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LISTE DES SIGLES ET ABREVIATIONS

ABC: Abacavir

Ac: Anticorps

ADN : Acide Désoxyribonucléique

Ag : Antigéne

AMP : Agence de Médecine Préventive

ANRS : Agence Nationale de Recherches sur le SIDA et les hépatites virales B et C
APV : Amprénavir

ARN : Acide Ribonucléique

ARV: Antirétroviral

ATV: Atazanavir

AZT: Zidovudine

bDNA : branched DNA

Ca: Capside

Cap: Capsule

CCRS5: Chemokine CC Receptor 5

CDC: Center for Diseases Control and prevention
CE : Commission Européenne

CHUSS: Centre Hospitalier Universitaire Sanou Souro de Bobo Dioulasso
Cl: Contre indiqué

CMH I: Complexe Majeur d’Histiocompatibilité |
CMLS: Comité Ministériel de Lutte contre le SIDA
CNLS/IST: Conseil National de lutte contre le SIDA et les I nfections S exuellement
Transmissibles

Cp: Comprimé

CRF: Circulating Recombinant Forms

CSPS: Centre de Santé et de Promotion Sociale
Ct: Cycle threshold

CTL: Lymphocytes T Cytotoxiques

CV: Charge Virale

CXCR4: Chemokine CXC Receptor 4

D4T: Stavudine
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ddc: Zalcitabine

ddl: Didanosine

DLV: Delavirdine

EDTA: Ethyléne Diamine Tétra-Acétique

EFV: Efavirenz

ELISA: Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay

FDA: Food and Drug Administration

G2: Deuxieme génération

gag: Group antigen

Gél: Gélule

gp: Glycoprotéines

HAART: highly active antiretroviral treatment

HLA: Human Leucocyte Antigen

HTLV: Human T cell Leukemia Virus

IDV: Indinavir

IFNy: Interferon y

IL2: Interleukine 2

INNTI: Inhibiteur Non Nucléosidique de la transcriptase inverse
INTI: Inhibiteur Nucléosidique de la transcriptase inverse
IP:Inhibiteur de la protéase

Log1o: logarithme base dix

LPN/rtv: Lopinavir/ritonavir

LTR: long terminal repeat

Ma : Matrice

mmol/ L:millimole par litre

NASBA : Nucleic Acid Sequence Based Amplification
Nc : Nucléocapside

NFV : Nelfinavir

NVP: Névirapine

OMS: Organisation Mondiale de la Santé

ONUSIDA: Programme Commun des Nations Unies sur le VIH/SIDA
PCR: Polymerase Chain Reaction

Pol: polymérase
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PTME: Prévention de la Transmission Mére-Enfant
PvVIH : Personnes vivant avec le VIH

RT-PCR: Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction
SIDA: Syndrome d'Immunodéficience Acquise
SMI: Santé Maternelle et Infantile

Sol inj SC: Solution injectable sous cutanée

Sol IV: Solution injectable intraveineuse

SQR: Saquinavir

Susp : Suspension

T20 : Enfuvirtide

TDF: Ténofovir

TI: Transcriptase Inverse

TME : Transmission Mére-Enfant

UNICEF: Fond des Nations Unies pour I'enfance
US: Ultrasensible

VIH: Virus de I'lmmunodéficience Humaine

3TC: Lamivudine
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INTRODUCTION

Le Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH) est 'agent étiologique du
syndrome de | 'immunodéficience a cquise, c ommunément appelé | e S IDA.
Cette maladie, découverte au début des années 1980, s’est considérablement
répandue a travers le monde et sa propagation perdure e ncore a ujourd’hui.
Les derniéres estimations réalisées en 2007 par I’Organisation Mondiale de la
Santé ( OMS)/ONUSIDA [70] réveélent qu’environ 33, 2 m illions d 'individus
vivent présentement avec le VIH a t ravers |e monde. Environ d eux millions
(2,1 millions) de décés sont imputables au SIDA en 2007 a travers le monde.

L’Afrique subsaharienne reste la région la plus touchée au monde avec
plus de 68% (22,5 millions) de personnes infectées [70]. Dans cette région, ou
le V IH se di ssémine e ssentiellement par v oie hétérosexuelle, | es t aux de
prévalence des pays les plus touchés dépassent 20%. L’épidémie affecte tout
particulierement les femmes qui représentent plus de 60% des personnes
vivant avec le VIH. Prés de 90% des enfants de moins de quinze ans infectés
par le VIH vivent sur ce continent [70].

Parmi les 420000 enfants nouvellement infectés en 2007 par le VIH, la
transmission mére enfant (TME) constitue la principale voie de transmission
[70]. Cette contamination al ieu au cours de la grossesse, au momentde
I'accouchement ou aprés la naissance a | ‘'occasion de |’allaitement maternel
[63,67].

Le Burkina Faso est I'un des pays de I'Afrique de I'Ouest le plus touché
par I'épidémie de VIH/Sida. En 2007, 150000 personnes étaient infectées par
le VIH dont 80000 sont des femmes de quinze ans [70]. Selon le rapport
OMS/ONUSIDA 2007, |a séroprévalence au sein des femmes enceintes est
inférieur a 2%. Le nombre annuel de nouvelles infections pédiatriques liées au
risque résiduel de TME reste important et se situerait a environ 1333 nouveau-
nés infectés c haque an née [59]. Pour f aire f ace a I'é pidémie du VIH, le
Burkina Faso a élaboré le Cadre Stratégique de lutte Contre le VIH/SIDA/IST

(CSLS). Le programme de Prévention de la transmission Mére-Enfant du VIH
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(PTME) qui fait partie du premier axe du CSLS a pour objectif de réduire la
transmission verticale du VIH.

Avec 'avénement des ARV, le nombre d’enfants infectés au cours de la
grossesse ou a travers l'allaitement maternel a été considérablement réduit, il
est actuellement dans les p ays industrialisés de l'ordre de 1a 2% [30]. La
tendance actuelle étant a l'utilisation de s multithérapies dans le cadre de la
PTME [67].
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ENONCE DU PROBLEME

L’infection a V IH e stun modéle complexe d e transmission m aterno-
foetale virale. Cette transmission peut avoir lieu in utero (c'est-a-dire pendant
la grossesse), en peri-partum lors de I'accouchement, et en période post—
partum pendant I'allaitement. Le risque de transmission post-natale du VIH est
particulierement important en Afrique ou l'allaitement maternel prolongé est la
norme [4]. En I'absence de tout traitement antirétroviral, pour les populations
allaitantes, le risque global de transmission est estimé entre 25 et 50%. Dans
les populations ou I'allaitement maternel n’est pas pratiqué, le risque est de 15
a 30% [18]. Ainsi, la pratique d’ un allaitement m aternel e st responsable de
44% des cas d’infections pédiatriques chez les enfants [65].

Depuis le début des années 1990, les avancées dans la recherche ont
démontré I'e fficacité d ’interventions pour pr évenirla T ME d u V IH. A insi,
I'utilisation de | a névirapine ou de la zidovudine en m onodose a permis de
réduire la TME de 10-15% mesuré a 6-8 semaines de vie chez I'enfant [14, 32,
41,96], tandis que l'association de la zidovudine a la lamivudine a réduit ce
taux de TME du VIH a 6-9% [86] Dans les pays industrialisés, I'utilisation des
trithérapies a permis un c ontréle efficace de la réplication virale, entrainant
une réduction de la TME de 1 a 2% [13].

Avec l'accés grandissant aux ARV depuis 2004 en Afrique et I'efficacité
prouvée des trithérapies dans la réduction de la TME du VIH, TOMS préconise
I'orientation vers ces schémas thérapeutiques notamment pour les femmes les
plus immunodéprimées [67].

Notre étude s’inscrit dans le cadre du projet Kesho bora qui estune
étude multicentrique internationale coordonnée par 'OMS qui se déroule
actuellement sur plusieurs sites en Afrique dont le Burkina Faso. Cette étude a
pour titre : « Impact d’'une trithérapie antirétrovirale au cours de la grossesse
et pendant |’allaitement surla TME du VIH et |a santé maternelle ». Notre
étude vi se a analyserl’é volution des pa ramétres immunologiques et

virologiques de f emmes enceintes i nfectées parl eV IH soust rithérapie
20



antirétrovirale et lI'influence de ces paramétres sur la transmission mére enfant
du VIH.

