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Résumé

Objectif : décrire le devenir & douze mois des patients infectés par le VIH-1 recevant le dolutégravir..
Méthodologie : il s’est agi d’une étude transversale menée sur 18 mois, incluant les dossiers de patients VIH-1
positifs, prétraités par une trithérapie antirétrovirale de premiére ligne, chez qui le 3éme agent efavirenz a été
remplacé par le dolutégravir. Les paramétres sociodémographiques, cliniques, immuno-virologiques apres douze
mois de changement ont été analysés avec le logiciel Epi info 7.2.6.

Résultats : Au total 214 dossiers analysés. L’4ge médian était de 53 ans [47— 59 ans] et le sexe ratio de 0,9. Les
patients étaient prétraités depuis au moins 5 ans dans 56,5% des cas. Aprés 12 mois d’introduction du
dolutégravir, aucune infection opportuniste, ni d’événement indésirable grave n’a été notifi€¢. On observait une
prise pondérale en moyenne de 2,06 kg + 4,3 a 6 mois et de 3,02kg + 5,47 a 12 mois de traitement chez chaque
patient sans lien avec : age, sexe, taux de CD4, ancienneté de I’infection ni durée du traitement initial. Sur le
plan immunologique, la proportion de patients ayant des CD4+ >500 elts/mm3 s’est majorée (54,2% versus
66,2%) en lien significatif avec la prise du dolutégravir(p=0,010). Tous les patients (100%) étaient en suppression
virale ou indétectables & 6mois et 12mois.

Conclusion : Le dolutégravir a montré une efficacité et une bonne tolérance clinique & douze mois. Cependant
on note une prise de poids précoce qui nécessite d’étre surveillée.

Mots clés : Bouaké, Devenir, Dolutégravir, VIH.

Abstract

Objective: to describe the 12-month outcome of HIV-1-infected patients receiving dolutegravir.

Methodology: This was a cross-sectional study conducted over 18 months, including the records of HIV-1 positive
patients, pre-treated with first-line triple antiretroviral therapy, in whom the 3rd agent Efavirenz was replaced by
dolutegravir. Sociodemographic, clinical and immunovirological parameters after 12 months of switching were
analyzed using Epi info 7.2.6 software.

Results: A total of 214 files were analyzed. The median age was 53 [47-59] and the sex ratio 0.9. Patients had
been pre-treated for at least 5 years in 56.5% of cases. After 12 months on dolutegravir, no opportunistic infections
or serious adverse events were reported. A mean weight gain of 2.06kg + 4.3 at 6 months and 3.02kg + 5.47 at 12
months of treatment was observed in each patient, irrespective of age, sex, CD4 count, age of infection or duration
of initial treatment. In terms of immunology, the proportion of patients with CD4+ >500 elts/mm3 increased
(54.2% versus 66.2%), with a significant association with dolutegravir (p=0.010). All patients (100%) were virally
suppressed or undetectable at 6 and 12 months.

Conclusion: Dolutegravir showed efficacy and good clinical tolerability at 12 months. However, early weight
gain was noted and needs to be monitored.

Key words: Bouakeé, Dolutegravir, Outcome, HIV

traitement antirétroviral est donc d’empécher la
progression de la maladie vers le stade SIDA en
maintenant ou en restaurant un nombre de
lymphocytes CD4 > 500/mma3. Pour cela, il doit
rendre la charge virale plasmatique
indétectable, (< 50 copies/mL), ce qui
maximalise la restauration immunitaire et

Introduction

L’espoir est né avec I'avénement de la thérapie
antirétrovirale (TARV) en 1996, réduisant
considérablement la morbidité et la mortalité
associées au VIH (1,2). Elle a transformé
I'infection par le VIH, autrefois mortelle en une
maladie chronique (3). L’objectif principal du
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minimalise le risque de sélection de virus
résistants (4). En outre, le traitement
antirétroviral est tres efficace pour prévenir la
transmission du VIH (4,5). Au plan individuel,
si I’efficacité immuno-virologique est I’objectif
principal du TARYV, d’autres objectifs doivent
étre recherchés simultanément. Il s’agit
notamment d’une meilleure tolérance possible,
clinique et biologique a court, moyen, et long
terme, de I’amélioration ou la préservation de la
qualité de vie des patients et de la réduction de
la transmission du VIH (4).

