1’horizon temporel ne sont pas le reflet d’échec
thérapeutique (par exemple 10 apparaissant dans les six premiers mois du traitement). Il s’agit
par exemple de tuberculose et de légeres infections bactériennes et fongiques et d'autres
infections bénignes. Dans ce contexte, 1’absence de traitement engendrerait dans ce méme
horizon temporel, la survenue d’infections opportunistes séveres y compris bien entendu la
tuberculose. Méme s’il s’agit d’une évaluation clinique de D’efficience du traitement, les
modeles actuels ne peuvent pas étre exempts de toute considération relative au statut
immunologique des patients surtout en début de traitement. Ce qui a été pris en compte dans
les bases de construction de notre modéle dans notre premiere évaluation. Des études menées
en Cote d’Ivoire nous ont orienté a considérer I’importance de 1’état clinique et le niveau de
CD4 dans la progression de la maladie. C’est le cas de Djomand et al. [Djomand 2003] qui

dans une analyse multivariée, décrivent comme facteurs associés a la réduction du temps de
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survie, le taux de CD4 de base <50 x 10° cellules/L (<50/mm’) et un antécédent
d’événements classant sida avant I’initiation du traitement antirétroviral. Une autre étude
provenant de la Cote d'Ivoire soutient le bénéfice de la multithérapie antirétrovirale sur
I'augmentation du taux de CD4 seule et suggere que l'effet de ce traitement sur l'incidence des
infections opportunistes graves varie selon le taux de CD4 [Losina 2005]. L’état clinique et le
niveau de CD4 sont encore plus a considérer dans la progression clinique et dans I’incidence
économique sur la base de comparaison d’une stratégie antirétrovirale a «1’absence de
traitement antirétroviral » dans notre premier modele. Les patients recevant un traitement
peuvent avoir une reconstitution plus compléte de leur systétme immunitaire que les patients
au méme niveau de taux de CD4 ne recevant pas de traitement. Si les patients recevant des
traitements antirétroviraux actuels ont une reconstitution plus importante que les patients au
méme niveau de taux de CD4 ne recevant pas de traitement, le colit des soins pour ces
patients sera inférieur a celui estimé dans les études antérieures des patients avec le méme
niveau de CD4. Jacobson et al. [Jacobson 2002] ont noté que «l'amélioration de la fonction
immunitaire peut se traduire par un effet du traitement antirétroviral hautement actif sur la
progression de la maladie au-dela de I'effet attribué a l'augmentation des taux de CD4
observée ». La polythérapie antirétrovirale retarde la progression clinique en inhibant la
réplication virale, ce qui permet la reconstitution du systéme immunitaire, et le rythme de
progression de la maladie peut ne pas €tre le méme pour les patients recevant un traitement
que celui de ceux ne recevant pas de traitement, méme s’ils ont le méme taux de CDA4.
Toutefois, il existe des preuves [Jacobson 2002, Vergu 2004] que la capacité du systéme
immunitaire a reconnaitre et a inhiber la réplication virale est liée au taux de CD4 base, et que
les patients multi-pharmacorésistants au VIH ne répondent pas aussi bien a la thérapie
antirétrovirale [Haubrich 2001]. Jacobson et al. [Jacobson 2002] ont trouvé que le taux de
CD4 a I’initiation du traitement a été le meilleur facteur prédictif de la progression clinique.

-Nous n’avons pas considéré le sexe et I’age comme facteurs explicatifs possible de la
progression clinique. Dans I’étude de Hogg et al. [Hogg 2001], les taux de progression de la
maladie et de déces, dans la cohorte de personnes recevant un traitement antirétroviral, ont été
indépendants de I'dge et du sexe. Leur étude confirme également que le faible taux de CD4 est
un facteur important de progression de la maladie, et en particulier de déceés [Pedersen 1990,
Lemp 1994, Bindels 1995]. IIs ont identifi¢ trois strates de taux de CD4 pour lesquelles les
différences de mortalit¢ ont été statistiquement significatives: moins de 50, 50 a 199 et
supérieur ou égal 200/uL (/mm’). L’obtention de données sélectives sur la Cote d’Ivoire,

serait encore plus hasardeuse en intégrant d’autres facteurs liés a la progression clinique
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(sexe, age...) en plus du statut immunologique et de 1’état clinique. De plus cela rendrait plus
complexe notre modele que nous voulons étre le plus simple possible sans s’écarter de la
réalité. Le modele permet d’extrapoler les résultats cliniques et économiques au-dela de
I’horizon temporel de 1’essai clinique ou d’études observationnelles. Mais 1’horizon temporel
adopté dans notre étude devra se limiter a la durée pendant laquelle le traitement de premiere
ligne reste bénéfique. La durée d’efficacité du traitement antirétroviral de premicre ligne
décrite dans la littérature a donc constitué notre horizon temporel [Hellinger 2006]. Le
bénéfice des traitements de premiére ligne étant souvent limité & deux ans voire au maximum,
aux premieres cinq années de prise en charge thérapeutique des PVVIH. Avec le modele
CEPAC (Cost- Effectiveness of Preventing AIDS Complications), Freedberg et al. ont
supposé que la thérapie antirétrovirale a cessé de conférer un avantage au bout de deux ans,
méme chez les patients chez lesquels la thérapie n'avait pas encore échoué [Freedberg 2001].
Les auteurs ont aussi supposé¢ que les traitements antirétroviraux de deuxieme ligne ont été
moins efficaces que ceux de premicre ligne et que, lorsque les médicaments ont échoué, la
charge virale a augmenté et les taux de CD4 ont chuté. Leur hypothese sur l'efficacité des
thérapies antirétrovirales de premiére ligne a été assouplie dans des €tudes ultérieures utilisant
le modele CEPAC. Par exemple, Schackman et al. [Schackman 2002] ont supposé une
période bénéfique de 5 ans maximum. Nous avons retenu un horizon temporel de cinq ans
considérant la durée limite de bénéfice du traitement antirétroviral de premicre ligne. Car les
patients peuvent continuer a recevoir des traitements plus longtemps que prévu par le modele
CEPAC. King et al. [King 2003] ont not¢ que « Le modele de Freedberg a utilis¢é une
hypothése prudente d'une administration initiale de polythérapie antirétrovirale efficace pour
un maximum de 2 ans, suivie d'une administration particuliere de traitement de sauvetage
moins efficace ». Une ¢étude de la progression clinique effectuée par Amundsen et Fekjaer
[Amundsen 2001] a noté que «L'efficacité du traitement antirétroviral hautement actif a duré
au moins quatre ans et demi et a augmenté aprés les deux premieres années ». En effet, les
patients continuent de recevoir des traitements de premiere ligne pendant plusieurs années
avant de passer aux traitements de deuxiéme ligne qui peuvent ou pas étre plus colteux, et les
données de I'¢tude ACTG 320 [King 2003, Amundsen 2001, Bonjoch 2005] peuvent sous-
estimer la durée moyenne pendant laquelle un patient continue de recevoir des traitements de
premiere ligne. Les patients qui ont recu plusieurs traitements, et dont le traitement actuel ne
réduit pas la charge virale en dessous des seuils détectables, sont de plus en plus susceptibles

de continuer a recevoir un traitement, car des données indiquent que la poursuite des
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traitements antirétroviraux, méme lorsque le traitement ne supprime pas complétement la
réplication virale, confére un avantage clinique [Jacobson 2002, King 2003, Bonjoch 2005].
-nous considérons que la principale pathologie qui constitue notre centre d’intérét est le sida,
sans considération individuelle des pathologies classant sida, méme si nous avons considéré
différentes infections opportunistes dans le cadre de la valorisation des cofits. Selon les
critéres d’¢ligibilité thérapeutique, les patients non atteints de sida, sont ceux au stade A et B
(classification CDC 1993). Selon les critéres immunologiques, leur taux de CD4 base doit étre
inférieur a 200/mm’ pour le stade A et inférieur a 350/mm’ pour le stade B. Nous considérons
que ces taux de CD4 base sont assez faibles et en méme temps assez proches pour influencer
différemment la progression vers le sida. Ces deux groupes de patients sont alors considérés
comme non distincts par rapport a leur chance de progression vers 1’état sida c’est-a-dire ont
la méme chance de développer une pathologie classant sida quelque soit leur état clinique et
leur taux de CD4 base. Ils seront alors classés indifféremment dans I’état de santé «sans sida».
Dans 1’étude Staehelin et al. [Stachelin 2003], les patients au stade CDC A et ceux au stade
CDC B présentent une différence non significative de progression vers 1’état sida. Les patients
au stade A ou B et ceux au stade C présentent cependant une différence significative de
progression vers la mort.

-Nous avons considéré les patients infectés quelque soit le type de VIH. Une restriction par
exemple au VH-1 aurait été retenue compte tenu de nombreuses €tudes retenant des patients
infectés par ce type de VIH. Dans de nombreux hopitaux d'Afrique, plus de la moiti¢ des
patients hospitalisés sont susceptibles d'étre infectés par le VIH-1 [Grant 1998]. Mais
d’autres études renfermant des données intéressantes ne précisent pas le type de VIH. Dans la
premicre évaluation de notre étude, nous émettons 1’hypothése que la stratégie antirétrovirale
générale de premiere ligne est indiquée aussi chez les patients infectés par le VIH1 que chez
les patients infectés par le VIH2. Cependant il est nécessaire de préciser qu’en cas de
d’infection par VIH2, les INNTI ne sont pas concernés. Selon Jaffar et al. , divers travaux
laissent a penser que les personnes infectées par le VIH-2 ont une meilleure survie que celles
infectées par le VIH-1, avec une évolution plus variable de la maladie [Jaffar 2004]. Dans
I’étude de Grant et al. a Abidjan, les personnes infectées par le VIH-2 progressent vers le sida
et la mort plus lentement que ceux qui sont infectés par le VIH-1, mais semblent expérimenter
le méme spectre de maladies opportunistes quand ils atteignent le stade avancé de la maladie
[Grant 1997].
Cependant, des études de I’infection au VIH-2 sont relativement restreintes, et il n'est pas clair

si les résultats sont généralisables ou si les participants constituent un groupe sélectionné de
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survivants dans lequel la progression de l'infection a été particulierement lente [Jaffar 2004].
Dans une autre étude, le taux de mortalit¢ des patients infectés par le VIH-2 était
significativement inférieur a celui des patients infectés par le VIH-1 chez les personnes ayant
un taux de CD4 supérieur & 500/ul (500/mm’). Toutefois, les taux de mortalité ne différent
pas chez ceux ayant des CD4 inférieurs [Schim van der Loeff 2002]. En Coéte d’Ivoire, de
nombreux patients sont éligibles au traitement a des taux de CD4< 350/mm’ quelque soit le
type de VIH. Dans notre modele, les patients dans I’état de santé «sans sida» infectés par le
VIH-1, ont la méme chance de développer le sida que ceux infectés par le VIH-2 ou le VIH
dual (VIH-1+VIH-2). Les manifestations cliniques du VIH-2 chez les patients hospitalisés
paraissent globalement similaires a ceux du VIH-1 en Cote d’Ivoire, bien que les études qui
ont fait ces comparaisons ont été généralement faibles [Grant 1997, De Cock 1990].
-L’influence bénéfique de la prophylaxie au cotrimoxazole associée au traitement
antirétroviral sur les résultats cliniques de la prise en charge des PVVIH est connue. Une
¢tude menée en Cote d’Ivoire, a méme montré qu’aucune des stratégies antirétrovirales
utilisée seule n’est aussi colt-efficace que celles associées a la prophylaxie au cotrimoxazole
[Goldie 2006]. Par rapport a notre population-cible, nous émettons 1’hypotheése selon laquelle
tous les patients bénéficient de cette prophylaxie au regard du taux médian de CD4 de base
considéré (137/mm’ dans notre étude clinique) et de la minimisation des biais relatifs au type
de conséquences considérées (résultats cliniques) avec une population hétérogéne en maticre
de prophylaxie au cotrimoxazole. Par conséquent les patients sans traitement antirétroviral
sont considérés sous prophylaxie au cotrimoxazole. Les maladies bactériennes sont la
premiere cible de la prophylaxie au cotrimoxazole a Abidjan (Cote d'Ivoire) [Anglaret 1999,
Wiktor 1999], il est a craindre que les avantages reconnus a court terme de la prophylaxie au
cotrimoxazole peuvent étre réduits a moyen terme par 1'émergence de maladies bactériennes
dues a des souches résistantes au cotrimoxazole [Anglaret 2001]. De plus les patients infectés
sont aussi exposés a d’autres infections opportunistes en dehors des infections bactériennes.
Selon Jaffar et al. , I'amélioration du traitement et I'adoption de schémas prophylactiques
pourraient avoir un effet sur la survie, mais les progres décisifs en matiere d'espérance de vie
passeront obligatoirement par la multithérapie antirétrovirale [Jaffar 2004].

-Un patient séropositif infecté au VIH sans antirétroviraux qui n’est pas au stade sida avec un
taux de CD4 non défavorable, a la méme chance de survie qu’un patient non infecté. Sous le
vocable « taux de CD4 non défavorable » nous sous-entendons un taux de CD4 >200/mm’

pour les patients asymptomatiques (stade CDC A) et un taux de CD4 >350/mm’ pour les
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patients pauci-symptomatiques (stade CDC B). De ce fait tous ces patients ne sont pas encore
¢ligibles au traitement antirétroviral.