L’étude portera également sur I'analyse de ces paramétres de I'efficacité
dut raitementen pér iode post-partum car dans b eaucoupde pay s a
ressources | imitées comme | e B urkina Fa so, |a survie de la m ére reste un

important facteur prédictif de la survie de I'enfant [66,98].
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PREMIERE PARTIE : GENERALITES
1. Biologie du Virus de 'Immunodéficience Humaine (VIH)
1.1. Définition et classification du VIH
Le Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH) appartient a la famille
des rétrovirus qui sonttrés fréquents d ans diverses e speces animales. Les
deux groupes de rétrovirus associés a d es pathologies chez I’homme sont le
HTLV (Human T Cell Leukemia Virus) et le VIH [43].
Ce sont des virus a ARN qui ont la particularité de passer par une phase
ADN au cours de leur multiplication. La rétrotranscription en ADN est possible
grace a une enzyme codée par le virus : la transcriptase inverse (ou reverse
transcriptase).
L’autre particularité fondamentale du VIH est d’infecter massivement et
exclusivement le systéme immunitaire.
Deux types de VIH sont connus :
- Le VIH-1 qui est le plus répandu dans le monde entier

- Le VIH-2, présent surtout en Afrique de I'ouest

1.2. Structure du virus
Il se présente sous la forme d’'une particule sphérique de 90 a 120 nm
de diamétre. Il est constitué de quatre éléments : I’'enveloppe, la matrice, la

capside et le génome [10].
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Figure 1 : Structure du VIH [10]

1.2.1. L’enveloppe

De nature glycoprotéique et d’origine cellulaire, elle est acquise parle
virus lors de sa sor tie d’'une cellule par bourgeonnement. Elle est composée
dans sa partie ext erned ’une pr otéine, lag p120 etd unep rotéine
transmembranaire,| agp 41.P arl apr ésence de cesde ux protéines,
'enveloppe joue un rble dans linteraction et la fusion de la particule virale
avec la membrane de la cellule héte.
1.2.2. La matrice

L’intérieur de la particule virale est tapissé de molécules correspondant

aux protéines de la matrice (p17) et de la protéase virale.
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1.2.3. La capside

Elle se présente sous forme de trapéze au centre de la particule virale
et est constituée de la protéine p24. Elle renferme également les protéines de
la nucléocapside (p7), de la transcriptase inverse, de l'intégrase, et le matériel

génétique du virus constitué de deux molécules d’ARN identiques.

1.2.4. Le génome du virus

Il est constitué de deux molécules d’ ARN identiques, c hacune d'’ elle
comporte environ 10000 nucléotides porteurs de linformation génétique
nécessaire a | a synthése des protéines virales. On distingue les génes dits

«classiques» et les génes supplémentaires.

» Les génes classiques
lls représentent la majeure partied e lam olécule d ARN et sont
constitués de trois génes :
> Le gene gag (géne des antigénes du groupe)
Il code pour les protéines de la structure interne du virus :
+» la protéine de matrice ou p17 MA est la plus externe,
s la protéine p24 CA est |la protéine majeure de la capside,
« etl apr otéine del an ucléocapside,| ap7 NC est associée aux
molécules d’ARN [40].

> Le géne pol (polymérase)
Il code pour les enzymes virales : la transcriptase inverse, l'intégrase et
la protéase
La t ranscriptase inverse e st une p olymérase A DN/JARN dépendante
permettant la rétrotranscription de I’ARN viral en ADN proviral dans le génome
de la cellule héte. Elle clive les extrémités de 'ADN proviral.
L’intégrase permet I'intégration de I’ADN proviral dans le génome de la

cellule h6 te. Elle c live |l es e xtrémités d e I’ ADN p roviral, pui s de I'ADN
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cellulaire, ou s’intégrera ’ADN viral et elle rapproche I'e xtrémité 3’ de TADN
proviral du site d’insertion dans I’ADN cellulaire [12].

La protéase est essentielle a la maturation de la particule virale.

> Le géne env (enveloppe)

Il code pour des protéines de la structure externe du virus .Les produits
du géne env dérivent d’un précurseur la gp160, glycosylée et clivée par des
enzymes cellulaires en gl ycoprotéine e xterne la gp 120 et en glycoprotéine
transmembranaire la gp41.

Ces pr otéines d’ enveloppej ouent unr 6le importantdan sl es
phénoménes d er econnaissance virus-cellules hoéteset da ns| ’effet

cytopathogéne in vitro du virus.

> Les génes supplémentaires

> Les LTR (Long Terminal Repeat)

Ce sont des séquences de tailles variables qui sont présentes a chaque
extrémité de 'ADN proviral. Les LTR sont composés de trois régions: U5, R et
U3 qui i nterviennent aus si da ns | a transcription i nverse du génome viral et

dans son intégration au génome cellulaire

> Les génes de régulation

On identifie six genes appelés tat, rev, nef, vif, vpr et vpu (pour le VIH-1) et
vpx (pour le VIH-2).

Ces génes codent pour des protéines de régulation qui interviennent lors

de la réplication virale, mais qui ne participeront pas a la structure du virus.
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Tableau I: Bref récapitulatif des génes de régulation et leurs réles

Geénes / Protéines

Roles

tat (transactivator of transcription)

Activateur de | a production d ARNm et

de la production de virus

rev (regulation of ex pression of v iral

protein)

Régulation positive (transport d ARNm

vers| e cytoplasme, per mettant| a

traduction)

nef (negative regulatoty factor)

Reégulation négative. Sous régulation du
CD4 et CMH |

vif (virion infectivity factor)

Ce géne augmente | ’infectivité des

nouveaux virions formés par la cellule

vpr (viral protein R)

Réle dans la vitesse de réplication

vpu (viral protein U) pour le VIH-1

Réle d ans | a m aturation des p articules

virales

Structure génomique des provirus HIV-1 et HIV-2,

Protcines
de la capssde
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Figure 2 : Organisation génétique du VIH [40]
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1.3. Les cellules cibles du VIH

Les cellules se nsibles a T'infection VIH s ont p rincipalement c elles q ui
expriment a leur surface le récepteur CD4" et I'un des co-récepteurs (CCR5 et
/ou CXCR4) [77].

Il s’agit de las ous population de lymphocytes T CD4" helper (ou
auxiliaire), mais aussi des monocytes/macrophages et d’autres cellules telles
les cellules dendritiques et les cellules de Langherans ainsi que les cellules
microgliales du cerveau. Ces cel lules pr ésentatrices d’ antigénes jouent
probablement un r 6le important de r éservoir, de di ssémination et d’entrée du
virus dans l'organisme.

Il a été mis en évidence une molécule de surface (DC-SIGN) exprimée
sur les cellules dendritiques, capable de lier le VIH et de |le transmettre a de s
lymphocytes T CD4+ [49].

Dans d’autres cellules, les virus sont simplement emprisonnés sans se
répliquer. C ’est | e c as p ar e xemple, de s c ellules f olliculaires dendritiques

présentes dans les centres germinatifs des ganglions [52,78].

1.4. Le cycle de réplication du VIH dans la cellule hote

La connaissancede ss équencesdel ar éplication viralees t
indispensable pour comprendre les méthodes de diagnostic et la
physiopathologie des infections a VIH. Les principales étapes sont communes
a tous les rétrovirus [31] :

La figure 3 suivante représente le cycle de réplication du VIH [69].
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Figure 3 : Cycle de réplication du VIH [69]

Etape 1: attachement, fusion et pénétration du virus dans la cellule.

Cette étape né cessite la reconnaissance des récepteurs C D4 a la
surface d es | ymphocytes par | es gl ycoprotéines de | 'enveloppe vi rale ( la
gp120). Le virus pénétre dans la cellule aprés l'interaction avec d’autres co-
récepteurs en particulier les récepteurs de chimiokines CCR5 (co-récepteurs
pour | es so uches vi rales a tropisme m acrophagique) ou C XCR4 ( co-
récepteurs pour les souches virales a tropisme lymphocytaire T) sécrétées par
la cellule [25, 29].

Etape 2: elle comporte deux phases:

- La synthése d’ADN proviral grace a la transcriptase inverse.
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- L’intégration de I’ADN proviral au génome de la cellule héte grace a

I'intégrase virale
Etape 3: la transcription du provirus en ARN génomique par ARN polymérase
Il de I'hGte.

Cette synthése est régulée par les protéines codées par les génes tat et
env. Cet ARN messager viral migre du noyau vers le cytoplasme et est épissé
en différents ARN messagers codant pour les protéines env et les protéines
de régulation tat, rev et nef.

Etape 4 : la synthése des protéines virales a partir des ARN messagers
viraux.

Les ARN messagers sont traduits en protéines virales de structure dans
le cytoplasme cellulaire pour donner naissance a des polyprotéines.

Etape 5 : 'assemblage des polyprotéines virales et I'encapsidation de 'ARN
viral.