Pour le traitement, les recommandations
internationales préconisaient un régime a base
d'inhibiteurs de l'intégrase comme thérapie
antirétrovirale (TARV) initiale pour les patients
infectés par le VIH-1(3,7). En France, cette
classe thérapeutique a été intégrée en 2015 dans
les combinaisons préférentielles recommandées
en premiéere ligne chez les patients vivant
avec le VIH. Le dolutégravir, un nouvel
inhibiteur de l'intégrase a pour avantage, par
rapport aux autres représentants de sa classe,
une administration en une prise par jour sans
contraintes  alimentaires ni  besoin de
potentialisation pharmacologique, avec un
faible potentiel d’interactions médicamenteuses
et une meilleure barriére génétique contre la
résistance du VIH. Il a montré son efficacité tant
en premiére ligne que chez des patients
prétraités avec une trés bonne tolérance clinique
et biologique (6).

En cote d’ivoire depuis le 1 juillet 2019, les
nouvelles recommandations stipulent la bascule
de tout patient infecté par le VIH-1 stable sous
tenofovir/lamivudine/éfavirenz Vers le
protocole incluant le dolutégravir comme 3é
agent du traitement antirétroviral (8).

L’objectif de notre travail était donc de décrire
le devenir des patients infectés par le VIH1 a
douze mois de la trithérapie incluant le
dolutégravir.

Matériels et méthode

L’étude s’est déroulée dans 1’unité de prise en
charge ambulatoire des patients vivant avec le
VIH du service des maladies infectieuses et
tropicales du centre hospitalo-universitaire
(CHU) de Bouaké du 01 avril 2020 a 30
septembre 2021 soit sur une période de 18 mois.
11 s’est agi d’une étude transversale incluant les
dossiers des patients infectés par le VIH-1, agés
d’au moins 15 ans, issus de la cohorte de suivi
du service, stables sur le plan clinique et

virologique antérieurement sous trithérapie
antirétrovirale de premiére ligne et dont le 3éme
agent éfavirenz a été remplacé par le
dolutégravir. La durée d’exposition au DTG
devait étre d’au moins 12 mois. Chaque patient
inclus devait avoir un bilan immunologique et
virologique disponible.

La stabilité clinique et virologique du patient a
été définie selon les critéres du programme
national de lutte contre le SIDA (PNLS) en C6te
d’Ivoire. Il s’agissait d’une absence d’infection
opportuniste, d’une absence de grossesse ou
d’allaitement, d’une absence d’effet indésirable
lié au traitement et avoir au moins deux charges
virales consécutives supprimes ou
indétectables. La charge virale était dite
indétectable lorsqu’elle était inférieure a 50
copies par millilitre de sang. La suppression
virale était une charge virale en deca de 1000
copies par millilitre de sang. Les effets
secondaires cliniques ont été uniquement pris
en compte dans notre étude. II s’est agi d’un
échantillonnage de commaodité concernant tous
les patients vivant avec le VIH-1 ayant été vus
en consultation pendant la période d’étude. La
taille de notre échantillon a été calculée selon la
formule de Schwartz (prévalence VIH étant de
2,9% et la marge d’erreur fixée a 5%). Les
dossiers médicaux des patients ont servi de
source de recueil des données. Les données ont
été recueillies sur une fiche d’enquéte. A
chaque fiche d’enquéte, a été attribué un
numéro d’anonymat. Pour répondre a notre
objectif, les paramétres épidémio-cliniques
(age, sexe, niveau d’instruction, ancienneté de
I’infection a VIH, stade clinque a la découverte
du VIH, poids, présence d’infection
opportuniste, effets indésirables) et immuno-
virologiques (taux de CD4, charge virale) ont
été étudiés.