-La mortalité¢ éventuelle due a une toxicité ou une complication médicamenteuse n’est pas
prise en compte, car nous considérons que le rapport bénéfice/risque des TAR demeure
largement favorable. Nous retenons donc que la toxicité médicamenteuse n’est pas un facteur
de risque majeur de mortalit¢ comme sighem et al. I’ont aussi signifié¢ dans leur étude [sighem
2003].

-Les patients recevant une multithérapie antirétrovirale peuvent rencontrer une variété¢ d’effets
indésirables, 'y compris hypertransaminasémies,  hépatotoxicité,  hyperglycémie,
lipodystrophie, accélération de la perte osseuse, dyslipidémies, nausées et vomissements,
céphalées, anémie, dépression et troubles du sommeil [Montessori 2004, Clark 2005, Sax
2005, Umeh 2005]. De nombreux patients abandonnent la multihérapie en raison de ces effets
et en raison des restrictions imposées sur leur vie. Dans le cas du maintien du traitement de
premiére ligne au cours de 1’horizon temporel, nous avons émis 1’hypothese selon laquelle
toute toxicité survenant est considérée comme mineure et ne nécessite donc pas de
modification de traitement. Le colit de la prise en charge de la toxicité ou de la complication
mineure d’un traitement de premiere ligne, a été inclus dans les colits directs. Le méme
traitement est ainsi évalué¢ sur I’horizon temporel défini car la complication mineure ne
nécessitant pas de changement de molécule encore moins un switch vers un traitement de
deuxiéme ligne. Méme s’il survenait un changement de molécule, ce serait dans la méme
classe d’INTI et n’affecterait pas la qualité¢ de «premiére ligne» du traitement antirétroviral.
Etant aussi donné que nous avons identifi¢ ce traitement surtout par le type d’INNTI. Comme
nous 1’avons souligné précédemment, les infections bactériennes restent les premicres causes
connues d’hospitalisation des patients ivoiriens infectés au VIH [Anglaret 2003]. Dans
plusieurs études menées en Cote d’Ivoire, les infections bactériennes graves comprenaient la
pneumonie, I’entérite bactérienne, une bactériémie isolée, et les infections urogénitales
invasives [Yazdanpanah 2005, Anglaret 1999, Losina 2002]. Etant donné que beaucoup de
ces infections constituent des événements classant sida, nous avons considéré qu’un patient
avec de telles infections avant le traitement est a 1’état sida en se référant aux données
recueillies dans 1’étude de Goldie et al. [Goldie 2006].

-Nous considérons qu’un patient avec un taux de CD4 base compris entre 0-50/mm° et entre
51-200/mm’ peut étre inclut dans le groupe de patients au taux de CD4 base <200/mm’ par
rapport a la recherche de données de notre modele. En effet lorsque les données n’ont pas été

précisées par rapport aux catégories de taux de CD4 compris entre 0-50/mm? et entre 51-
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200/mm’, nous retenons les données de la catégorie de CD4 <200/mm’ (plus utilisée dans la
littérature) lorsqu’elles sont disponibles. Un nombre de CD4 égal & 200/mm’ représente la
valeur seuil clé en dessous de laquelle le risque de progression de la maladie est augmenté de
facon significative [OMS 2008a]. D’autres données de plusieurs cohortes de patients
asymptomatiques par exemple, convergent pour démontrer que la progression de la maladie
s’accélere chez celles d’entre elles qui commencent le TAR alors que leurs taux de CD4 sont
en dessous de 200/mm’ [Garcia 2004, Egger 2002, Gulick 1997, Hammer 1997,
Teerawattananon 2006]. Au stade avancé de la maladie (stade sida ou taux de CD4
<200/mm’), I’espérance de vie est plus courte, justifiant la recommandation d’un traitement
antirétroviral a ce stade [ Yeni 2008]. Selon Losina et al. [Losina 2005], pour les taux de CD4
<50 cellules/pl (50/mm”), l'incidence d’infections bactériennes sévéres a été similaire chez les
patients sous TAR et sans TAR chez des adultes infectés par le VIH en Cdte d'Ivoire. Nous
avons donc retenu une probabilité de progression de la maladie équivalente entre un patient au
taux de CD4 <50/mm’ sans traitement et un patient au méme taux de CD4 sous traitement
antirétroviral. Nous avons utilisé la méme probabilité¢ de passage de 1’état sans sida a 1’état
sida retrouvé dans 1’étude de Badri et al. [Badri 2006] avec des patients sous traitement que
chez des patients sans traitement a ce niveau de CD4 (par déficit de données propres a des
patients sous traitement en Cote d’Ivoire liées a cette transition d’état de santé et a ce niveau
de CD4). De méme nous considérons que sans traitement, un patient au stade sida avec un
taux de CD4 <50/mm’ est assimilable a un patient sans sida avec ce méme taux en ce qui
concerne la probabilité de décés selon que le stade sida et le stade de taux de CD4 <50/mm’
sont considérés au méme titre comme un stade avancé de la maladie. De ce fait en Cote
d’Ivoire, les patients au stade sida sont ¢ligibles au traitement antirétroviral au méme titre que
les patients asymptomatiques avec un taux de CD4 <200/mm’ [Eholi¢ 2005].

-Dans I’étude de Minga et al. a Abidjan les probabilités de survie sans sida était de 96,7%
trois ans apres la séroconversion chez des patients asymptomatiques sans traitement avec un
taux de CD4 >200/mm’ [Minga 2004]. En émettant I'hypothése selon laquelle la probabilité
pour chaque intervalle de temps Ai (tel que Ai=1 an) est constante au cours du temps pendant
la période précisée, nous avons détermin€ la probabilité annuelle de survie sans sida.

-Nous considérons qu’un patient sous traitement qui progresse vers un état défavorable (en
dehors de I’état de mort) pendant un cycle donné, conserve son taux de CD4 base au moins
c¢’est-a-dire garde son taux de CD4 ou obtient un gain de CD4 variant de 0-150/mm’ pour
mettre en valeur I’effet du traitement. Par exemple un patient a I’état sans sida avec un taux de

CD4 <200/mm’, sous traitement progresse vers 1’état sida avec un taux de CD4 de 200-
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350/mm’; de méme un patient & I’état sans sida avec un taux de CD4 >200/mm’ (200-
350/mm’), sous traitement progresse vers 1’état sida avec un taux de CD4 de 200-350/mm’.
Nous considérons qu’un patient sans traitement qui progresse vers un état défavorable (en
dehors de 1’état de mort) pendant un cycle donné, a un taux de CD4 en baisse pour mettre en
valeur I’inexistence du traitement. Par exemple un patient a I’état sans sida avec un taux de
CD4 <200/mm’, sans traitement progresse vers ’état sida avec un taux de CD4 <200/mm”;
de méme un patient a I’état sans sida avec un taux de CD4 >200/mm’ (200-350/mm’), sans
traitement progresse vers 1’état sida avec un taux de CD4 <200/mm’. Ces hypothéses
justifient le fait que 1’effet du traitement reste bénéfique pour le patient et qu’un patient sans
traitement, dans 1’histoire naturelle de I’infection, progresse défavorablement: 1’effet du
traitement est signifi¢ dans le cas de patient qui progresse défavorablement sur le plan
clinique est présenté par une stagnation ou une certaine amélioration du taux de CD4, ne
pouvant donc signifier un échec du traitement qui serait a I’origine du changement de
traitement; étant entendu que nous évaluons avec notre modele le traitement de premicre
ligne. Ces hypothéses tenant compte de 1’évolution des taux de CD4 avec ou sans traitement,
justifient 1’utilisation des données de Badri et al [Badri 2006] dans le cadre de la progression
de la maladie.

-L’incidence des déces dus au sida et la probabilité de déces dans la population générale
quelque soit le sexe sont issus des données de tables de vie spécifiques a la Cote d’Ivoire
[WHO 2003]

La seconde partie de notre évaluation économique concerne la comparaison de diverses
stratégies antirétrovirales de premicre ligne en Cote d’Ivoire. Plusieurs données de cette
évaluation proviennent de I’étude de «The Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration»
[ART Cohort Collaboration 2006]. D’autres données provenant de la premicre évaluation ont
complété cette évaluation.

Plusieurs raisons justifient I’utilisation des résultats de cette étude. Plusieurs essais cliniques
ont comparé les effets que les traitements antirétroviraux a base d’INNTI et d’IP ont sur les
résultats biologiques [Montaner 1998b, van Leth 2004, Podzamczer 2002]. Plus récemment,
I’essai 2NN a comparé les régimes antirétroviraux a base d’éfavirenz et a base de névirapine
et a démontré que les deux options étaient valables pour le traitement de premicre ligne [van
Leth 2004]. D'autres études ont comparé I'efficacité des régimes a base de EFV et a base de
nelfinavir (NFV) [Robbins 2003, Shafer 2003], et les études « Atlantic » et «Combine» ont
respectivement comparé le régime a base de NVP a celui a base d’indinavir (IDV) et a celui a

base de NFV [Podzamczer 2002, Lange 2003, van Leeuwen 2003]. Cependant, peu d’essais
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ont compar¢ l'efficacité clinique des régimes antirétroviraux les plus couramment prescrits.
En l'absence d'essais a grande échelle comparant directement les régimes antirétroviraux, les
¢tudes observationnelles pourraient étre les seuls moyens d'identifier les différences
potentielles en termes de progression clinique. Plusieurs études ont été entreprises [Wood
2003c, Keiser 2003, Phillips 2004, Harrigan 2003, Olsen 2005]. L’étude de «Antiretroviral
Therapy Cohort Collaboration» [ART Cohort Collaboration 2006] a examiné si les taux de
progression différaient selon le régime antirétroviral initial chez les patients recevant un
traitement initial a base d’un INNTI ou a base d’un IP. Ce genre d’¢tude n’a pas encore été
réalisé en Cote d’Ivoire. Selon les auteurs, les données de cette étude ont été collectées a
travers continents et pays, et leurs résultats devraient, par conséquent, étre généralisables. Il
est nécessaire de préciser que dans cette étude, les données collectées restent partielles et
concernent des patients au taux de CD4 médian>200/mm’ pour les régimes antirétroviraux a
base de EFV et de NVP et au taux de CD4 médian<200/mm’ pour le régime a base de IP/r.

Nous considérons que la population-cible de notre modéle pour 1’évaluation du régime a base
de IP/r en premiére ligne en Cote d’Ivoire est celle de patients au taux de CD4
médian<200/mm’ et infectés par le VIH-2 ou VIH-1+VIH-2. Nous n’avons pas eu de
données spécifiques a chaque régime ARV, liées au passage de 1’état sida au déces. Nous
avons alors émis 1’hypothése selon laquelle la probabilité de passage de 1’¢tat sida au déces
sous ARV est identique. Selon les données de 1’étude « The Antiretroviral Therapy Cohort
Collaboration » [ART Cohort Collaboration 2006], les patients sous régimes ARV a base de
EFV et 4 base de NVP ont des taux de CD4 médian >200/mm’ et ceux a base de IP/r ont un
taux de CD4 médian <200/mm’. Nous avons tenu compte de ces précisions pour affecter des
probabilités de passage de 1’état sida au déces provenant de I’étude de Goldie et al. [Goldie

2006] pour les patients sous ces régimes ARV.
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4.4. Données collectées pour les probabilités de transition
L’ensemble des données collectées pour la détermination des probabilités de transition est
présenté dans le tableau 4.1.

Tableau 4.1. Données de sources diverses pour les probabilités de transition

Variables et valeurs publiées sources
Moyenne mensuelle des risques de déces sous traitement (%, par [Goldie 2006].
strate de taux de CD4)
Sans antécédents  0-50/mm’° 8,99
d’affections 51-200/ mm’ 0,91
opportunistes >200/ mm’ 0,33
Avec antécédents  0-50/mm° 7,69
d’affections 51-200/mm’ 4,48
opportunistes >200/mm’ 0,66
Probabilités mensuelles de progression de la maladie [Badri 2006]
Sans TAR Sans sida <200/mm° [1a 0,02598 (0,0222—
sida <200/mm’ 0,0303)

Sans sida >200 (200- 0,009 (0,0067—
350/ mm’) & sida <200/ 0,0119)
IIIIII3

Avec TAR Sans sida <200/mm° a 0,00127 (0,0006—
sida >200 (200- 0,0024)
350/mm°)

Sans sida >200 (200- 0,00155 (0,0006—

350/mm’) a sida >200  0,0032)
(200-350/mm°)

Taux de mortalité estimée par personnes-années sans TAR par [Losina 2002]
strates de taux de CD4

0-50/ mm’ 0,96 (0,68-1.23)

51-200/ mm’ 0,42 (0,29-0,55)

>200/ mm’ 0,10 (0,06-0,15)

Probabilité de survie sans sida trois ans apres 96,7 (92,3-98,6) [Minga 2004]

la séroconversion (sujets asymptomatiques
avec taux de CD4>200/mm”)

Déces dus au VIH/sida par an (2005) 358/100 000 [WHO 2003]

L'espérance de vie en bonne santé (HALE) 39
(années) pour les deux sexes (2003)

nombre d’événements (progression vers le sida et/ou vers la mort) [ART Cohort
par nombre de personnes-années suivies (PA) Collaboration 2006]
Progression vers ~ 2INTI+EFV 162/3617
sida/déces) 2INTI+NVP 192/5341
2INTI+IP/r 189/2478
Progression vers ~ 2INTI+EFV 58/4344
la mort 2INTI+NVP 92/6127
2INTI+IP/r 52/3174

