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MESURE DE L'OBSERVANCE THERAPEUTIQUE DES PATIENTS VIVANT

AVEC LE VIH A BANGUI
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RESUME ¢ L’objectif a été de tester une méthode simple adaptée 2 un contexte de ressources, limitées pour mesurer ’obser-
vance, et identifier les motifs de non observance rencontrés dans le suivi des traitements antirétroviraux (ARYV) et de la pro-
phylaxie par cotrimoxazole (CTX). Il s’agit d’une étude transversale chez des patients VIH suivis en consultations externes
dans 2 services de Bangui. L’observance pour les ARV et le CTX a été mesurée par 5 modes de mesure : le saut de prise de
médicaments durant les 4 jours précédents la consultation ; la régularité aux visites médicales ; le comptage des comprimés
restants ; I’échelle visuelle analogique (EVA) du patient ; I’échelle visuelle analogique (EVA) du médecin. Un indice global d’ob-
servance a été obtenu a partir des résultats des différentes méthodes de mesure. 141 patients ont été interrogés (89 sous anti-
rétroviral et 52 sous cotrimoxazde). L’observance selon les modes de mesure pour les ARV va rie de 66,3 % a 96,6 % et de 67,3 %
2 90,4 % pour le CTX. Elle ne differe pas significativement entre patients sous ARV et patients sous CTX sauf pour EVA méde-
cin qui est significat ivement plus bas pour CTX que pour ARV (p=0,04). L’indice global d’observance donne 117 patients (83 %)
comme observants et 24 patients (17 %) comme non observants. L’observance thérapeutique dans I’étude est relativement cor-
recte (83 % des patients). Cette étude montre que la mesure de I’observance est possible et faisable en utilisant conjointement
le compte des comprimés restant et une question sur un saut de prise dans les 4 ou 7 derniers jours. En pratique clinique de
routine, son usage permettra de juger de ’observance des patients et de I’améliorer.

MOTS-CLES ¢ Observance - Traitement - Mesure - Infection 3 VIH

MEASURING TREATMENT COMPLIANCE IN PATIENTS WITH HIV IN BANGUI, CENTRAL AFRICAN REPUBLIC

ABSTRACT ¢ The purpose of this trial was to test a simple method of measuring and identifying non-compliance with anti-
retroviral (ARV) therapy and cotrimoxazde (CTX) prophylaxis in a resource-limited setting. A cross-sectional study was under-
taken among HIV patients attending two outpatient clinics in Bangui, Central African Republic. Compliance with ARV and
CTX treatment was assessed based on 5 measurement modalities, i.e., skipping medication during the 4 days prior to atten-
dance, attendance assiduity, number of remaining tablets, p atient visual analogue scale (VAS), and physician VA S. These mea-
sures were combined to obtain an overall medication compliance score. A total of 141 patients were interviewed including 89
using ARV and 52 using CTX. Compliance scores varied according to measurement modality from 66.3% to 96.6 % for ARV
and from 67.3% to 90.4% for CTX. The only significant difference between patients using ARV and CTX involved physician
VAS that was significantly lower for CTX than ARV (p=0.04). Overall medication compliance scores classified 117 patients (83 %)
as compliant and 21 patients (17 %) as non-compliant. According to this study the level of medication compliance was relati-
vely good (83 %). Findings also indicated that measurement of compliance was feasibk using a combination of remaining tablet
count and assessment of medication skipping in the last 4 or 7 days. Routine clinical use of these modalities allows assessment
and improvement of medication compliance.

KEY WORDS ¢ Compliance - Treatment - Measurement — HIV infection.

Les multithérapies antirétrovirales (ARV) ont modifié la
prise en charge de I'infection au virus de I’'immunodé-
ficience humaine (VIH) (1). Ces traitements ont réduit la
mortalité et la morbidité, amélioré la qualité de vie des
patients et transformé la perception du sida qui est devenu
une maladie chronique avec laquelle on peut viv re. De ce fait,
de nouvelles probl ématiques liées a la ch ronicité de la mala-
die sont apparues, et notamment celle de 1’observance thé-
rapeutique par les patients.

* Travail financé par ESTHER (C.M., J.L.R., Médecins de santé publique),
Faris, de I’association « Amis d’Afrique » (J.K., médecin), Bangui et de

I’Hopital de I’Amitié (V.F., médecin) Bangui et de I’Hopital communau -

taire (J.B.W., P.G. médecins) Bangui.