Cette étape conduit a la maturation des protéines virales (aprés clivage
par la protéase virale et la formation de particules virales) qui bourgeonnent a
la surface de la cellule avant d’étre libérées dans le milieu extracellulaire. Ces
particules virales sont prétes a infecter de nouvelles cellules. La multiplication
du VIH dans les cellules entraine la présence d’'une charge virale plasmatique
et une augmentation de la réserve de virus. Ceci induit la baisse de I'immunité
caractérisée par une évolution d’'un ensemble de paramétres biologiques dont

la mesure permet de suivre l'infection a VIH.
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1.5. La variabilité génétique du VIH

L’extréme variabilité du VIH-1 est liée a trois facteurs principaux: un taux
élevé de m utation, un «t urn ov er» viral trés important et de s phénomeénes
fréquents de recombinaison.

La transcriptase inverse (Tl) est considérée comme I'enzyme a |’origine
du taux treés élevé de m utations dans le génome viral [27,81].En effet, cette
enzyme peu fidéle ne posséde pas d’activité 3’-5’ exonucleasique, et donc n’a
pas de systéme de correction des erreurs qu’elle commet.

Aucund es virus isolés ap artird esdi fférents patients n’est
génétiqguement identique et au sein d’un patient, de m ultiples formes virales
étaient identifiées.

Dés 1986, on co nnaissait |’existence de deux types de virus, le VIH-1
type le plus répandu dans le monde et le VIH-2 a localisation restreinte,
essentiellement en Afrique de 'ouest.

Les v ariations génétiques entrel esdeu xt ypes de viruss ont
prédominantes dans certaines régions du génome viral telles que le géne env.
C’est tout particulierement le cas du domaine V3 de I'enveloppe du VIH-1, qui
possede d’'importantes fonctions biologiques et immunologiques [30].

Ainsi le VIH -1 est divisé en trois groupes de virus: les VIH-1 du groupe
M (majoritaire), qui correspondent aux virus les plus répandus dans le monde
et de ux autres pl us r écemment i dentifiés d ans q uelques pa ys d’ Afrique
centrale appelés O (Outlier) et N (pour New ou non- M, non-0) [82].

Les VIH du groupe M sont eux —mémes représentés par 9 différents
sous types ( A,B,C,D,F,G,H,J et K), des sous sous types (A1, A2, A3, A4, F1,
F2,...) et recombinants entre sous —types. Le groupe M est impliqué dans la
grande majorité des infections a VIH et est responsable de la pandémie. La
distribution mondiale des sous-types du VIH-1 groupe M est trés hétérogéne.

Les formes recombinantes circulantes ou C irculating R ecombinant

Forms (CRF) sont plus d’'une quarantaine actuellement.
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Le réle des CRF dans la pandémie en Afrique de I'Ouest est considérable.
Dans cette partie du continent, on retrouve généralement les CRF02_AG, et
CRF06_cpx et CRF09 cpx [42].

Au Sénégal, 80 % des sous-types diagnostiqués sont des sous-types A
dont 85 % sont des CRF02_AG [2, 79].

Au Burkina Faso, les CRF02_AG et CRF06_cpx sontles variants les
plus fréquents. Les sous-types purs rencontrés sont les sous-types A, G, J et
K [73].

Le VIH-2 est actuellement composé de huit sous —types allant de A a H.
La variabilité génétique des VIH a de nhombreuses conséquences, dont la plus
importante est constituée par les difficultés a |’'obtention d’'un vaccin. Elle est

aussi responsable de I'émergence de la résistance aux ARV [28].

1.6. La réponse immunitaire au VIH

Le VIH induit chez 'héte récepteur des réponses immunes spécifiques
qui ne contrélent I'infection que de fagon partielle. Les deux types de réponses
immunitaires (humorale et cellulaire) sont développés au cours de I'infection a
VIH.
1.6.1. La réponse humorale

Elle est représentée par la production d’anticorps, et ceci trés tét (3 a 12
semaines) apres la contamination, dirigés contre toutes les protéines du VIH
(anticorps anti gp120, anti gp41...). Cependant cette réponse humorale est
dotée d’'une pauvre activité neutralisante vis-a-vis des isolats autologues. Ces
observations suggerent donc que cette réponse des anticorps ne semble pas
jouer un réle central dans la maitrise de la réplication virale. C es anticorps
sont la preuve de linfection par le VIH; ils ont surtout un intérét diagnostic et

sont détectés par des tests sérologiques.

1.6.2. La réponse cellulaire
La réponse au VIH médié parles lymphocytes T CD4 a été mise en

évidence par la production d’interleukine 2 (IL-2) et d’interféron y (IFNy) [30].
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Ces lymphocytes amplifient de fagcon majeure les réponses cytotoxiques (CTL)
au VIH etjouentunrdleimportante n p hase de primo infection, ou | eur
présence est déterminante pour contrdler la réplication virale.

Les lymphocytes T cytotoxiques (CTL) représentent I'un des principaux
mécanismes effecteurs impliqués dans la lutte antivirale. L’ existence de CTL
CD8 spécifiquesdu VIHap u étre démontrée a laf oisda ns le sa ng

périphérique et au sein des lymphocytes infiltrant les organes infectés.

2. L’histoire naturelle de la maladie

L’infection a V IH évolue en trois phases:la primo infection, | a p hase
chronique et la phase terminale.

% La primo-infection

Aprés contamination, le virus gagne les ganglions lymphatiques ou il se
multiplie dans | es | ymphocytes T CD4+. Au cours de c ette p hase, les
ganglions lymphatiques deviennent palpables cliniquement et des quantités
importantes d e vi rus s ont libérées dans | e sang. C ette viremie peut étre
objectivée par la mesure de la charge virale plasmatique et par la recherche
de I'antigénémie p24 qui augmente rapidement [69].

Dans 50% des cas au moins, cette primo infection est accompagnée de
signes cl iniques nons pécifiques : fiévre, arthralgies, céphalées et
polyadénopathies.

% La phase chronique

Elle fait suite a la primo-infection. Elle peut étre asymptomatique et de
durée variable: en moyenne une dizaine d’années en I’absence de tout acte
thérapeutique.

La latence clinique observée pendant cette phase n’est pas synonyme de
latence virologique car la faible charge virale observée pendant cette période
est en fait la résultante entre la production et I'élimination des particules virales
[38].
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D’aprés H aynes et collaborateurs, la plupart des réponses immunes
humorales et cellulaires mises en place pendant ou peu aprés la primo-
infection, se maintiennent pendant toute la durée de la phase chronique [35].

% La phase terminale (SIDA)

La p hase t erminale e st m arquée p ar | ’apparition d e s ymptébmes et
constitue | a pha se S IDA proprement di te. E lle se caractérise par une
lymphadénopathie persistante et gé néralisée ainsi q ue par | ’apparition de
pathologies opportunistes au stade C de la maladie suivant les classifications
du CDC (Center for Disease Control). Elle dure en moyenne deux a trois ans
et conduit, en 'absence de tout traitement, au décés du patient.

Il existe un pourcentage faible de patients infectés par le VIH, de I'ordre
de 5 % chez lesquels I'évolution de l'infection est beaucoup plus lente [43]. On
les qu alifie d’asymptomatiques a long terme. Ces patients, importants po ur
comprendre | es m écanismes pot entiels d e ¢ ontréle d e | ’infection, s ont
caractérisés par une réponse immunitaire CD4" et CD8" spécifique trés forte
qui est dirigée contre le virus. lls ont aussi le plus souvent un corécepteur

CCRS génétiguement défectueux.

Sérolosi ' "'""l' ” virémie CV dans les
AL Picde Sérologie ~ plasmatique ™ tissus lymphoides
Negative Virémie | Positive p, :

| o réponse Lymphocyte

o

" CTLVIH spécifique ~ CD4

cxposition

2.4 semaines 8-10 ans

Figure 4 : Histoire naturelle de I'infection par le VIH [69]
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3. Les modes de transmission du VIH
Depuis le début de la pandémie, trois principaux modes de transmission
ont été observés:
+» La transmission par voie sexuelle
+ La transmission par voie sanguine
+ La transmission verticale
3.1. La transmission sexuelle
A I'échelon mondial, la grande majorité des infections parle VIH a été
acquise a I'occasion de rapports sexuels non protégés [30].
La transmission sexuelle de l'infection VIH se fait par I'intermédiaire des
muqueuses buccales, génitales ou rectales, lorsqu’elles sont en contact avec
des sécrétions sexuelles ou du sang contenant du virus. La muqueuse rectale,

par son épithélium monocellulaire, est la plus susceptible a I'infection.