PA: personnes-années
De la collecte de données dans la littérature, s’ensuit la transformation de ces données en

probabilités. Les probabilités de transition ont été calculées surtout par la méthode actuarielle.
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Elles ont toutes été ramenées a des probabilités annuelles. D’autres probabilités ont été
utilisées telles qu’elles ont été trouvées dans la littérature sous condition que Ai soit égal a un
an. Le taux de mortalité¢ de base dans la population quelque soit le sexe a été estimé a partir de
espérance de vie générale (EV) en Cote d’Ivoire (1/EV); nous avons également tenu compte
du taux spécifique de déces dus au sida pour estimer les probabilités de déces naturel et de
déces dus au sida. Les différents arbres et les probabilités de transition obtenues sont

présentés ci-dessous pour les différentes évaluations (figure 4.3 a figure 4.7).
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Figure 4.3. Arbre et probabilités de transition pour 1’évaluation avec des patients au taux de
CD4 base < 50/mm’
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Figure 4.5. Arbre et probabilités de transition pour 1’évaluation avec des patients au faux de
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Figure 4.6. Arbre et probabilités de transition pour 1’évaluation avec des patients a 1’état
« sans sida » avec les régimes 2INTI+NVP et 2INTI+EFV
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4.5. Estimation des cofits

Les prix unitaires d’achat des ARV disponibles ont été collectés a la pharmacie de la santé
publique de Cote d’Ivoire. Ces prix unitaires sont ceux pratiqués en 2010 par SCMS (Supply
Chain Management System-USA), centrale d’achat de fournisseurs d’ARV a I’état de Cote
d’Ivoire tels que PEPFAR (President's Emergency Plan for AIDS Relief). PEPFAR est un
plan d'aide d'urgence a la lutte contre le sida & I'étranger que le président des Etats-Unis
George Walker Bush a lancé en 2003. A partir du prix unitaire des ARV disponibles en Cote
d’Ivoire et provenant de SCMS, nous avons déterminé le colit journalier a partir de la
posologie maximum journaliere chez 1’adulte pour chaque ARV [Eholi¢ 2005]. La posologie
annuelle a pu étre ensuite déterminée pour chaque ARV. Enfin le colt annuel pour chaque
régime ARV a été déterminé en additionnant le colit annuel de chaque ARV inclut dans le
régime considéré. Pour chaque option, les colits suivants ont été pris en compte et
additionnés: items des cofits directs médicaux (antirétroviraux, prophylaxie au cotrimoxazole,
traitement des infections opportunistes, traitement de toxicité mineure, tests initiaux de
laboratoire, numération des lymphocytes CD4, frais de visite médicale, frais
d’hospitalisation, traitement palliatif) ; items des cofts directs non médicaux (colt du
transport par visite médicale); items des couts indirects (perte minimale de productivité). La
valorisation des colts est différente selon les hypothéses émises et selon les options
thérapeutiques. La plupart des colits sont issus de 1’étude de Goldie et al. [Goldie 2006] qui
ont regroupé de nombreux cofts collectés dans la littérature concernant des études menées en
Cote d’Ivoire. D’autres colits ont été estimés personnellement. Nous avons considéré le fait
que les soins terminaux sont plus probables a plus ou moins bréve échéance chez des patients
sans traitement ARV au stade sida avec un taux de CD4 inférieur a 50/mm’ ; d’ou la
valorisation des cofits li€s a ces soins chez ces patients sans traitement ARV selon I’horizon
temporel retenu. De ce fait les frais d’hospitalisation ont été minimisés en présence de
traitement antirétroviral de premiere ligne sur un horizon temporel plus ou moins court. En
considérant que la progression de la maladie est plus rapide en absence de traitement ARV
avec ’apparition de multiples infections opportunistes séveres, les frais d’hospitalisations ont
été valorisés dans cette option. Badri et al. ont confirmé dans leur étude que I"hospitalisation
a augmenté avec l'immunodépression avancée, mais a été significativement réduite chez les
patients recevant une multithérapie antirétrovirale [Badri 2006]. Il ressort de travaux [Diabaté
1997] sur I’évaluation du cott direct de I’hospitalisation des patients au stade sida a Abidjan,
que la durée moyenne de I’hospitalisation était de 17 jours avec des extrémes de 2 a 74 jours.

Le colt de I’hospitalisation a ¢été estimé en tenant donc compte du colt unitaire de
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I’hospitalisation et cette durée moyenne d’hospitalisation chez les patients au stade sida sans
traitement. En absence de données précisant le nombre annuel de visites médicales chez les
patients sans traitement ARV, nous avons retenu chez ces patients, le méme nombre annuel de
visites que chez les patients sous ARV dans le cadre de leur suivi c’est-a-dire une visite tous
les 3 mois soit 4 visites par an. Le colt annuel de visites a tenu compte de cette fréquence, de
méme que le colit annuel 1i1¢ aux frais de transport pour honorer les rendez-vous médicaux. La
numération des lymphocytes CD4 est effectuée tous les six mois au cours du suivi des
patients. La détermination de la charge virale n’a pas été considérée dans les conditions de
ressources limitées en Cote d’Ivoire. Nous avons aussi pu estimer le colit moyen du transport
par jour de visite. A travers le questionnaire de notre enquéte clinique, nous avons collecté
des informations sur la répercussion de la maladie avant et aprés le début de traitement
antirétroviral sur la vie active des patients en les interrogeant sur leur capacité journalicre de
travail par les questions suivantes: « avant le début de votre traitement ARV, étiez-vous
capable de travailler? » et «depuis le début de votre traitement ARV, travaillez-vous?». Cinq
items de réponse relatifs a cette évaluation ont été retenus et ont permis de quantifier la
capacité journaliére de travail avant et aprés le début du traitement antirétroviral selon la
méthodologie utilisée par Langbehn J. [Langbehn 2004]: tout le temps (100%), presque tout
le temps (75%) moiti¢ d'une journée (50%), quelques heures par jour (25%), incapable de
travailler (0%). L’analyse montre qu’avant de débuter le traitement antiréroviral 33,5% des
patients intérrogés avaient une capacité de travail inférieure ou équivalente a 50% de leur
capacité habituelle. Apres le début du traitement, 89,6% des patients retrouvaient la totalité
de leur capacité de travail habituelle. Les résultats sur I’évaluation de la capacité de travail
sont présentés par les figures 4.8 et 4.9. Au cours de notre enquéte en 2009, les patients
dépensaient en moyenne 2877,599 FCFA soit 5,755 USD (1FCFA= 0,002 USD) pour le

transport par jour de visite.
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Selon le pourcentage moyen de capacité de travail, la perte de productivité journaliére
moyenne avant et apres le début du traitement antirétroviral est respectivement de 34% et de
4%. Nous avons opté pour une évaluation du colit minimum de la perte de productivité
journaliére des patients avant et aprés le début du traitement en tenant compte du salaire
minimum interprofessionnel garanti (SMIG) en Cote d’Ivoire. Ce SMIG est de 36.607 FCFA
pour 40 heures de travail hebdomadaire. Cela est di au fait que nous n’avons pas pu estimer
le revenu mensuel de chaque patient au cours de notre enquéte. Ainsi a partir du SMIG et sur
la base de 8 heures de travail par jour, le salaire journalier est estimé¢ a 1830,35 FCFA. La
valorisation du colit minimum de la perte de productivité journaliere est de 622,32 FCFA
(1,24 USD) et de 73,21 FCFA (0,15 USD) respectivement avant et apres le début du
traitement antirétroviral a Abidjan. En considérant 5 jours de travail hebdomadaire, le nombre
de jours valorisés par an est estimé a 260. Le colt minimum de la perte de productivité
annuelle est de 161803,2 FCFA (323,6 USD) et de 19034,6 FCFA (38 USD) respectivement
avant et apres le début du traitement antirétroviral a Abidjan. Dans le cadre de 1’évaluation du
colt de traitement des infections opportunistes pour chaque état de santé de notre modele en
fonction du taux de CD4, nous avons d’abord déterminé le colt de chaque infection en
fonction de son incidence mensuelle selon la méthodologie employée par Gable et al. dans
leur étude [Gable 1996]. Ensuite nous avons considéré qu’a 1’état de santé « sans sida »
correspondraient ces infections de gravit¢é moindre (infection bactérienne moins grave,
infection fongique moins grave, autre infection moins grave) quelque soit le niveau du taux de
CD4 et en présence ou en absence de traitement. Nous avons aussi considéré qu’a I’état de
santé « sida » et en absence de traitement ARV, surviennent des infections assez sévéres et
définissant 1’¢tat sida telles que infection bactérienne grave, infection fongique grave,
tuberculose, isosporose, toxoplasmose cérébrale, mycobactéries atypiques, autres infections
graves. Dans 1’évaluation du colit de ces infections dans cet état en absence de traitement
ARV, nous avons exclu les NTM (Non-Tuberculous Mycobacteria ou mycobactéries
atypiques non tuberculeuses) au taux de CD4>200/mm’ conformément a I’incidence nulle de
cette pathologie 4 ce niveau de taux de CD4. Par contre aux taux de CD4 de 0-50/mm” et de
51-200/mm” cette infection a été considérée. Dans le cadre de I’estimation des coits des
infections opportunistes nous nous sommes limitées pour le taux de CD4>200/mm’ aux
données liées au niveau de taux de CD4 compris entre 201 et 500/mm’ car de nombreux
patients débutent le traitement au taux de CD4<350/mm’ (97,8% dans I’étude clinique de
notre theése). A 1’état de santé « sida » en présence de traitement ARV, nous avons retenu dans

I’estimation du colt des infections opportunistes, celles qui dont la survenue n’est pas
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synonyme d’échec du traitement ARV. Etant donné que nous sommes dans le cadre de
I’évaluation des traitements antirétroviraux, nous considérons que les infections opportunistes
considérées surviennent apres 1’initiation du traitement. Dans le cas d’un patient a 1’état sida
qui débute un traitement antirétroviral, les infections opportunistes qui définissent son état
clinique sont apparues antérieurement a 1’initiation du traitement et ne définissent donc pas un
échec du traitement. Nous avons choisi de ne pas valoriser le colit de prise en charge de ces
infections antérieures a ’initiation du traitement car ce colit surestimerait les colts médicaux
directs au cours du traitement ARV et rapprocherait ces colits a ceux d’un patient a 1’état sida
sans traitement ARV. Dans la valorisation des cofits, les infections opportunistes considérées
apres D’initiation du traitement ARV chez les patients a 1’état sida, ne définissent pas 1’échec
du traitement ARV. Nous émettons [’hypothése qu’il ne s’agit pas de nouvelle pathologie (ou
pathologie récidivante) définissant un stade 4 de ’OMS ou un stade C (CDC 1993). Les
pathologies opportunistes considérées sont celles qui pourraient survenir dans les six premiers
mois du traitement ou incluent dans le syndrome inflammatoire de restauration immunitaire
(IRIS). 11 est nécessaire de rappeler que nous évaluons les traitements ARV de premicre ligne
et que 1’évocation d’un échec thérapeutique dans I’horizon temporel retenu, serait synonyme
du passage au traitement de deuxiéme ligne qui ne rentre pas dans le cadre de notre étude. Le
syndrome inflammatoire de restauration immunitaire (IRIS) est un ensemble de signes
cliniques et de symptomes faisant suite a la récupération des capacités a élaborer une réponse
inflammatoire suite a 1’amélioration des compétences immunologiques [Robertson 2006].
Dans un contexte de restauration immunitaire, I’IRIS peut se présenter sous la forme de
signes et de symptdmes non perceptibles cliniquement avant le traitement, d’une infection
opportuniste non identifiée, d’un amoindrissement paradoxal de la réponse au traitement dans
les semaines qui suivent son initiation, ou d’une maladie auto-immune comme la maladie de
Graves (hyperthyroidie). On a signalé des IRIS associés a de nombreux types d’infections et a
de nombreuses pathologies inflammatoires liées au VIH [Breton 2004, Shelburne 2002]. Les
phénomenes d’IRIS sont le plus souvent associés a une maladie mycobactérienne (tuberculose
ou complexe Mycobacterium avium) ou une cryptococcose. Certains IRIS sont modérés et
disparaissent sans traitement. D’autres sont sévéres et peuvent mettre en jeu le pronostic vital,
par exemple en cas de méningite a cryptocoque ou de tuberculose [Huttner 2004, Vendrely
2005]. La survenue d’une 10 nouvelle ou d’une 1O récurrente peu apres la mise sous TAR
n’est ni le signe d’un échec thérapeutique ni une indication pour modifier le traitement. Si
possible, il faut continuer le méme TAR et traiter I’'IO ou la pathologie inflammatoire

[Shelburne 2003]. Nous avons donc considéré qu’a 1’état de santé «sida » et en maintenant
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toujours le traitement ARV de premiere ligne, correspondraient les infections opportunistes
suivantes: infection bactérienne moins grave, infection fongique moins grave, autre infection
moins grave, tuberculose et infection bactérienne grave. Le fait de retenir la tuberculose et
I’infection bactérienne grave, se justifie aussi par le fait que les maladies bactériennes sont
fréquentes et peuvent survenir a un stade précoce d’immunodépression [Grant 1997, Badri
2002a, Holmes 2003, Maartens 2002] et que la tuberculose est la plus fréquente infection
opportuniste en Afrique sub-saharienne [Badri 2001]. L'étude de Seyler et al. [Seyler 2003]
est un rapport détaillant les taux d'incidence des principales causes de morbidité séveére chez
les adultes sous traitement antirétroviral et sous cotrimoxazole en Cote d'Ivoire. Chez leurs
patients, les maladies bactériennes ont été les causes les plus fréquentes de I’admission a
I'hopital. Les taux d'incidence de 1'ensemble des affections et des affections bactériennes
graves ont été similaires a ceux récemment rapportés par leur équipe [Anglaret 2003] chez
les adultes recevant le cotrimoxazole mais sans TAR avec un taux médian de CD4 base plus
¢levé. De facon générale, nous avons conservé les mémes incidences d’infections
opportunistes en présence et en absence de traitement antirétroviral mais 1’impact du
traitement ARV a été mis en exergue par le fait que ce sont les infections opportunistes de
moindre gravité et ne définissant pas un état sida qui surviennent avec le traitement ARV.
Nous avons ¢émis [’hypothése selon laquelle l'incidence des affections opportunistes
récurrentes est similaire a 1'incidence des affections primaires par strate de taux de CD4. En
absence de données recueillies sur le nombre de visite médical effectué par an par les patients
en absence de traitement (non suivi médicalement), nous avons retenu le nombre de visite
effectué par les patients sous ARV dans le cadre du suivi clinique classique. De ce fait le colt
du transport par visite devient alors équivalent pour ces deux groupes de patients. Cela est
sujet a caution mais a I’avantage de rapprocher ce colit a celui des patients qui sont suivis
dans des centres accrédités qui ne sont pas sous traitement antirétroviral (non encore €éligibles
au traitement antirétroviral). Le colit de la prophylaxie a été valorisé chez les patients sans
traitement ARV, surtout a cause des données de littérature recueillies qui dans une grande
partie, incluent des patients sans traitement ARV mais sous prophylaxie au cotrimoxazole.
Selon les critéres d’éligibilité en Cote d’Ivoire et en fonction des recommandations cliniques
et immunologiques d’instauration de la prophylaxie au co-trimoxazole nous supposons que
nos patients débutent tous la prophylaxie au co-trimoxazole.

