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INTRODUCTION

En 2011,330 000 enfants de moins de 15 ans [2890000] étaient
nouvellement infectés par le virus de I'immunaciéhce humaine (VIH) et
environ 90% d’entre eux vivent dans la région ddrique Sub-saharienne ou
I'infection a VIH constitue une des causes majeude mortalité chez les

enfants de moins de 5 ans [1].

La mise en place des traitements antirétroviraworaribué a diminuer
significativement, dans les pays a ressources desnjt la mortalité et la
morbidité chez les personnes vivant avec le VIH(RY), incluant les enfants.
Cependant cette thérapie est complexe avec dereasds contraintes d’ordre
social, médical et biologique. Chez les enfantsdtd#s, I'observance du
traitement antirétroviral(TAR) est tres difficile #&btenir, encore plus
particulierement dans le contexte africain [2]. ést largement décrit que ce
défaut d’observance a pour conséquence néefasteramce de virus résistants
aux difféerentes molécules antirétrovirales recuesnduisant a |'échec
thérapeutique. Cet échec, qui est d’abord virologjigest diagnostiqué tres
tardivement dans notre contexte avec pour effatéiéd une longue période de
réplication virale sous TAR entrainant l'accumuwati de mutations de
résistance. Cette résistance constitue aujourdinuréel probléme de santé

publique car elle compromet I'efficacité du TAR.

Au Sénégal le traitement antirétroviral pédiategudébuté en 2000 avec
la mise en place des premiers projets pilotes gedvention de la transmission
mere-enfant (PTME). Au centre hospitalier natiodanfants Albert Royer
(CHNEAR) qui constitue un des sites de référereeette prise en charge,
plus de 294 enfants avaient été mis sous TAR @eGdmbre 2010. Malgré
des résultats encourageants sur le plan clinigea, genfants avaient une

charge virale indétectable a 6mois de traitement.

@



Plusieurs études ont été menées chez les adultesambl’'ampleur de cette
résistance [3 ; 4 ; 5; 6].Peu de données existamternant la résistance du VIH
aux ARV chez les enfants.

C’est pour combler cette lacune que ce travailéaegitrepris avec pour
objectif général d’évaluer I'efficacité du TAR etfréquence de I'émergence de
virus résistants chez les enfants infectés pailte MCe travail se décline selon
les objectifs spécifiques suivants :

— Déterminer la proportion d’enfants ayant une chargeale

plasmatique détectable apres au moins 6 mois de TAR

— Déterminer chez les enfants en échec virologicudtéquence de la

résistance aux ARV et le type de mutations sélenties en fonction
des traitements recus.

— Formuler des recommandations en vue de réduire édsecs

thérapeutiques et d’'améliorer la prise en charge.
Pour atteindre ces objectifs, notre travail semacstiré en deux parties :

— Une premiére partie portant sur les rappels du TARchec
thérapeutique et la résistance thérapeutique ;

— Une deuxieme partie consacrée a notre travaibpas.

Nous terminerons par la conclusion et les recona@agons.
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PREMIERE PARTIE : REVUE DE LA LITTERATURE

[. L'INFECTION A VIH-1
[.1.HISTORIQUE

C’est entre 1983-1985que les premiers cas pégliasi sont observés en
Afrique orientale en milieu hospitalier[7].
En 1987 la premiere thérapie contre le SIDA, la zidovudi(®&ZT), est
approuveée pour étre commercialisée et utiliséenBme année 'OMS a lancé
le programme mondial de lutte contre le SIDA [8].
En 1994 le groupe américain d’essai clinique sur le SIDAliptrique a mis au
point le premier schéma thérapeutique pour rédaiteansmission mere-enfant
du VIH [8].
En 1996, le traitement antirétroviral hautemenif §etAART) est mis en place

[8].
Au Sénégal

En 1986, les premiers cas de Sida sont dépistes.
En 1998, l'initiative sénégalaise d'acces aux atrmviraux (ISAARV) est
lancée [9].
En 2000, les premiers sites pilotes de la PTME eetlad prise en charge
pédiatrique sont implantés a Dakar [9].
En 2004: débute le processus de décentralisatioprdgramme au niveau
national.
En 2010, le pays comptait 101 sites de prise ergehadultes, 74 sites de prise
en charge des enfants vivant avec le VIH, 104 ${E8IE et 12 249 PVVIH

dont 794 enfants bénéficiaient d’'une trithérapi@.[1



.2.EPIDEMIOLOGIE [1]

Globalement 34 millions de personnes [31,4millior&5,9millions]
vivaient avec le VIH en fin 2011 et 2,5millions ié@t nouvellement infectés
[2,2millions -2,8 millions].

Le nombre de personnes nouvellement infectés amdérde 20% par rapport
en 2001.Cette baisse est surtout observée auxb@aréd2%) et en Afrique

subsaharienne (25%).

Le nombre de personnes décédés a cause du SID#Aéah 7millions en
2011 contrairement a un pic de 2,3 millions en 2065qui représente une
diminution de 24% de la mortalité liée au SIDA. ltess quart de ces déceés ont
été enregistrés en Afrigue subsaharienne.

Cette réduction résulte de la baisse des nouveifestions et de I'accés au
TAR.

|.3.CLASSIFICATION DU VIRUS [7 ;12]

Le VIH est un lentivirus a ARN appartenant a laifee des Retroviridae
et au genre Lentivirinae, nécessitant une enzyme panscrire son ARN en
ADN.[13].

Le comité international de taxonomie des virus egraupé les genres de la
familleRetroviridae en rétrovirus dits simpledpharétrovirus, bétarétrovirus et
gammarétrovirup et en  rétrovirus  complexes ddltarétrovirus,

epsilonrétrovirus, lentivrus et spumavir(g)ir annexe N°1)

Le VIH est constitué de deux types le VIH-1et IBH\2 et chaque type
est divisé en quatre groupes distincts :
» le groupe M (majoritaire) avec les sous-types ABEGH JK;
> le groupe O (Outlier) ;
» le groupe N ;
> le groupe P.



I.4.STRUCTURE VIRALE [7; 11 ; 14]

Le VIH-1 est un virus sphérique de 90 a 120 nanmee{nm) de
diamétre, qui comporte: une enveloppe protectricecaque virale d’origine
cellulaire, un core viral ou nucléocapside et dd@srmations génétiques ou
génome.

» La coque virale est constituée de deux couches lipidiques et de deu
types de glycoprotéines : gp20 et gp4l.La moléguél traverse la
bicouche lipidique ; la molécule gpl20 occupe urmsitmn plus
périphérique et interagit avec le récepteur CD4cedlales hotes.

> Le core viral ou nucléocapside est constitué de diverses prat@nep9,
pl7,p24. Il contient le génome et les trois enzymikss transcriptase
inverse, l'intégrase et la protéase, nécessaleeggglication virale.

» Le génomeest constitué de deux copies identiques d’ARN atporte
trois régions appeléesgag(groupe spécifigue d’antigéne), pol
(polymérase) et env (envelopp€es genes codent respectivement pour
les antigenes de la nucléocapside, les enzymessaias a la réplication
virale et les protéines de surface du virion. D'asiigenes accessoires de
régulation caractéristiques des lentivirus sontle¥gant retrouvéstat
(trans-activor of transcription), rev (regulator @iral gene expression),
vif(virion infectivity factor), vpr (viral proteirR), vpu (viral proteinU),
nef (negative factof)4].A chaque extrémité du génome est présente une
séguence répétitive appelée Long Terminal RepeBR)L qui permet

I'intégration du pro-virus dans le génome de ldutelhéte.
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Figure 1:Schéma du VIH-1[15]

I.5. MODES DE TRANSMISSION DU VIH-1 CHEZ L'ENFANT

Le VIH-1 a été identifié dans la plupart des ligesdbiologiques, comme
le sang, le LCR, le sperme, les sécrétions vagindk salive, le liquide

amniotique, le lait maternel etc...

Il existe divers modes de transmissions du VIH-&zcles enfants dont la
transmission mére-enfant (TME), la transmissiorusé& chez les adolescents

et la transfusion de produits sanguins infectés [7]

[.5.1. Transmission mére-enfant [2 ; 7]

Le taux de transmission d’'une mere infectée a s lvarie entre 15et
25% dans les pays industrialisés et entre 25 et 4B#ts les pays en

développement [16].
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Les nourrissons acquierent l'infection de leursesésoit au cours du travail, de
'accouchement ou apres la naissance par l'allatémlLe risque absolu de
transmission est de 5 a 10% au cours de la gresse8sa 20% au cours du
travail et de 'accouchement et 10 a 20% au coer&tlaitement [7]

Les facteurs de risque liés a la TME sont les tastanaternels et

infantiles suivants [7].

» Facteurs maternels :
* une charge virale élevée chez la mere ;
e une grave immunosuppression (numeération des lynyeocCD4
inférieure a 200) ;
» les carences maternelles en micro-nutriments ;
» la rupture prolongée des membranes, la chorio-diteniet les
IST ;

* |es crevasses et les abces du sein au cours ldééiaent.

» Facteurs infantiles [7] :
e La prématurité ;
« L’allaitement;

* Le muguet et les ulcérations buccales.

[.5.2. Transmission sexuelle

Les adolescents sont vulnérables et acquierertidrément le VIH-1 en
ayant des pratiques sexuelles a haut risque,lasidite de sévices sexuels ou

de partage d’aiguilles en expérimentant des droffugg].

[.5.3. Transfusion de produits sanguins

Le dépistage systématique des donneurs a largemetnibué a réduire le

risque de transmission du VIH-1 par les produitsgsins. Cette transmission

)




demeure cependant minime la ou n'existe pas déygonnement en sang

sécurisé [7].

[.6. PHYSIOPATHOLOGIE DE L'INFECTION A VIH-1[7 ; 11 ; 17]

[.6.1. Cellules cibles

Le VIH ou virus du SIDA contamine les cellules disteme immunitaire
pour se répliquer. Il se fixe aux cellules parerattion avec la glycoprotéine
gp120 de l'enveloppe du VIH-1 et le récepteur CRAspfusionne avec la

cellule hote.

Les cellules cibles du VIH-1sont principalemerd &ellules exprimant a
leur surface le récepteur CD4 et I'un des corécept€XCR4 et CCRS5. |l
s'agit : des lymphocytes T CD4, des macrophages mtenocytes, des cellules

dendritiques.

[.6.2. Cycle de vie du virus
Le cycle du VIH-1 dans la cellule héte se dérom@kisieurs étapes.
1.6.2.1.Processus d’entrée du virus

Il peut étre divisé en 3 étapes principales : dettement, la liaison au

corécepteur et la fusion.

L’ attachement correspond a la liaison de la gpl20 au réceptedr@Di

entraine un changement conformationnel dans latateide la gp120.

La liaison au corécepteur. le complexe gpl120-CD4 interagit avec le récepteur
de chimiokine CCR5 ou CXCRA4.

La fusion : I'enveloppe du VIH-1 fusionne avec la membranédutate grace a

une modification structurelle et un arrimage deiatéine d’enveloppe gp41.
Un phénoméne de fusion-lyse crée alors un trou Gamembrane de la cellule
cible permettant ainsi a la capside virale et agmrienu de pénétrer la cellule

hoéte.
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[.6.2.2.Multiplication du virus
Elle comporte plusieurs étapes : la rétro-transionp l'intégration, la

réplication, le bourgeonnement et la maturation.

[.6.2.2.1. Rétro-transcription
L’entrée du virus est suivie d'une étape importaréerétro-transcription
de I'ARN viral en un ADN complémentaire grace arknscriptase inverse (TI).
Lors de cette synthese des erreurs de copie somtisofaites par la Tl et sont a

I'origine de la grande variabilité génétique du V1H

[.6.2.2.2.Intégration
L’ADN viral va pénétrer dans le noyau de I'hotécg a I'intégrase virale
qui va insérer 'ADN viral dans I’ADN cellulaire paon extrémité LTR. Cette
intégration est possible grace au transport de RAfdral sous forme d'un
complexe nucléoprotéique dans le noyau de la eelluh cellule, une fois
infectée, le restera a vie et est utilisée comme mnachine permettant de

produire de nouvelles particules virales.

1.6.2.2.3.Bourgeonnement
En utilisant la machinerie de la cellule héte, tesnbreuses particules
pro-virales de 'ADN se transforment en ARN virat en protéines virales puis
se déplacent vers la membrane cellulaire, bourgedren entrainant avec elles

la double couche lipidique pour former de nouvegliadicules virales.

1.6.2.2.4. Maturation
La maturation de ces pro-virus se fait par la @s¢equi est une enzyme
clé du VIH-1. Aprés que le VIH-1 ait intégré son WDviral dans la cellule
humaine, cette cellule produit une chaine de pregivirales. La protéase
découpe cette chaine en particules plus petitesseguont assemblées pour

former de nouveaux virus capables d’infecter devatheis cellules.
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Ces difféerents stades de multiplication permetmtmieux comprendre le

TAR et les principaux sites d’actions des ARV.
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Figure 2: Différents stades de multiplication du VIH-1 [18]

[.6.3. Histoire naturelle de l'infection a VIH-1[2 ; 7]

L’évolution naturelle de l'infection a VIH-1 désig I'ordre habituel dans
lequel se succedent les manifestations cliniqudsoédgiques en I'absence de
toute intervention thérapeutiqgue. Chez I'enfantsysteme immunitaire étant
immature et largement affaibli par le virus, on@fge une évolution plus rapide
de la maladie. En I'absence de tout traitementgld@ants infectés en période
périnatale peuvent étre classés en trois catédaiies

v" Premiere catégorie, les progresseurs rapides yamt acquis l'infection
in utero ou au cours de la période néonatale pegatBredent avant I'age
d’'1 an (environ 25 a 30 %);

)



v' Deuxieme catégorie, les enfants qui développentcoggment des
symptémes suivis d’'une dégradation rapide de I'éfatique et qui
déecédent a I'age de 3 et 5 ans (environ 50 a 60 %);

v Troisieme catégorie, les survivants a long termeésHdA qui vivent au-

dela de I'age de 8 ans (environ 5 a 25 %).

Chez l'adolescent nayant pas acquis l'infectionr paie verticale,
I'histoire naturelle de l'infection a VIH-1 est sbtable a celle de I'adulte avec
guatre phases [2] :

» La primo-infection

Elle survient quinze jours a deux mois aprés lataomation. Elle est
symptomatique dans 30 % des cas. Le tableau essgeifique et souvent
proche d'une infection virale banale. L'évolutiost éavorable en quelques
semaines spontanément. C'est durant cette parimborganisme va fabriquer
les anticorps spécifiques du VIH-1 qui pourraietre &écelés par le test de

dépistage de l'infection.

* La séropositivité asymptomatique

Elle correspond a une phase ou le virus est présaistn'engendre pas de
symptéme. Le virus se répligue mais controlé pasyléme immunitaire de
I'organisme.Le sujet est séropositif (test de dages positif). Souvent, il existe
a ce stade des adénopathies généralisées et gresstcorrespondant a la

stimulation des défenses de l'organisme.