3.2. La transmission par voie sanguine

Lat ransmission parv oie sa nguine ¢ oncerne p rincipalement tro is
groupes de population : les usagers de drogues par voie intraveineuse, les
hémophiles et les transfusés, et plus rarement les professionnels de santé en

milieu de soins et laboratoires, victimes d’accident d’exposition au sang.

3.3. La transmission verticale

La transmission du virus de la mére a |I’enfant peut survenir a différentes
étapes de la grossesse :

% in utero, dans les se maines précédant 'accouchement dans un tiers

des cas

% intra-partum, au moment de I'accouchement dans deux tiers des cas
En I’absence d’intervention, pour des populations allaitantes, le risque global
de TME est estimé entre 25 et 50%.

Différents m écanismes i nterviennent dans la transmission, qui a pparait

multifactorielle.
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Tableau Il: Principaux facteurs de risques de la TME du VIH en dehors

des aspects thérapeutiques

-Age maternel supérieur a 35 ans
-Symptémes cliniques (SIDA)

-Faible nombre de CD4 (<200/mm?)
Facteurs maternels -Charge virale plasmatique élevée
-Charge virale dans les voies génitales
-Toxicomanie active, tabagisme

-Déficit en vitamine A

-VIH-1 (versus VIH-2)
-Sous type VIH-1, génotype phénotype résistance

Facteurs viraux

-Génétique (HLA, CCR-5)
Facteurs foetaux -Réponse immune

-Hypotrophie fcetale

. - Chorio-amniotite bactérienne ou parasitaire
Facteurs placentaires o ] o
-Altérations immunitaires

-Rupture prématurée des membranes
-Accouchement prématuré

o -Infection génitale

Facteurs obstétricaux . _ . . . .
-Gestes invasifs (amnioscopie, am niocentese, m anceuvre
par version)

-Voie basse (versus césarienne programme)

-Alimentation mixte

_ -Pathologies mammaires (mastites, crevasses,
Allaitement maternel
gergures)

-Charge virale dans le lait
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4. Diagnostic biologique du VIH

Dans la majorité des cas, le diagnostic de l'infection a VIH chez I’adulte
repose sur la détection des anticorps.

Chez I’enfant, né d e m ére s éropositive, | e diagnostic fait appel a des
techniques moléculaires de détection du virus.
4.1. Diagnostic direct
4.1.1. Détection de I’antigéne p24

Les antigénes viraux circulants correspondent aux particules virales et
aux protéines virales libres. Les méthodes ELISA commercialisées détectent
essentiellement la protéine p24 du V IH-1 [7]. La positivité de la réaction doit
étre confirmée p arun t est de neutralisation q ui i nhibe spécifiquement| a
détection de I'antigéne et permet d’exclure ainsi un éventuel faux positif.

La recherche de I'antigene p24 dans le sérum est aujourd’hui pratiquée
en cas d e s uspicion d e primo i nfection | orsque | es anticorps n e s ont pas

encore apparus.

4.1.2. Isolement du VIH en culture cellulaire

L’isolement viral se fait a partir des cellules mononuclées sanguines ou
du plasma du sujet infecté grace a |’adjonction d e cellules mononuclées de
donneurs sai ns q ui ser ventde s upport po url a m ultiplication virale. La
multiplication virale est détectée par I'apparition de I’antigéne p24 et/ou d’une
activité en zymatique de t ranscription inverse d ans | e milieu de c ulture. Des
techniques ELISA permettent la mise en évidence de I’antigéne p24 dans les
cultures positives au VIH-1[30].
Le VIH-2 peut étre isolé par une procédure identique

La culture cellulaire est une méthode longue, colteuse, nécessitant des

laboratoires spécialisés [40].
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4.1.3. Détection des acides nucléiques viraux

L’amplification g énique ( la «polymerase ¢ hain r eaction» P CR ou
'amplification multi-enzymatique de type NASBA) per met de détecter 'ARN
génomique contenu dans les particules virales [30].

Une technique d’ hybridation amplifiée sans am plification gé nique,
fondée sur l'utilisation de sondes ramifiées «ADN branché» permet aussila
détection de 'ARN VIH-1. Dans ses derniers développements, cette derniére a

une sensibilité qui serait proche de celle de 'amplification génique.

4.2. Diagnostic indirect

Le di agnostic i ndirect ou sérologique de |’infection a V IH repose sur
I'utilisation de deux types de tests : les tests de dépistage qui ont 'avantage
d’étre e xtrémement sen sibles et d es tests de confirmation b eaucoup pl us

spécifiques.

4.2.1 Les tests de dépistage
% Les tests ELISA

Les méthodes immuno-enzymatiques de type ELISA sont actuellement
les méthodes de référence pour mettre en évidence les anticorps sériques du
sujet infecté [69]. Les antigénes utilisés pour ces tests étaient initialement des
lysats de cellules infectées parle V IH. A ctuellement, | a m ajorité des t ests
utilisent d es protéines recombinantes produites par g énie gén étique ou d es
peptides sy nthétiques. Les ant igeénes doivent ét re les pl us représentatifs
possibles de 'ensemble des virus en circulation.

Les tests homologués p ermettent de d étecter de s anticorps contre les
divers VIH-1 du groupe M et du groupe O, ainsi que contre les différents sous-
types de VIH-2.

Lest ests act uels sonts ensibles et sp écifiques; il s permettent la
détection des primo-infections, révélant |a présence d’anticorps en moyenne

22 jours apres la date présumée du contage [69].
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* Les tests rapides

Cest ests f ont appel a u ne ag glutination ou aun e adsorptiond u
complexe ant igene-anticorps (Ag-Ac)s uru ne m embrane, s uivied une
coloration visible a I'ceil nu. lls peuvent étres faits en moins de 30 minutes,
sans appareillage sophistiqué, et sont capables de dépister les anticorps anti
VIH-1 et anti VIH-2.

Ces tests sont souvent utilisés dans les pays en voie de développement
a cause de leur simplicité et la rapidité du r ésultat qui facilitent I’accés aux

soins.

Tous lest ests de dé pistage comportent| e risque der ésultats
faussement positifs, risque qui persiste en dépit des progrés les plus récents.
Cette limite impose en cas de positivité ou de discordance, le recours a des

tests de confirmation.

4.2.2. Les tests de confirmation

Lat echnique d er éférence estl e Western Blot, p ourl aquelle | es
protéines virales so nt séparées par électrophorése avant d’ étre transférées
sur une membrane de nitrocellulose. La présence d’anticorps dirigés contre
une protéine donnée est révélée par une réaction i mmuno-enzymatique qui
matérialise la position de la protéine sous la forme d’'une bande colorée.

Un s érumriche e n anticorps anti-VIH-1 tel que ceu x utilisés c omme
témoins positifs donne en revanche de nombreuses bandes : les principales
correspondent au x gl ycoprotéines d’ enveloppe (gp160, g p120, gp41), a ux
protéines de core codées parle géne gag (p55, p24, p17) et aux enzymes
codées par le géne pol (p66, p51, p31). Quand peu de bandes sont observées
le résultat doit étre interprété en fonction des critéres de positivité [68].

Les cr itéres de positivité h abituellement ut ilisés consistente nl a
réactivité vis-a-vis d’au moins deux glycoprotéines d’enveloppe associés a une
protéine interne du virus. L’interprétation du Western Blot spécifique du VIH-2

suit les mémes régles.
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Des tests immunoblot comparables au Western Blot, fabriqués a partir
des protéines recombinantes et des peptides de synthese déposés en bandes

séparées sur un support sont agrées comme réactifs de confirmation.

Cas particulier du nouveau-né

En pratique, la recherche du virus est effectuée a la naissance, a 1, 3, 6
mois jusqu’a arrét de l'allaitement. [19, 93].

Chez le nouveau-né, le diagnostic utilise les techniques de détection du
virus, puisque la présence d’anticorps maternels transmis empéche toute
sérologie jusqu’a I'dge de 16-18 mois [11]. Le diagnostic précoce de certitude
repose ainsi surla mise en évidence du vi rus au moyen de t echnique p ar
culture virale sur lymphocytes ou mise en évidence de I’ADN viral par PCR ou
par détection de I'ARN viral plasmatique par les techniques habituellement
utilisées pour le suivi des séropositifs [11, 19].

Pour confirmer le diagnostic de linfection, il est nécessaire d’avoir deux
prélevements positifs quels que soient la technique utilisée et le moment du

prélevement.

Au deladel’age de 18 mois, | es techniques sérologiques p euvent étre
utilisées p our détecter la réponse en anticorps de I’enfant signant I’infection
selon le méme algorithme que celui utilisé pour le diagnostic de I’adulte. Elles
mettront en rapport les anticorps sériques avec les divers constituants du VIH
par méthode ELISA ou Western Blot [11].