L’analyse s’est faite avec le logiciel Epi info
7.2.6. Les variables quantitatives ont été
exprimées sous forme de moyenne avec leur
écart-type et les variables qualitatives sous
forme de proportions. Un test de Chi a permis la
comparaison des variables qualitatives et un test
de Student sur séries appariées a permis de
comparer la prise de poids & six et douze mois
chez les patients. Le seuil de significativité a été
fixé a 5%.
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Résultats

Au total 214 dossiers analysés. Le détail des
caractéristiqgues  sociodémographiques  est
consigné dans le tableau |

Tableau | : Répartition des 214 PVVIH initiant
le dolutégravir selon les caractéristiques
sociodémographiques (Bouaké, 2020-2021)

Données socio- Effectif %

démographiques

Sexe

Féminin 114 53,3
Masculin 100 46,7
Niveau d’instruction

Non scolarisé 103 48,1
Primaire 34 15,9
Secondaire 57 26,6
Supérieur 20 9,3
Occupation

Femme au foyer 61 28,5
Commercant 51 23,8
Ouvriers 37 17,3
Agent de bureau 12 5,6
Enseignant 12 5,6
Chauffeurs 06 2,8
Corps habillés 05 2,3
Agent de santé 04 1,9
Eleves/Etudiants 04 1,9
Sans emplois 22 10,3

L’age médian était de 53 ans [47— 59 ans] et le
sexe ratio de 0,9. Les patients étaient non
scolarisés ou de niveau d’étude primaire dans
64,0% des cas. Les femmes au foyer
représentaient 28,5% des cas en termes
d’occupation suivis des commergants (23,8%).
Les patients étaient tous infectés par le VIH 1
(100,0%) et classés catégorie B selon la
classification CDC au moment du diagnostic du
VIH dans 57,9% des cas. L’ancienneté de
I’infection a VIH était supérieure a 5 ans dans
60,3% des cas avec un délai moyen de dépistage
de 6,7ans £ 4,1 [3 — 21ans]. La durée moyenne
du traitement ARV antérieur a I’initiation du
dolutégravir était de 6,2 ans + 3,7 [3 — 16 ans].
Cette durée du traitement ARV antérieur était
supérieure & 5 ans dans 56,5% des cas. Les
patients ont regu différents schémas
thérapeutiques  avant  D’instauration  du
dolutégravir.  Les  différents  schémas
thérapeutiques et données relatives au VVIH sont
répertoriés dans le tableau II.

Tableau 1l : Reépartition des 214 PVVIH
initiant le dolutégravir selon les données
relatives au VIH (Bouaké, 2020-2021)

Données du VIH Effectif %
Classification CDC
Catégorie A 47 22,0
Catégorie B 124 57,9
Catégorie C 43 20,1
Ancienneté du VIH (ans)
[3-5] 85 39,7
[6 - 10] 78 36,5
[11 -15] 40 18,7
[> 15] 11 51
Durée TARV antérieur (ans)
[3-5] 93 43,5
[6 - 10] 87 40,6
[11-15] 31 14,5
[>15] 03 1,4
Schéma thérapeutique antérieur au DTG
TDF + 3TC + EFV 92 43,0
AZT + 3TC +NVP 63 29,4
AZT +3TC + EFV 38 17,8
DAT + 3TC +EFV 21 9,8
Schéma ARV avant d’introduire le DTG
TDF + 3TC + EFV 212 99,1
ABC + 3TC + EFV 02 0,9

La principale combinaison associée au DTG
aprés le changement de protocole était
TDF+3TC (99%).

A 12 mois de I’introduction du dolutégravir,
aucune infection opportuniste ni d’éveénement
grave ou déces n’a été notifié chez les patients.
Sur le plan immunologique, le taux médian de
CD4 a I’inclusion était de 521 avec un IQ [364
- 752] eltss/mm3. A douze mois de la prise du
DTG, le taux médian des patients était de 688
avec un 1Q [453 -906] elts/mm3. La proportion
de patients ayant des CD4+ >500 a ’initiation
du DTG était de 54,2%. A douze mois de suivi
cette proportion était de 66,2%. En analyse uni-
variée, il existait un lien statistiquement
significatif entre la prise du dolutégravir et la
variation du taux de CD4+ (t=6,336 p=0,0013).
Au niveau virologigue, tous les patients (100%)
étaient en suppression virale ou indétectables a
six et douze mois du traitement par le
dolutégravir. La proportion de patients
indétectables était de 85% a I’initiation du DTG
versus 96% a douze mois. Cette différence était
statistiguement significative en analyse uni-
variée (X=15,88, p<0,001) (voir figure 1 et 2).
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Figure 1 : Répartition des 214 PVVIH initiant
le dolutégravir selon le taux c¢ CD4+ (Bouaké,
2020-2021)
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Figure 2 : Répartition des 214 PVVIH initiant
le dolutégravir selon lacharge virale (Bouaké,
2020-2021)