Le colt de la numération des cellules CD4 a été valorisé uniquement dans le cas du suivi du
traitement ARV; il n’a donc pas été retenu chez les patients sans traitement ARV. La toxicité

mineure comprenaient les événements reportés comme probablement ou certainement
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imputables au médicament qui n'a pas nécessité l'arrét du traitement. Selon I'¢tude de Goldie
et al. [Goldie 2006], les taux d’incidence des événements toxiques avec triméthoprime-
sulfaméthoxazole ont été tirés de ’essai ANRS 059 avec l'utilisation des méthodes décrites
ailleurs [Yazdanpanah 2005, Anglaret 1999]. Comme les taux d’incidence des événements
toxiques mineurs n'ont pas été reportés dans la cohorte ANRS 1203 en Cote d'Ivoire [Seyler
2003], nous avons suppos¢ comme ces auteurs 1’ont fait, que la proportion d’événements
toxiques mineurs avec le TAR serait semblable a celle liée au triméthoprime-
sulfaméthoxazole dans l'essai ANRS 059 [Anglaret 1999]. Nous avons donc considéré
identiques le colt de la toxicité mineure sous cotrimoxazole et le colit de la toxicité mineure
sous TAR. Les items et les valeurs de différents cofits colligés sont présentés dans le tableau
4.2. Les incidences mensuelles moyennes des IOs selon le taux de CD4 ainsi que les cofits de
traitement de ces IOs en fonction de ces incidences sont présentés dans les tableaux 4.3 et 4.4.
Le principe de valorisation des colits et les colts déterminés en fonction des €tats de santé
dans chaque option est présentée dans les tableaux 4.5, 4.6 et 4.7 et dans les figures 4.10 et
4.11.

Tableau 4.2. Items et valeurs de différents cotts colligés

Items Coiits ($) sources

Traitement ARV de 2INTI+NVP 258,93 Perso*

premiere ligne (colt 2INTIHEFV 370,96 Perso*

annuel) 2INTI+IP/r 1306,233 Perso*

Prophylaxie au cotrimoxazole (cott annuel) 14,72 [Yazdanpanah 2005]

Examens de laboratoire a I’initiation du 7,91 [Yazdanpanah 2005],

traitement [WHO-CHOICE 2004]

Toxicité mineureq 8,67 [Yazdanpanah 2005]

due au cotrimoxazole

Toxicité mineurey| 8,67 [Goldie 2006]

due aux ARV

Cot de la numération des lymphocytes CD4 par 25 [MSF 2004]

test

visite clinique 5,11 [Yazdanpanah 2005],
[WHO-CHOICE 2004]

Colit journalier d’hospitalisation 15,22 [Yazdanpanah 2005]

Coft de transport par visite 5,75 Perso*

Cott minimum de la Sous TAR 0,15 Perso*

perte de productivité Absence TAR 1,24 Perso*

journaliére

Soins terminaux 33,92 [Yazdanpanah 2005],
[WHO-CHOICE
2004].

1FCFA= 0,002 USD, *ces colits ont été estimés personnellement et ne proviennent donc pas de la littérature.
Cout annuel de visite médicale (5,71 x 4=22,84), frais de transport annuel (5,75 x4=23), frais d’hospitalisation
(15,22 x 17=258,74), colt annuel du test de CD4 (25 x 2= 50).
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Tableau 4.3. Incidence mensuelle moyenne des IOs selon le taux de CD4 [Goldie 2006]

Infections Opportunistes Cofits des Incidence mensuelle moyenne des 10s
(I0s) traitements (%, selon le strate de taux de CD4)

des 10s

0-50/mm’  51-200/mm’  201-500/mm’

Infections bactériennes 89,79 3,36 3,04 1,73
graves
Infections bactériennes 34,92 8,23 4,40 3,36
moins graves
Infections fongiques 109,74 0,50 0,33 0,17
graves
Infections fongiques 30,93 3,68 3,84 1,49
moins graves
Tuberculose 215,49 1,08 1,16 0,58
Isosporose 59,86 0,50 0,75 0,25
Toxoplasmose cérébrale 87,79 0,50 0,33 0,17
Mycobactéries atypiques 62,85 2,06 0,25 0
Autres infections graves 61,85 7,07 6,37 3,28
Autres infections moins 34,92 3,52 1,16 1,57

graves

Les infections bactériennes graves comprenaient la pneumonie, I’entérite bactérienne, une bactériémie isolée, et
les infections urogénitales invasives. Infections bactériennes moins graves comprenaient les otites-sinusites, les
infections uro-génitales non invasives, et 'abces de la peau, 1'érysipéle, ou une infection bactérienne cutanée. Les
infections fongiques graves comprenaient 1’infection cryptococcique et la candidose cesophagienne. Les
infections fongiques moins graves comprenaient la candidose buccale, la candidose vaginale, la stomatite
angulaire et I'onychomycose. Les autres affections graves comprenaient d'autres événements des stades cliniques
3 et 4 de POMS et autres événements nécessitant une hospitalisation ou conduisant a la mort [Yazdanpanah

2005, Anglaret 1999, Losina 2002].

Tableau 4.4. Colt moyen mensuel des IOs déterminé a partir de leur incidence mensuelle
selon le taux de taux de CD4 [inspiré de Goldie 2006]

Infections Coiit moyen mensuel des 1Os selon le strate de taux de
Opportunistes (I0s) CD4 ()

0-50/mm’ 51-200/mm’ 201-500/mm’
Infections bactériennes 3,01 2,73 1,55
graves
Infections bactériennes 2,87 1,54 1,17
moins graves
Infections fongiques 0,55 0,36 0,19
graves
Infections fongiques 1,14 1,19 0,46
moins graves
Tuberculose 2,33 2,5 1,25
Isosporose 0,3 0,45 0,15
Toxoplasmose cérébrale 0,44 0,29 0,15
Mycobactéries atypiques 1,3 0,16 0
Autres infections graves 4,37 3,94 2,03
Autres infections moins 1,23 0,4 0,55

graves




Tableau 4.5. Autres cofits valorisés en dehors des ARV selon 1’état clinique et le taux de CD4
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traitement  Prophy- Examens Toxicit¢é  Toxicit¢  Testde Visite Jour transport  Soins perte
des laxie au de labora-  mineure| mineure numé-  médicale d’hospi-  parvisite termi- minimum de
infections  cotrimoxa- toire a due au due aux ration talisation naux productivité
opportunis  zole I’initiation  cotrimox ARV des journaliére
tes du azole lympho
traitement -cytes
CD4
Absence  Sans  0-50/mm’ v v - v - - v - v - v
ART sida 51- v v - v - - v - v - v
200/mm’
>200/mm’ v v - v - - v v - v
sida 0-50/mm’ v v - v - - v v v v v
51- v v - v - - v v v - v
200/mm’
>200/mm’ v v - v - - v v v - v
ART Sans  0-50/mm’ v v v v v v v o v v
sida
51- v v v v v v v - v - v
200/mm’
>200/mm’ v v v v v v v - v - v
sida 0-50/mm’ v v v v v v v - v _ v
51- v v v v v v v - v - v
200/mm’
>200/mm’ v v v v v v v - v - v
v' :item de colit pris en compte ; - : item de cofit non pris en compte
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Tableau 4.6. Couts des TAR et autres colits au cours du traitement

Etat clinique Taux de CD4 Total autres Traitement ARV premicere ligne (colt annuel)
base couts en dehors  Cout annuel 2INTI+NVP 2INTI+EFV 2INTI+IP/r
des ARV moyen ART
standard de
premiere
ligne*
Sans sida 0-50/mm’ 236,69 315 258,93 370,96 1306,23
51-200/mm’ 211,37 315 258,93 370,96 1306,23
>200/mm’ 199,97 315 258,93 370,96 1306,23
sida 0-50/mm’ 300,77 315 258,93 370,96 1306,23
51-200/mm’ 274,13 315 258,93 370,96 1306,23
>200/mm’ 233,57 315 258,93 370,96 1306,23

*ART standard de premiére ligne [(COﬁtZINTHNVP + COﬁtzmT1+Epv)/2:258,93+370,96:3 15]

Tableau 4.7. Cofits globaux en absence et en présence de TAR

Etat clinique Taux de CD4 Absence TAR  Cott global Cott global Coit global Cott global
base annuel avec annuel avec annuel avec annuel avec
TAR standard  2INTI+NVP 2INTI+EFV 2INTI+HP/r
de premicre
ligne*
Sans sida 0-50/mm” 455,71 551,69 495,62 607,65 1542,92
51-200/mm’ 430,39 526,37 470,3 582,33 1517,6
>200/mm’ 396,15 514,97 458,9 570,93 1506,2
sida 0-50/mm’ 833,09 615,77 559,7 671,73 1607
51-200/mm’ 776,73 589,13 533,06 645,09 1580,36
>200/mm’ 715,41 548,57 4925 604,53 1539,8

Cout global annuel moyen 2INTI+NVP : état « sans sida » (495,62+470,3+458,9/3=474,94) ; état « sida » (559,7+533,06+492,5=528,42). Cofit global annuel moyen
2INTI+EFV : état « sans sida » (607,65+582,33+570,93/3=586,97) ; état « sida » (671,73+645,09+604,53/3=640,45). Cout global annuel moyen 2INTI+IPr : état « sans
sida » (1542,92+1517,6+1506,2/3=1522,24) ; état « sida » (1607+1580,36+1539,8/3=1575,72).
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1548,98

1306,23

Coit (3 US)
H Colt global
annuel moyen

601,25 613,71

M Colt ARV
annuel moyen

Absence ART  ART standard ZINTIH+NVP 2INTI+EFV ZINTI+IP/r
de premiére
ligne

Figure 4.10. Part ART dans le colt global annuel moyen estimé selon 1’option thérapeutique

chez tous les patients. (Colt global annuel moyen=) colit annuel par strate de CD4 selon 1’état
de santé/6)

1575,72
1522,2 # Colt ARV

annuel
moyen

H Colit
global
annuel
moyen
"état sans
sida"

2INTI+NVP 2INTI+EFV 2INTI+IP/r

Figure 4.11. Cout global annuel moyen des états de santé « sans sida » et « sida » selon les
régimes ARV de premiére ligne (Cout global annuel moyen « sans sida »=) cotlit annuel par

strate de CD4 selon 1’état « sans sida »/3 ; Colt global annuel moyen «sida »=) colt annuel

par strate de CD4 selon I’état « sida »/3 )
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4.6. Résultats et commentaires

Nous avons procédé¢ a différentes simulations de cohorte avec un effectif de patients
équivalent a 1000 dans chaque cas avec le logiciel Tree-age Pro software (Williamstown,
USA). Dans la premiére évaluation, ces patients sont répartis selon leur état clinique (état
«sans sida» ou état «sida») dans chaque strate de taux de CD4 conformément aux
proportions provenant de notre enquéte clinique. Dans la seconde évaluation, 1000 patients de
la cohorte sont repartis selon leur proportion dans chaque état de santé «sans sida » et
«sida » : ces proportions provenant de notre enquéte clinique sur I’ensemble des patients
indifféremment de leur taux de CD4 base. L’ICER (incremental cost-effectiveness ratio ou
ratio colt-efficacit¢ différentiel) a été déterminé pour apprécier sur le plan pharmaco-
économique, le TAR standard de premicre ligne et les autres régimes ARV de premiére ligne.
L’ICER a déterminé¢ dans le cas ou cela était applicable c’est-a-dire par exemple
lorsqu’aucune option thérapeutique n’était dominante par rapport a 1’autre.