40



5. Les Traitements antirétroviraux
5.1. Buts et indications du traitement antirétroviral

Le principe e ssentiel de | a t hérapie antirétrovirale est d’abaisserau
maximum la charge virale dans le plasma, c'est-a-dire d’arriver au stade de
I'indétectabilité, pour arréter la progression de la maladie, et ainsi permettre de
restaurer au mieux I'immunité.

Chez la femme enceinte, I'objectif du traitement antirétroviral est double
[43]:
-diminuer l e risque de transmission mére enfant en obtenant une réduction
maximale de | a réplication virale et d u no mbre de par ticules virales | ibres
présentes dans les différents liquides biologiques,
-assurer un traitement optimal pour la mére, s'il existe une indication pour elle-

méme.

Depuis 1 996, | es pr ogres dans| ed omained el at hérapeutique
antirétrovirale s e s ont t raduits par u n ch angement cl inique m ajeur et tres
rapide. Les ¢ ombinaisons det rois molécules ant irétrovirales, a ppelées
trithérapies et connues sous l'appellation de HAART pour «Highly Active
Antiretroviral Therapy» ont permis d’obtenir une puissance antirétrovirale

importante et durable.

5.2. Classification et mécanisme d’action des antirétroviraux
Les a ntirétroviraux act uellement di sponibles a gissent a u ni veau de
'entrée duvirusd ansl a cellule et de deux en zymes né cessairesa la

réplication du virus (la transcriptase inverse et la protéase) [30].
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5.2.1. Les inhibiteurs de la transcriptase inverse

+ Les inhibiteurs nucléosidiques etn ucléotidiques de la

transcriptase inverse (INTI)

Leurm écanismed actionr eposesur | epr inciped analogues
nucléosidiques. C es an alogues qui sontl at hymidine, | ’adénosine, | a
guanosine et la cytidine subissent une triple phosphorylation dans la cellule
infectée. llya alors compétition entre | es n ucléosides n aturels et | es
analogues avec formation de faux métabolites dont I'intégration dans '’ADN en
cours def ormation per metd arréter| ar éplication p arem péchement
d’'incorporation de nouvelles bases et blocage de I'élongation de la chaine
d’ADN proviral inverse [94].

Au plan chimique, les inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse
sont des molécules structurellement proches des inhibiteurs nucléosidiques de
la transcriptase inverse sauf qu’ils sont déja phosphorylés [62].

Les INTI sont actifs sur le VIH-1 et le VIH-2.

+ Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
(INNTI)
llso nt unm écanisme d’ action di fférent des| NTI. llsin hibent la
transcriptase inverse de fagcon non compétitive, en se fixant directement sur
son site catalytique sans passer par une étape de phosphorylation.
Les INNTI sont inactifs sur le VIH-2.

5.2.2. Les inhibiteurs de protéase (IP)

Les | P agissent au niveau du processus d assemblage de s protéines
virales nouvellement sy nthétisées e n i nhibant | 'action d’ une en zyme cl &, la
protéase virale. L’inhibition de cette enzyme clé de la réplication conduita la
production de virions défectifs incapables d’infecter de nouvelles cellules [94]
Les IP sont actifs sur le VIH-1 et le VIH-2.
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5.2.3. Les inhibiteurs d’entrée
» L’inhibiteur de fusion
L’enfuvirtide est un peptide qui agit en empéchant la fusion de la gp41 a
la cellule cible.
> Autres molécules
Il s’ agit des molécules en stade d’essai qui visent non seulement les
cibles actuelles mais également d’autres cibles qui sont considérées comme
nouvelles par mi | esquelles on peut citer| es inhibiteurs de | iaisons d es

lymphocytes T CD4" et les antagonistes des co-récepteurs.

5.2.4. Les inhibiteurs de I'intégrase

L’'une de s cibles de thérapeutiques d e choix e st I'intégrase virale. En
effet, I'intégrase, e nzyme clé de | a réplication du VIH, comme I’'indique son
nom, catalyse I'intégration de '’ADN néo-synthétisé dans le chromosome de la
cellule h 6te. Une fois i ntégré, cet ADN es t alors ap pelé « provirus». |l e st
répliqué en méme temps que |l es génes c ellulaires et p eut ser vir c omme
matrice p our | a transcription du g énome v iral. Cette enzyme n’ étant p as
synthétisée par les cellules hétes, son utilisation comme cible thérapeutique

est intéressante pour la thérapie antivirale.
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Tableau lll: Quelques médicaments antirétroviraux

DCI | Abréviations | Spécialités | Présentations

Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse ( INTI)

Cp 300mg ; gél 100,
. : e 250 et 300mg ; susp
Zidovudine AZT Rétrovir® 100mg /10ml : sol IV
200 mg/20m|
Didanosine dd| Videx® Cp 25, 50, 100 et
150 mg
Lamivudine 3TC Epivir® Cp 150m g Sol buv
10mg/ml
Stavudine d4T Zérit® g‘; 15,20,30 et40
Zalcitabine ddC Hivid® Cp 0,375 et 0,750
Abacavir ABC Ziagen® Cp 300 mg
Emtricitabine FTC Emtriva® Gél 200mg, Sol buv
10mg/ml
Zidovudine+Lamivudine | AZT+ 3TC Combivir® | Cp 300mg+150mg
Zidovudine | AZT+3TC+ABC Trizivir® Cp300mg+150+300
+Lamivudine+Abacavir mg
Inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse
Ténofovir TDF Viread® | Cp 300 mg
Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)
Delarvidine DLV Rescriptor® | CP 100 mget
200mg
e . Cp20 0m g, Susp
Névirapine NVP Viramune® 50mg /5ml
, Gél 200 mg et
Efavirenz EFV SUStIYa® 600mg; S usp
Stocrin®
30mg/ml
Inhibiteurs de protéase ( IP)
Indinavir IDV Crixivan® Gél 200, 400mg
. : Cp250mg, S usp
Nelfinavir NFV Viracept® buv 50mg/ml
Ritonavir RTV Norvir® Cap 100 mg
Saquinavir SQV Invirase® Geél 200 mg
Lopinavir/ritonavir LPN/rtv Kaletra® Cap 133,3 mg+33,3
Atazanavir ATV Reyataz® Gél 200mg
. . Cap 150 et50 m g;
Amprénavir APV Agénérase® Susp 15mg/ml
Inhibiteur de fusion
Enfuvirtide ENF | Fuzéon® Sol inj SC 90mg/ml
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Normes et protocoles du traitement antirétroviral au Burkina Faso
Le protocole de traitement antirétroviral en vigueur au Burkina Faso
basé sur la trithérapie comprend les combinaisons suivantes: [58]
-soit 2 INTI +1 INNTI
-soit 2 INTI+1IP

Comptet enud es ARV disponibles, le sch émat hérapeutique de

premiére ligne est celui du tableau suivant :

Tableau IV : S chéma thérapeutique de premiére ligne recommandé au

Burkina Faso

INTI INNTI/IP Remarques
1) | AZT+3TC + EFV ou NVP Cl VIH-2et che zl a
femme enceinte pour
I'Efavirenz
2) | D4T+ 3TC + EFV ou NVP Cl VIH-2et che zl a
femme enceinte pour
'EFV
3) | AZT+3TC Pour VIH-2 ou/c as:
ou + |DV VIH1+VIH-2

d4T+3TC

En cas d’échec thérapeutique du traitement de premiere ligne, il est
recommandé l'introduction d’'une deuxieme ligne thérapeutique.
Protocoles thérapeutiques de deuxieme ligne :
- ABC/ddI+IP-rtv
- ABC/ddI+ NFV
- ABC/dd! + INN
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Traitement antirétroviral chez la femme enceinte

Les ARV utilisés chez la femme enceinte sont des molécules qui
traversent la barriére placentaire et sans innocuité sur le feetus. Ce sont:[56]

% Les INNTI: NVP

% Les INTI: 3TC, AZT, d4T, ddl, ddC

% Les IP: IDV, RTV, SQV, NFV

Les molécules dé conseillées pe ndant la grossesse sont : I'éfavirenz, le

ténofovir, 'association ddl+d4T.