* La phase symptomatique

La destruction des lymphocytes CD4 entraine un ikdifaement
progressif du systéme immunitaire, qui peut seuiradpar des manifestations
cliniques plus ou moins graves. Ces symptomessfis d’allures banales et
non spécifiques de l'infection a VIH-1. Il s'agirinripalement d'atteintes

cutanéo-muqueuses, d'infections pulmonaires, debles digestifs (diarrhée).
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Certains symptdomes généraux peuvent égalementappaet correspondent
souvent a des signes de progression de la maléslisont parfois regroupés

sous le terme de ARC » (AIDS related complex) :

» fievre persistante (quelques semaines) avec ungérature
supérieure ou égale a 38,5°c;

» sueurs nocturnes, altération de I'état général;

» amaigrissement de plus de 10 % du poids ;

» diarrhée persistante (> a 1 mois).

 Le SIDA

Une liste de pathologies survenant chez le sujetté par le VIH définit
le SIDA. Il s'agit en général d'infections opporstes qui se développent a la
faveur du déficit immunitaire mais il peut égalemsiagir de tumeurs (Kaposi,
lymphome...) ou de pathologies liees au virus lénm (atteinte cérébrale et
neurologique périphérique, cachexie...). Les teétslogiques de dépistage du

VIH aident a poser le diagnostic

1.7. DIAGNOSTIC [7]

1.7.1. Circonstances de découverte
Elles sont nombreuses et peuvent découler deepitgskituations telles
que :
» La présence de signes d’appel : une malnutritiocévér®, une
pathologie infectieuse (la tuberculose) ou d’autiegections

opportunistes (candidose) ;
» Au décours d’un dépistage familial ou dans le eatlr la PTME.

[.7.2.Diagnostic clinique

Il existe 3 groupes de signes :

- Communs

.




Assez évocateurs

Spécifiques

Signes ou symptomes communs

Toux chronique ;
Retard de croissance ;
Diarrhée persistante et récurrente ;

Otite chronique, récurrente.

Signes ou symptomes assez évocateurs:

Parotidite chronique ;

Infections bactériennes séveres ;

Candidose orale persistante ;

Lymphadénopathie persistante, généralisée ;
Hépatosplénomeégalie ;

Fiévre persistante et récurrente ;

Syndrome neurologique (encéphalopathie, microcéhal
Herpes ou zona ;

Dermatose généralisée.

Signes spécifiques

Pneumocystose ;

Encéphalopathie ;

Candidose cesophagienne ;
Pneumonie lymphoide interstitielle ;
Herpes ou zona étendu ;

Sarcome de Kaposi, lymphome.

:



[.7.3. Diagnostic biologique [2 ; 7 ; 11]

Le diagnostic biologique de l'infection a VIH-1 chéenfant est fondé
sur deux types de tests: d'une part les testsegtors avant 18 mois et d'autre
part, ceux qui se font apres 18 mois.

» Avant 18 mois: le diagnostic est essentiellement virologiques C

tests détectent les constituants de la particusevill en existe plusieurs :

- ARN plasmatique du VIH-1 sur sang total ;

- ADN intégré dans le noyau de la cellule (PCR ADN+M) ;

- Antigénémie p24 (Agp24) ultrasensible ;

- La culture du VIH-1 : cette technique utilise ldtate de cellule
mononuclées du sang périphérique avec détectioaddggences
d’acides nucléiques du VIH-1.

» Apres 18 mois: le diagnostic est seérologique. Ces tests
sérologiques détectent les anticorps anti-VIH-Xk’dgit de : 'Enzyme Linked
Immuno-Sorbent Assay(ELISA), les tests rapideg &Vestern Blot).

lls apportent une preuve fiable de I'infection &Hvl chez I'enfant de a cet age
et constitue les méthodes les plus disponibles.

Le test de référence est 'ELISA qui a une granelestilité mais une
spécificité moins importante. De ce fait, un résufiositif ou indéterminé doit
étre confirmé par un second test qui est plus Bgaei: le Western Blot.

Les différents stades de linfection a VIH-1 onit ffobjet de diverses
classifications chez I'enfant.



1.8. CLASSIFICATIONS DE L'INFECTION A VIH-1[2; 7]
Deux types de classifications sont actuellementp@sés : celle de
I’Organisation Mondiale De la Santé (OMS) et celieControl Disease Center
(CDC(voir annexe N° 2 et 3).

I.LE TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL [6;7 ;11;19;2 0;21;22]

Pour assurer une efficacité a long terme, plusiproduits antirétroviraux
doivent étre administrés concomitamment pour blodaeréplication virale.
Une inhibition adéquate de cette réplication retdiédmergence de mutations
responsables d’une résistance aux ARV.

Le terme HAART ou traitement antirétroviral trestificest employé pour
décrire une combinaison de molécules antirétrasralcapables d’inhiber

durablement la réplication virale.

11.L10BJECTIFS DU TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL [7 ; 20]

Les ARV utilisés pour traiter l'infection a VIH-he peuvent actuellement
pas guérir la maladie mais peuvent empécher lesuilel se répliquer. Les
recommandations actuelles visent a obtenir unebitidm maximale de la

réplication virale aussi longtemps que possible.
Le TAR a plusieurs objectifs :

> Empécher le VIH-1 de progresser :
En réduisant la charge virale jusqu'a des tauxtéutigbles de 50
copies/ml aussi longtemps que possible.
En limitant le développement de résistance aux caéaents ARV.
» Restaurer et maintenir le fonctionnement normadykiéme immunitaire
en maintenant le taux de CD4 a des valeurs supésea 500
cellules/mni.
> Diminuer la morbidité et améliorer la qualité dee wiles personnes

infectées.
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» Diminuer la mortalité de l'infection a VIH-1 et aimallonger I'espérance
de vie des patients.

II.2. MEDICAMENTS ARV DISPONIBLES DANS LE MONDE [6 ;7 :
19 ;20 ; 21]

Un ARV est une classe de médicaments utilisés potraitement des
infections liées aux rétrovirus.
La physiopathologie de l'infection a VIH-1permet ageux comprendre

le mécanisme d’action des ARV.

[1.2.1. Difféerentes classes d’ARV [6 ; 7 ; 19 ; 2021]

Les molécules antirétrovirales sont dirigées comgge enzymes ou les
autres structures spécifiques du virus, comme knstriptase inverse
(Inhibiteurs de la transcriptase inver$e la protéase Ifhibiteurs des
protéasel l'intégrase Inhibiteurs d’intégrasg ou la membrane virale
(Inhibiteurs de Fusion [19].

Nous distinguons ainsi quatre classes ARV [6 ; 7]:

* Les inhibiteurs de la transcriptase inverse : lasl@os(t)idiques
(INTI) et les non nucléosidiques (INNTI) ;

» Les inhibiteurs de la protéase (IP) ;

* Les inhibiteurs d’entrée ;

» Les inhibiteurs d’intégrase.

[1.2.1.1.Les inhibiteurs nucléos(t)idiqgues de lartscriptase inverse
(INTI) [6; 11 ; 20]

Les INTI sont les premiers antirétroviraux mis der marché. lls

constituent la pierre angulaire des combinaisodsafieutiques. lls sont les
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analogues des bases nucléiques et entrent en dbompéivec les substrats
naturels de la transcriptase inverse inhibant amrs action.

Pour gu’ils soient actifs, ils subissent la tri-ppborylation avant d’entrer
dans la cellule ou, ils vont bloquer I'élongatieinla réplication de I'ADN pro-

viral. Cette classe comporte7 molécules (voir arré3d) [20].

[1.2.1.2. Les inhibiteurs non nucléos(t)idiques k@ transcriptase
inverse(INNTI)6 ;11; 20]

Ce sont des composés tres actifs sur le VIH-1.Aw ld’entrer en
compétition avec les blocs de construction natul&d®N comme le font les
INTI, les INNTI se lient a 'enzyme Tl, empéchaainsi la conversion de
I’ARN viral en ADN. Le métabolisme hépatique paresalu cytochrome p450
de ces molécules est a I'origine des nombreusegitions médicamenteuses.

Il existe 3 types de molécules (voir annexe N°5).

Figure 3: Mécanisme d’action des inhibiteurs de la trampdage inverse[19]
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[1.2.1.3. Les inhibiteurs de protéase(IP)

Les IP bloquent la protéase et s’opposent a la nat&xn des éléments
constitutifs des futurs virus. Il existe 6 typhs molécules (voir annexe N°6)
[20].

Figure 4:Mécanisme d’action des inhibiteurs de protéasg [19

[1.2.1.4.Les inhibiteurs d’entrée du VIH11 ; 20]

Les inhibiteurs potentiels d'entrée du virus petngre répartis en trois

classes distinctes selon leur mécanisme d’action :

» Les Inhibiteurs d'attachementqui agissent en empéchant

I'attachement du VIH-1 a la membrane externe dlale héte (CD4).

» Les Inhibiteurs des co-récepteurpii agissent en empéchant

I'interaction entre le VIH-1 et les co-récepteulSRS et CXCR4 a la surface de

la cellule hote. Exemple : Maraviroc ou Celser28][

» Les Inhibiteurs de fusiogui empéchent la fusion du VIH-1 avec la
membrane cellulaire et préviennent ainsi I'infeatate la cellule par le VIH-1.
lls interviennent au moment de la pénétration egbént la protéine gp4l
I'empéchant de se lier a la membrane cytoplasmdiela cellule hote.

Exemple : Enfuvirtide(T20) ou Fuzéon est un inlgbit de fusion est un petit
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peptide qui mime une portion de la région répétB2 ide la gp4l. Il se lie a la

région HR1 de la gp41 et blogue son changemenbtowiationnel.

Figure 5:Mécanisme d’action des inhibiteurs de fu$i®j

[1.2.1.5. Les inhibiteurs de l'intégragal]

Des inhibiteurs d’intégrase constituent les noegetllasses d’ARV mises
sur le marché. lls empéchent '’ADN pro-viral deng&grer dans 'ADN de la

cellule infectée. Exemple: Raltégravir ou Isentress

Figure 6:Mécanisme d’action des inhibiteurs de l'intégrak® [




[1.2.2. ARV utilisés en pédiatrie au Sénégal [2 ;7 22 ; 24]

Les ARV disponibles en pédiatrie en 2012 appangen a trois classes:
les INTI, les INNTI et les IP.

> Les INTI[2; 17]:
» Zidovudine (AZT) ;
» Stavudine (DA4T) ;
* Lamivudine (3TC) ;
* Didanosine (DDI) ;
» Abacavir (ABC).
» Les INNTI[2;17]:
« Efavirenz (EFV) ;
* Névirapine (NVP).
> LesIP[2;17]:
» Lopinavir/ritonavir (LPV/r)ou Kaletra ;
* Nelfinavir (NFV) ou Viracept.
» Les associations
Le traitement du VIH-1 s’effectue par une combioaisd’ARV,
permettant de potentialiser les effets antirétenwiret d’éviter 'émergence de
résistance. Des associations fixes d’'INTI ont é&eetbppées afin de limiter le
nombre de prises de médicaments quotidiennes st ranforcer I'observance
(voir annexe N°7) [20].

[1.2.3. Différents schémas thérapeutiques chez I'éant [20 ; 22 ; 24]

Le traitement de premiéere ligne repose sur unééndpie 2 INTI +
INNTI.

L’association de 3 INTI est une alternative dartanees situations.
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Le traitement de deuxieme ligne est fonction detéowes utilisées dans
la premiére ligne mais également d’'une notion desté&nce virale et/ou d’effets
secondaires invalidants [20].

Les recommandations internationales élaborent le®togoles
thérapeutiques en fonction :

» des effets secondaires des molécules;

» de I'age du patient ;

» des pathologies associées : une anémie, une tldmFrcwne hépatite
virale B ou C, un diabéete sucré, une insuffisagcele, une insuffisance

hépatocellulaire...).

[1.2.3.1. Schéma de premiére ligize; 7 ; 22]

Il existe plusieurs schémas selon différentes s :

» Schéma de premiere ligne en cas d’infection a VIH-1

- Premier choix

» Sile taux d’hémoglobine est supérieur a 8g/dl ;
Enfant de plus de trois ans ou de plus de 10kg : ZT A3TC + EFV
Enfant de moins de trois ans ou de moins de 10kg : AZT + 3TC + NVP

» Sile taux d’hémoglobine est inférieur a 8g/dl ;
Enfant de plus de trois ans ou de plus de 10Kg : AT B3TC + EFV
Enfant de moins de trois ans ou de moins de 10Kg : D4T + 3TC + NVP
NB: on remplace le DAT par 'AZT au bout de six m@pres correction de
I'anémie.
- Deuxieme choix:

Enfant de plus de trois ans ou de plus de 10Kg: CABBTC + EFV
Enfant de moins de trois ans ou de moins de 10Kg: ABC + 3TC + NVP
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» Schéma de premiere ligne en cas d’association infen a VIH-1 et la
tuberculose:
Cette situation exige I'association de 2INTI et NN
» Enfant de moins de trois ans
— Taux d’hémoglobine supérieur a 8g/dl;
Premier choix: AZT + 3TC + NVP
Deuxiéme choix:  AZT + 3TC + ABC
— Taux d’hémoglobine inférieur a 8g/dl;
Premier choix: DAT + 3TC + NVP
Deuxieme choix: DAT + 3TC + ABC
» Enfant de plus de trois ans

— Taux d’hémoglobine supérieur a 8g/dl;

Premier choix: AZT + 3TC +EFV
Deuxieme choix: AZT + 3TC+ ABC
— Taux d’hémoglobine inférieur a 8g/dl;
Premier choix: DAT + 3TEFV
Deuxiéme choix: DAT + 3TC+ ABC

NB: le deuxiéeme choix est utilisé en cas de comueations ou d’effets

secondaires majeurs a certaines molécules. En ’'éabed de traitement de
premiere ligne, il convient de passer a la deuxiéigre qui est une étape de
non retour et prenant en compte les moléculesédi dans la premiere ligne et

des résultats de génotypage.

[1.2.3.2. Schéma de deuxiéme ligag]

Ce schéma dépend des molécules utilisées en peciigiee :
» S’il yavait : AZT/DAT + 3TC + NVP/EFV ; la deuxieenligne aura:
DDI+ ABC +LPV/r;

:



> Sl yavait: AZT + 3TC + ABC; la deuxieme ligneaura:
DDI+EFV/NVP +LPVI/r ;

» Sl yavait: DAT + 3TC + ABC, la deuxiéme ligneui :DDI+
EFV/INVP+LPV/r ou DDI+ AZT + LPVIr.

Le TAR fait I'objet de recommandations d’expertguiéerement mises a
jour afin d’assurer une efficacité optimale et guoelité de vie satisfaisante aux

patients.

II.3. MODALITES DE PRESCRIPTION DES ARV CHEZ LES
ENFANTS [7]

[1.3.1. Les préalables

Il faut :

» Identifier un répondant précis, engagé et comprefdianjeu et les
principes du traitement, disposer de services sacide medicaments et
d’'un personnel formé, ainsi que de laboratoirefop@ants ;

» Faire une évaluation clinique (classification icjure de I'enfant) ;

» Faire un bilan biologiqgue a l'inclusion: numératiformule sanguine
(NFS), transaminases, taux de CD4 et charge virale.

» Faire un counselling pré thérapeutique ; une éduc#térapeutique.