4.6.1. Résultats de I’évaluation pharmaco-économique du TAR standard de premiere
ligne selon le taux de CD4 base

4.6.1.1. Résultats des simulations dans I’évaluation du TAR standard de premiére ligne
selon le taux de CD4 base

Les graphiques liés aux différentes simulations sont présentés ci-dessous (figure 4.12 a figure
4.23) : il s’agit des courbes d’évolution des patients selon 1’état de santé et de courbes de
survie des patients selon le taux de CD4 base et selon I’option. Il s’agit €également des courbes

des rewards cumulés (cofits et utilités) des patients.
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Figure 4.12. Courbes d’évolution et de survie des patients au taux de CD4 base < 50/mm” avec I’option « TAR standard de premiére ligne »
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Figure 4.13. Courbes d’évolution et de survie des patients au taux de CD4 base < 50/mm? avec ’option « absence de TAR »
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Figure 4.14. Courbes d’évolution et de survie des patients au taux de CD4 base de 51-200/mm’ avec I’option « TAR standard de premiére ligne »
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Figure 4.15. Courbes d’évolution et de survie des patients au taux de CD4 base de 51-200/mm’ avec ’option « absence de TAR »
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Figure 4.16. Courbes d’évolution et de survie des patients au taux de CD4 base >200/mm’ avec I"option « TAR standard de premiére ligne »
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Figure 4.17. Courbes d’évolution et de survie des patients au taux de CD4 base >200/mm’ avec I’option « absence de TAR »
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Figure 4.18. Courbes des rewards cumulés (cofits) des patients au taux de CD4 base <50/mm? avec les options
« TAR standard de premicére ligne (A) » et « absence de TAR (B) »
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Figure 4.19. Courbes des rewards cumulés (coits) des patients au taux de CD4 base de 51-200/mm’ avec les options
« TAR standard de premicre ligne (A) » et « absence de TAR (B) »
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Figure 4.20. Courbes des rewards cumulés (coits) des patients au taux de CD4 base >200/mm’ avec les options
« TAR standard de premiére ligne (A) » et « absence de TAR (B) »
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Figure 4.21. Courbes des rewards cumulés (utilités) des patients au taux de CD4 base <50/mm” avec les options
« TAR standard de premicére ligne (A) » et « absence de TAR (B) »
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Figure 4.22. Courbes des rewards cumulés (utilités) des patients au taux de CD4 base de 5 1-200/mm?® avec les options
« TAR standard de premicére ligne (A) » et « absence de TAR (B) »
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Figure 4.23. Courbes des rewards cumulés (utilités) des patients au taux de CD4 base >200/mm” avec les options
« TAR standard de premicére ligne (A) » et « absence de TAR (B) »
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4.6.1.2. Détermination des ICERSs dans I’évaluation du TAR standard de premiére ligne selon le taux de CD4 base
Les ICERs sont déterminés a 2 et a 5 ans a chaque niveau de taux de CD4 base en considérant les réponses « patient sans sida », « patient

vivant » et «année de vie gagnée» (tableaux 4.8 et 4.9).
Tableau 4.8. Principaux résultats des différentes simulations dans 1’évaluation du TAR standard de premicre ligne

Taux de CD4 base années Options thérapeutiques Somme des rewards patients sans sida patients Somme des rewards
cumulés (coiits) survivants cumulés (utilités)
<50/mm’ 2 ans TAR 369576,37 6 86 645,59
Absence TAR 299991,02 0 1 540,09
Différence 69585,35 6 85 105.5
ICER - 11597,56/patient sans sida  818,65/patient vivant 659,58/année de vie
gagnée
5 ans TAR 400103,10 0 5 695,62
Absence TAR 300194,26 0 0 540,33
Différence 99908,84 0 5 155,29
ICER - NA 19981,77/patient vivant 643,37/année de vie
gagnée
51-200/mm’ 2 ans TAR 614024,51 480 621 1155,28
Absence TAR 436903,49 124 281 932,74
Différence 177121,02 356 340 222,54
ICER - 497,53 /patient sans sida 520,94/patient vivant 795,90/année de vie
gagnée
5 ans TAR 1129316,81 236 305 212491
Absence TAR 559366,50 8 48 1156,59
Différence 569950,31 228 257 968,32
ICER - 1600,98/patient sans sida 2217, 7/patient vivant 588,60/année de vie
gagnée
>200/mm’ 2 ans TAR 686371,41 665 902 1327,79
Absence TAR 511404,23 351 864 1200,37
Différence 174967,18 314 38 127,42
ICER - 557,22/patient sans sida 4604,40/patient vivant 1373,15/année de vie
gagnée
5 ans TAR 1521317,94 494 767 2939,78
Absence TAR 970678,08 100 443 2107,71
Différence 550639,86 394 324 832,07
ICER - 1397,56/patient sans sida 1699,50/patient vivant 661,77/année de vie

gagnée
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Tableau 4.9. Récapitulatif des ICER par comparaison du « TAR standard de premiére ligne »
a1’ «absence de TAR»

périodes Taux de CD4 ICER ICER ICER

base ($/patient sans  ($/patient ($/année de
sida vivant) vie gagnée)

2 ans <50/mm’ 11597,56 818,65 659,58
51-200/mm° 497,53 520,94 795,90
>200/mm’ 557,22 4604,40 1373,15

5 ans <50/mm’ NA 19981,77 643,37
51-200/mm’ 1600,98 2217,7 588,60
>200/mm’ 1397,56 1699,50 661,77

ICER: incremental cost-effectiveness ratio, NA: non applicable
-Analyse coiit-efficacité du TAR standard de premiere ligne a 2 ans selon le taux de CD4 base

Au taux de CD4 base <50/mm”, le TAR standard de premiére ligne est plus colit-efficace par
année de vie gagnée (659,58%) que par patient vivant (818,659%) a deux ans. Ce traitement est
hautement moins cott-efficace pour la réponse « patient sans sida » dans ce contexte
d’immunodépression profonde (11597,56%) a cet horizon temporel. Le TAR standard de
premicre ligne est non efficient, lorsqu’il est initi¢ a un taux de CD4 trés bas, il engendre des
couts de prise en charge importants mais la reduction de la progression vers I’état sida
constitue une réponse thérapeutique maigre déja a court terme. Au taux de CD4 base de 51-
200/mm’, le TAR standard de premiére ligne est plus cot-efficace par patient sans sida
(497,53%) que par patient vivant (520,94%) et par année de vie gagnée (795,90%) a deux ans.
Au taux de CD4 base >200/mm”, le TAR standard de premiére ligne est plus cot-efficace par
patient sans sida (557,22%) que par année de vie gagnée (1373,159%) a deux ans. Ce traitement
est encore moins cott-efficace par patient vivant a I’horizon temporel de deux ans (4604,408%).
-Analyse coiit-efficacité du TAR standard de premiere ligne a 5 ans selon le taux de CD4 base
Au taux de CD4 base <50/mm”, le TAR standard de premiére ligne est plus cott-efficace par
année de vie gagnée (643,378) que par patient vivant (19981,77%) a cinq ans. A 5 ans et a ce
niveau de taux de CD4, I’'ICER n’est pas applicable car le différentiel d’efficacité est nul. Les
conséquences des deux options sont identiques et nulles ; la réponse thérapeutique escomptée
(patient sans sida) n’est pas atteinte avec le TAR, de méme qu’avec I'option «absence de
TAR ». Aux conséquences identiques, le TAR engendre des ressources plus importantes que
I’option «absence de TAR ». Dans un objectif de minimisation des colts, nous dirons
simplement que le TAR n’est pas efficient a 5 ans et & ce niveau de taux de CD4 avec
I’objectif de réduction de la progression de la maladie; mais nous ne portons pas dans un
souci d’éthique le choix sur I’option «absence de TAR ». Au taux de CD4 base de 51-

200/mm’, le TAR standard de premiére ligne est plus cott-efficace par année de vie gagnée
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(588,608) que par patient sans sida (1600,98%) a cinq ans. Ce traitement est encore moins
cout-efficace par patient vivant a 1’horizon temporel de cing ans (2217,7%). Au taux de CD4
base >200/mm’, le TAR standard de premiére ligne est plus cotit-efficace par année de vie
gagnée (661,77%) que par patient sans sida (1397,56$) a cinq ans. Ce traitement est encore
moins colt-efficace par patient vivant a I’horizon temporel de cinq ans (1699,50%).

-Analyse coiit-efficacité du TAR standard de premiere ligne a 2 ans selon la réponse clinique
Le TAR standard de premicre ligne est largement inefficient chez les patients au taux de CD4
base <50/mm’ si nous considérons la réduction de la progression de la maladie & court terme.
L’instauration du TAR est hautement désavantageuse sur le plan clinique et économique a ce
niveau de taux de CD4 base apreés deux ans. Par la réponse « patient sans sida », le TAR
standard de premiére ligne est plus cofit-efficace au taux de CD4 base de 51-200/mm’
comparativement au taux de CD4 base >200/mm’ a deux ans (497,53$ vs 557,228). Avec la
réponse « patient vivant», le TAR standard de premiere ligne est plus colt-efficace au taux de

3 4 deux ans

CD4 base de 51-200/mm’® comparativement au taux de CD4 base <50/mm
(520,94% vs 818,65%). En cas d’immunodépression profonde, les ressources engendrées pour
la survie d’un patient sont plus importantes qu’a des niveaux de taux de CD4 relativement
moins bas. Comparativement a des niveaux de taux de CD4 plus bas, le TAR est beaucoup
moins cofit-efficace au taux de CD4>200/mm’ par « patient vivant» a court terme. En
considérant la réponse « année de vie gagnée», le TAR standard de premiére ligne est plus
colt-efficace au taux de CD4 base <200/mm’ comparativement au taux de CD4 base
>200/mm’ 4 deux ans.

-Analyse cout-efficacité du TAR standard de premiere ligne a 5 ans selon la réponse clinique
En considérant la réponse « patient sans sida», le TAR standard de premiére ligne est plus
cotit-efficace au taux de CD4 base >200/mm’ comparativement au taux de CD4 base de 51-
200/mm’ & 5 ans (1397,56$ vs 1600,98$). En considérant la réponse « patient vivant », le
TAR standard de premiére ligne est plus coit-efficace au taux de CD4 base >200/mm’
comparativement au taux de CD4 base de 51-200/mm’ a cing ans (1699,5$ vs 2217,7$). Ce
traitement est hautement inefficient pour la survie des patients au taux de CD4<50/mm’ a 5
ans (19981,778). En considérant la réponse « année de vie gagnée», le TAR standard de
premiére ligne est relativement plus colt-efficace au taux de CD4 base<200/mm’

comparativement au taux de CD4 base >200/mm” & cing ans.
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-Analyse coit-efficacité du TAR standard de premiere ligne a chaque niveau de taux de CD4
base selon [’horizon temporel (2 ans ou 5 ans)

Globalement, le TAR standard de premicre ligne n’est pas efficient 4 2 ans ou a 5 ans en
considérant la réponse liée a la progression de la maladie au taux de CD4 base <50/mm’. En
considérant la survie des patients, ce traitement est hautement inefficient a 5 ans qu’a 2 ans a
ce méme niveau de taux de CD4. Le TAR est relativement plus colt-efficace a 5 ans qu’a 2
ans par année de vie gagnée dans ce contexte d’immunodépression profonde. Le TAR
standard de premiere ligne est plus colt-efficace a 2 ans qu’a 5 ans en considérant les
réponses « patient sans sida » et « patient vivant » au taux de CD4 base de 51-200/mm’.
Cependant par « année de vie gagnée », ce traitement est plus cotlt-efficace a 5 ans qu’a 2 ans
a ce méme niveau de taux de CD4. Le TAR standard de premiére ligne est plus colt-efficace
a 5 ans qu’a 2 ans en considérant les réponses « patient vivant » et « année de vie gagnée » au
taux de CD4 base >200/mm’. Cependant par patient sans sida, ce traitement est plus cofit-
efficace a 2 ans qu’a 5 ans a ce méme niveau de taux de CD4.

4.6.2. Résultats de I’évaluation pharmaco-économique des régimes ARV de premiére
ligne

4.6.2.1. Résultats des simulations de I’évaluation des régimes ARV de premiére ligne

Les graphiques liés aux différentes simulations sont présentés ci-dessous (figure 4.24 a figure
4.28): il s’agit des courbes d’évolution des patients selon 1’état de santé et de courbes de
survie des patients par régime ARV. Il s’agit également des courbes des rewards cumulés

(cofits et utilités) des patients.
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Markov Probability Analysis
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Figure 4.24. Courbes d’évolution et de survie des patients avec I’option « 2INTI+NVP »
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Figure 4.25. Courbes d’évolution et de survie des patients avec 1’option « 2INTI+EFV »
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Figure 4.26. Courbes d’évolution et de survie des patients avec I’option « 2INTI+IP/r »
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Markov Cumulative Reward
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Figure 4.27. Courbes des rewards cumulés (cotits) des patients avec les options «2INTI+NVP (A)», «2INTI+EFV (B)» et «2INTI+IP/r (C)»
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Figure 4.28. Courbes des rewards cumulés (utilités) des patients avec les options «2INTI+NVP (A)», QINTI+EFV (B)» et INTI+IP/r (C)»
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4.6.2.2. Détermination des ICERs dans I’évaluation des régimes ARV de premiére ligne
Les ICERs sont déterminés a 2 et a 5 ans a chaque niveau de taux de CD4 base en considérant les réponses « patient sans sida », « patient
vivant » et «année de vie gagnée» (tableaux 4.10 et 4.11).