Avec |’augmentation de | a di sponibilité des A RV au B urkina F aso, |l e
protocole de la P TME a été modifié, de la dose unique de névirapine a la
biprophylaxie pour les femmes non éligibles aux ARV et la trithérapie pour
celles qui sont éligibles (stade clinique OMS 4, ou stade clinique OMS 3 et
moinsd €350 CD4*/mm® ouCD4 * maternel<200/mm?®). Ce pr otocole
préconisé par I’'OMS sera introduit progressivement en différentes phases en

fonction des capacités opérationnelles des formations sanitaires [67,59].
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Tableau V : Principaux effets secondaires des ARV [25,30]

LES ARV

| Effets secondaires

| Contre Indications

Inhibiteurs nucléosiques de la transcriptase inverse

En cas
d’hémoglobinémie <

Zidovudi Anémi tropéni Igi : aphalé L
idovudine némie, neutropénie, myalgies, nausées, céphalées 7 5g/dl.neutropénie<
750/mm?®
R Pancreatite, hépatomégalie, ac idose | actique ou
Lamivudine X .
métabolique
Stavudine Negropathu’as p.er iphériques, pan créatites, ac idose
lactique, élévation des transaminases
Didanosine Panlcreatlte’, pol Xnevlrltes, hy peruricémie, ac idose
lactique, hépatomégalie
En cas de
I Polynévrites, pan créatite, ul cérations buccales, | grossesse, de
Zalcitabine . :
oesophagiennes neuropathies
périphériques
. Acidose | actique, nausées, v omissements, ano rexie,
Abacavir

éruptions cutanées

Inhibiteurs non nucléosid

iques de la transcriptase inverse

Eruptions ¢ utanées, c éphalées, f iévre, naus ées,

Névirapine . ) .

vomissement, augmentation des transaminases
Efavirenz Troubles neuropsychologiques En cas de grossesse
Délavirdine Rashs cutanés, leucopénies, élévation transaminases

Inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse

Ténofovir

Troubles gastro-intestinaux,
néphrotoxicité

hypophosphatémie,

Inhibiteurs de protéase

Lithiase urinaire, insuffisance rénale, anémie, élévation

Indinavi . . )
ndinavir des triglycérides et du cholestérol
Diarrhées, rashs cutanés, | ipodystrophie, i ntolérance
Nelfinavir au glucose, élévation des transaminases, triglycérides,
cholestérol
Troubles d igestifs, ne  uropathies pér iphériques
Ritonavir sensitives, | ipodystrophie, i ntolérance au gl ucose,
élévation des transaminases et triglycérides
L Troubles di gestifs, él évation dest ransaminases,
Saquinavir e A
syndrome pancréatico-rénal
. Hyperbilirubinémie, t roubles digestifs, él évation des
Atazanavir .
transaminases
Troubles gas  tro-intestinaux,r  ashs cutanés,
Amprénavir paresthésies buccales, i ntolérance augl ucose,

élévation des transaminases

Lopinavir+ritonavir

Diarrhées, nausées, ér uptions cutanées, pa ncréatite,
hyperlipidémie, élévation des transaminases

Inhibiteurs de fusion

Enfuvirtide

Papules au site d’injection
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6. Surveillance de I'efficacité du traitement antirétroviral

La s urveillance d e |’efficacité du traitement c onsiste en des contréles
successifs de | a charge virale pl asmatique et du taux de de s | ymphocytes
CD4". Le suivi de I'efficacité d’un traitement ARV chez la femme enceinte doit
étre rapproché, le nombre de lymphocytes CD4" et la charge virale doivent
étre contrélés avant et aprés mise sous traitement.

L’objectif est d’ obtenir une charge virale plasmatique sous le seuil de
détectabilité dans les 4 a 6 semaines qui suivent la mise sous traitement et au
minimum dans le mois précédent I'accouchement pour confirmer la stratégie
adoptée [30].

6.1. Mesure du taux de lymphocytes CD4"

> Intérét de la détermination des lymphocytes TCD4"
Chez les patients infectés par le VIH, la surveillance du taux de
lymphocytes TCD4" du sang périphérique permet:
- d’évaluer le niveau dimmunodépression du patient,
- d’initier la thérapie antirétrovirale,
- denvisager|l am ise e nr oute det raitements préventifs de s
infections opportunistes,
- d’évaluer l'efficacité thérapeutique.
> Méthodes de numération des lymphocytes CD4"
- La cytométrie en flux
C’est la technique de référence et le principe repose sur un marquage
sélectif des lymphocytes TCD4" en mettant |le sang a t ester en ¢ ontact avec
des anticorps monoclonaux qui vont fixer spécifiquement les lymphocytes
TCD4". Ces anticorps constituent des réactifs de base et sont couplés a un
fluorochrome qui est soit de la fluorescéine soit du phycoérythrine [71].
Les cellules fluorescentes vont étre comptabilisées. Un calculateur
automatique donne le résultat en nombre de cellules par unité de volume de

sang.
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- La cytométrie de flux spécialisée de type FACSCount®
Le principe est identique au précédent. Mais ici les cellules a doser sont
marquées par des anticorps anti-CD3", anti-CD4", anti-CD8" [71].
» Valeurs normales
Chez I'adulte, on mesure la valeur absolue de lymphocytes TCD4", alors
que chez I'enfant et le nourrisson, ¢’est |a proportion de lymphocytes TCD4"
(le pourcentage des lymphocytes TCD4" par rapport aux lymphocytes totaux).
La valeur nor male de s | ymphocytes TCD4" estc omprise entre 50 0 et
1500/mm? chez I'adulte.
Chez I'enfant par contre les valeurs normales des lymphocytes TCD4" sont
de 2500 et 3000/mm? & la naissance puis d écroissent progressivement p our

atteindre les valeurs adultes vers I'age de 6-7 ans [6].
6.2. Evaluation de la réplication virale

> Définition et intérét

Le terme « charge virale » est un terme général qui désigne la quantité de
virus par millilitres de sang présent dans I'organisme d’un sujet infecté par le
VIH. On distingue la charge virale cellulaire qui désigne la quantité de provirus
dans les cellules cibles et la charge virale plasmatique qui est la quantité de
particules virales libres dans le plasma.

Pour notre travail, il s’agit de la quantification de 'ARN VIH-1 plasmatique
qui est souvent résumée par le terme de « charge virale », qui est un terme
impropre mais consacre a l'usage.

La charge virale plasmatique constitue un moyen de pronostic de
I'évolution de | a maladie et aussi un moyen efficace d e contréler |’efficacité
thérapeutique antivirale et donc d’améliorer la prise en charge thérapeutique
[45].
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> Historique des techniques de mesure de la charge virale
Le niveau de réplication virale peut étre mesuré par des techniques

moléculaires ou non moléculaires.

6.2.1. Les techniques moléculaires

v Les premiers tests disponibles

Une dizaine d’année aprés la découverte de la technique de PCR (pour
«polymerase chain réaction» par Mullis et al. [63,64], diverses techniques ont
été dé veloppées etco mmercialisées par d ifférentes soci étés. Ces
technologies comprennent la RT-PCR (pour «reverse transcription polymerase
chain reaction») et la technique NASBA (pour «nucleic acid sequence-based
amplification») qui consistent en une amplification de la cible. La technique de
'ADN branché (ou bDNA pour «branched DNA») est en revanche basée sur
une amplification du signal [1].

Ces t echniques q ui ont révolutionné la pr atique d u su ivi vi rologique
permettent de mesurer la quantité de produits amplifiés générés aprés que la
réaction d 'amplification soi t terminée au bout d’ un no mbre déterminé (en

général , 30 a 40) de cycles d’amplification (détermination en point final).

Toutes ces techniques ont trés vite montré des limites relatives a I'étape
de détection du matériel amplifié qui est différée de la quantification. En effet,
les manipulations post-PCR on tl ’inconvénient d’entrainer parfois des
contaminations m ais au ssi u ne d égradation d u produit am plifié. De plus, la
PCR étant une réaction exponentielle, la détection en fin de réaction ne donne
pas la meilleure idée de la quantité du produit amplifié.

v Les tests actuels

C’est lintroduction de la PCR en temps réel ou amplification avec
détection en temps réel qui va permettre de s’affranchir d’'une grande partie de
ces limites. Il s’ agit d’ une t echnique de R T-PCR quial a par ticularité d e

combiner 'amplification a la détection d’'un signal de fluorescence é mis. En
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effet les do nnées so nt collectées cycle aprés cycle a l'opposé de la P CR
quantitative classique oul es amplicons n e sontd étectésq u’'al afin du
processus.

L’augmentation du s ignal fluorescent est directement proportionnelle a la
quantité d’'amplicons générés durant la réaction PCR. La collecte des données
a la phase exponentielle, la plus reproductible de la réaction, rend la méthode
plus s ensible et r éduit| es r isques d e cont amination cariln’yapa sde

manipulation post-PCR. Cela aboutit a un délai rapide des résultats.