Aucun effet indésirable grave (grade 111 ou IV)
n’a été notifié dans les dossiers. Les effets
secondaires mineurs rapportés étaient des
céphalées et vertiges dans 4,7% des cas. La
moyenne de prise de poids chez chaque patient
était de 2,06 kg (+ 4,3) a M6 et de 3,02kg (£
547) a& M12. Ce gain pondéral était
statistiquement significatif & M6 (t-test=6,596,
t-test> 1,96) et a M12 (t-test = 6,947, t-test >
1,96). En analyse univariée comme multivariée,
la prise de poids sous DTG n’était pas en lien
significatif avec 1’age, le sexe, le taux de CD4,
I’ancienneté de I’infection a VIH ni la durée du
traitement antérieur.

Discussion

Afin d’apprécier I’impact de I’introduction du
dolutégravir dans la prise en charge des patients
vivant avec le VIH suivis au service des
maladies infectieuses et tropicales du CHU de
Bouaké, nous avons réalisé cette étude
transversale qui nous a permis de décrire le

devenir de notre population d’étude a douze
mois aprés introduction du DTG. Nous avons eu
a préciser les caractéristiques
sociodémographiques, cliniques,
immunologiques et virologiques des patients
traités par le dolutégravir. Malgré les limites de
notre étude qui pourraient &tre liées a son
caractére rétrospectif avec son corollaire de
données manquantes et biais d’informations,
nos résultats restent pertinents et ne manquent
pas d’intérét. Il faut noter que dans notre étude,
les patients infectés par le VIH étaient dans la
majorité des cas des adultes jeunes de sexe
féminin. En effet 1’adulte jeune est le plus
affect¢ par Iinfection a VIH car c’est
naturellement la frange de la population la plus
active sexuellement. De plus la féminisation de
I’infection a VIH a toujours été décrite dans
différents travaux scientifiques (9-13). Les
dispositions anatomiques chez la femme, le fait
qu’elle fasse partie de la couche sociale la moins
nantie donc tres peu informée sur les risques de
transmission du VIH et enfin la difficulté a
négocier auprés du partenaire sexuel masculin
un rapport protégé en sont quelques raisons. Le
niveau d’instruction de nos PVVIH était
relativement bas (64%). Il est admis qu’un
faible niveau d’instruction réduit I’accés aux
informations sur le VIH. Cette ignorance a un
impact négatif sur la séroprévalence de
I’infection a VIH. Ainsi la précarité¢ sociale
serait —elle un déterminant important de
1I’épidémie (12).