« Correspondance : C. MOUALA, Santé Publique ESTHER 36 rue de
Charenton, 75012, Paris, France.

« Courriel : jean-loup.rey @esther.fre
« Article recu le 26/01/2005, définitivement accepté le 23/08/2005.

L’observance thérapeutique est le respect des pres-
criptions médicales par le patient. Le succes virologique des
multithérapies est assuré par une observance supérieure a
95 %, niveau plus élevé que celui généralement constaté (2).

En République Centrafricaine, 1’épidémie de I’in-
fection a VIH a atteint des propo1ttions importantes avec une
prévalence de 15 %. En raison des conflits socio-politiques
répétés, le pays connait de graves difficultés dans plusieurs
secteurs prioritaires comme 1’économie, 1’éducation, et la
santé, dont la lutte contre le VIH/sida. L’espérance de vie dans
la population générale a reculé de 5 ans entre 1988 et 1998,
et prés de 75 % de la population vit en dessous du seuil de
pauvreté.

Les médecins estiment le nombre de patients bénéfi-
ciant d’un traitement antirétroviral en RCA a environ 400
dont 100 sont suivis dans le secteur public, 200 sont pris en
charge dans le secteur associatif, et 100 autres a I’extérieur
(au Cameroun et en Europe).
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Les antirétroviraux (ARV) et le cotrimoxazole
(CTX) sont exonérés de droits de douane et de taxes. Deux
grossistes assurent 1’approvisionnement en médicaments
pour VIH/sida : I'un public, I’Unité de Cession du
Médicament (UCM) et I’autre privé (Centraph arm). Le cofit
mensuel de la trithérapie, associant la stavudine, la lami-
vudine et la nevirapine (d4T/3TC/NVP), était en mars 2004,
de 22 500 FCFA (34 €). En février 2004, 11 prescripteurs
ayant recu une formation étaient autorisés a prescrre les
ARV. Pour le CTX, disponible dans tous les centres de santé
le cofit d’un traitement mensuel était de 1200 FCFA (1,8
€.

Les différents services habilités a prescrire les ARV
dans la ville de Bangui sont au nombre de six dont le service
de médecine interne de I’Hdpital conmunautaire et le centre
«Amis d’Afrique» dans lesquels 1’étude s’est déroulée.
L’ association « Amis d’ Afrique» créée a I'initiative du Japon
est de loin la plus grande association de prise en charge glo-
bale des patients sous ARV. Au centre «d’Amis d’Afrique»
et aI’Hopital communautairg les patients ont I’habitude de
venir en consultation avec les comprimés non consommés,
ce qui a facilité I’ utilisation de la méthode de mesure de 1’ob-
servance par comptage des comprimés.

Le traitement (trithérapie exclusivement) est initié
pour tout malade symptomatique ou avec un nombre de lym-
phocyte CD4 inférieur ou égal a 200/mm®. La prophylaxie
par cotrimoxazole est utilisée pour les patients symptoma-
tiques sous ARV, mais aussi selon les recommandations de
I’OMS, pour les patients avec un nombre de CD4 compris
entre 400-200/mm’, et également pour des patients avec un
taux de CD4 inférieur a 200/mm° en attente d’un traitement
antirétroviral et mis provisoirement sous cotrimoxazole.

L’ objectif principal de cette étude est de tester une
méthodologe simple dans un contexte & ressources limitées
pour mesurer 1’observance et identifier les motifs de non
observance rencontrés dans le suivi des traitements ARV et
de la prophylaxie par CTX.

METHODES

Les patients inclus sont des personnes infectées par
le VIH, traitées par ARV ou CTX, volontaires, apres obten-
tion d’un consentement éclairé et écrit, non hospitalisées et
sous traitement antirétroviral ou sous cotrimoxazole depuis
au moins 2 mois.

Un échantillon aléatoire simple de 150 sujets a été
constitué par des patients tirés au sort le jour de la consul-
tation a partir de 1’ord red’arrivée en consultation. Un second
rendez-vous puis une visite a domicile ont été proposés aux
patients qui n’avaient pas rapporté les comprimés non
consommés le jour de I’enquéte.