Récemment, les sociétés Abbott, Biomérieux et Roche ont développé et
commercialisé de nouveaux tests utilisant d es technologies moléculaires en
temps réel [97]. A ce jour, il existe trois kits commercialisés disponibles qui ont
été approuvés par les pays Européens et qui le sont aussi (ou en c ours de
I'étre) par les Etats-Unis :

- le test Tagman™ HIV-1 Monitor v1.5 (Roche),
- le test Nuclisens EasyQ™ (Biomérieux),
- et le test Abbott Real Time™ HIV-1.
Ces techniques fonctionnent au moyen d’automates totalement fermés,

a la fois pour I'étape d’extraction et celle d’amplification/quantification.

A coété de ces tests agrees, il existe des tests non agrées par les pays
Européens et les Etats-Unis (la CE et la FDA) réalisant des RT-PCR en temps
réel dites «maison» permettant la quantification de I’ARN VIH-1 plasmatique.
Leur u tilisation dans |es pays du N ord n’ est donc préconisée quedansle
cadre seulement de la recherche (« for research use only», RUO) [83].

Du faitde leur car actére «maison», cest estss ontf lexibles et
adaptables, per mettant| e développement de nouveaux pr otocolese n
modifiant les séquences nucléotidiques des amorces et/ou de la sonde. C’est
un avantage non négligeable pour étre rapidement «réactif» face a la diversité

génétique du VIH-1.
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Parmi ces tests «maisony», nous avons le test mis au point par ’ANRS
(Agence Nationale de Recherches sur le SIDA et hépatites virales B et C) de
deuxiéme génération (G2) [84] que nous avons utilisé dans notre étude pour la
mesure de la charge virale ARN plasmatique. Ce test est maintenant
disponible sous |a forme d’une trousse commerciale préte a I’emploi appelée
«Generic HIV Charge Virale» et distribuée par la société Biocentric (Bandol,
France).

Ce test sera détaillé a la suite de notre travail.

6.2.2. Les techniques non moléculaires

A ce jour, il existe deux tests non moléculaires: le premier est représenté
par la quantification d e I’antigéne (Ag) p24 du V IH-1 aprés dissociation des
complexesi mmuns.L e second correspondau d osaged el ’activité
enzymatique de la transcriptase inverse (Tl) du VIH-1 (Test Cavidi Exa Vir®
Load).

s Le test d’Ag p24 ultrasensible

La technique d’Ag p24 ultrasensible (US), commercialisée notamment par
la société Perkin Elmer, mesure par ELISA la quantité sérique de I'Ag p24 qui
est la principale protéine de noyau du VIH-1 [8,33]. La sensibilité de ce test a
été améliorée par une procédure de dissociation des complexes immuns Ag
p24/ Ac anti p24 utilisant la chaleur, et |a réalisation d’'une amplification du
signal lors de I'étape finale du test.

Malgré cette amélioration du test, il reste peu sensible (seuil estimé entre
10.000 et 30.000 c opies/ml) et la c orrélation entre I'antigénémie p24 et la
virémie pl asmatique est médiocre ( coefficient de cor rélation c ompris entre
0,33 et 0,75) [8, 54,72].
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% Le test Cavidi

Le test Cavidi Exa Vir® Load reverse transcriptase permet le dosage par
ELISA de la transcriptase inverse (Tl) du VIH-1 purifiée a partir d’échantillons
de plasma.

Malgreé | 'amélioration de |a s ensibilité de ce test qui est compris e ntre
1000 -2000 copies/ml et un coefficient de corrélation entre la Tl et 'TARN VIH-1
de 0,65a 0,90, cet est présentel ’inconvénient d'étre trés| aborieux et
demande beaucoup de travail avec un rendement faible (30

résultats/manipulation, obtenus au bout de 3 jours) [9, 54,55].
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DEUXIEME PARTIE : NOTRE ETUDE
1. Objectifs
1.1. Objectif général

Analyser I'évolution des paramétres virologiques et immunologiques de 46

femmes enceintes traitées par ARV dans le cadre d’un programme de PTME
du VIH.

1.2. Objectifs spécifiques

Décrire le s c aractéristiques épidémiologiques de s f emmes de | ’essai
Kesho Bora ;

Décrire I'évolution de la charge virale ARN plasmatique au cours des
périodes pre-partum et post-partum ;

Décrire I'évolution des lymphocytes CD4" au cours du suivi ;

Déterminer le taux de transmission mére enfant du VIH ;

Déterminer la mortalité des meéres et des enfants a la naissance.
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2. Méthodologie
2.1. Type d’étude et période d’étude
Il s’est agitd’une étude descriptive que no us av ons effectué du 10

février au 15 décembre 2008.

2.2. Cadre de I’étude
L’étude s’ est dér oulée au Centre M uraza Bobo D ioulasso dans | e

laboratoire de Virologie/lmmunologie et au niveau du Centre de calcul.

2.2.1. La ville de Bobo-Dioulasso

Chef lieu de la province du Houet qui couvre une superficie de 16742
Km? soit plus de 6% du territoire national, la ville de Bobo-Dioulasso se situe a
I'Ouest d u B urkina-Faso. Capitale économique, elle compte en viron 7 00000
habitants [57]. La population est a majorité jeune et les femmes en adge de
procréer co nstituent environ un qu art de la po pulation urbaine. La religion
musulmane est prédominante. Du fait de ses avantages commerciaux et agro-
pastoraux, | a vile d e B obo-Dioulasso abrite u ne di versité d e nationalités,
d’ethnies et de cultures.

Sur le plan sanitaire, la ville appartient a la région sanitaire des Hauts-
Bassins et comprend quatre districts sanitaires (district de Dafra, de D6, de
Lena et de Karangasso vigué). L’offre en matiére de soins de santé comporte
environ une cinquantaine de centres de santé et de promotion sociale (CSPS),
un c entre hos pitalo-universitaire (CHU Souro S anou). Tous les centresd e
santé m aternelle et infantile ( SMI) offrent de s s oins prénataux. To us les
centres de santé maternelle et infantile de la ville intégrent dans leurs taches

des activités de conseil dépistage volontaire lors des consultations prénatales.
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2.2.2. Le Centre Muraz (CM)

Crée en 1939 par le médecin militaire frangais Gaston MURAZ, il avait
pour but de pr omouvoir la lutte co ntrel es gr andes e ndémies et
particulierement contre la maladie du sommeil qui constituait a | 'époque un
grave probleme de santé publique en Afrique Occidentale.

Le C M a pour missions actuelles de contribuer a la prévention, au
diagnostic et au contréle des maladies transmissibles par la promotion et la
réalisation de |a recherche en santé, | a formation et |’expertise e n biologie
meédicale, en sciences humaines et en santé publique.

Afin d’accomplir sa mission, un projet d’organigramme a été élaboré et est en
attente d ’étre finalisé. C et or ganigramme st ructure | ’établissement en
Départements techniques et scientifiques. Il comprend:

» Un Département des Services d’Appui a la recherche,

Et quatre Départements de Recherche que sont:

» Un Département de Parasitologie, Entomologie, Mycologie ;

» Un Département de Microbiologie Immunologie ;

» Un Département d’Epidémiologie et de Santé Publique ;

» Un Département de S urveillance et de C ontréle des M aladies a

potentiel épidémique et de I'étude des systémes de sante.
Le laboratoire de Virologie/Immunologie et le centre de calcul a été le cadre
proprement dit de notre étude.
v' La section d’Immunologie

Il est réalisé au sein de cette section, la numération des lymphocytes, le

sérodiagnostic des infections bactériennes et virales.
v' La section de Virologie

La mesure de la charge virale ARN plasmatique est réalisée dans cette
section en vue de poser le diagnostic des enfants nés de méres séropositives
au VIH ou pour le suivi des patients sous ARV.

v" Le Centre de calcul
Il a ser vide | ieu d’extraction de s d onnées c omplémentaires a n otre

étude avec l'aide des gestionnaires de données de I'essai Kesho Bora.
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2.3. La population d’étude

Notre étude s’est intéressée aux femmes enceintes infectées par le VIH-
1 inclues dans I'essai Kesho-Bora de septembre 2005 a aodt 2006 de la ville
de Bobo-Dioulasso.

» L’essai Kesho-Bora

Kesho-Bora qui veut dire « pour un lendemain meilleur» en Swabhili, e st
une étude multicentrique internationale coordonnée par 'OMS (D épartement
santé génésique et recherche) qui se déroule actuellement sur plusieurs sites
en Afrique dont le Burkina-Faso (Centre-Muraz, Bobo-Dioulasso).

Cette étude a pour titre : «Impact d’une trithérapie antirétrovirale au cours de
la grossesse et pendant I'allaitement sur la transmission mére-enfant du VIH
et la santé maternelle».