Tableau 4.10. Principaux résultats des différentes simulations dans I’évaluation des régimes ARV de premiere ligne

Options Périodes Options Somme des patients sans sida patients Somme des
thérapeutiques thérapeutiques rewards survivants rewards cumulés
comparées cumulés (utilités)
(coiits)
2INTI+EFV vs 2 ans 2INTI+EFV 724377,04 671 942 1222.44
2INTI+NVP 2INTI+NVP 588542,71 681 941 1224.96
Différence 135834,33 -10 ~(0* -2.52
ICER - <0 (dominé) NA <0 (doming¢)
5 ans 2INTI+ EFV 1696351,97 568 853 2859.44
2INTI+NVP 1386511,63 590 853 2883.02
Différence 309840,34 -22 0 -23.58
ICER - <0 (dominé¢) NA <0 (doming¢)
2INTI+IPr vs 2 ans 2INTI+IPr 1805231,32 624 756 1182.15
2INTI+NVP 2INTI+NVP 588542,71 681 940 1224.96
Différence 1216688,61 -57 -184 -42.81
ICER - <0 (doming) <0 (doming) <0 (doming¢)
5 ans 2INTI+IPr 3884394,32 473 544 2545.21
2INTI+NVP 1386511,63 590 853 2883.02
Différence 2497882,69 -117 -309 -337.81
ICER - <0 (doming) <0 (doming) <0 (doming¢)

* nous considérons que le nombre de survivants a cette période est équivalent pour les deux options ; NA : ICER non applicable
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Tableau 4.11. Récapitulatif des ICER par comparaison de «2INTI+EFV» et « 2INTI+IPr » a
«INTI+NVP »

Options périodes ICER ICER ICER
thérapeutiques ($/patient ($/patient ($/année de
comparées sans sida vivant) vie gagnée)
2INTI+EFV vs 2 ans <0 (domin¢)  NA <0 (doming¢)
2INTI+NVP 5 ans <0 (domin¢) NA <0 (dominé)
2INTI+IPr vs 2 ans <0 (domin¢) <0 (doming) <0 (doming¢)
2INTI+NVP 5 ans <0 (dominé¢) <0 (dominé) <0 (dominé)

ICER: incremental cost-effectiveness ratio, NA: non applicable

L’option « 2INTI+NVP » domine I'option « 2INTI+EFV » qui est plus coliteuse et moins
efficace pour la réponse « patients sans sida » a deux ans. A cet méme horizon temporel, la
réponse « patients survivants » est équivalente pour les deux options: par conséquent pour une
minimisation de colts, ['option « 2INTI+NVP » est préférable. Globalement, 1’option
«2INTIHNVP» est plus efficiente que I’option « 2INTI+EFV » pour les réponses « patients
sans sida » et « patients survivants ». A 5 ans, le méme scénario se présente ¢’est-a-dire que
I’option « 2INTI+NVP » est plus efficiente que 1’option «2INTI+EFV» pour la réponse
« patients sans sida ». Pour la réponse « patients survivants », les deux options sont
équivalentes; par conséquent pour une minimisation des colits a 5 ans, [’option
« 2INTI+NVP » est préférable. Pour la réponse «années de vie gagnées», [’option
«2INTI+NVP » domine modérément sur le plan pharmaco-économique, 1’option
« 2INTI+EFV » aux différents horizons temporels considérés. En conclusion, 1’option
« 2INTI+EFV » a une efficacit¢ équivalente ou modérément moindre que 1’option
« 2INTI+NVP » pour des colits plus élevés: 2INTI+NVP présente un intérét pharmaco-
économique supérieur a celui de 2INTI+EFV. A 2 ans et a 5 ans, ’option « 2INTI+NVP » est
largement plus cott-efficace que 1’option « 2INTI+IPr » pour les réponses « patients sans
sida », « patients survivants » et « années de vie gagnées ». Par comparaison indirecte,
I’option « 2INTI+EFV » présente également plus d’avantages pharmaco-économiques que
I’option« 2INTI+IPr ». Cette derniére option ne fait pas partie du TAR standard de premiere
ligne ; nous I’avons considérée comme un TAR de premicre ligne pour des patients infectés

au VIH2 ou VIH1+VIH2 et de surcroit avec un taux médian de CD4 bas (<200/mm’°).
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4.7. Discussion

La standardisation du TAR de premicre ligne doit inclure la mise a disposition de schémas
thérapeutiques cout-efficaces pour tous les patients quelque soit leur profil immunologique et
clinique. Nous mettons ainsi un point d’honneur sur ce critére d’efficience pour la définition
du TAR idéal de premicre ligne dans les pays en développement. La mise en ceuvre de
mesures visant a 1’amélioration de leur ratio cott-efficacité est d’importance cruciale en
situation de ressources limitées. Ces mesures ne seront efficaces que si elles reposent sur des
résultats d’évaluations pharmaco-économiques nationales. La transposabilit¢ de données
pharmaco-économiques d’un pays a un autre est souvent sujette a caution et plus est, ces
évaluations sont dans la majorité des cas réalisés dans les pays développés n’ayant pas les
mémes réalités médicales et économiques que celles des pays en développement dans leur
systtme de santé. De nombreux économistes de la santé ont rencontré des difficultés
concernant la validité externe d'évaluations économiques dont ils ont tenté de synthétiser les
résultats [Bennett 1994, Bonsel 1993, Carrére 1997, Drummond 1992, Johannesson 1992]: les
pratiques médicales varient d'un pays a l'autre et d'un contexte a un autre au sein d'un méme
pays, des traitements peuvent étre disponibles dans un pays, mais pas dans un autre (par
exemple un médicament peut avoir une Autorisation de Mise sur le Marché uniquement dans
certains pays), les prix absolus et les prix relatifs varient d'un pays a l'autre. Avant de pouvoir
utiliser les résultats d'évaluations économiques réalisées ailleurs, les décideurs doivent donc
s'assurer que ces résultats sont transposables a leur contexte décisionnel [Spéath 2001]. Une
¢tude préliminaire exploratoire telle que la notre, ouvre des perspectives pour encourager la
mise en ceuvre d’évaluations pharmaco-économiques par modélisation plus optimales, plus
¢laborées et plus complétes dans la prise en charge du VIH/sida dans les pays en
développement. En effet notre analyse avait pour principal objectif de mettre en exergue les
parties méthodologiques pouvant étre sujettes a caution et de présenter les €cueils rencontrés
dans de telles études que nous voulons étre fiables et spécifiques a un contexte de ressources
limitées. En effet les résultats de ces études doivent constituer une véritable aide a la prise de
décisions utiles a I’amélioration du systeme de santé en général et en particulier a
I’optimisation pharmaco-économique des TAR de premiére ligne. Néanmoins, les résultats
issus de notre étude préliminaire constituent un reflet pharmaco-économique «avant-coureur»
des schémas antirétroviraux de premieére ligne en Coéte d’Ivoire qu’il convient d’analyser
attentivement en tenant également compte des aspects critiques s’y référant. Le colt annuel
du TAR standard de premiere ligne (ARV uniquement) était de 315$ dans notre étude ; ce

colit est comparable a celui déterminé par Badri et al. [Badri 2006] avec des régimes ARV de
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premiere ligne (3228%). Ces auteurs ont effectué une étude en Afrique sub-saharienne pour
évaluer I’efficience de I’initiation de la multithérapie antirétrovirale a différents taux de CD4
chez des patients naifs. Une autre étude colit-efficacité en rapport avec la Cote d’Ivoire et
réalisée par Goldie et al. [Goldie 2006], a présenté une valeur de 292$ pour un TAR de
premicre ligne; ce colt est aussi assez proche du notre. Les cotits annuels individuels sont
décroissants des taux de CD4 base moins ¢levés aux taux de CD4 base plus élevés. 11 est
connu que les colts varient a différents stades de l'infection au VIH/sida. Les patients qui se
présentent tardivement, surtout si plus immunodéprimés, font face a plus de prestations
sanitaires avec des colts plus élevés que ceux des patients qui sont moins immunodéprimés
[Mandalia 2002, Krenz 2004]. Gable et al. ont aussi confirmé cette tendance dans une étude
[Gable 1996]. Ces auteurs ont noté qu’aux taux élevés de CD4, les colts de traitement sont
principalement dus a la thérapie et non aux maladies opportunistes. Bien que la thérapie
initiale soit un facteur de coft principal, les colts liés au suivi des effets indésirables et a la
prophylaxie au cotrimoxazole augmentent lorsque les taux de CD4 baissent. Cependant,
lorsque les taux de CD4 baissent, les colits croissants liés au VIH/sida sont dus au traitement
des maladies opportunistes. Ils ont également précisé dans leur étude que la plupart des
maladies opportunistes se produisent au taux de CD4 <50/mm”, et plus de la moitié¢ des cofits
totaux se situent dans le dernier stade. Les résultats décrits par Bozette et al. dans une étude,
ont aussi montré des colits mensuels par patient croissants des taux de CD4 ¢levés au taux les
plus bas. Cette tendance au niveau de ces colts est similaire avec le stade clinique, les patients
asymptomatiques présentant des colts moins importants que ceux des patients pauci-
symptomatiques et au stade sida [Bozzette 2001]. Dans notre étude les colits annuels
individuels sont également plus importants au stade sida qu’au stade « sans sida ». Les cofits
cumulés avec un TAR standard de premicre ligne sont croissants des taux de CD4 base moins
¢levés aux taux de CD4 base plus élevés; il en est de méme de deux ans a cinq ans apres
I’initiation de ce traitement. Ce constat a été¢ aussi confirmé dans une analyse colit-efficacité
du TAR par Freedberg et al. [Freedberg 2001]. Sendi et al. ont aussi montré que la
multithérapie antirétrovirale augmente la survie et les colts attendus des soins de santé [Sendi
1999]. Le TAR standard de premiere ligne est largement inefficient chez les patients au taux
de CD4 base <50/mm’ si nous considérons la réduction de la progression de la maladie a court
terme (apres deux ans).

Alors qu’il est connu que le TAR a un potentiel de réduction de la progression de la maladie
en cas d’immunodépression profonde. En effet, Le TAR hautement actif s'est avéré trés

efficace dans la réduction de la morbidité et de la mortalité liées au sida, méme chez les
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patients atteints d'immunodéficience avancée [Murphy 2001]. L’introduction de la
multithérapie antirétrovirale chez les patients a un stade avancé de 1’'infection au VIH-1 peut
accomplir une réduction au tiers de l'incidence du sida et dans un cadre hospitalier pauvres en
ressources dans des conditions de ressources limitées, cela assure une répartition efficiente
des traitements [Bogaards 2003]. Dans I’¢tude «Multicenter AIDS Cohort Study », Tarwater
et al. ont relevé qu’indépendamment du taux de CD4 base, il y avait une augmentation
significative du taux de CD4 au cours des deux premieres années apreés le début de la
multithérapie antirétrovirale, suivie d’une stabilisation entre deux et trois ans et demi
[Tarwater 2001]. Les deux premieres années sont donc cruciales sachant que I’évolution
positive des taux de CD4 est corrélée aux bénéfices cliniques du TAR. En effet, I'évolution de
ce marqueur immunologique est 1’'une des variables les plus pronostiques de la progression
clinique au cours des traitements antirétroviraux. Quand les taux de CD4 baissent, le taux
d’infections opportunistes associées au VIH/sida augmente [Paltiel 1991, Piette 1992,
Bozzette 1994, Lynn 1992, Rietmeijer 1993, Wachter 1995]. 1l faudra renforcer les séances de
counseling au pres des patients ayant une immunodépression profonde en ciblant notamment
I’optimisation de I’observance thérapeutique pour optimiser les bénéfices cliniques durables a
cout terme. Dans une étude précédente, nous avons montré que les chances d’obtention d’un
gain optimal de CD4 a deux ans (>250/mm?) était multiplié par prés de six chez les patients
observants comparativement & 1’obtention d’un gain sub-optimal de CD4 (<200/mm®). Une
autre ¢tude précédente de modélisation de méta-trajectoires a montré une variation inter-
classes de trajectoires de CD4 liée au sexe, notamment avec le TAR de premiere ligne
incluant la névirapine [Abrogoua 2011]. Une attention particuliere doit étre portée sur ces
patients pour préciser le genre qui est plus sensible au rapport cout-efficacité pendant ces
deux ans. Une meilleure répartition des ressources (si elles ne peuvent pas étre réduites), dans
la prise en charge globale des patients au taux de CD4 bas pourraient également améliorer les
ratios cout-efficacité. Notre étude a montré de fagcon générale que le TAR standard de
premicre ligne est moins colit-efficace a court terme (2 ans) avec des patients au taux de CD4
base >200/mm’ par rapport aux patients avec un taux de CD4 de 51-200/mm” en considérant
les réponses « patient sans sida » et « patient vivant ». Cette tendance s’inverse avec ces
mémes réponses; en effet 1’initiation de ce TAR plutot par rapport au statut immunologique
(taux de CD4>200/mm”) est plus coiit-efficace qu’a des niveaux plus bas de taux de CD4 (51-
200/mm’) relativement & long terme (5 ans). Selon Badri et al, reporter le traitement au taux
de CD4 <200/ul (<200/mm”®) permettrait de réduire le coft global du traitement, mais cela