Un questionnaire a été rempli par le patient, en pré-
sence de I’enquéteur qui aidait a la bonne compréhension des
questions. L’observance thérapeutique a été mesurée par 5
modes de mesure :

- le saut de prise de médicaments durant les quatre
derniers jours, les patients ont été classés observants quand
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ils n’avaient sauté aucune prise de médicaments durant les
4 jours précédents ;

- la régularité aux visites médicales exprimée par le
nombre de rendez-vous honorés durant les 3 derniers mois,
les patients ayant manqué un seul ou aucun rendez-vous ont
été classés observants ;

- le comptage des comprimés restants, I’observance
thérapeutique a été exprimée en pourcentage calculé a par-
tir du nombre de comprimés présumés absorbés sur le
nombrede comprimés prescris. Les patients ayant un pour-
centage supérieur ou égal 2 90 % ont été classés observants;

- ’échelle visuelle analogique (EVA) du patient (3),
le patient cote son observance thérapeutique sur une échelle
graduée de 0 a 100. Les patients ayant une cotation supé-
rieure ou égale a 90 ont été classés observants ;

- I’échelle visuelle analogique (EVA) du médecin, le
médecin estime 1’observance thérapeutique du patient en
cotant une échelle visuelle graduée de 0 a 100. Les patients
ayant une cotation supérieure ou égale a 90 ont été classés
observants.

Enfin un indice global d’observance a été obtenu en
additionnant les résultats des différentes méthodes de mesure
de I’observance utilisées dans I’étude (un coefficient a été
attribué a chaque item avec O pour la non observance et 1
pour I’observance).

Au total I’'indice global d’ observance a permis de dif-
férencier six niveaux d’observance :

- 5 points : totale observance;

- 4 points : trés bonne observance;

- 3 points : bonne observance ;

- 2 points : observance partielle;

- 1 points : faible observance;;

- 0 point : observance nulle.

L’analyse a été faite a 1’aide du logiciel Epi Info
6.04dfr (CDC, Atlanta, OMS Geneve). Pour étudier la rela-
tion entre 2 var ables qualitatives le test du CHI-2 de Mantel
Haenzsel a été utilisé et le test de Fischer si I'un des effec-
tifs est inférieur a 5. Pour étudier la relation entre variables
continues, nous avons utilisé le test de Student ou celui de
Kruskal-Wallis, si la distribution ne suivait pas une loi nor-
male.

RESULTATS

Cent quarante et un patients ont accepté de répondre,
sur cent cinquante sujets contactés soit un taux de réponse
de 94 %. Pour comparer les répondants avec les non répon-
dants a I’étude, une analyse sur dossier médical concernant
les patients non répondants a été effectuée et aucune diffé-
rence n’a pu étre mise en évidence entre ces 2 groupes.

Sur 141 patients répondants aux critéres d’inclusion
89 patients sont sous traitement antirétroviral et 52 sous cotri-
moxazole.
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Tableau I - Caractéristiques sociodémographiques des patients
selon le traitement.

ARV CTX p
Effectif total 89 52
Hopital communautaire 29 7
Amis d’Afrique 60 45 0,02
Homme 25 20
Femme 64 32 0,3
Sango 31 35
Autre langue 58 17 0,001
Vit seul 25 10
Non 64 4 0,3
Célibataire 27 7
En couple 62 45 0,02
Nombre enfants 3(0-21) 4 (0-11)
Nb personnes a charge 5 (0-30) 3 (0-30)
< college 38 21
= ou > college 51 31 0,8
Revenus (CFA) 40 000 21500

Population de I’étude (Tableau I)

Les patients sous CTX sont plus nombreux a « Amis
d’ Afrique», ils parlent plus souvent le sango et sont plus sou-
vent célibataires que les patients sous ARV.

Observance selon les diff é rents moyens (Tableau II)

Les taux d’observance selon les modes de mesure ne
différent pas significativement entre patients sous ARV et
patients sous CTX sauf pour 'EVA médecin qui est signifi-
cativement plus bas pour CTX que pour ARV.

Indice global d’observance (Tableau I1I)

Apres transformation de I’indice global d’observance
en variable binaire et en classant les patients cotés de 0 a 2
comme «non observants » et ceux cotés entre 3 et 5 comme
«observants » ; il apparait que 117 patients (83 %) sont consi-
dérés comme observants au traitement et 24 patients (17 %)
comme non observants.

Tableau II - Observance selon les différentes méthodes de mesure.

Validation des mesures (Tableau IV)

La majorité des cri t & resde mesure sont indépendants
des caractéristiques socioéconomiques sauf la régularité dont
les résultats sont liés aux conditions économiques des paients
(habitat, possession d’un réfrigérateur).