Les principes sur lesquels repose la thérapie éurttuirale et le choix
d’'une combinaison thérapeutigue de premiere irmdantthez I'enfant sont
essentiellement les mémes que chez les adultedefdmy il est également

important de tenir compte :

» de la disponibilité d’une présentation pédiatriqqamvenable qui puisse
étre administrée a doses appropriées ;

» de la simplicité du calendrier d’administration ;

» de l'acceptabilité du golt du médicament et dond’aleservance du
traitement chez le jeune enfant ;

» du schéma antirétroviral que la mere prend ou rendgre.
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Certains antirétroviraux ne sont pas disponiblessdies présentations qui
conviennent le mieux aux enfants (en particuliarrga classe des IP).
Le choix du premier traitement antirétroviral a deplications importantes sur

I'ensemble de la stratégie thérapeutique.

[1.3.2. La surveillance du TAR

Elle nécessite un bilan initial, des contréles iglies et biologiques
réguliers :

» Bilan initial : le taux de CD4, la NFS, les plagest les transaminases, la
créatininémie, la cholestérolémie

> Controle clinique auld™ jour pour apprécier la tolérance clinique du
traitement et la compréhension du schéma thérapmuti

» Contr6le clinique, biologique périodique pour ampeé la tolérance,
I'efficacité clinique, immunologique @ﬂu traitement.

ll. LECHEC THERAPEUTIQUE [24 ]

Un traitement antirétroviral efficace se traduit pane bonne évolution
clinique, une charge virale indétectable, une augat®n du taux de CD4 et
une absence de toxicité médicamenteuse.

L’échec au TAR peut étre clinique, immunologiqueoet virologique. Selon
I’'OMS [24] on distingue :

» I'échec clinique : défini par I'apparition ou la réapparition d’évements
définissant un stade Ill ou IV de 'OMS, aprés anims 24 semaines sous
TAR, chez un enfant observant son traitement ;

» I'échec immunologique : défini chez I'enfant lorsqu’il atteint le seuil
immunologique en fonction de son age (ou y retouapees au moins 24
semaines sous TAR, alors qu’il observe son traitene seuil étant :

« CD4 < 200 cellules/miou pourcentage de CD4 < 10 % chez un

enfant agé de 2 ans a moins de 5 ans.
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« CDA4 < 100 cellules/mfrchez un enfant agé de 5 ans ou plus.
» |'échec virologique :défini par une charge virale persistante au dedsus
3,7log, apres au moins 24 semaines sous TAR, chez unteridaervant

son traitement.

IV. LA RESISTANCE AU TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL [11 ;
20;25; 26 ;27 ; 28]

IV.1. DEFINITIONS

La résistance aux ARV a été rapportée pour la jgrenfois en 1989
chez des patients traités par 'AZT en monothé&apepuis cette date avec la
diversification des molécules antirétroviralegivees contre le VIH-1, la
résistance a été reconnue comme l'une des grandesex d’échec
thérapeutique.

Elle est liee a la variabilité génétique, a la ciddm de mutants par des
concentrations sub-inhibitrices d’ARV favorisée pae mauvaise observance,
des interactions médicamenteuses et une malalmorpédicamenteuse.

La résistance se définit comme une diminution deelasibilité du virus vis-a-
vis d’une ou plusieurs molécules. Elle peut étre :

» naturelle comme celle du VIH-2 pour les INNTI ould&nfuvirtide ;

» transmise ou primaire, c’est-a-dire en I'absencealeement préalable ;

» secondaire ou acquise, liée a I'émergence de ssucbmportant des
mutations dans les genes qui codent pour les ergibkes sous I'effet
de la pression de sélection d’un traitement nomgit
La barriere génétique d’'un ARV décrit la capaciévitus a sélectionner

des mutations lorsque la réplication virale n’est pontrolée [25].
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Figure 7:Barriere génétique des ARV [26]

N.B : Chaque marche représente une nouvelle mutatiorésistance, alors
gu’'une seule mutation confére une résistance auXTINdont la barriére
génétique (BG) est faible ; une accumulation deatimris est nécessaire pour

conférer une résistance aux IP boostés leur bamg@métique est élevée.

IV.2. MECANISME GENERALDES RESISTANCES [11; 20 ; 26; 27]

Le VIH-1 se réplique tres rapidement en faisamal@breuses erreurs au
cours de son cycle. Ces erreurs sont appeléesdiadions. La résistance est
lite a la sélection de ces mutations par le vikle permet au virus de
continuer a se répliguer malgré la prise d'un TARr rapport aux virus
mutants, le virus sauvage a une meilleure capdeitéplication, un pouvoir
pathogéne plus élevé et une sensibilité plus aauNRYV.

Certaines de ces mutations sont sans effets etudenteinitialement
minoritaires. Cependant, lorsque les quantités dmlicaments deviennent
insuffisantes dans le sang suite a une mauvaisnabxe, les virus «mutants»

peuvent se répliquer rapidement. lls deviennentsiaie type de virus
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prédominant dans l'organisme, avec une capacitégilstance tres elevee. Cela

se traduit par la persistance d’une charge vilakeé.
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Figure 8: Sélection de virus mutants sous ARV [26]

IV.3. TYPES DE RESISTANCE EN FONCTION DES CLASSES
D’'ARV [11; 20 ; 26; 28 ; 29]

Différents mécanismes de résistance ont été identdn fonction des
classes d’ARV.

IV.3.1.Résistance liee aux INTI

Les INTI sont des analogues des nucléosides ogaoticés naturels avec
lesquels ils entrent en compétition. Quand ils sowbrporés, ils bloguent
I’élongation de la chaine car ils n’ont pas de gemuent OH en 3'.

Deux mécanismes principaux sont impliqgués danédestance aux INTI :

» Le premier mécanisme consiste en I'excision dealague nucléosidique
incorporé qui permet la reprise de I'élongationalehaine. Ces mutations sont
sélectionnées par les analogues de la thymidin&MEJ telles que I'AZT, le
DAT. Elles comprennent un groupe de 6 mutations41lM D67N, K70R,
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L210W, K219Q / E et T215Y / F qui est la plus négte. Elles peuvent étre
responsables de résistances croisées aux autref2y.T

» Le deuxieme mécanisme est lié a la diminution decdrporation des
nucléos(t)ides artificiels au profit des nucléosideaturels induite par des
mutations au site actif de I'enzyme.Cette mutatipourrait géner le
fonctionnement de I'enzyme en diminuant la capacddicative du virus et
retarder I'apparition des TAMS.

C’est le cas de la mutation M184Vdont la substitutd’'une méthionine
par une valine gene lincorporation du 3TC au nivedu site catalytique
générant la résistance a cette molécule.

C’est le cas de la mutation K65R sélectionnédgaDF. La présence de
certaines TAMs semble contrecarrer I'apparition addte mutation par un
mécanisme de compétition : 'AZT associé au TDF rpt préserver de la
survenue de la K65R.

En dehors de ces mécanismes fréquents, il a ét@ndémque des
mutations dans la région de la RNase H pourranghtire des résistances aux
INTI et aux INNTI. Ces régions ne sont pas analysferoutine.

La barriére génétique des INTI est variable sédsnmolécules: elle est

faible pour le 3TC et élevée pour le TDF [29].
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Mutations in the Reverse Transcriptase Gene Associated with Resistance to Nucleoside and
Nucleotide Analogue Reverse Transcriptase Inhibitors (nRTIs) (cont)
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Figure 9: Mutations de résistance liées aux INF1][

Mutations in the Reverse Transcriptase Gene Associated with Resistance to
Nucleoside and Nucleotide Analogue Reverse Transcriptase Inhibitors (nRTIs)

Multi-nRT!| Resistance: 69 Insertion Complex (affects all nRTls currently approved by the US FDA)
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Multi-nRTI Resistance: 151 Complex (affects all nRTls currently approved by the US FDA except tenofovir)

A V_F F Q
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Multi-nRTI Resistance: Thymidine Analogue-Associated Mutations (TAMSs; affect all nRTls currently approved

by the US FDA)
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Figure 10 TAMs [31]

IV.3.2. Résistanceliee aux INNTI

Les INNTI inhibent la T de fagon non compétitive en se fixant directeman
une poche hydrophobe de I'enzyme située pres duastif et en empéchant

mobilité de certains domaines de TI. Les mutations de résistance s
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observées des dewotés e la poche hydrophob&n seul changement d’aci
aminé entraine une diminution de [laffinité de Hihiteur. La résistanc
apparait tres vite apres I'échappemvirologique du fait de I'absence d’eff
sur le fitness viral. Le site de fixation étaniméme pour tous les INNTI, cei
résistance est croisée c’est a elle concerndoute la classe entiére sauf p

I'Etravirine qui est un INNTI de®™ génération.

Mutations in the Reverse Transcriptase Gene Associated with Resistance to
Nonnucleoside Analogue Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTISs)
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Figure 11:Mutations de résistances liées aux INI[31]

IV.3.3. Résistanceliée aux IP

Les IP interviennent tardivement dans le cyclelwrabloquant I'action de |
protéase qui clive les polypeptides précurs
La résistance aux IP est liee a 'accumulationldsi@urs mutations
» Les mutations primaires, ( sont les premiéres a apparaitre, diminue
liasison des IP a leur substrat enzymatique en dggsant le site d
fixation. Elles sont freguemment situées au sitel'dezyme et sont

sékctionnées par I'Indinavir, leaquinavir et le bpinavir
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» Les mutéions secondaires modifient la capacité catalytigiee la
protéaseElles sont communes a tous les IP mertaines mutation
peuvent étre spécifiqus

La résistance aux IP pourrait aussi provenir deatrarts situées en dehors de
protéase, notammenursles sites de clivageu gene gaget peuvent étre
responsables dessistance phénotypig. C'est le cas de la mutation 18«
responsablée résistances crois et qui estélectionnée par leipranavir [29].

La barriere génétiqueed IP est généralem élevée,la résistance n’appar:
gu'apresl’accumulation deplusieurs mutations. lls sontogentiali€s par le

Ritonavirpour augmenter ce barriére génétique.

Mutations in the Protease Gene Associated with Resistance to Protease Inhibitors
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Figure 12 Mutations de résistances liées aux3H [
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Mutations in the Protease Gene Associated with Resistance to Protease Inhibitors
(cont)

Saquinavir/
ritonavir

Tipranavir/
ritonavir

Figure 13 Mutations de résistances liées iautreslP [31]

IV.3.4. Résistance aux Inhibiteurs d’intégratior

Les inhibiteurs d’intégration actuellement utilisée fixent sur I
complexe ADN viralintégrase au niveau du site dytiqgue de I'enzym. Les
mutations de résistance apparais et entrainent des changeme
conformationnels qui diminuent I'affinité de lirthiteur.

Différentes mutations sont impliqguées dans la t@sce auRaltégravir
dont les principales sont Q148H/K/R €155H [29].

La barriere génétiqude cette classe est faiblane seule mutation suf
pour induire une résistance. peut «ister une résistance croise entre
Raltégravir et Eitégravir [25].
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Mutations in the Integrase Gene Associated With Resistance to
[ntegrase Inhibitors

: f QN
Raltegravir 9 143 148 155

RH N
h K
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Figure 14: Les mutations drésistances liées aux inhibiteurs d’intég [31]

IV.3.5. Résistance aux Inhibiteurs d’entré

La résistance au T20 est liée a I'acquisition parifus de mutations da
la région HR1 du gene de la gp41 dans une région allant ddssaeminés 36
45.Ces mutations apparaiss«aapidemenen quelques semair.
Il existe une grande variabilité dans la baissla sensibilité phénotypigupour
certaines mutations, qui peuvent donner une résistade haut nivea
Exemple :la mutation V38A.D’autres mutations peuverdtre sélectionnées
plus tardivement dana régionHR-2 sans consequenser la résistanc

La barriere génétiqueoul I'Enfuvirtide est faible.

Mutations in the Envelope Gene Associated With Resistance to
Entry Inhibitors

GIVQQ NN

Enfuvirtide %3780 28
DVARH TD
S M

E

Figure 15 esmutations de résistances liées aux inhibitd’entrée [31]
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IV.3.6.Résistance aux Inhibiteurs de CCR5 [23]

Les inhibiteurs de CCR5 agissent spécifiguementesuvirus a tropisme
R5 .et bloquent l'interaction de la gpl120 avec IERS en modifiant sa
structure.
Deux mécanismes de résistance ont été décrits :

» Le premier mécanisme correspond au changemenbgisrire du virus
par I'émergence de souches de tropisme CXCR4 mtéexes sous forme
d’'une population minoritaire initialement non dgée.

» le deuxiéme mécanisme consiste en l'apparition déations dans la
boucle V3 ou dans d’autres régions de la gp120.Migsations seraient
spécifiques d’une molécule a l'autre ; ce qui pamdimiter la résistance

croisée.

IV.4. TESTS DE RESISTANCE [11 ; 20 ; 26 ; 29]

Les tests de résistance permettent d’optimiserhtixcdu TAR et de
détecter les mutations de résistance aux AR\&dig pratiqués dans certaines
situations telles que :

* l'échec d'un TAR;

* le changement médicamenteux;

e Jlarecherche de virus mutants circulants.

Nous distinguons deux types de tests : les testotggiques et les tests

phénotypiques.

IV.4.1. Tests génotypiques

Les tests génotypiques recherchent les mutationgélees de la Tl et de
la protéase associée a la résistance. lls sonplies utilisés. Deux kits de
séquencage sont disponibles avec intégration @gitiel interprétant le profil
de mutation ; il s’agit des kits des firmes BAYERY{gene HIV-1 genotyping
kit), Abbott (Perkin EImer Abi Viroseq Genotypirsgstem) et des techniques

o




maisons comme celles décrites sur le site
(http://Iwww.hivfrenchresistance.org)par I'agenceioraale de recherche sur le
SIDA et les hépatites virales (ANRS) et lInstitadle recherche et de
developpement (IRD)[29].

IV.4.1.1. Interprétation des tests génotypiques

Les mutations obtenues doivent étre interprétéasdafdifférencier celles
qui sont dues au polymorphisme du virus de cellassgnt responsables de
résistances.

Il est important pour le biologiste de disposer desseignements
clinigues nécessaires a linterprétation : contegie réalisation du test,
traitements suivis. Des regles d’interprétation ed@gs algorithmes sont
utilisées et permettent d’évaluer la réponse amalwipar rapport a la mutation
observée[29].

Les algorithmes groupe AC11 de I'ANRS ou de I'@rmsité de Stanford
sont régulierement mis a jour a partir des nousalennées de résistance (voir

annexe N°8).

IV.4.1.2. Limites des tests génotypiques

La détermination du génotype de résistance desMtidmporte certaines
limites. Méme s’ils sont utilisés en routine, ilecessitent une concentration
d’ARN plasmatique >3log et une qualification du personnel du laboratdiee.

ne tiennent pas en compte des souches minoritaires.

IV.4.2. Tests phénotypiques

Les tests phénotypiques recherchent une diminuteofa sensibilité du virus
aux antirétroviraux.Trois firmes réalisent desggsiénotypiques par technique
de virus recombinants : le test Antivirogram decdirPhenosense de Virologic

et Phenoscript de VIR aliance.

E



IV.4.2.1.Avantage des tests phénotypiques

Ces tests:
- donnent une mesure directe du phénomene recheveltéua résultat
facile a interpréter ;
- détectent les résistances croisees et tiennenpteowes multiples

mutations.