devrait étre mis en balance avec les avantages cliniques significatifs associés a un traitement
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précoce [Badri 2006]. 11 est connu que, les avantages cliniques ont augmenté
significativement avec l'initiation précoce du traitement. En effet, le faible taux de CD4 est un
marqueur important de progression de la maladie et surtout de mortalit¢ [Hogg 2001,
Pedersen 1990, Lemp 1994, Bindels 1995, Saah 1994]. Badri et al. ont trouvé que la
multithérapie est raisonnablement cotlt-efficace pour les patients infectés par le VIH en
Afrique du Sud, et plus efficace s'il est initié lorsque le taux de CD4 >200/ul (>200/mm”).
[Badri 2006]. Selon ces mémes auteurs, en raison de l'espérance de vie élevée, les colits
totaux pendant la durée de vie dans le groupe des patients sous multithérapie ARV, ont
dépassé ceux des patients sans TAR. Leur étude a confirmé qu’initier le TAR au taux de
CD4 de 200-350/ul (200-350/mm”) et surtout au-dela de 350/ul (350/mm?®) était plus efficace,
mais nécessite plus de ressources que de reporter le traitement au taux de CD4 <200/ul
(<200/mm”®) [Badri 2006]. Le coit de l'utilisation chronique des antirétroviraux et le suivi
immunologique et virologique ainsi que la probabilit¢ d'effets indésirables sont des
considérations clés, en particulier lors de I’initiation précoce de la thérapie dans un contexte
africain [Zulu 2004]. L’efficience du TAR a long terme est souhaitée pour un traitement a
vie ; il faut par conséquent continuer a encourager le dépistage précoce du VIH/sida pour
initier le traitement & des niveaux de CD4>200/mm". En ce qui concerne particuliérement le
TAR standard de premiére ligne, son maintien pendant une durée de cinq est bénéfique pour
optimiser son efficience dans un contexte de ressources limitées, avant un switch pour un
TAR de seconde ligne. Toute mesure ou décision médicale et thérapeutique qui renforcerait la
durabilité d’une réponse optimale du TAR de premiere ligne pendant cinq ans au moins est a
encourager. Le TAR de premicre ligne est moins colt-efficace a des niveaux de taux de CD4
plus élevés (>200/mm’) qu’a des niveaux plus bas (<200/mm”) avec la réponse « année de vie
gagnée » a court terme et a 5 ans. Mais comme nous 1’avons souligné, cela s’avere contraire
en déterminant les ICERs avec des réponses « patient sans sida » et « patient vivant » a 5 ans.
L’efficacité différentielle en terme de « années de vie gagnée » est plus importante au taux de
CD4 de 51-200/mm” par rapport au taux de CD4>200/mm”> 4 2 ans et & 5 ans. Les patients a
des niveaux relativement bas de CD4 sont plus affectés par le bénéfice de gains en termes
d’années de vie gagnée a ’instauration du TAR par rapport a ceux n’étant pas sous TAR avec
le méme profil immunologique. Par conséquent, les ICERs sont plus sensibles a 1’efficacité
différentielle (en terme d’années de vie gagnée) plutdt qu’au colt différentiel chez les patients
au taux de CD4 bas (<200/mm’), sachant que les coits différentiels sont les mémes en
déterminant les ICERs avec les autres réponses considérées dans notre étude. En effet, lorsque

les différentiels d’efficacité en termes d’années de vie gagnée augmentent, les ICERs
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diminuent avec les mémes cotts différentiels avec les autres réponses. En considérant les
autres réponses (« patient sans sida » et « patient vivant »), les différentiels d’efficacité
diminuent avec les mémes niveaux de coits différentiels avec les taux de CD4<200/mm’. Ce
qui explique que les ICERs augmentent a ces niveaux de taux de CD4 avec ces réponses. Ces
constats évoquent le fait qu’a des niveaux de taux de CD4 élevés, les patients sans TAR
peuvent gagner autant d’années de vie que les patients sous TAR, a condition bien stir que
leurs niveaux de taux de CD4 restent toujours ¢élevés (hors des niveaux critiques). Ce qui rend
souvent les patients au taux de CD4>350/mm’ inéligibles au TAR lorsque leur état clinique
n’implique pas des événements classant sida. Mais il convient de souligner que I’instauration
du TAR chez les patients au taux de CD4 >200/mm’ (quelque soit I’état clinique) est une
garantie de survie et de réduction de la progression de la maladie. Méme si les colits associés
a leur prise en charge sont importants, les bénéfices en termes de patients vivants et de
patients sans sida, rendent le TAR efficient a ce niveau de taux de CD4. L’option
« 2INTI+NVP » présente un intérét pharmaco-économique supérieur a celui de
« 2INTI+EFV » pour un TAR de premicre ligne destiné a des patients au taux de CD4
base>200/mm’. Le profil immunologique de ces patients découle des données utilisées pour
notre modele. L’option «2INTI+NVP » est largement plus efficiente que 1’option
«2INTIHIPr » pour les mémes réponses. L’option « 2INTIHEFV » qui fait partie du TAR
standard de premicére ligne est ¢galement préférable a I’option «2INTI+IPr ». Cette derniére
option présente une efficacité plus durable et est généralement réservée pour un TAR de
deuxiéme ligne. Dans notre étude, elle est considérée comme un TAR de premiere ligne pour
des patients infectés au VIH2 ou au VIH dual. La réponse moindre de «2INTI+IPr » pourrait
s’expliquer par le profil immunologique plus ou moins désavantageux des patients sous ce
traitement comparativement a celui des patients sous « 2INTI+NVP » ou « 2INTI+EFV »
avec un taux de CD4 >200/mm’. En tenant compte de la source de données, les auteurs de
« ART Cohort Collaboration » précisent qu’ au début du traitement, le taux de CD4 était plus
bas chez les patients recevant un IP boosté par le ritonavir que chez les patients recevant
d'autres traitements ARV (130 vs 240 cellules/uL ou /m’) [ART Cohort Collaboration 2006].
Sur le plan économique «2INTI+IPr » est aussi moins avantageux car plus colteux. En tenant
compte de la source partielle de données concernant ces trois régimes ARV, il est noté que les
différences dans la réponse virologique ne sont pas généralement associées a des différences
au niveau des taux de mortalité, et les différences sur les taux de mortalité entre EFV et NVP
ont été associées aux déces survenus pendant les six premiers mois. Ces déceés auraient pu étre

le fait de toxicités médicamenteuses ou d'autres facteurs non liés a la toxicité ou la réponse
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thérapeutique [Becker 2004].L’option « 2INTI+NVP » qui est une option préférentielle de
premiere ligne en Cote d’Ivoire par rapport a certains de ses avantages cliniques, immuno-
virologiques et thérapeutiques, peut étre aussi considérée comme une option d’intérét
pharmaco-économique indéniable. Il n'existe aucune définition universelle d'un ratio seuil a
partir duquel une intervention ne serait pas considérée comme coit-efficace. Certains ont
suggéré que les interventions avec des ratios colt-efficacité moins que le PIB par habitant
d'un pays donné (1800 $ en Cote d'Ivoire [World Factbook 2011] soient considérées comme
«tres cout-efficacesy, et celles avec des ratios de moins de trois fois le PIB par habitant (5400
$ en Cote d'Ivoire) soient considérées comme «cott-efficaces» [WHO 2001, Murray 2003].
Sur ces considérations le TAR standard de premicre ligne reste cotit-efficace en Cote d’Ivoire
pour les patients au taux de CD4 de 51-200/mm” et au taux de CD4 >200/mm°, car I'ICER le
plus élevé est de 4604.4$ en tenant compte de tous les critéres d’efficacité retenus dans notre
étude. Cependant D'inefficience de ce TAR est notable au taux de CD4<50/mm’ si nous
voulons réduire la progression de la maladie avec des ICERs parfois de 11597,56% ou de
19981,778$.

4.8. Parties méthodologiques sujettes a caution, écueils et perspectives

Notre étude est une évaluation pharmaco-économique préliminaire des TAR spécialement de
premicre ligne par modélisation. Son objectif principal était d’ouvrir des perspectives sur des
¢tudes optimales avec des résultats qui constitueront véritablement une aide a la décision pour
améliorer ’efficience des TAR de premicre ligne. Cette étude n’est pas une évaluation
pharmaco-économique compléte:

-’analyse de sensibilité n’a pas été effectuée;

-I’actualisation des cofits et conséquences est a discuter: quel taux pourrait-on appliquer pour
un horizon temporel plus ou moins court pour un TAR de premiere ligne?

Cette ¢tude exploratoire par modélisation présente d’ailleurs plusieurs limites:

-quelle limite ne faut-il pas franchir en collectant des données pour évaluer un TAR de
premiére ligne quand une étude pharmaco-épidémiologique, clinique ou économique se réfere
au TAR en général ? Cette question sous-entend la difficulté¢ d’évaluer par modélisation,
I’efficience du TAR de premiére ligne quand un déficit de données nationales spécifiques a ce
type de traitement se présente. Des données de sources diverses ont ét¢ combinées, aussi bien
pour les cotits que pour les conséquences des options, de méme que pour la détermination des
probabilités de transition entre états de santé. Toutes les données ne sont naturellement pas
spécifiques a la Cote d’Ivoire, ni au TAR de premicre ligne. De ce fait de nombreuses

hypotheses ont été¢ évoquées pour tenir compte de la diversité des informations en vue de les
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rapprocher du contexte, clinico-épidémiologique ivoirien et spécialement du TAR de premiére
ligne recommandé en Cote d’Ivoire. Les estimations de cofits et les conséquences ont
impliquées de nombreuses hypotheses et incertitudes en rapport avec notre modele. Il faudra
promouvoir plus d’études nationales sur I’infection au VIH/sida et sur la prise en charge des
PVVIH (plus particulierement sur le TAR de premiére ligne) pour mettre a la disposition des
cliniciens, décideurs et économistes des données cliniques, épidémiologiques et de cotts plus
spécifiques a la Cote d’Ivoire. La disponibilité de données conséquentes nationales réduira les
biais liés a ’agrégation de données de sources diverses utilisables sous condition de
nombreuses hypotheses. Cependant, il convient de reconnaitre que notre recherche
bibliographique pour cette étude préliminaire n’est pas exhaustive.

-les proportions des patients dans les différentes simulations de cohorte sont issues de notre
enquéte clinique effectuée dans deux centres accrédités dans la prise en charge des PVVIH a
Abidjan et ne refletent pas forcément le profil national de répartition des patients selon leur
état clinique et/ou immunologique.

- la simplification de notre mod¢le est volontaire en tenant compte de différents strates de
taux de CD4 base et considérant des critéres d’efficacité cliniques uniquement. Cela nous a
permis de mieux appréhender de fagon plus aisée les différentes étapes méthodologiques de la
modélisation markovienne. Les stratégies basées sur des mesures de CD4 et sur des critéres
cliniques pour 1’'initiation et de l'arrét du traitement antirétroviral ont toujours été plus
efficaces que les stratégies basées seulement sur des critéres cliniques [Goldie 2006]. Selon
ces considérations, il convient également de faire une analyse pharmaco-économique tenant
compte a la fois du taux de CD4 base et de I’évolution du taux de CD4 au cours du TAR. Un
futur modele doit intégrer les parametres liés a 1’évolution du taux de CD4 en maintenant les
différents états cliniques relatifs a 1’histoire naturelle du VIH/sida. Un tel modele permettra de
mieux comparer les différentes stratégies ARV de premiere ligne. Ce modele devra étre
constitué d’un diagramme et d’un arbre unique quelque soit le niveau de taux de CD4 base.

- La multithérapie antirétrovirale a été souvent présentée comme €tant une intervention cott-
efficace dans plusieurs pays industrialisés [Moore 1996, Schackman 2002a, Freedberg 2001,
Sendi 1999, Beck 2004, Schackman 2001, Schackman 2002b, Cook 1999, Miners 2001,
Trueman 2000]. En situation de ressources limitées, la thérapie antirétrovirale peut étre coftit-
efficace ou pourrait méme entrainer une réduction des colits et devrait étre mise a la
disposition de tous les patients qui peuvent en bénéficier. Méme avec les colts préférentiels
réduits pratiqués pour les ARV dans les pays a ressources limitées, le TAR n’est pas

systématiquement une stratégie colt-efficace encore moins une stratégie dominante face a
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I’absence de traitement, comme nous [’avons d’ailleurs montré dans cette analyse
préliminaire. L’efficacité en pratique courante, en tenant compte des réponses clinique et
immuno-virologique, est sujette a une variation intra-individuelle, inter-individuelle ou
« inter-groupes de patients » (en se référant par exemple aux variations de méta-trajectoires de
taux de CD4 dans notre these) liée a plusieurs facteurs. Un futur modele pourrait intégrer des
facteurs tels que 1’age, ’observance, la tolérance, 1’effet de substitution des ARV... pour
mieux appréhender les réponses clinique et immuno-virologique des TAR de premicre ligne.
Des modeles plus complexes ne fournissent pas nécessairement des résultats plus fiables
[Naimark 1997]. Mais un futur modele qui spécifie les probabilités de transition d'un état a
un autre, basés sur les taux de CD4 des patients, la charge virale et sur d'autres facteurs cités
ci-dessus, peut étre plus utile. Ce modele sera plus complexe mais un peu plus proche de la
réalité, méme s’il demeurera naturellement théorique.

-L’apprentissage du logiciel Tree-age Pro pour implémenter le modéle s’est fait de facon
autodidacte a partir d’un tutoriel. Son usage a été laborieux et nous souhaitons I’intervention
d’un expert dans le domaine pour implémenter un futur modéle plus complexe avec ce
logiciel.