Sur le plan clinique, I’étude a révélé que les
patients étaient majoritairement suivis a [’unité
ambulatoire de prise en charge du service et
traités par une trithérapie antirétrovirale de
premiere ligne depuis au moins 5 ans. lls
n’avaient pas d’infection opportuniste en cours
a Pinitiation du dolutégravir et n’ont présenté
aucune infection opportuniste durant les 12
mois de traitement. Cela démontre bien de
I’efficacité du traitement antirétroviral d’ou
I’intérét de la sensibilisation et de 1’éducation
thérapeutique des patients en vue d’une bonne
observance du traitement. Le dolutégravir a été
bien toléré cliniquement par nos patients car n’a
provoqué aucun effet génant grave chez nos
patients. Le fait marquant observé était
I’augmentation progressive du poids au cours
des 12 mois. En effet dans notre travail, chaque
patient prenait en moyenne 2 kg aprés 6 mois et
3kg apres 12 mois. Cette variation du poids a 6
et 12 mois était statistiquement significative. Ce
constat a été relevé dans différents essais.
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D’abord dans celui de Jamie Norwood et al, ou
ils avaient notifi¢ qu’en 18 mois les adultes
vivant avec le VIH avaient pris beaucoup plus
de poids (5,3kg) aprés étre passeés d'un
traitement  quotidien a  dose  fixe
dEFV/TDF/FTC au régime a base de
DTG/ABC/ FTC, par rapport a ceux qui étaient
restés sous EFV/TDF/FTC (0,9kg) (18). Dans
I’essai randomisé ADVANCE, réalisé en
Afrigue du Sud, comparant le DTG en
association avec FTC +TAF ou TDF versus
EFV+FTC +TDF, les auteurs avaient observé
clairement une prise de poids plus importante
dans les bras contenant le dolutégravir aussi
bien sur ’ensemble de la population d’étude
que de facon spécifique dans la population des
hommes et des femmes (16). Enfin dans 1’essai
NAMSAL réalise au Cameroun en 2018,
comparant le DTG a ’EFV, Alexandra Calmy
et al avaient trouvé gue la médiane de prise de
poids était de 5kg sous DTG versus 3kg sous
EFV avec une différence significative apres 24
mois (19). Le dolutégravir jouerait donc un role
dans la prise pondérale chez les patients. Tous
ces différents travaux confirment cette
assertion. Selon la littérature, divers
mécanismes expliqueraient la prise pondérale
chez les PVVIH. En effet I’infection a VIH et le
traitement ARV en lui-méme entraineraient des
lésions  intestinales a 1’origine d’une
augmentation de la translocation fongique et
donc de 1’augmentation du marqueur Beta D
glucane (BDG). Un BDG plus élevé serait
associé a des gains de graisse plus importants
sous traitement antirétroviral (20). Nous
n’avons pas trouvé de facteurs associés a la
prise de poids dans notre étude. Contrairement
a Lucia Taramasso et al dans leur étude
SCOLTA en ltalie qui avaient retenu comme
facteurs significativement associés a la prise de
poids importante & 6 et 12 mois, un bas taux de
CD4+, le fait d’étre naifs au traitement ARV et
I’association du DTG avec le TDF ou le TAF
(21). Quant & PE Sax et al., ils trouvérent dans
une étude américaine, comme facteurs associés
a la prise de poids chez les patients initiant un
traitement ARV a base d’anti- integrase, un bas
taux de CD4, une charge virale élevée, le sexe
féminin, I’association avec le TAF, la race noire
(22). L’absence de facteurs associés dans notre
étude serait probablement en lien avec la taille
de notre échantillon. Ainsi une étude plus
approfondie (cohorte ou essai clinique) serait-
elle la bienvenue afin de déterminer de fagon
précise les facteurs de risque de la prise de poids

dans une population noire vivant en zone
tropicale. Sur le plan immuno-virologique, on
observait une nette amélioration du taux de CD4
et une augmentation de la proportion de patients
indétectables aprés douze mois. Tout cela en
lien significatif avec la prise du dolutégravir
(p<0,05). Selon nos résultats, la prise du
dolutégravir serait donc a 1’origine d’une
restauration immunitaire et d’une amélioration
de I’état virologique de nos patients. Nos
résultats corroborent I’efficacité et la supériorité
des combinaisons comprenant le DTG par
rapport aux associations avec EFV décrites dans
la littérature (14). Aussi bien dans les essais
FLAMINGO, SINGLE et que dans bien
d’autres études (14-17), les travaux avaient
démontré la supériorité virologique avec le
dolutégravir.

Conclusion

Le dolutégravir a montré une bonne tolérance et
un bon contréle clinique, immuno-virologique a
douze mois, de I’infection a VIH chez nos
patients de 1’étude. Aussi, a-t-on observé une
prise de poids précoce, non négligeable, des 6
mois de traitement par le dolutégravir, qui
pourrait a long terme avoir un impact sur la
santé physique, psychologique, et affective des
patients. Il est donc opportun d’attirer
I’attention du praticien sur la prise réguliere des
mesures anthropométriques faisant partie
intégrante du suivi des personnes vivant avec le
VIH. Ce dernier devrait également tenir compte
de la balance bénéfice-risque dans le choix d’un
TARV initial incluant le dolutégravir ou la
décision de changement de ligne de traitement.
Enfin un plaidoyer va a I’endroit de nos
autorités compétentes afin de financer et rendre
accessible le bilan métabolique a tous les
PVVIH.
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Aucun
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