IV 4.2.2. Limites des tests phénotypiques

- Les tests phénotypiques ne tiennent pas comptsodeties minoritaires
- Ce sont des techniques lourdes (culture de virao8)ecises, nécessitant

un temps trés long.
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DEUXIEME PARTIE : NOTRE ETUDE

|. MATERIEL ET METHODES
|.1. CADRES D’'ETUDE

[.1.1. CHNEAR

Cette étude a été réalisee au CHNEAR. Créé en 198& un centre
hospitalier national de référence pédiatrique, deeau 3, sur la pyramide
sanitaire du Séneégal. Il dispense I'essentiel a@sssmédicaux destinés aux
enfants de 0 a 15 ans et sert de cadre a la réehetca la formation du
personnel médical et paramédical.

Le CHNEAR situé dans I'enceinte du centre hosgtaliniversitaire (CHU) de
Fann sur une superficie de pres de 3000 mz2, a ap&cité de 167 lits répartis
dans 5 services :

» un service d’'urgence réservé aux malades néaessies soins
intensifs ou pavillon K avec une capacité de 24 lit

» un service d’hospitalisation des grands enfantsl5@is) ou
pavillon O avec une capacité de 39 lits ; et urie sle consultation
utilisée par des instituteurs bénévoles pour levisstolaire des
enfants hospitalisés et par la consultation deiclagie pédiatrique,

» un service d’hospitalisation des nourrissons (1) au pavillon M
avec une capacité de 33 lits ; il abrite l'unité dEupération
nutritionnelle,

» un service de néonatologie d’'une capacité de &lblitpavillon N,
qui recoit les nouveaux nés et nourrissons agésalrs de deux
mois,

» un service de chirurgie pédiatrique d'une capab#téd3 lits avec 5
blocs opératoires dont 2 fonctionnels depuis 2a10.

Le plateau technique du CHNEAR comprend par adleur
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» un service de consultation externe ou sont asguésdiennement
les consultations pédiatriques, les consultatiopistadmologiques,
dentaires et les premiers soins aux malades admisgence,

» un «pavillon des meres», originellement destiné aux
accompagnatrices des enfants hospitalisés et ctugliement abrite
le service social, une partie des consultationgétiatrie générale et
des consultations spécialisées des enfants vaxgt le VIH, des
enfants drépanocytaires, de dermatologie, de nedddtrie et de
génétique,

» une unité d'imagerie médicale,

» un laboratoire ou sont effectuées les analyses toémgajues,
biochimiques, parasitologiques et bactériologiques,

» une pharmacie, lieu d’entrep6t et de distributies médicaments et

du matériel médical.

Le personnel soignant est composeé de :

» personnel permanent, universitaire et fonctionnaams plusieurs
spécialités : pédiatres, chirurgiens pédiatriqobgurgiens-dentistes,
pharmaciens, radiologistes, biologistes, ophtidgistes,

> Internes et Médecins en spécialisation,

> personnel paramédical: Infirmiers, Sages-femmestati’EAgents

sanitaires, travailleurs sociaux et Psychologues.

Les enfants vivant avec le VIH sont suivis par uggquipe
pluridisciplinaire comprenant : des pédiatres, plearmaciens, des infirmiéres
d’Etat, des assistantes sociales, de psychologukEsanédiatrices. Ces enfants
et adolescents sont référés soit de la consultatiterne, soit au décours d’'une
hospitalisation, soit des programmes de PTME, daotreede traitement
ambulatoire (CTA) des PVVIH et du service des miasahfectieuses ou sont

@
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Les enfants sont revus systématiquement en moytensdes deux mois
ou a la demande en fonction des affections intezates qui peuvent survenir
au cours de I'évolution.Ces visites sont encadées suivi biologique et

psychosocial.

Figure 16: Enseigne de CHNEAR

1.1.2. LABORATOIRE DE BIOLOGIE MOLECULAIRE [30]

Le laboratoire d’analyses est I'Unité de Biologi®I®tulaire. Il est situé
dans le laboratoire de Bactériologie et de Vgaodu Centre Hospitalier
National Aristide Le Dantec.

Il a été créée en 1997 et comporte deux sectiansgdtion Malaria et la
section VIH. Cette derniere a pour mission le stiidlogique des patients
infectés par le VIH dans le cadre de I'ISAARV coeant : la détermination
de la charge virale plasmatique, la surveillancdadeirculation des souches
virales et la résistance acquise aux ARV des pati®e méme, l'unité s'occupe
de recherches basées sur des études de coho”esssdas thérapeutiques, le
développement d'outils alternatifs de diagnostidetsuivi des patients. Elle
prend également en charge le diagnostic molécutdase IST a Chlamydia

trachomatis /Neisseria gonnorrheae et le diagnpséicoce de l'infection a VIH
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chez les enfants nés de meéres séropositives. Eafité est un cadre de
formation et d'encadrement d'étudiants, de stagiat autres jeunes chercheurs

de la sous région.

Elle est dirigée par le Pr Ndeye Coumba Touré Kapeuyée par une
équipe dynamique composée de Biologistes, d'Ingémniede Techniciens

Supérieurs, d'Aides Techniques, de Secrétaire Bedsnnel d'appui.
Les activités de routine sont les suivantes :

Diagnostic moléculaire néonatal dans le cadre dgramme PTME par
les techniques Amplicor HIV-1 DNA (Roche) et NucliSens Eas{Q
(Biomeérieux)

Détermination de la charge virale par les techrdqui bDNA
(Siemens), Real Time HIV-1 sur m2000¢Abbott), NucliSenS EasyQ
(Biomerieux), Cobas TagmarfRoche)

Test de résistance aux ARV par séquencage nudtfedid

Supervision formative des laboratoires de diagnastravers le pays

L'unité a fait I'objet d’'une accréditation par 'OMpour la surveillance des
résistances du VIH-1laux ARV en 2009.
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Figure 17 : Principales étapes de réalisation des génotygp @]

I1.2. METHODES

II. 2.1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective giardinale, portant sur

'ensemble des dossiers d’enfants VIH-1 suivisraités au CHNEAR du ler

Janvier 2000 au 31 Décembre 2010.

[1.2.2. Criteres de sélection des malades

Ont été inclus tous les enfants et adolescentsctiég par le VIH-1 et

sous TAR depuis au moins 6 mois et ayant bénddiciée charge virale6 mois

au moins apres le début du TAR.

)



[1.2.3. Les parametres étudiés

Pour tous les enfants inclus nous avons étudiédanse virologique au

TAR. L’échec virologique a été défini comme unarge virale supérieure a 3

logyo aprés au moins 6 mois de TAR.

Parmi ceux qui présentaient une résistance, nousisawléfini les

parameétres ci dessous a l'inititiation du traitetretrau cours du suivi.

[1.2.3.1. Profil des patients a 'inclusionthérap@ue

» Profil socio-démographique :

age en mois a linitiation du traitement avec trasmches d’age de
[0-24 mois]; [25—-60 mois]; [61-120 mois]; [121-1681is]; >180
Mois;

sexe;

origine géographique: Dakar, banlieue dakaroiseiges régions;
statut vital et virologique des parents ;

gualité du répondant : parent ou substitut parental

» Profil bioclinique :

stade clinique de linfection selon la classificatide I'OMS (voir
annexe N°2)

charge virale > ou = 3log10 a l'initiation

taux de CD4 cellulessmm3 ou pourcentage des CD4 ldseenfants
de moins de 5 ans : le statut immunitaire a étéuévaar dosage des
CD4 avec catégorisation en fonction du degré dicitiédabsence de
déficit, déficit modéré, déficit sévere) selon ldassification

immunologique du CDC (voir annexe N°9)[5]

» Profil thérapeutique

schéma thérapeutique de 1ére ligne;

:



e existence d’'une combinaison fixe.

[1.2.3.2. Profil des patients au cours du suivi

» Profil socio-démographique: changement de réporndant
» Profil bioclinique :
» évolution de la charge virale a partir de 6 moisrdeement ;
» évolution du nombre ou pourcentage de lymphocyt€&D# a partir

de6 mois de traitement.

> Profil thérapeutique :
Observance du patient et facteurscadsa@ I'inobservance :
» administration incorrecte des ARV par le répondante patient: non
respect des horaires de prises ou prises sautées ;
« arrét du traitement ;
 irrégularité des rendez vous ;

* rupture de suivi.

» Profil génotypique :

» présence ou non de résistance par test génotygifae les enfants en
échec ;

» délai dutest résistant par rapporta la prentbegge virale ;

 stratification des patients porteurs de virus tasis selon la médiane
de suivi ;

* SOus-types viraux;

* présence de multi-résistance;

» classes resistantes ;

* molécules résistantes ;

» types de mutations responsables de ces résistances;

 profil évolutif des mutations selon la date d’irgilbn thérapeutique

@



» Devenir de l'enfant : vivant(e), décédé(e), pged de vue.

[1.2.4. Définitions
La charge virale, nombre de virus circulants dans le sang, a égrée par la
technique de plateforme m2000 des laboratoires #Ablidle se mesure en
copies/ml, mais les résultats sont souvent exprenélogarithme 10. Elle a été
classée en 1: modérée > ou = 3Jqg2 : élevée : > ou=4lgg 3 :tres

élevée > 5 log (voir annexe N° 10).

L’ échec virologiquea été défini comme une charge virale supérielBdody

apres 6 mois de traitement antirétroviral [24].

Le test de résistancea été réalisé chez les patients ayant une chargke v
supérieure ou égale a 3 lgpgau Laboratoire de Biologie Moléculaire de
I'Hopital Le Dantec selon la Technique de ANRS ieMiroseq de Abbott.

Ce test effectue le séquencage des génes de lsaeavanscriptase et de la

protéase.

[1.2.5. Recueil des données
Les différentes données concernant chaque patidgnété colligées sur

une fiche standardisée. (voir annexe N°11)

[1.2.6.Analyse des données

Les données ont été analysées avec le logiciel EPI-
INFO7Version 3.5.3 (Center of Disease Control and
Prevention [CDc], Atlanta, USA).Les variables qtalves ont
été présentées sous forme de pourcentage ou deorfioap ; les

variables quantitatives ont été dichotomisées.

@
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[1.2.7. Limites de I'étude

Nous avons été confrontés a un certain nombre nteagotes :

Insuffisance de renseignements sur la PTME etrigscédents maternels
concernant le TAR

Absence de renseignements précis sur les formésnigaks utilisées qui
changeaient en fonction de la disponibilité desg@nétions au niveau de
la pharmacie

Absence de charge virale a [linitiation et au codrs suivi et de
pourcentage des CD4 pour un nombre non négligeipatients
Indisponibilité du génotypage pour bon nombre déepts en échec

thérapeutique.

;




[I. RESULTATS

Parmi le294 enfants traité, 216avaient bénéficié dne charge virale apr:
6 mois de traitementL4C étaient en échec thérapeutique, 64i8%.
Un test de résistane@eétépratiqué che®6 enfants en échesgit68,57%.Nous
avons dénombr85 cas de résistances sur les 96 98,9% de résistance cht

les enfants en échec.

I.1. PROFIL DES PATIENTS RESISTANTS A LINCLUSION
THERAPEUTIQUE

[1.1.1. Profil socio-démographique

[I.1.1.1Répartition des patients selon le <

61.10%

Figure 18 Répartition selon le sexe

Le sexe masculin était prédominant avec une ptigpode 61,10% (58/95) et
un sex-ratio d4,6.




[1.1.1.2.Répatrtition des patients selon I'¢

La moyenne d’age de notre échantillétait de78,1 mois. La médian

était de69 mois avec des extrémes allani4 mois a220mois.
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0.00% .
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TRANCHES D'AGES (mois)

37.90%

Figure 19: Répartition selon les tranches d’age

lls étaient répartis selon les trancld’ages et la majorité des patie
(37,9%) (36/95)se situaient dans la tranccomprise entré1-12C mois.
Quinze patients15,8%) avaient au plus 24 mc; quarante patient42,1%)

avaient moins de 5 ans deux patients,1%) avaient plus de 15 al

[1.1.1.3.Répatrtition selon I'origine géographiq

21.10%

BBANLIEUE
DAKAROISE

BDAKAR
52.60%

BREGION

Figure 20: Répartition selon I'origine géographic
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La majorité des patientvenaient de la région de Da, soit 78,9%

(75/95) et particulierement de la banlieue dakar52,6% (50/95.

[1.1.1.4.Répatrtition selon le statut vital des pare

24.20%

S

17.90%

I‘ = DOUBLES

\

® PARENTS VIVANTS

ORPHELINS DE
PERE

ORHELINS DE

MERE

Figure 21 Répartition selon le statut vital des par

Dans cette étudé6,3% (63/95) des patients étaient des orphelins. Paun,
vingt troisétaient double orpheli, soit une proportion d&4,2%.

[1.1.1.5Répartition selone statut sérologique des pare

11.1.1.5.1.Mere

EFFECTIFS

80.00% -
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Figure 22 Répartitionselon le statut sérologique de la n




La sérologie des meres connue d73,7%(70/95), était positive che97,1%

des meres de statut cor

[1.1.15.2.Pére

EFFECTIFS 57.90%

60.00%

50.00% -
40.00% 30.50%

.00% -
30.00% -
11.60%
20.00% -

10.00% -

0.00% . T
Négatif Positif Inconnu

STATUT SEROLOGIQUE

Figure 23 Répartition selon le statut sérologique du

La sérologie du pére était inconnue d57,90% (55/95) des cas. Elle éte

positive chez’2,4% des peéres de statut cor

[1.1.1.6.Répatrtition selon le lien de parenté du répon

EFFECTIFS
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Figure 24: Répartition selon le lien ¢parenté avec le répond
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Le répondant le plus représentatifetait la mere soit
preH0,5%(48/95)suivie de la grand-mere soit p&&4%(27/95.Le pere était
retrouvé dand3,70%(13/95des cas.

[1.1.2. Profil bioclinique

[1.1.2.1.Répatrtition selon le stade clinigde 'OMS

EFFECTIFS
50.50%
60.00%
28.40%
40.00% - 19%
20.00% 2.10% ' l
0.00% . . . .
| I I Y
STADES CLINIQUES DE L'OMS

Figure 25: Répartition selon le stade clinique de I'O

Soixante quinzepatient: (78,9%) étaientpris en charge aux stadlll et
IV ;50,5%(48/95) étaient au staclV .

[1.1.2.2.Répatrtition selon la charge virale initie

4.70%

E modérée
mélevée

mtrés élevé

Figure 26: Répartition selon le niveau de la charge ini
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Soixante quatrepatients (67,40%) disposaient d’'une charge virale
I'initiation du traitement elle était tres élevée ch¢78,1% (50/95 des patients.

La médiane était d&,5 logo avec des extrémes allant3léog;.a 6,58 logo.

[1.1.2. 3. Répartition selon le taux de CD4 init

B Absence
= Modéré

2040% Avancé
m Sévere

Figure 27: Répartition selon Iniveau de déficit immunitaire chez

enfants de plus de 5 ans.

Les patients étaient répartis selon lage : cinquante cingnfantsavaient plus
de 5 ans et quarantvaien moins de 5 ansQuatre vingt patients de noi

cohorte disposaient de la mes< des CD4 soit pres d&4,2%).