Validation inter moyens de mesure (Tableau V)

Il y a une tres forte corrélation entre les différents cri-
teres de mesure sauf pour la régularité qui n’est statistique-
ment liée a aucun autre mode de mesure.

DISCUSSION

La mesure de I’observance est difficile, il n’existe pas
de méthode dite «gold standard» et différentes méthodes
(objectives et subjectives) doivent étre utilisées. Cette mesure
est encore plus difficile dans un contexte de ressources limi-
tées, ou la méthode de mesure pour €tre utilisée en pratique
clinique de routine doit étre simple et peu coliteuse. La
méthode utilisée combine en général une mesure subjective
a une méthode objective.

L’indice global que nous avons utilisé est une somme
des différentes mesures disponibles sans laboratoire :
échelle visuelle analogique (patient et médecin, indépen-
damment), question sur le saut de prise dans les quatre der-
niers jours, régularité aux visites médicales et comptage de
comprimés.

Il serait utile de confirmer la valeur de cet indice par
des méthodes plus objectives comme la réponse virologique
(charge virale) et imimunologique (4). Mais ce non acces aux
marqueurs biologiques a eu I’avantage d’exclure le biais d
aI’avis du médecin connaissant le résultat du marqueur bio-
logique.

De plus si le fait d’avoir de bons marqueurs biolo-
giques implique que I’observance a été bonne, la réciproque
n’est pas vraie, et I’origine de mauvais indices biologiques
peut étre autre qu’une mauvaise observance.

Antirétroviraux Cotrimoxazole p Ensemble 141 (100 %)

Effectif 89 52 141

Saut 4 jours O 59 (66,3 %) 35 (67,3 %) 0,9 94 (66,7 %)
Régularité O1 78 (87,6 %) 44 (84,6 %) 0,6 122 (86,5 %)
Comptage des comprimés 02 69 (77,5 %) 34 (65,4 %) 0,1 103 (73,0 %)
EVA médecin O3 69 (77,5 %) 32 (61,5%) 0,04 101 (71,6 %)
EVA patient 04 86 (96,6 %) 47 (90,4 %) 0,11 133 (94 .3 %)
Indice global (86,4 %) (76,9 %) 0,15 117 (82,9 %)

Tableau 111 - Valeurs de ’indice global de I’observance.

Indice global Nombre de points

Antirétroviraux 89 (100 %)

Cotrimoxazole 52 (100 %) Ensemble 141 (100 %)

Observance nulle 0 -

Faible observance 1 2(2,2%)
Observance partielle 2 10 (11,2 %)
Bonne observance 3 13 (14,6 %)
Tres bonne observance 4 19 (21,3 %)
Observance totale 5 45 (50,6 %)

2(3,8%) 2(1,4%)
5(9,6%) 7(5%)
5(9,6%) 15 (10,6 %)
5(9,6%) 18 (12,8 %)
14 (26,9 %) 33 (23,4%)
21 (40,4 %) 66 (46 %)
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Tableau 1V - Corrélations des critéeres de mesure avec les caractéristiques des patients.

p p p p p
comprimés 4 jours régularité EVA patient EVA médecin
Centre 0,06 0,7 0,9 0,7 0,4
Sexe 0,74 0,7 0,6 0,6 0,2
Langue 0,42 0,09 0,9 0,2 0,2
Habitat dur 0,6 0,5 0,02 0,5 0,7
Hab. collectif 0,15 0,12 0,5 0,9 0,3
Locataire 0,8 0,36 0,02 0,2 0,9
Réfrigérateur 0,8 0,7 0,02 0,3 0,7
Célibataire 0,4 0,8 0,9 0,9 0,2
Tableau V - Corrélations entre les différents moyens de mesure.
p p p p p
comprimés 4 jours régularité EVA patient EVA médecin
4 jours Comprimés Régularité EAV patient EVA médecin
4 jours /" <10° 0,16 10° 0,001
Comprimés - Vi 0,11 <10° 10°
Régularité - - Vi 0,15 0,3
EVA p - - - 1 10°
EVA m - - - - "

Toutes les méthodes testées donnent des résultats
identiques pour les ARV et pour CTX except pour
I’échelle visuelle du médecin qui donne des résultats signi-
ficativement plus bas pour CTX. Ce constat pourrait étre lié
aux caractéristiques différentes des deux populations, les
sujets CTX parlant moins souvent le francais et semblant
viv redans des conditions économiques moins favo rables que
les patients ARV.