4.9. Conclusion

Les évaluations pharmaco-économiques sont importantes pour ’aide a I’optimisation de
I’efficience du TAR en général et le TAR de premiére ligne en particulier afin de préserver les
régimes ARV de seconde ligne plus coliteux utilis€és souvent dans un contexte clinique et
thérapeutique plus délicat. La politique de réduction de colits des ARV et autres coits dans la
prise en charge des PVVIH n’est pas synonyme de garantie d’une efficience systématique du
TAR dans les pays a ressources limitées. Les évaluations économiques par modélisation
présentent un intérét certain pour une prise de décision pour de meilleures perspectives
thérapeutiques futures avec une meilleure allocation de ressources disponibles. Cependant, les
études de modélisation présentent certaines limites qui ont été décrites étant donné qu’elles
doivent souvent reposer sur des hypotheses particulieres pouvant refléter ou non la réalité.
Méme si les modéles pharmaco-économiques demeurent une représentation théorique de la
réalité, les conditions de leur mise en ceuvre doivent étre optimales et nécessiter une rigueur
méthodologique incontournable. Ce qui justifie plus ou moins notre étude exploratoire
préliminaire pour ouvrir des perspectives d’études plus élaborées et plus complétes. Ce type
d’étude est, a n’en point douter, laborieux mais le notre a eu I’avantage de nous permettre
d’explorer les «couloirs » d’une méthode de modélisation « mythique » et de mieux

appréhender ce qui pourrait étre le reflet pharmaco-économique des régimes antirétroviraux
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de premiere ligne en Coéte d’Ivoire. Toutes les critiques se référant a notre étude seront d’un
apport trés appréciable pour la mise en ceuvre par nos soins d’autres études pharmaco-
¢conomiques par modélisation de plus grande envergure et bien-siir plus complétes avec des

soutiens financiers conséquents.
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Conclusion générale

Dans la premiére partie de ce rapport, nous avons décrit largement les bases cliniques,
biomédicales et pharmacologiques qui sous-tendent la thérapeutique de I’infection VIH/sida
ainsi que les points essentiels des études pharmaco-économiques. Nous avons également mis
en exergue la contribution des études de modélisation dans la compréhension de 1’infection au
VIH/sida, dans 1’amélioration de sa prise en charge et de I’efficience thérapeutique. Cette
partie est une synthése bibliographique assez riche provenant de documents que nous
considérons de référence. L’ objectif de cette partie était de faire de ce rapport un document
qui regroupe de larges informations essentielles plus ou moins exhaustives liées au VIH/sida
et surtout a sa prise en charge dans un pays a ressources limitées tel que la Cote d’Ivoire.

La deuxiéme partie a été consacrée a une modé¢lisation de la réponse antirétrovirale par
taxonomie des trajectoires de taux de CD4. Nous avons utilis¢ un algorithme expérimental
dans le cadre des méthodes d’aide a la décision, qui constitue un modéle de méta-
apprentissage des trajectoires d’indicateurs biomédicaux. Ce modéle appliqué a la taxonomie
des trajectoires des taux de CD4 a montré sa fiabilité et son intérét dans la mise en évidence
de classes distinctes de patients avec des caractéristiques particuliéres justifiant et/ou
déterminant le profil particulier de méta-trajectoires de leur marqueur immunologique. Les
résultats de D'implémentation du modele dans plusieurs contextes thérapeutiques,
immunologiques et cliniques ont révélé des déterminants classiquement connus comme
facteurs prédictifs de la réponse antirétrovirale en général mais aussi des déterminants
particuliers a des groupes distincts de patients ivoiriens quant a leur profil-type de trajectoires
de taux de CD4 au cours du traitement. L’intérét de ce modéle en tant que méthode novatrice
et originale de modélisation de trajectoires d’indicateurs biomédicaux en réponse a un
traitement est indéniable. L’algorithme s’y référant mérite d’étre développé et amélioré en ce
qui concerne sa capacité de gérer des données plus importantes et de générer des résultats
plus rapidement.

Dans la troisieme partie, 1’évaluation de I’impact de principaux déterminants des méta-
trajectoires de taux de CD4 (age, stade clinique, taux de CD4 base, observance) sur divers
types de réponse immunologique a été effectuée par un modele explicatif a partir d’une
équation de régression logistique. Les réponses immunologiques considérées ont été
exprimées en termes d’absence de gain de CD4, de gain sub-optimal et de gain optimal de
CD4 a différentes périodes de suivi du TAR. Ce modele a eu I’avantage de quantifier

I’influence de ces facteurs retenus sur diverses réponses immunologiques du TAR et de
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mettre en exergue parmi eux, les plus significatifs a savoir le taux de CD4 base et
I’observance.

Enfin I’évaluation de I’efficience des stratégies antirétrovirales de premicre ligne en Cote
d’Ivoire, a été abordée dans la dernicre partie avec un modele pharmaco-économique. Comme
cela a été déja signifi¢, il s’agissait d’une étude préliminaire exploratoire ouvrant des
perspectives pour encourager la mise en ceuvre d’évaluations pharmaco-économiques par
modélisation plus optimales, plus élaborées et plus complétes dans la prise en charge du
VIH/sida dans les pays en développement. Elle a permis de mettre en exergue les parties
méthodologiques pouvant étre sujettes a caution et les écueils rencontrés dans une ¢étude de
modélisation pharmaco-économique concernant le TAR de premiere ligne dans un contexte
de ressources limitées.

Notre étude de pharmacie clinique s’est inscrite dans un contexte pluridisciplinaire de
recherche biomédicale, de mathématiques, de biostatistiques, de pharmacologie clinique et de
pharmaco-économie en utilisant des modeles. L’étape de modélisation en recherche clinique
est fondamentale car la contribution des études de modé¢lisation dans la compréhension de
plusieurs pathologies et dans I’amélioration de leur prise en charge est indéniable.
L’utilisation de modéles pour 1’aide a I’optimisation thérapeutique et pharmaco-économique,
a montré son intérét dans cette étude et mérite d’étre encouragée dans d’autres études sur la

prise en charge de I’infection au VIH/sida en Cote d’Ivoire.
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Résumé
Modélisation de la réponse antirétrovirale pour 1’aide a I’optimisation thérapeutique et
pharmaco-économique en Céte d’Ivoire.

Danho Pascal ABROGOUA: Lab. Santé-Individu-Société (SIS EA 4129)-Univ.Lyonl, HCL Hétel-Dieu Place
de 'Hopital, 3 Quai des Célestins 69002 Lyon; Lab. Pharmacie clinique et thérapeutique-UFR SPB (Université
Cocody-Abidjan, BPV34 Abidjan-Cote d’Ivoire)

Notre thése de pharmacie clinique s’est inscrite dans un contexte pluridisciplinaire de recherche
biomédicale, de mathématiques, de bio-statistiques, de pharmacologie clinique et de pharmaco-
économie en utilisant des modeles. Ce travail est axé sur la problématique de la recherche et de
I’optimisation de I’efficience de la thérapie antirétrovirale par la modélisation dans un contexte de
ressources limitées. Un objectif d’efficience passe par I’évaluation d’un certain nombre d’objectifs
d’efficacités immunologique et clinique par I’utilisation des traitements antirétroviraux (TAR) en
pratique courante. Mais a la perspective de rationalité pharmacologique, s’ajoute celle de la rationalité
économique. En effet, les ressources allouées a la prise en charge doivent étre utilisées de fagon a
obtenir le maximum de résultats, en termes d’amélioration de 1’état de santé des populations infectées
par le VIH. L’optimisation de I’efficience du traitement antirétroviral dans les pays en développement
doit étre une priorité avec des ressources limitées et le nombre toujours important de patients a traiter.

La premicre étude a été consacrée a une modélisation de la réponse antirétrovirale par
taxonomie des trajectoires de taux de CD4. Nous avons utilis¢ un algorithme expérimental dans le
cadre des méthodes d’aide a la décision, qui constitue un modele de méta-apprentissage des
trajectoires d’indicateurs biomédicaux. Ce modéle appliqué a la taxonomie des trajectoires des taux de
CD4 a montré sa fiabilité et son intérét dans la mise en évidence de classes distinctes de patients avec
des caractéristiques particulieres justifiant et/ou déterminant le profil particulier de méta-trajectoires
de leur marqueur immunologique au cours du traitement. Les résultats de I’implémentation du modele
dans plusieurs contextes thérapeutiques, immunologiques et cliniques ont révélé des déterminants
classiquement connus comme facteurs prédictifs de la réponse antirétrovirale en général mais aussi des
déterminants particuliers a des groupes distincts de patients ivoiriens quant a leur profil-type de
trajectoires de taux de CD4. Les facteurs déterminants le profil des méta-trajectoires du marqueur
immunologique au cours du suivi de ces patients, doivent étre considérés afin d’optimiser durablement
le rendement thérapeutique.

La deuxiéme tache a consisté en une évaluation de I’impact de principaux déterminants des
méta-trajectoires de taux de CD4 (age, stade clinique, taux de CD4 base, observance) sur divers types
de réponse immunologique a partir d’'un mode¢le explicatif avec une équation de régression logistique.
Les réponses immunologiques considérées ont été exprimées en termes d’absence de gain de CD4, de
gain sub-optimal et de gain optimal de CD4 a différentes périodes de suivi du TAR. Ce modele a eu
I’avantage de quantifier I’influence de ces facteurs retenus sur diverses réponses immunologiques du
TAR et de mettre en exergue parmi eux, les plus significatifs a savoir le taux de CD4 base et
I’observance.

Enfin I’évaluation de I’efficience des stratégies antirétrovirales de premicre ligne en Cote
d’Ivoire, a été¢ abordée dans la derni¢re partic avec un modele pharmaco-économique. Nous avons
effectué une étude préliminaire exploratoire ouvrant des perspectives pour encourager la mise en
ceuvre d’évaluations pharmaco-économiques optimales et complétes par modélisation dans la prise en
charge du VIH/sida dans les pays en développement. Elle a permis de mettre en exergue les parties
méthodologiques pouvant étre sujettes a caution et les écueils rencontrés dans une étude de
mod¢lisation pharmaco-économique concernant le TAR de premicre ligne dans un contexte de
ressources limitées.

L’étape de modélisation en recherche clinique est fondamentale car la contribution des modeles
dans la compréhension de plusieurs pathologies et dans 1’amélioration de leur prise en charge est
indéniable. L’utilisation de mod¢les pour 1’aide a 1’optimisation thérapeutique et pharmaco-
économique, a montré son intérét dans cette étude et mérite d’étre encouragée dans d’autres études sur
la prise en charge de I’infection au VIH/sida en Cote d’Ivoire.

Mots-clés: VIH/sida, traitement antirétroviral, efficience, modélisation, modéle de méta-
apprentissage, modele explicatif, modele pharmaco-économique, Cote d’Ivoire.
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Abstract
Modeling antiretroviral therapy response to aid for therapeutic and pharmaco-
economic optimization in Céte d’Ivoire.

Danho Pascal ABROGOUA: Lab. Santé-Individu-Société (SIS EA 4129)-Univ.Lyonl, HCL Hétel-Dieu Place
de 'Hopital, 3 Quai des Célestins 69002 Lyon; Lab. Pharmacie clinique et thérapeutique-UFR SPB (Université
Cocody-Abidjan, BPV34 Abidjan-Coéte d’Ivoire)

Our thesis of clinical pharmacy was part of a multidisciplinary setting in biomedical research,
mathematics, biostatistics, clinical pharmacology and pharmaco-economics using models (meta-
learning model, explanatory model, projective model). This work focuses on the problem of search
and optimization of the efficiency of antiretroviral therapy by modeling in a resource-limited context.
An objective of efficiency requires an evaluation of clinical and immunological effectiveness targets
from the use of antiretroviral therapy (ART) in practice. But, to the prospect of pharmacological
rationality we must add the economic rationality. Indeed, resources allocated to the HIV-infected
patients management should be used to obtain maximum results in terms of improving their health.
Optimizing the efficiency of antiretroviral treatment in developing countries should be a priority with
limited resources and the increase of patients to treat.

The first study was devoted to modeling the antiretroviral response from taxonomy of CD4
counts trajectories. We used an experimental algorithm in the methods for decision support, which is a
meta-learning model of biomedical markers trajectories. This model applied to the taxonomy of the
CD4 counts trajectories showed its reliability and its interest in the identification of distinct classes of
patients with particular characteristics justifying and/or determining the specific profile of meta-
trajectories of the immunological marker during treatment. The results of the implementation of the
model in various therapeutic, immunological and clinical contexts , revealed conventional
determinants known as predictors of antiretroviral response in general but also specific determinants
for distinct groups of Ivorian patients regarding their typical profile of CD4 counts trajectories.
Determinants of meta-trajectories profile of the immunological marker during follow-up of these
patients should be considered to maximize long-term therapeutic effectiveness.

The second task was an assessment of the impact of key determinants of CD4 counts meta-
trajectories (age, clinical stage, baseline CD4 count and adherence) on various types of immune
response from an explanatory model with a logistic regression equation. Antiretroviral immune
responses considered were expressed in terms of absence of CD4 gain, sub-optimal gain and optimal
gain of CD4 at different periods of follow-up of ART. This model had the advantage of quantifying
the influence of these factors identified on various immune responses of ART and highlight among
them, the most significant (baseline CD4 count and adherence).

Finally the evaluation of the efficiency of first-line antiretroviral strategies in Cote d'Ivoire, was
discussed in the last part with a projective pharmaco-economic model. We conducted a preliminary
exploratory study opening up prospects to encourage the implementation of optimal and
comprehensive pharmaco-economic assessments by modeling in support of HIV/AIDS management in
developing countries. This study helped to highlight the unreliable methodological sections and
pitfalls encountered in a pharmaco-economic modeling of first-line ART in resource-limited context.

The modeling stage in clinical research is essential because the contribution of models in
understanding many diseases and in improving their care is undeniable. The use of models to aid for
therapeutic and pharmaco-economic optimization has shown interest in this study and should be
encouraged in other studies on the management of HIV/AIDS in Cote d'Ivoire.

Keywords: HIV / AIDS, antiretroviral treatment, efficiency, modeling, meta-learning model,
explanatory model, projective pharmaco-economic model, Cote d'Ivoire.