Parmi lescinquante cin enfants $7,89%) qui étaientagés deplus de 5 ans,
seuls quarante nedfsposaient de la mesure de CD4 a l'initiation rditement
soit prés deB9,1%.La médian était de234 cellules /mm avec des extréme
allant de 3 & 897 cellules/mr® et 63,3% d'eux présergient un défici

Immunitaire avancé a séve




25.80%

Absence
Modéré
12.90% B Avancé
B Sévere

Figure 28 Répartition selon le niveau de 'immunodéficienbe:

les enfants < 5 ans

Parmi les quaranteatientsagés de moins de 5 afg,,5% (31/40) avient leur
CD4 exprimés en pourcentage 61,3% présenteent un déficit immunitaire
avancé a severe.
La médiane depourcentage de CD4 était d&7% avec des extrémes allant
5,19% a52,82%.




[1.1.3.Profil thérapeutique

[1.1.3.1 Répatrtition selon le schéma thérapeut

11.60%

m2 INTI + 1 INNTI
E2INTI+11IP

Figure 29 Répartition selon le schéma thérapeult

Quatre vingt quat patients 88,4%) étaient sous schéma 2 INTI+
INNTI et onze patientsl(l,6%) avaientdans leur schéma de premiéere ligne
IP.

[1.1.3.2 Répatrtition selon les molécules ARV utili

EFFECTIFS
100.00%91.60%
90.00% - 83.20%
80.00% - 70.50%
70.00% -
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40.00% 28.40%
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20.00% 11.60%g 5004
10.00% -

0-00% T T T 1 1 1 1
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MOLECULES D'ARV UTLILSEES

5.30%

Figure 30: Répartition des molécules ARV utilist
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LesINTI les plus utilisées étaie : le 3TC 01,6%) et I'AZT (70,5%) ; |

NVP était la plus utiliséparmi les INNTI 83,2%).
Le NFV était la seule molécuutilisée dans la classe des IH (6%).

[1.1.3.3.Répatrtition selon I'existence ou non d’une comlsaaifixe

9.50%

Enon

= oui

90.50%

Figure 31: Répartition selol’'existence d’'une combinaison fi

Seulsneuf patients9,5%) avaient bénéficié d’'une combinaison -

a
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1.2. DONNEES AU COURS DU SUIV!

[1.2.1. Répatrtition selon le changement de réponda

Houi
M non

Figure 32 Répartition selon le changement de répor

Soixante patienty65,3%) n’avaient pas changé let&pondant au cou

du suivi.

[1.2.2. Répartition selon I'observance des patien

¥ non

oui

Figure 33 Répartition des patients selon liobservanc
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Suivi.

Soixante neupatients(72,6%) n’étaient pas loservants au

cours de le

EFFECTIFS 47.40%

41.10%

50.00% 35.80%
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20.00%
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0.00% - . . .
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FACTEURS ASSOCIES A L'INOBSERVANCE

Figure 34: Répartition selon les causes de mauvaise obsms

Parmi les patients qui avaient une mauvaise obseey47,4% avaient

présenté unreét thérapeutique41,10%avaientune mauvaise administration

35,80%avaientun suivi irréguliel
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Figure 35: Evolution de la médiane dcharges virale

[1.2.3. Répartition selon I'évolution de la charge viralesous TAR

s |




Il y’avait une baisse significative de la chargeale a M6 de traitement
qgui se maintenait jusqu’a M42, suivie d’'une rementén plateau jusqu’'a M72

et une reprise de la courbe pour atteindre le niwagal.

[1.2.4. Répatrtition selon I'évolution de la médianades CD4 sous TAR

MEDIANE
600 DES CD4
(cellules/mm)
500
400
300
200

100

0

CD4 M6 M12M18M24M30M36 M42M48M54M60M66 M72M78M82
Init TEMPS (mois)

Figure 36. Evolution de la médiane des CD4 chez les enfdm{dus5 ans

La courbe de CD4 évolue en dents de scie apresrementée a
M12.Cette remontée est suivie d’'une baisse a M3Bugte remontée jusqu’a

M60 a partir de laquelle la courbe descend a M66emonte jusqu’a M78.
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Figure 37: Evolution de la médiane des CD4 en pourcentage [@dsenfants de

moins de 5 ans.
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La courbe est en escal: une remontée a M6puis en plateau jusqu

M24 ; suivie d’'une remontée jusqu’a M.

[1.2.5. Répatrtition selon les résistance

[1.2.5.1.Délai du test de résistan
Le délai du test de résistance par rapport admigre charge virale €
en moyenne d26,8mois et la médiane est démois avec des extrémes alle

de0 mois al08 mois.

[1.2.5.2. Répartition selon | niveau de résistancaux classes et

molécules d’AR'

CLASSES _
D'ARV /I '
INNTI 97%
INTI 88.40% '
P 10.50%

0.00% 20.00%40.00%60.00%80.00%4.00.00%
EFFECTIFS

Figure 38 Répartitionselon le niveau de résistarmax classes d’AR

Quatre vingt douze patiel(97%) présentaientine résistance al
INNTI, quatre vingt quatre88,4%)avaient une résistanaux INTI etdix

(10,5%) une résistance aux

g
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Figure 39 Patients porteurs de virus résistants aux masaliliARV

La résistanceconcernait surtoutles molécules suivani: la NVP
(96,8%), I'EFV (95,8%%), le 3TC et FTC&1%), AZT etD4T (43,1%).

[1.2.5.3. Répartitiondes patients porteurs de virgelon a médiane

de suiv

EFFECTIFS
25% - 23-1%3 1%

)

20% - 16.8%

15% - 12.6%

10% -
6’3" 5.3%5.3%5.3%

5% - il #l Bl
° I I I 21%4 1%

0% l puid
0% e e = 4

XS L ®
o & a7 20 M 97 0 AT &% o7 o
SEFOENA NSRS R T Pt

LAl ENTREDEBUT DUTARVS GENDTYPRGE P

DELAI ENTRE DEBUT DU TARV - GENOTYPAGE Pmois)

S
,b(\

©

Figure 4C: Répartition selond médiane de su




Les résistanceapparaissentn moins de 1 an de ttamen dans notre
cohorte. Entre 1 aet 5 an,elles augmenterdvec une prédominansurtout
observée entre 1 an2tns 23,1%).

[1.2.5.4.Répatrtition des resistances selon la n-résistanc

CLASSES D'ARV ) i
INTI + INNTI

INNTI -11-60%
INTI + INNTI + IP - 8.40%

INTI + IP ' 2.10%

INTI 1.10%

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00%
EFFECTIFS

Figure 41 Répartition selon I'existence de la multirésisk

La résistance liée a une seule classe était olesdarg12,7% des cas et
concernaiprincipalemenles INNTI.

La multi-résistanceétait observée dar®7,3% des cas 78,90/6(75/95)
des patients étaient résistants a 2 cli: soit [NTI + INNTI] (76,8%), soit
[INTI+IP] (2,1%).

La résistance liée simultanément 3 classes d’AR\ée situait ¢§8,40% (8/95).




[1.2.6. Répatrtition selon le sou-type viral

SOUS-TYPES
VIRAUX CRF02_AG
CRF06_cpx
(o
D
CRF02_AG/A1
A2
G
CRF06/CRF02
CRF02_AG/CRF09_AG

A1/CRF02_AG

D'/CFRO5_DF

EFFECTIFS

Figure 42: Répartition selon le sous-type viral

Le sous-typetype CRFO02_AG état largement prédominant av
74,7%(75/95) des cassuivi dessous-types C, CRF06_cpx3% et D pour
4,2%.

[1.2.7. Répatrtition selon les mutation

Les mutations de résance étaient identifiées ch83,7% des patients
(89/95)et se répartisgamit commesuit : 406 mutations étaient localisées
niveaudes genes de Tl et amutations au niveau des gene®®PTAMs étaien
répertoriées cheB9 patients (41%)présentaient des mutations liées

analogues de la thymidir




[1.2.7.1. Mutations liées a lrésistance aux INTI
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Figure 43 Les mutations liées a la résistance aux

La mutation M184V était plus fréquemment retrouy(75,8%), suivie
des TAMSs : T215Y 36 8%), M41L (15,8%), D67N (16,8%), K70R (13,7%),
L210W (11,6%).
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[1.2.7.2.Mutations liees aux INN’
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Figure 44 Les mutations liées aux INNTI

Les plus fréguemment observées éti: K103NR/S, (50,5%),
G190A/SIT @7,4%), Y181UV (26,3%), K101E/D/K/H/Q (20%), A98G
(12,6%).




[1.2.7.3. Mutations liées aux |
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Figure 45: Les mutations liées aux IP

Les mutations L90M et M46I étaient les plus frégugent observée
dans 6,3% des cassuiviesde la M361 et L10I/V dan§,3%des ca.

[1.2.7.4. Profil évolutif des mutations selon laed’inclusior

e Mutations cumulées Date d'inclusion:

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Figure 46: Profil évolutif des mutations selon la date d'inclus




La courbe de mutations augmente progressivemei3 a 216 jusqu’en

2005 pour remonter Iégérement et se maintenir aeaul

1.3. REPARTITION SELON LE DEVENIR DE L'ENFANT

® perdu(e) de vu
m décédé (e

= vivant (e)

Figure 47: Répartition selon ledevenir de I'enfar

Au cours de , il y'avait un taux de déces ¢8,4%. Aucun

patient n’était perdu de vt

Quatre vingt quatre patient88,40%) qui étaienten échec de premie

ligne, ont été mis soumitement d«deuxieme ligne.

E
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[ll. DISCUSSION ET COMMENTAIRE

l1.1.ECHEC THERAPEUTIQUE

Nous avons observé un taux d’échec virologiqueéldw64,8% dans
notre population.

Ces résultats sont nettement supérieurs a ceuxvalssen Thailande par
Jittamala P. (20%) et en Cote d’'lvoire par Chaix N84%) [32; 33]. En
France, Frange P avait trouvé un taux de 46,5%,lasurase d'un échec
virologique défini par une charge virale infériear80 copies/ml [34].

Ce taux d’échec tres éleve s’explique essentielénmar la non-
observance retrouvée fregquemment dans notre papuldEtude :72,6% des
patients n’étaient pas observants et parmi €14 0% avaient une mauvaise
administration des ARV.

La mauvaise observance peut étre expliqguée psieplts raisons :

» liees au médicamenttels que les problémes d’acceptabilité (goltramé

de certains médicaments), le refus de I'enfantngne ses médicaments,
les problemes de forme galénique qui sont trequéBts chez nos
patients (surtout les moins de 5 ans), le nombeeéétie comprimeés a
avaler par jour [35].La disponibilité récente demgmimés d’ARV
dispersibles pourrait améliorer I'observance cleszilus jeunes ;

> liées aux horaires de prisdes médicaments : de nombreux problemes

d’observance sont observés soit du fait de I'emglotemps des patients
ou du répondant(les heures d’école de I'enfanteteur de travail tardif

du répondant). Ceci est corroboré par dautredestu Christian

M[36]dont Ollivier F au centre hospitalier univeesie de Yaoundé

[37];

> liées aux oublis de prise®ncernant surtout les grand-méres, du fait de

leur age parfois avance ;

E



» liées au changement de répondarisur prées d&5% des cas il y'avait

au moins un changement de répondant au cours diu Gai changement
est favorisé par le statut d’orphelin de la grandgorité de nos patients.
Il est souvent lié a la maladie des parents, sturtieula mere, ou a
I'indisponibilité de substituts parentaux insuffis@ent engagés dans un
contexte social souvent délétere [38].Cette indigphité des répondants
est a l'origine de rendez vous ratés, de problédgsprovisionnement
en ARV, de rupture de TAR par I'absence de partsgkinformation du
statut de I'enfant.

l11.2. RESISTANCE
Quatre vingt seize (96) patients en échec ont &g avec un taux de
résistance tres élevé @8,9%.Un nombre relativement grand d’enfants en
échec virologiqgue n’ont malheureusement pas pu flodere du test de

génotypage.

[11.2.1.Profil des patients a I'inclusion thérapeuique
[11.2.1.1Profil socio-démographique

Le sexe masculin était predominant avec une ptigpode 61,1 % et un
sex-ratio del,6.

Ce sex-ratio en faveur des garcons corrobore mdtaés retrouvés dans
la plupart des études portant sur notre cohortpaetd’autres auteurs dont
Holguin A a Salvador, Wallis C L en Afrique du J3®; 40] qui faisaient état
d’'un sex-ratio de 1,8 et de 1,2. Aucune explicati@nété retrouvée.

La majorité de nos patient84,9%) avaient un age compris ené et
120 mois ; 57, 9% avaient plus de 5 ans ce qui reflete I'age taadifjuel le
diagnostic de linfection a VIH est le plus souvemisé chez I'enfant en
Afrique. [34; 41;42]

La grande majorité de nos patients provenait deétaon de Dakar

78,9%et particulierement de la banlieue dakar&igg%.
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Ces résultats sont en accord avec ceux précédenmagportés dans
notre service [43]. L'implantation du site de prise charge en constitue
probablement la raison principale.

Dans cette étude, prés des deux tiers des pataient des orphelins
dont 24,2% étaient doubles orphelins. Ces résultats se rappr de ceux
retrouvés lors d'une étude antérieure dans le eerou il yavait 57,7%
d’orphelins [43]. Le statut d’orphelin rend cesaarts plus vulnérables a la non-
observance et a la résistance aux ARV ; mais | genésence physique du
parent, notamment de la mere, nesuffit pas powngarune bonne observance
du TAR; sa disponibilité et son état clinique yntrlbuent davantage :
I'observance était mauvaise pouR,6% des enfantsalors que plus 86%

d’entre eux avaient comme répondant leur mere.

[11.2.1.2.Profil sérologique des parents

La sérologie positive de la mere, déigdes cas, rend compte de la
grande fréquence de la transmission verticale danfection a VIH-1
pédiatrique qui est quasi exclusive dans notre tehoCe mode de
transmission peut favoriser la transmission afdieh d’'une souche virale
circulante déja résistante.

Le génotypage avant linitiation du traitement géttioviral permettrait
d’adapter le traitement de premiére ligne a laibdité de la souche virale. La
systématisation de ce génotypage avant le traitesmncependant difficile a

réaliser dans notre contexte a cause du coilt efohiaintes techniques.

[11.2.1.3.Profil bioclinique
Soixante quinze enfant3&,9%) étaient a des stades avantiésou IV .
Germanaud D retrouvait également au Mali une ptaporélevée d’enfants
appartenant a ces deux stades a l'initiation dtetreent antirétroviral [44]. Ces

résultats sont souvent la conséquence d'un dépistaglif chez la grande
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majorité de nos patients. lls refletent le profioktif tres péjoratif de
I'infection a VIH chez I'enfant, qui se caractérigar un nombre important de
progresseurs intermeédiaires et rapides. Les nasveecommandations de

I’'OMS vont vers une initiation de plus en plus mée du TAR [24].

[11.2.1.4.Profil immuno-virologique

[11.2.1.4.1 La charge virale initiale

Prés du tiersdes patier(®2, 60%)ne disposaient pas d’une charge virale
a linitiation du traitement. La disponibilité detcexamen n’a pas été réguliere
durant ces 10 derniéres années dans notre pratique.

Ces charges virales étaient tres élevé8slfo) avec une médiane 8b
logio (394 500 copies /ml)Cette élévation de la charge virale a linitiatiest
eégalement retrouvée par d’autres auteurs en ASmphan S [45], dans une
étude réalisée chez les enfants cambodgiens ttouwai charge virale trés
élevée de 750 000 copies/ml de méme que Bunupuiada Thailande [46].
Par contre Wallis CL en 2010 [47] avait trouvé clles enfants sud-africains
une charge virale modérée.