L’échelle visuelle analogique cotée par le médecin
dépend, en fait, beaucoup de la relation médecin-patient et
cette méthode est peu utilisée parce qu’elle surestime 1’ ob-
servance (5).

Toutes les méthodes de mesure sont corrélées entre
elles sauf la mesure de la régularité aux rendez-vous qui
donne des résultats indépendants.

Les différents criteres de mesure sont indépendants
des facteurs socioéconomiques sauf pour la mesure de la
régularité qui dépend des conditions de vie et de logement.

Au total, la mesure de la régularité est un critere facile
a obtenir, a partir de documents administratifs ou financiers,
mais trop global car il fait intervenir I’ensemble de I’envi-
ronnement social, économique et matériel du patient.

L’échelle visuelle analogique a I’usage des patients
donne 94,3 % de patients observants, le taux le plus élevé.
Elle introduit une grande part de subjectivité, facteur utile
dans I’évaluation de la douleur mais misible ici. Son emploi
peut poser des problemes de faisabilité quand la compré-
hension ou la communication entre soignant et soigné est
délicate (langue).

En définitive deux méthodes paraissent efficaces et
d’utilisation facile, la question sur le saut de prises dans les
4 ou 7 demiersjours, et le comptage des comprimés qui reste
la méthode la plus utilisée pour ne pas dire de référence (6).
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La question des sauts de prises dans les 4 (ou 7) der-
niers jours réduit les biais de mémorisation mais tend & sous-
estimer la non observance (7).

Le comptage des comprimés restant a I’avantage de
pemettre d’avoir des informations complémentaires et de
détecter des erreurs possibles. Son utilisation est simple,
cette méthode est fréquemment utilisée. Gpendant, elle ne
donne pas d’info rm ation sur la réalité des pises, une par-
tie des médicaments pouvant étre oubliée ou partagée avec
d’autrs malades ou personnes, comme le conjoint dans
notre étude (6).

La nécessité de conjuguer diff é rentes méthodes nous
a amenés a tester un indice global d’observance.L’indice glo-
bal n’apparait pas facilement généralisale en pratique médi-
cale quotidienne du fait de la multiplication des mesures (8,
9) et de I’intérét relatif de certaines mesures.

En utilisant 1’indice sous forme binaire, avec deux
groupes observants et non observants, on obtient a Bangui,
une observance de 86,4 % pour les patients sous ARV et de
76,9 % pour les patients sous CTX. L’ obsenance est de 66,3
et 67,3 % avec la question sur les sauts de prise (4 jours) et
de 77,5 et 65,4 % avec le comptage des comprimés. L’indice
sur estime donc pro portionnellement les taux d’observance,
car il dépend beaucoup des valeurs élevées des criteres de
régularité et de I’EVA patient.

Ces résultats pour ARV sont inférieurs a ceux de
87,9 % obtenus au Sénégal de 91 % en Ouganda et de 82 %
au Kenya lors d’essais cliniques (10-12) et a ceux de 94 %
obtenus dans des conditions plus proches du terrain mais avec
un encadrement important par MSF dans 7 pays a ressources
limitées et ceux de 87,2 % obtenus a Cape Town (13,14).

Ces résultats se situent pour CTX entre ceux de la
Cote d’Ivoire (58 % d’observance/enquéte longitudinale) et
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ceux du Malawi (94 % d’observance/enquéte transversale),
utilisant les mémes méthodes (15,16).

L’observance du cotrimoxazole doit étre prise en
compte avec beaucoup d’attention car le CTX fait partie inté-
grante de la prise en charge des personnes vivant avec le VIH.
De plus son prix le rend accessible et il est disponible dans
la plupart des pharmacies des structures sanitaires.

GONCLUSION

L’observance aux traitements ARV et cotrimoxazole
est un enjeu majeur du «passage a I’échelle » dans la prise
en charge des patients VIH. Les données disponibles en
Afrique proviennent d’essais thérapeutiques ou de pro-
grammes fortement soutenus par 1’aide extérieure avec, en
particulier, un certain nombre d’expatriés.

Cette étude montre que la mesure de I’observance est
possible et faisale en utilisant conjointement le compte des
comprimés restant et une question sur un saut de prise éven-
tuel dans les 4 ou 7 derniers jours. Le taux de régularité aux
rendez-vous est une information importante mais non assi-
milable a I’observance car prenant en compte de nombreux
facteurs socioéconomiques. Comme il peut étre facilement
et systématiquement calculé a partir des registres adminis-
tratifs il doit étre utilisé comme critére d’alerte.
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