Chez I'enfant, le systeme immunitaire est immaeir@e permet pas de
contenir la réplication virale qui, en l'absence taitement, peut étre tres

importante avec des niveaux de charge virale saureEneleves.

[11.2.1.4.2.Le taux de CD4 initial
Quatre vingt patients84,2%) de notre cohorte disposaient de la mesure des
CDA4.
Prés dé3,3% des patients agés de plus de 5 ans présentaiemtéfirit
immunitaire avancé a sévére avec une média84eellules /mm.
Pres de77,5% des enfants de moins de 5 ans avaient leur CD#Anexpen
pourcentage. Plus de la majoritl(3%) présentaient un déficit immunitaire

avanceé a sévere a l'initiation du traitement eh&diane était d&7%.
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Des études antérieures, faites par des auteurguelsAdjé-Touré C et al
en Abidjan [48], Frange P et al a Paris [34], maiemt des valeurs proches de
notre étude avec un taux de CD4 de 15%.

Par contre Bunupuradah T en Thailande [46], Radibst al [41]
trouvaient des pourcentages plus élevés que notrerte (18%, 19%.) alors
gque Ravindra K en Zambie [42], Sophan S et al [@5Phnom Penh au
Cambodge trouvaient des taux plus bas (8% et 4%).

Ce taux faible de CD4 témoigne du retard de laepen charge

thérapeutique chez la majorité de nos enfants.

[11.2.1.5 Profil thérapeutique

Quatre vingt quatre patien{88,4%) avaient un schéma basé sur une
trithérapie incluant un INNTI en premiere ligne, nftmrmément aux
recommandations de 'OMS. Onze patierit$,6%) sous IP avaient été inclus
avant la mise en place de ces recommandations.

L’AZT et le 3TC étaient les plus utilisés parmi |&84TI (91,6% et
70,5%) tandis que la NVP était la plus utilisée parmi IRSTI (83,2%). Le
NFV était la seule molécule utilisée de la classe IP 11,6%).

L’AZT, le 3TC et la NVP sont les molécules les pldisponibles et
comportent moins d’effets secondaires.

Seuls neuf patients9{5%) avaient bénéficié de combinaisons fixes
d’ARV dont la mise a disposition est relativemercante. Cette forme
galénique offre I'avantage d’une simplification dasses et d’'une diminution

des comprimés, favorisant ainsi 'observance désma [38].

[11.2.2. Profil des patients au cours du suivi
[11.2.2.1. Profil évolutif immuno-virologique desfents
Chez ces enfants présentant des résistances oit oo baisse

significative de la charge virale a partir de Mé taitement et au cours du
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suivi. Le risque de résistance existe méme avectales faibles de charge
virale.

Concernant I'évolution des CD4, plusieurs hypotegseuvent expliquer
I'allure en dent de scie de la courbe des CD4 refaontée de CD4 a M12
pourrait étre secondaire a la baisse de la chargle alors que celle a partir de

M36 peut étre rattachée a l'introduction d’une selmligne de traitement.

[11.2.2.2. Profil génotypique des patients
[11.2.2.2.1 Délai du test de résistance
Le délai du test de résistance par rapport @réaiére charge virale
était en moyenne d&,8 moisavec une médiane @dmois Ce délai trop long
entre le diagnostic de I'échec et le test de m@st®# ne permet pas un
réajustement plus précoce du TAR pour une medleg&ponse thérapeutique.
Chaix ML en Cote d’lvoire [33] avait trouvé danseuétude prospective
un délai plus court de 10,2 mois tandis que NdiBie[6], dans une étude
rétrospective réalisée chez les adultes du CTAIt anauvé un délai encore

plus long 42moisg.

11.2.2.2.2 Répartition des patients porteurs deussiselon la
médiane de suivi
Dans notre cohorte, les résistances sont apparéeptécocement en
moins de 1 an de TAR. Le délai d’apparition de réssstances chez la plupart
de nos patients se situe entre 6 mois et 5 amsuavpic observé surtout entre 1
an et 2 ans de TAR ou le taux de résistance @a23,1%. Cette précocité
d’apparition devra surtout influer sur la réalisatides génotypages avant la
mise sous traitement. Ces génotypages permettemletecter la circulation

des souches virales résistantes qui sont transpesda mere.
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[11.2.2.2.2. Sous-type viral

Le sous-type CRF02 _AG qui est une forme reconmbeaétait
largement prédominant avec un tauxrder %.

Plusieurs auteurs ont trouvé des résultats simmgaiptamment :

Haidara A et al [49] qui, dans une étude faite ali dn 2010, avaient
trouvé un taux similaire : 71,3%.

Touré Kane NC et al, dans une étude réalisée arOid@s 3 services
spécialisés incluant 80 patients adultes entik HaO8 et février 2001, avaient
trouvé les mémes sous-types viraux mais avec uapogion plus petite
(53,2%) [5].

La diversité génétique du VIH-1, en particulierAfnique, est un facteur
potentiellement important pouvant favoriser la s&sice naturelle ou
I'émergence de résistances a certains ARV. L'émeegee nouveaux virus
recombinants (CRF) joue un role important dansd&pie du sida comme les
variants CRFO1_AE en Asie [10], et le CRF02_AG ddivers pays d'Afrique
de I'Ouest [3; 17 ; 50].

Cette situation peut s’expliquer par le biais ded@®n opéré par les
premiers essais focalisés sur le VIH-1.

Les ARV ont été élaborés, testés et validés a rpai souches
occidentales (sous-type B) alors que les souchasBnprédominent dans le

monde, notamment en Afrique.

[11.2.2.2.3.Classes et molécules d’ARV

Quatre vingt douz®&y%) patients présentaient une résistance aux
INNTI, 88,4%avaient une résistance aux INTL@{5% une résistance aux IP.
La résistance concernait surtout les moléculesast®s : la NVP 96,8%),
I'EFV (95,8%%), le 3TC et FTC&1%), AZT et DAT @43,1%).
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Les mémes constatations ont été rapportées paudeBaux USA [51],
Jittamala P et al en Thailande [32], Doualla-Bell & au Botswana [52] Taylor
BS[53] en Afrique du Sud.

Wang QX [54] dans la province de Sichuan montragzcles enfants une
résistance aux INNTI dans 28.57%, aux INTI daB8% et aux IP dans 1,19%
des cas.

Sigaloff KCE en 2011 et Chakraborty R [55; 56] ntmaient chez les
enfants traités de faibles taux de résistances #ié=s 3 classes.

Wallis CL en 2010 [47] a retrouvéchez9 patientsss@gime incluant un

IP, 44% de mutations liées aux IP.
Ces résultats pourraient étre rattachés dans catitexte a la barriere génétique
faible des INNTI plutdt qu’a une exposition précates enfants aux molécules
INNTI vue la faible couverture de la PTME.

Dans notre cohorte la résistance 3TC était togjaauplée a celle du

FTC par un mécanisme croiseé.

[11.2.2.2.4. Multi-résistance

La multi-résistance était observée da8i53% des cas eB patients
(8,40%) étaient résistants a la fois aux 3 classes d’ARV.

Fogel J [57] avait, dans une étude faite chez dies infectés exposes a
la NVP, DAT et 3TC, trouvé un taux inférieur (Z&)7

Cette multi-résistance était surtout observée closzpatients qui étaient

sous 2 INTI +1 IP comme schéma thérapeutique emipre ligne.

[11.2.2.2.5 Mutations

[11.2.2.2.5.1. Mutations liées aux INTI
Les mutations observées concernaient surtout 1adM185,8%) plus ou
moins associée aux TAMs : T21518%), M41L (15,8%), D67N (15,8%),
K70R (14,7%), L210W (12,6%).
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Ravindra KG, dans une cohorte d’enfants zambie2$ {ebuvait une
grande fréquence de la mutation M184V (84%) tarmglie Taylor B.S en
Afrique du Sud [53] et Jittamala P en Thailandatdga mémes données [32].

Wallis CL et al en 2010[47] dans une étude faiteAdmque du Sud,
montraient une fréquence de 72%.

Wallis CL en 2009 [40] observait un taux faible matations liées aux
analogues de la thymidine (K70R et D67N).

La mutation M184Vest particulierement sélectionpee la 3TC qui
possede une barriere génétique tres faible celaune tres précocement des
résistances de haut niveau.

Ce taux élevé de la mutation M184V s’explique égent par la forte
utilisation du 3TC dans notre cohorte, soit pres deux tiers de notre cohorte

et par la mauvaise observance retrouvée chez flesten

[11.2.2.2.5.2 Mutations liées aux INNTI
Les mutations les plus fréquemment observées étaktO3N 60,5%),
G190A 7,4%), Y181C @6,3%), K101E/D/K/H/Q @0%), A98G (12,6%).
Wallis CL en 2010[47]trouvait les mémes frequendesnutations, Jittamala P
[32]et Pillay V [58] en Afrique du Sud, chez dedas infectés par le sous-
type C Wallis CL en 2009 [40] trouvait des résdltsimilaires.
La barriere génétique trés faible des INNTI et umauvaise observance

peuvent expliquer I'apparition de ces mutations.

[11.2.2.2.5.3. Mutations liées aux IP
Les mutations L90ME,3%), M46l (6,3%), M361 (5,3%) étaient les plus
observées.
Par contre Pillay V [58] en Afrique du Sud trouvelitez des patients sous
IP les mémes mutations mais a des taux légererhengfevés M461 (11%), et
L90M (8%).
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Machado ES [59] qui dans une étude croisée cheerdants recevant du
NFV trouvait des taux plus élevés.

Servais en 2002 et Trinh en 2010 [60; 61] treevades taux de
mutations moins élevées.

Ces taux bas de mutations aux IP s’expliquent @daible pourcentage
de patients qui étaient sous régimes 2INTI+IPagtla barriére trés élevée de
cette classe : il faut plusieurs mutations pour dmerésistance aux IP
apparaisse.

[11.2.2.2.5.4. Profil évolutif des mutations selola date
d’inclusion thérapeutique

La courbe de mutations augmente progressivemelt &l216 jusqu’en
2005 pour remonter légérement et se maintenir ategl. Cette tendance
s’explique par la recrudescence de linfection &l\¢hez les enfants et de la
diversité des souches virales. Cependant, I'éwmiuen plateau, durant la
derniere phase de cette décennie, se traduit papplication des

recommandations de 'OMS.

[1.3.DEVENIR DE L’ENFANT

Au cours de I'évolution, il a été enregistré unxtale déces relativement
faible, de8,4%. Aucun patient n’était perdu de vue.

La mise en place d’'une équipe pluridisciplinaireleetrdle de I'équipe
psychosociale dans I'accompagnement des enfantisum émpact tres positif

pour leur rétention dans la cohorte.
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CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

L’infection a VIH constitue une des causes majgeute mortalité chez
les enfants de moins de 5 ans en Afrique Sub-sairaiou vivent environ 90%
d’entre eux. [1]

La mise en place des traitements antirétroviraworaribué a diminuer
significativement, dans les pays a ressources denijt la mortalité et la
morbidité chez les personnes vivant avec le VIHamonent chez les enfants.
Cependant dans le contexte africain, cette thérapst complexe avec de
nombreuses contraintes d’ordre social, médicali@bdpque surtout chez les
enfants pour lesquels I'observance du traitemetitéaroviral (TAR) est tres
difficile a obtenir, avec pour conséquence néefdstenergence de virus
résistants aux différentes molécules antirétrosgragt I'échec thérapeutique.

Au CHNEAR, ou le traitement antirétroviral pédigtre a débuté depuis
2000, plus de 294 enfants étaient traités jusquddu décembre 2010 ;
cependant, malgré des résultats encourageants sotda morbi- mortalité,
peu d’enfants35,2%) avaient une charge virale indétectable a paeti6 anois
de traitement.

Les données sur les échecs thérapeutiques et lelogpement des
résistances aux ARV sont relativement rares obezhfants, surtout dans nos
pays. C’est dans ce cadre que ce travail a étéprrgrafin d’évaluer I'efficacité
du traitement antirétroviral (TAR) et la fréquende I'émergence de virus
résistants chez les enfants infectés par le Vierléchec virologique.

Il se décline selon les objectifs spécifiques suiiva

- Deéterminer la proportion d’enfants ayant une chargeale

plasmatique détectable apres au moins 6 mois de TAR

- Déterminer chez les enfants en échec virologiquieélguence de la

résistance aux ARV et le type de mutations sé€les@es en fonction

des traitements recus.
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- Formuler des recommandations en vue de réduire éldsecs

thérapeutiques et d’améliorer la prise en chargepdéents.

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective gitudinale, descriptive,
portant sur I'ensemble des dossiers d'enfants Vildulvis et traités au
CHNEAR du ler Janvier 2000 au 31 Décembre 20&yant bénéficié d’'une
mesure de charge virale >3lggapres au moins six mois de traitement

antirétroviral.

Au terme de cette étude, les résultats suivantétérmbservés:
Parmi les294 enfants traités 216 enfants avaient bénéficié d’'une charge virale
apres au moins 6 mois de traitemdmt0 enfants étaient en échec thérapeutique
Soit 64,8%.Un test de résistance avait été pratiqgué cééenfants en échec et

95 étaient résistants, s@8,9% des cas.

- Sur le plan socio-démographique : le sex-ratict élail,6. La moyenne
d’age de notre cohorte était d8,1 mois. Pres de2,1% des patients
étaient agés de moins de 5 ans. Plus de la maitépdtients§6,3%)
étaient orphelins €80,5% avaient pour répondant leur mere. La majorité
des patients78,9%) résidaient a Dakar et sa banlieue.

- Sur le plan clinigue : Le traitement antirétroviéit initié dans/8,9%
des cas chez les enfants aux stades cliniguet|V de 'TOMS.

Sur le plan biologique 84,2%des patients disposaient d’'un dosage des
lymphocytes TCD4 a l'initiation du traitement. Pa63,3% des patients ageés
de plus de 5 ans présentaient un déficit immumitarancé a sévere avec une
médiane d&34 cellules /mm.Plus de la majorités(L,3%) des enfants de moins
de 5 ans présentaient un déficit immunitaire avanc@&vere a linitiation du
traitement avec une médiane étaitldés.Prés du tiers des patier{&2,60%)

ne disposaient pas d’'une charge virale. Les chatig@les obtenues étaient trés

élevées18,1%) avec une médiane 8& log, (394 500 copies /ml
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- Au plan thérapeutique : la combinaison associdiNT2et 1 INNT était
utilisée chez la grande majorité nos patientst (seis deB8,4% des cas),
conformément aux recommandations nationa@®£% des patients
avaient bénéficié d'une combinaison fik2,6% des patients n’étaient
pas observants au traitement. Parmi etix4% présentaient un arrét
thérapeutique, 41,10%avaient une mauvaise administration du
médicament €85,80%un suivi irrégulier.

- Au plan génotypique, le délai du test de réscsarpar rapport a la
premiere charge virale était en moyenn@®& mos avec une médiane
de 21 mois. Le sous-type CRF02_AG, qui est une foremmbinante,

était largement prédominant et retrouve déh3% des cas.

Le délai d’apparition des résistances entre le dburAR et la réalisation du
génotypage est court en moins de 1 an de traiteavec un maximum
observéentre 1 an — 2 a28(1%).

En fonction des classes d’ARM,% des patients étaient porteurs de virus
résistants aux INNTI 88,4%de virus résistants aux INTI €t0,5% de virus
résistantsaux IP. La multi-résistance était obsedares87,3% des cas e8
patients(8,40%) étaient résistants a la fois aux 3 clas?eR\d
Cette résistance était surtout liees aux moléauemntes : NVP96,8%);, EFV
(95,8%) ; 3TC et FTC 81%) ; AZT et DAT @43,1%).

L’analyse des séquences sur les genes de la t@aserinverse et de la
protéase avait montré que 89 patients sur 95 ggeahau moins une mutation
(soit prés d@3,7%). Les mutations liées aux analogues de la thyraidétaient
retrouvées chez 39 patients $6).

Les mutations mises en évidence, étaient la mutddd@84V (75,8%)
plus ou moins associée aux TAMslivies des mutations liées aux INNTI telles
que : K103N$0,5%), G190A/S/T 27,4%), Y181C @6,3%), A98G (12,6%),
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K101E/D/K/H/Q Q0%) et des mutations liées aux IP comme :L9@yBY),
M461 (6,3%), M361 (5,3%).

Au total les résultats de notre étude ont montréaux élevé d’échec
thérapeutique et de résistance notamment lié aalavaise observance chez

72,6% des enfants.

Des efforts soutenus doivent étre fournis pour eéresale traitement de
1°ligne chez les enfants. Des choix stratégiqueéssisr des molécules ARV
efficaces, bien tolérées et a seuil de résistatee éoivent étre privilégiés.
L'utilisation de combinaisons fixes au cours de aEyniéres années a
significativement amélioré la réponse thérapeutige patients et constitue une
alternative d’avenir extrémement intéressante.

A l'issue de ce travail, nous formulons les recomdsdions suivantes :

» Renforcer le soutien a I'observance pour toupégnts sous trithérapie
en formant les équipes a I'accompagnement thérgpeyten rendant
disponibles les combinaisons fixes des formes pégli@s ARV, afin de
simplifier les schémas thérapeutiques et de ledreeplus accessibles
aux familles des patients;

» Assurer un monitoring régulier du TAR par les testslogiques et les
tests de génotypage au besoin afin de diagnostejdaemps les échecs
virologiques et les résistances, de limiter lesatioms et de mettre en
place précocement un traitement 88°figne adapté.

» Insister surtout sur la PTME qui restera toujourstournant décisif dans

la prise en charge de linfection a VIH pédiatequ

A I'heure ou les recommandations internationaléeat un nombre de
plus en plus élevé d’enfants a traiter, c’est @re que nous pourrons ralentir
I'évolution des résistances et éviter de comprametemblée toutes les
options thérapeutiques de nos jeunes patients, ttendant l'arrivée d'un

traitement curatif définitif de I'infection a VIH.
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ANNEXE N°1

TABLEAU | : Classification des Rétrovirus [8]

SOUS- FAMILLE SOUS- FAMILLE
DES ORTHORETROVIRINAE DES SPUMAVIRINAE
- Les Alpharetrovirus (Retrovirus type |C - Les spumavirus

aviaires)
- Les Bétaretrovirus (Retrovirus type B, les
Lentivirus : VIH, SIH)
- Les Gammaretrovirus (Rétrovirus type C des
mammiféres
- Les Deltaretrovirus (BLV-HTLV)
- Les Epsilonretrovirus (Retrovirus type D)




ANNEXE N°2

Classification de I'Infection VIH/SIDA chez I'enfant révisée de 'OMS (2006)

Stade clinique pédiatrique 1 :

Asymptomatique
Lymphadénopathie persistante généralisée (LPG)

Stade clinique pédiatrique 2:

Hépatosplenomégalie persistarggphquée

Infection a VPH étendue, faciale mlas de 5% de la surface corporelle ou
entrainant une défiguration
Eruptions de papules prurigineuses

Mycoses des ongles
Erytheme gingival linéaire

VPH ou molluscum contagiosum étenfhupérieur a 5% de la surface corporelle
[faciale)

Ulcérations buccales récurrentegp€Bieur a 2 épisodes/6mois)

Parotidomégalie persistante inepe

Herpes zoster

Infection récurrente ou chroniges doies respiratoires supérieures (IVRS) : otite
moyenne, otorrhée, sinusite, tonsillite (supérge@répisodes/6mois)

Stade clinique pédiatrique 3 :
Malnutrition modérée inexpliquée (sce2eDS ou score Z) ne répondant pas a une
thérapie standard

Diarrhée persistante inexpliquéeld jours)

Fiévre persistante inexpliquée (interemté ou constante, > 1 mois)
Candidose buccale persistante (en delex$-8 premieres semaines de vie)
Leucoplasie orale chevelue

Adénopathie tuberculeuse

Tuberculose pulmonaire



Pneumonie sévere ou récurrente, présunaéerienne (épisode en cours plus au

moins un autre épisode dans les six mois précgdent
Gingivite ulcéro-nécrotique/parodontitgues
Pneumopathie lymphoide interstitielleL{PI
Maladie pulmonaire chronique associé¥ ki) dont bronchectasie

Episodes inexpliqués d'anémie (8 g/dl) de neutra@pdmférieur & 1000/mf) ou de
thrombocytopénie (inférieur & 50 000/Mrpendant plus d’un mois

Myocardiopathie liée au VIH
Néphropathie liée au VIH

Stade clinique pédiatrique présomptif 4 (dge momde 18 mois)
Nourrisson symptomatique de rmae 18 moins, positif pour les anticorps anti-
VIH, faire un diagnostic présomptif d’'infection dWséveére (stade clinique 4) quand :

(a) Deux ou plusieurs des critéres suivants sont ptesen
Candidose buccale /érytbdmccal

Pneumonie sévere
Sepsis
Ou

(b) le diagnostic d’'une maladie classant SIDA peut &titgvoir ci-dessous)
Autre argument : déces méode la mere lié au VIH ou infection a VIH

avancee de la mere ; et/ou CD4 inférieur a 20%
Un diagnostic présomptif dade clinique 4 de la maladie chez des nourrissons
de moins de 18 mois séropositifs nécessite uneromtfon par des tests virologiques de

dépistage du VIH, autant que possible, ou parests isérologiques apres I'age de 18 mois.

Stade clinique pédiatrique 4 (tout age)

Amaigrissement séveére ou maitioitr sévere inexpliquée (score -3DS, comme
défini dans les recommandations PCIME de 'OMS)épmondant pas a une thérapie standard

Pneumonie a Pneumocystis carinii

Infections bactériennes sévégesirrentes présumeées : empyeme, pyomyosite,
infection de I'os ou des articulations, méningitaisna I'exception de la pneumonie (épisode
en cours plus ou moins un autre épisode dansdesa@s précedents.)

Infection a HSV chronique budabtale, cutanée ou viscérale



poumons)

Tuberculose extrapulmonaire
Sarcome de Kaposi

Candidose cesophagienne (ou dasdi de la trachée, des bronches ou des

Toxoplasmose cérébrale (en detlerla période néonatale)
Cryptococcose extrapulmonairetdoéningite

Toute mycose endémique génémlis(histoplasmose extrapulmonaire,

coccidiomycose, penicillinose)

Cryptosporidiose ou isosporose (avec diarrhée ®»is)m

d’age

Infection & CMV de la rétine dwn autre organe et apparition a plus d’'un mois

Maladie mycobactérienne géngéaliautre que la tuberculose
Fistule vésico-rectale acquissoaiée au VIH

Lymphome cérébral ou lymphomedd Hodgkinien

Leuco encéphalopathie multifegalogressive (LEMP)
Encéphalopathie a VIH



ANNEXE N°3

Classification clinique pédiatrique du CDC révisée en 1994
Catégorie N : asymptomatique
Catégorie A: symptomatologie mineuredu moins 2 signes et aucun de B et C)

» Lymphadénopathie (avec plus de 2 localisations)

- Hépatomégalie

« Splénomégalie

- Dermatose

« Parotidite

« Infection récurrente ou persistantes des voies respiratoires supérieures
+ Sinusite ou otite moyenne

Catégorie B : symptomatologie modérée

. Anémie (<8g/dl), neutropénie (<1000/mnou thrombopénie
(<100000/mm) persistant > 30jours

- Méningite, pneumonie, ou septicémie bactérienne (épisode unique)

- Candidose oropharyngée persistante

« Myocardiopathie

« Infection a CMV avant I'age de 1 mois

- Diarrhée récurrente ou chronique

« Hépatite

- Stomatite récurrente, due au virus Herpes simplex(HSV)

- Bronchite, pneumopathie ou cesophagite due a HSV

« Zona comprenant au moins deux épisodes ou plus d'un dermatome

+ Leiomyosarcome

- Pneumopathie interstitielle lymphoide

« Néphropathie

« Nocardiose

- Fievre persistante (durant > 1 mois)

- Toxoplasmose apparaissant avant I'age d’'un mois

« Varicelle disséminée

Rapport- gratuit.com {\}



Catégorie C

Infections bactériennes graves, multiples ou récues
Candidose cesophagienne ou pulmonaire

Cryptococcose extrapulmonaire

Cryptosporidiose ou isosporose avec diarrhée pansés>1 mois
Infection a CMV apparaissant au-dela d’'un moise(aittre que foie,
rate,ganglions)

Encéphalopathie

Sarcome de Kaposi

Lymphome principal cérébral

Lymphome a petites cellules (lymphome de Burkitt) o
immunoblastique ou lymphome a grandes cellules Br@notype
immunologique inconnu

Tuberculose dMycobacterium tuberculosislisséminée ou
extrapulmonaire

Infection a Mycobacterium avium ddycobacteriunmou
Mycobacteriurmkansasiidisséminée

Leuco-encéphalopathie multifocale progressive

Septicémie a salmonella non typhi récurrente

Syndrome cachectique di au VIH

Toxoplasmose cérébrale apparaissant au- delanadis
Cachexie en I'absence d’autres maladies concugente



ANNEXE N°4

Tableau 1l les inhibiteurs nucléos(t)ides de la transcriptaserse [2]

Dénomination

Posologies

commune Présentations . s Effets secondaires Commentaires
. . journalieres
internationale
Suspension de | 180mg/nd Neutropénie, Peut étre pris ave
10mg/ml 2x/jour Anémie les repas
Capsules Ou 90 Céphalées ;
Zidovudine de100mg 250mg| a180mg/m 3x/jr| Myopathie, Acidose | Conserver a
AZT ou ZDV | Comprimés de | Posologie en | lactique (rare) température
ou rétrovir 300mg période ambiante
néonatale :
2mg/kg quatre
fois par jr
Suspension 4mg/kg 2x/jour | Céphalées, Douleurs Peut étre pris
- del0Omg/ml Posologie en | abdominales, avec les repas
Lamivudine S L. .
3TC Comprimés de | période Fatigue,
150mg néonatale : Pancréatite ; Neutrot
2mg/kg2x/jour | pénie
Suspension 1mg/kg 2x /jour| Céphalées, ElévationPeut étre pris
. d’'lmg/ml des fonctions avec les repas.
Stavudine S
Capsulede20mg, hépatiques, Garder la
DAT - .
30mg,40mg pancreatiques suspension au
réfrigérateur
Suspension 90 2120mg/ m | Diarrhées, Nausées| A prendre a jeun
del0mg/ml 2x/jour Neuropathie Garder la
Didanosine | Comprimés périphérique suspension au
DDI 25mg, pancréatique frais
50mg, 100mg,
150mg
Suspension de 208mg/kg 2x/jour | Prurit Peut étre pris ave
mg/ml d’hypersensibilité | les repas
. Comprimés de Fievre Malaise Ne pas reprendre
Abacavir L. .
300mg pancreatique le traitement
ABC ) . R
Acidose lactique apres des
réactions
d’hypersensibilité
Ténofovir Comprimés «300mg
TDF 300mg
o Comprimes Toxicité
Zal([:)lgal(t;me 0,375 ;0,750mg pancréatique et

neurologique




ANNEXE N°5

TABLEAU 1l : _Les inhibiteurs non nucléosides de la transcripiaserse [2]

Dénomination ] . Effets _
Présentation _ o Commentaires
commune Posologie indésirables
internationale
Suspension de Démarrer aveg Prurit Peut étre pris
. 10mg/mi 120mg/nf une | syndrome avec les repas
Névirapine o _ _ _

VP Comprimés200mg | fois par jour | Stevens surveillance
pendant Johnson toxicité
14jours Hépatite hépatique

Capsules de 50mg | Dose unique | Prurit Peut étre pris
200mg quotidienne | modérée, avec les repas.
' Somnolence,| Conserver a
Efavirenz _ ]
Insomnie, température
EFV _ .
Confusion, | ambiante
Euphorie,
Agitation
Délavirdine Comprimés200mg 400mgx3 Toxicité
DLV hépatique




ANNEXE N°6

TABLEAU Il _: Les anti-protéases [3]
Dénomination
) _ _ Effets _
commune Présentation Posologie o Commentaires
_ . indésirables
internationale
Suspension Dose initiale de Intolérance A prendre avec
80mg/ml 250mg /mi2x : jour gastro-intestinale les repas gout
Capsules de | Augmenter Céphalées améliorés par
Ritonavir 100mg De 50 mg/m 2x/jour & | Elévation des un mélange au
RTV des intervalles de 2a | tests fonctionnels lait au miel
3jours & 400mg/f hépatiques Conserver a
Enfant<2ans, dose température
maximale de 450mg ambiante
Suspension de| Pédiatrique : 55mg/kg | Diarrhées, A prendre avec
. 50mg/ 1g 2x/jour Vomissements, | les repas
Nélfinavir o _
comprimés de | Adolescent Prurit,
NFV

250

: 750mg 3x/jour ou
1250mg 2X/jour

Augmentation

des lipides

Lopinavir/ritonavir
LPV/RTV

Suspension de
80mg LPV et
de 20mg RTV

par ml

230mg/mLPV/57,5mg/
m’RTV 2x/jour

Intolérance
gastro intestinale
Prurit Céphalées
Augmentation
des lipides
Hyperglycémie

Pancréatite




ANNEXE N°7

Tableau 1V : Les principales combinaisons fixes antirétrovisd&

AZT | 3TC | ABC | TDF | FTC | NVP
Combivir + +
Kivexa + +
Trizivir + +
Truvada + +
AZT/3TC/NVP + + +
Triomune




ANNEXE N°8

Tableau VI : Algorithme d’interprétation de 'ANRS de Septemat2012 version N°2R25]

September 2012- Version n"22

ANRS - AC 11: RESISTANCE GROUP
GENOTYPE INTERPRETATION: NUCLEOSIDE AND NUCLEOTIDE REVERSE TRANSCRIPTASE INHIBITORS

Mutations associated with resistance

Mutations associated with « possible resistance »

v

L]
L]

THSYIF

At least 3 mutations among : M41L, DETH, KTOR, L210W,
THSACDEGHIUNSY, KHSQE(1, 2,3, 4]

G151M

insertion at codon 65

+ THSNCDIEGHILNISN[1, 2,3, 4]

ITCIFTC

- - |- -

Wigva
Insertion at codon 69

o KESR[11,12, 16]
i Qi51M

ddl

At least a score of + 2 among: N41L + TE3D + 215YIF + K213Q/E - KTOR
-M1B4 VII[5, 14, 15,17, 18]

L74vA [19)

G151M

Insertion at codon 63

# KEBR[11,12)

ddT

- o o - - -

- - - -

VTSAINUSIT
T2SYIF [8]
At least 3 miutations among : MA1L, DTN, KTOR, L210W,
THSACDIEGHVLUNSNY, KHIQIE [4,7, 14, 15]
KGR [30, 31, 32)
G151M
Inserion at codon &5

v T2SNCIVEGHULNSN [4, 7]

L]
L]
L]

At least 4 mutations among : MATL, DGTN, M1B4VI, L210W, T215Y/F 8,
19,29]

KSR [9, 11, 12]

LT4VA [24, 26, 26,27, 28, 2]

YH5F

o G15IM

¥

Insertion at codon 69

+ 3 mutations among : M41L, DTN, MIBVI, L210W,
T215YIF [B, 19, 28]

TOF

L]
L]
L

Af least & mutations among: MA1L, EA4D, DTN, TeSOMNIS, LT4VA,
L210W, T215Y/F [13, 20, 33

K&5R [3, 10, 11,12)

Insertion at codon 69

K70E[H1, 12

+ 3 4 or Smutations among: MA1L, E44D, DETN,
TGS0/N'S, LT4VI, LZA0W, T25YF [13, 1)

Z0V: zidovudine, 3TC: lamivudine, FTC: emiricitabine, ddl: didanosine, T stavudine, ABC: abacavir, TOF: tenofovir
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Mutations associated with resistance Mutafions associated with « possible resistance »

100
KIDIE
KASHNISIT [1]
VIDGM [2)

E138K [12, 1]
Y181CA

Y1BECAL
GISACEQSTY
F225H

M3

EFY

A98S {for HIV-1 subtype C only) [3] + E1BK[1
L1001

KIOE
KAOIHNISIT [1]
VIDGAM [2]
Y181CA
YIBBCHIL
GISACIEQSTV
ML

- R O O e R R R R R e

el ﬁm'ﬁgﬁﬁm,mm e
GIS0AS MZL 4, 7,8,5, 10, 11) 531?111] VLW, Y181CI, M2OL[4,T,8,

v E1K[12,13] 10,

v VIRV, §] + E1MAGIOR[5 67,8

v YIBICHR2IY[T)

RPV v KIDIEP 3, 13]
o ETMAGKIQRS (12,13, 14

VAT

v YIBICAV]I)

o YIE8L[9)

R

+ MBIV

L1001+ KIDIN 3]

EFV: efavirenz, NVP: neviraping, ETR: etravirine, RPV : rilpivirine
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Mutations associated with resistance Mutations associated with « possible resistance »
+ MMdEIL
oy + VBIAFMSI [11] ' L
+ [B4AN 8]
+ L90M and at least 2 among - K20MR, L24], V321, M36],
ISVIUMIT, ATIVIT, GTISIA, V771
SQURTV vid .
+ At least 4 mutations among: LIOFUMRN, HSAV, K20UMRT, |+ 3 mutations among: LIOFVMWRN, H3AV, K0UMRIT, L24],
1000/100 mg L241, 162V, GT3SIT, VE2AIFISIT, 184V, L9OM [9] 162V, GT3S/T, VE2AIFISIT, 184V, L3OM 9]
BID
i [30N i
NFV . AV v VE2AIFISIT and at least 2 among: L101, M3&I, M48UL,
IS4VILT, ATAVIT VTTI1
. NEESD ATV V]
+ L90M
150V
FPVRTV !
+ V32 and MTAN [2, 13 14]
T00100mgBID  |* At least d mutations among: L1OFV, LI3F, M36],
SAALUWSITIV, 162V, VEIACTFIG, 184V, L9OM [2
LPVir + Atleast 6 mutations among : LIOFURV, K20MR, L241 L33F, |+ 4or 5 mutations among: LIOF/VRA, K20MR, L241, L3F,
W48UL, 150V, F53L I54M/LITIV, LB3P, ATHULIVIT, VB2AIFISIT, M4BIL, 150V, F5IL, IS4MILITIV, LE3P, ATAILVIT,
184V, L3OM[3, 4,5, 21] VBZAFIST, IB4V, LSOM [3, 4,5, 21]
o WTA[15, 18]
+ LTeV[iB 19
ATVIRTV + 1500 [6]
300100mgGD |+ N8BS [28.2930]
+  Atleast 3 mutations among: LDV, G16E, LIIFAV, MAGIL,
DEOE, 184V, 1B5V, LSOM [7, 12, 22]
TPVIRTV o At least a score of + 3*: 36ULV - SILWIY + 58E + ¢ Ascore of + 2* 36UV - BILWIY + 5BE + G3UK/INQIRTY +
500200 ma BID BIVK/NIQRIY + BIUMIRITIV [10, 23] BIUMRITV [10, 23]
DRVIRTV o At least d mutations among: V111, V321, L33F, TV, 150V, ¢ Imutations among: V111, V321, LI3F, M7V, 150V, I54LM,

&00/100 mg BID

IS4LM, TT4P, LT6V, 184V, LSV [17, 24, 25, 28)

THP, LT6V, B4V, LBSY [17, 24, 25, 26)
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ENF
T20

v+ GIGADESV[, 23,4567
+ VIBAEKIM
¢ Q4OHKIPIT
+ N420T

+ N4JDHIK'S
¢ L4

+ L450N

ENF (T20): enfuvirtide
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Mitations associated with resistance Mutations associated with « possible resistance »

RAL

+ T6GK [10]

E920[1, 2]
GIER [10]
F121Y [10]

GI40A'S [7]

YA43C/GHRIS [1, 3, 4, 5, 8]

QU48EIGHIKR [1, 2]
VISIL 9]
NASSHIST [1, 2, 9]
E1570 [2]

EVG

TOGUAK (6]
ES20 8]
F121Y [9]
E138K
G140CIS
P1455 [9]
$147G
QUBHRK [5]
VISIL 9]
N155HISIT [6,9]
E4570 [11]

DTG

- om o m m m|E® m wm w w w R m R O W om w m W w

GIBR [12,1]]
VASIL 9]

$153Y

T66K + L74M

E920 + N155H
E138A/K + Q148HIKR
G140C/S + QI48HIKR
Q148R + N155H

+ TGEK[9]
« S153F

RAL: raltegravir, EVG: elvitegravir, DTG: dolutegravir




ANNEXE N°9

TABLEAU : Classification de I'infection a VIH/SIDA selon I'aget le nombre de

lymphocytes CD4 chez les enfants

Classification de

I'immunodéficience

Valeur de CD4 en fonction de I'age

ssociée au VI <11 mois 1235 mois 36-59 mois >5 ans
(%) (%) (cellules/mnd

Absente >35 >30 >25 >500
Modérée 30-35 25-30 22-25 350-499
Avancée 25-30 25-30 22-25 200-349

Sévere <25 <20 <15 <200




ANNEXE N°10[16]

Tableau VI Mesure de la charge virale en copies/ml et laespondance en logarithme 10.

Copies/ml Log Copies/ml Logg Copies/ml Logg
10 000 000 7 100 000 5 1 000 3
8 000 000 6,9 80 000 4,9 800 2,9
6 250 000 6,8 62 500 4.8 625 2,8
5000 000 6,7 50 000 4,7 500 2,7
4 000 000 6,6 40 000 4.6 400 2,6
3200 000 6,5 32 000 4,5 320 2,5
2 500 000 6,4 25 000 4.4 250 2,4
2 000 000 6,3 20 000 4,3 200 2,3
1 600 000 6,2 16 000 4,2 160 2,2
1 250 000 6,1 12 500 4,1 125 2,1
1 000 000 6 10 000 4 100 2
800 000 5,9 8 000 3,9 80 1,9
625 000 5,8 6 250 3,8 62,5 1,8
500 000 57 5000 3,7 50 1,7
400 000 5,6 4 000 3,6 40 1,6
320 000 55 3 200 3,5 32 15
250 000 54 2500 3,4 25 1,4
200 000 5,3 2000 3,3 20 1,3
160 000 5,2 1600 3,2 16 1,2
125 000 51 1250 31 12,5 1,1
10 1




ANNEXE N°11

Fiche de recueil de données

l. Profil des patients a l'inclusion thérapeutique

I.1 Données Socio-démographiques

Age a l'inclusion (mois)

Tranche d’age : 0 — 24 mois ; 25 — 60 mois ; 61+ ; 121-180 mois ; >180 mois

Sexe: Masculin / Féminin

Origine géographique: ................

Statut vital des parents : Mére : Vivante / Décédéere : Vivant / Décédé

Statut sérologique des parents:  Mere : itiPos Négatif Inconnu
Pere: Positif Négatif cémnu

Qualité du répondant : parent ou substitut parental

[.2_ Données Bioclinigues
Stade clinique de l'infection a VIH avant traitend (OMS): | 1l Il IV

Charge virale a linitiation du traitement

Niveau de la charge virale :  Modérée Elevdees élevée

CD4 a linitiation du traitement

Niveau de déficit: Absence de déficit Défmodéré Déficit sévere

I.3 Données thérapeutigues
Schéma thérapeutique : 2 INTI +1INNTI 2 INLIP
Molécules utilisées dans le traitement..........c.coovvvviiiiiiininnnnn.

Combinaison fixe :  Qui / Non

La forme galénique est-elle adaptée a I'enfanhdens de 5 ans ? Oui/ Non

1. Données aprés 6 mois de traitement

II.1 _Données Socio-démographiques

Le nombre de Répondant :  Unique / Multiple



1.2 Données Bioclinigues

Charges virales apres 6 mois de traitement

Niveau : Modérée / Elevée / Trés élevée
CD4 aprés 6 mois de traitement

Test génotypique de résistance
Recul en mois
Sous-type viral
Classes résistantes :  IINT INNTI IP
Molécules résistantes observées

Type de mutations
Profil évolutif des mutations selon les années

1.3 Données thérapeutiques

Le patient était il in-observant au cours du sui¥ui / Non
» Yavait-il un arrét thérapeutique au cours du suiv
» Yavait- il une irrégularité du suivi

> Y'avait- il une mauvaise administration du médicame

II.4 Devenir de I'enfant Vivant (e)/ Décédé (e)/ Perdu (e) de vue




-

SERMENT D' HYPPOCRATE.

«En présence des Maitres de cette école, de mes chers
condisciples, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de ["honneur

et de la probité dans Lexercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a [indigent et je n’exigerai

Jamais un salaire au dessus de mon travail.

Admise a ['intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui
s’y passe ; ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon

état ne servira pas d corrompre les meeurs ni a_favoriser le crime.

Respectueuse et reconnaissante envers mes maitres, je rendrai d

leurs enfants ['instruction que j ai recu de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses.

ue fe sois couverte d opprobre et méprisé de mes confreres si i
J 4 J)

manque ».

/
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et par délégation

Le doyen

ABDARAHMANE DIA



L’infection a VIH constitue une des causes majsute mortalité chez les enfants de moins de 5 amsfrique Sub-
saharienne ou vivent environ 90% d’entre eux [1. hise en place des traitements antirétroviraworaribué a
diminuer significativement la mortalité et la matidé chez les personnes vivant avec le VIH notantnobez les
enfants. Cependant dans le contexte africaing tlefrapie est complexe avec de nombreuses auesal’ordre social

médical et biologique surtout chez les enfants gesquels I'observance du traitement antirétrov{iféAR) est tres
difficile & obtenir.

Matériels et méthodes Il s’agit d'une étude rétrospective, longitudmaportant sur 'ensemble des dossiers d’enffits
VIH-1 sous traitement de premiére de ligne de 30 2000 a 31 Décembre 2010 au CHNEAR de Dakar.criésres
d’inclusion étaient la mesure de la charge viralénitiation, aprés six mois de traitement anticdral, un test de
résistance ainsi que l'existence de données sauimdraphiques dans les dossiers. Des variableso-sci
démographiques, biocliniques et thérapeutiquegt@nétudiées.

Résultats : Parmi les294 enfants traités216 enfants avaient bénéficié d’une charge virale spig moins 6 mois df
traitement antirétrovirall40 enfants étaient en échec thérapeutique@hB%. Un test de résistanceavait été pratiqlié
chez 96 enfants en échec 85 étaient résistants, s@8,9% des casll y’avait 58 garcons e87 filles soit un sex-ratio ddg

1,6. La moyenne d’age de notre cohorte étaif8ld mois. Prés dd2% des patients étaient 4gés de moins de 5 ans.jPlus
de la moitié 66,3%) étaient orphelins €50,5% avaient pour répondant leur mere. Sur le planqum le traitement
antirétroviral était initié dang8,9% des cas chez les enfants aux stades clinidues!V de 'OMS.

84,2% des patients disposaient de CD4 a l'initiation duteaient avec une médian@34 cellulesmm?. 63,2 % des
patientsprésentaient un déficit immunitaire mod#réévéere. Prés du 1/3 des pati€¢B560%)ne disposaient pas d'u
charge virale.Les charges virales obtenues étdrést élevées78,1%) avec unemédiane 86 log, (394 500)
copies /ml).

Prés deB8,4% des cas, les patients étaient sous la combinaassnciant 2 INT et 1 INNT.

Le délai du test de résistance par rapport admjére charge virale était en moyenne€6f¢3 mos avec une médiane dg
21 mois. Le sous-type CRF02_AG était largement pmédant, retrouvé dang4,7% des cas. En fonction des clasg l
d’ARV, 97% des patients étaient porteurs de virus résistaots INNTI ; 88,4% de virus résistants aux INTI £0,5%
de virusrésistantsaux IP. La multi-résistance était obseda®s87,3% des cas & patients(8,40%) étaient résistants
la fois aux 3 classes d’ARV.

Cette résistance était surtout liées aux moléalasantes : NVP96,8%); EFV (95,8%) ; 3TC et FTC 81%) ; AZT et
DAT (43,1%).

L'analyse des séquences sur les genes de la tiggtaser inverse et de la protéase avait montré 8ugatients
présentaient au moins une mutation de résistarmé [fgés de93,7%). Les mutations liées aux analogues defffla
thymidine étaient retrouvées ct&Zpatients 41%).

Les mutations mises en évidence, étaient la mutdil@84V (75,8%) plus ou moins associée auxTAMalivies des
mutations liées aux INNTI telles que : K103180(5%), G190A/S/T R7,4%), Y181C @6,3%), A98G (12,6%),
K101E/D/K/H/Q R0%) et des mutations lieées aux IP comme :L9@\8%), M461 (6,3%), M36l (5,3%).

Conclusion: Au total les résultats de notre étude ont montmétaux élevé d'échec thérapeutique et de résist
notamment lié a la mauvaise observance ché&2,6% des enfants. Ces résultats soulignent le role qvdial de
I'observance difficile chez les enfants infectéslpaVIH-1 et sous traitement de premiére ligne.

Mots clés: charge virale, échec thérapeutique, enfantsctié$epar le VIH-1, mauvaise observance, résistancy
traitement antirétroviral, Centre Hospitalier Natbd’'Enfants Albert Royer (CHNEAR) de Dakar.

Aichatou Dia : Résistance aux antirétroviraux chez les enfaféstés par le VIH-1 en échec de premiére ligneidet
rétrospective du 30 juin au 31 décembre 2010 aur€¢fospitalier National d’Enfants Albert Royer Bakar. These
Méd., Dakar, 28 Juin 2013, N°112.

Courriel :daichadia@hotmail.fr