Le butgé néralde cet teét ude estd optimiser| ’utilisation des
médicaments A RV pen dant| es pér iodes antépartum, intrapartum et
postpartum pour prévenirla TME du VIH et préserver |a santé des meres et
des enfants dans les régions ou la majorité des femmes infectées par le VIH

allaitent.

» Criteres d’inclusion et de suivi d u couple m ére-enfant dans I'essai
Kesho Bora

Les femmes enceintes dépistées séropositives dans les différentes SMI
de la ville ont été référées sur les sites de suivi de I'étude ou elles ont suivi des
visites préparatoires pendant lesquelles des informations concernant la PTME
leur ont été données.

Les f emmes g uiont accepté de par ticipera I'essai ont signé un
consentement éclairé. Elles ont subi un «screening» afin de vérifier I'éligibilité
clinique et biologique (recherche de contre indications de mise sous ARV).

L’inclusion dan s | ’étude e st i ntervenue a par tir d’ un & ge gestationnel

compris entre 32 et 34 semaines d’aménorrhée pour celles ayant un taux de
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CD4*> a 200/mm?® et & partir de 16 semaines d’aménorrhée pour celles ayant
des CD4" < & 200/mm?.

Les protocoles ARV de I'étude prévoyaient:
- Pour la partie la de I'essai

Les femmes ayant un nombre de lymphocytes CD4*<200 cellules/mm?
recevaientle ré gime HAART (t raitement antirétroviral h autement actif)
comprenant la zidovudine (AZT 300mg deux fois par jour), la lamivudine (3TC
150mg d eux fois parjour) et la névirapine (NVP 200mg d eux fois par jour)

pour la PTME et pour leur propre santé selon les recommandations de 'OMS.

- Pour la partie Il de I'essai

Les femmes ayant un nombre de lymphocytes CD4" compris entre 200 et
500 CD4+/mm3, ont été randomisées a recevoir soit un régime court avec de
'AZT (300 mg deux fois parjour) plus de la névirapine (200 mg) en dose
unique end ébutde t ravailsoi tun et rithérapie com prenant
AZT+3TC+Lopinavir/ritonavir (AZT 300 mg deux fois parjour, 3TC 150 mg
deux fois par jour, Lopinavir/ritonavir 400mg/40mg deux fois par jour) poursuivi
pendant |'accouchement et |’allaitement pour un maximum de six mois post-
partum.
- Pour la partie Ib de I'essai

Les femmes ayant un nombre de lymphocytes CD4 > a 500
CD4*/mm?®, recevaient un régime court avec I’AZT (300mg deux fois par jour)
plus un e dos eu niqued e N évirapine ( 200m g)e ndéb utdet ravall
d’accouchement.

Tous les nouveau-nés quel que soitl e régime ARV de leur m ére
recevaient |a N évirapine sirop (2mg/kg) dans les 72 heures qui s uivaient la
naissance. lls recevaient également du cotrimoxazole pour la prévention des
infections opportunistes dés I'adge de six semaines jusqu’a I'age de douze mois

Le lait artificiel a été gratuitement offert aux femmes qui ont opté pour

I'alimentation artificielle.
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Les c entres d e S anté M aternelle et | nfantile ( SMI) de Farakan, de
Guimbi et del a Caisse Nationale d e Sécurité S ociale, | es servicesd e
maternité et de pédiatrie du CHUSS ont constitué les sites de suivi et de prise
en charge des femmes et des nourrissons. La prise en charge des cas graves
d’enfants malades s’est faite dans le service de pédiatrie du CHUSS.

Le sui vi clinique e t biologique d es f emmes et de s n ourrissons ét ait
assuré par un médecin gynécologue obstétricien, un médecin p édiatre, trois
(3) médecins généralistes et un stagiaire interné en médecine, des biologistes
et un pharmacien. lls ont été formés aux bonnes pratiques cliniques dans le
cadre de 'étude.

Les femmes enceintes ont été suivies toutes les semaines pendant la
période prénatale. Aprés accouchement, la mére et le nourrisson ont été suivis
toutes les deux semaines pendant les deux premiers mois puis tous les mois
jusqu’au douziéme mois de vie et tous les trois mois jusqu’a 24 mois.

Notre ét ude a ¢ oncerné u ne pér iode de 12  mois de suivi apr es

’accouchement.

» Méthode d’échantillonnage
Il s’est agit d’un échantillonnage de commodité des femmes de I’essai
Kesho bora ayant un taux de lymphocytes CD4*<200/mm?® & l'instauration du
traitement.
> Critéres d’inclusion
- Etre une femme enceinte infectée par le VIH-1 enrblée da ns l'essai
kesho bora ;
- Avoir un taux de CD4*< 200/mm? & I'inclusion
- Avoir recu la combinaison Zidovudine-Lamivudine-Névirapine au dé but
du traitement.
> Critéres d’exclusion
Ont été exclues:

- les femmes VIH-2 positives.
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2.4. Matériel et Méthodes

La base de d onnées de l'essai Kesho-Bora a servid e support a
I'établissement de |a liste de notre échantillon. Les quantifications de CD4" et
de charge virale ARN plasmatique effectuées avant instauration du traitement
(MO0), a I'accouchement (M2, soit une moyenne de 56 jours de traitement) et a
6 et 12 mois aprés | ’accouchement ( respectivementM 8 et M14) ontété
considérées au cours de notre étude. Les variables qui ont servi a I'étude sont
inscrites sur la fiche prévue a cet effet (confére annexe lll).

Nous avons eu |l a po ssibilité d e mesurer | es ¢ harges vi rales ARN

plasmatiques des meres a M8 et M14.

2.4.1. Les prélevements sanguins

Les prélevements de sang ont été effectués au niveau de chaque site
de suivi selon |l e calendrier de visite d es meres. Un chauffeur était chargé
d’acheminer quotidiennement les prélevements au n iveau des ser vices du
laboratoire du Centre Muraz en fonction des examens demandés.

Pour la numération lymphocytaire et la mesure de la charge virale ARN
plasmatique, les préléevements sanguins sont effectués sur tube avec EDTA
(Ethyléne D iamine Tét ra A cétique) c omme a nticoagulant. Les é chantillons
sont acheminés au service d'immunologie et de virologie le méme jour.

Dés réception des échantillons, la numération lymphocytaire est
effectuée. Quant a la charge virale ARN plasmatique, | es € chantillons s ont
centrifugés et les plasmas sont conservés a -80°C. La PCR est effectuée en

séries de 48 ou 96 échantillons les contréles inclus.

2.4.2. Mesure de ’ARN VIH-1 plasmatique
2.4.2.1. Matériel
> Gros matériel
-Un automate de PCR en temps réel (ABIPRISM 7000, Applied Biosystems,
Foster City, CA, USA),

- Trois hottes a flux laminaire.
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> Petit matériel
-Pipettes calibrées 1-10uL, 20-200uL, et 100-1000uL,
-Centrifugeuse de paillasse (jusqu’a 14000 rotations par minute),
- Chronometre,
- Bain marie,
-Vortex.
> Réactifs et consommables paramédicaux
-Kit d’extraction QlAamp® Viral RNA Mini kit-Qiagen (Qiagen, Courtaboeuf,
France),
- Eau distillée pour Biologie Moléculaire,
- Ethanol absolu (96-100%),
-Embouts de pipettes avec filtre,
-Pipettes Pasteur en plastique graduées,
- Gants sans poudre a usage unique,
- Microtubes,

- Microplaque 96 puits.
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Composition de la trousse de réactifs d’amplification (kit Biocentric,
Bandol, France)

*Mix SuperScript™ [l RT/ Platinum® Taq (enzyme Taq polymérase)

*Réaction Mix 2x

*Amorce A (amorce 5 avec les séquences de nucléotides G CCTCAATAA
AGCTTGCC)

*Amorce B (amorce 3’ avec les nucléotides GGCGCCACTG CTAGAGATTT T)
»Sonde C ( sonde d’hydrolyse composée des nu cléotides A AGTRGTGTGT
GCCCQC)

Composition du standard

Virus VIH inactivé 5X10° copies/ml (6,7 log o)

Figure 5 : Kit “Generic HIV Charge Virale”

2.4.2.2. Technique
e Principe du test

Le kit «Generic HIV Charge virale» estu nt est der echerche
académique de PCR ent emps réel pour | a d étection quantitative du VIH-1
dans le sérum, le plasma ou les surnageants de cultures virales. Ce test basé

sur une technique de RT-PCR en temps réel ou 'ARN est d’abord transcrit en
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ADN qui pourra étre amplifi€¢ en plusieurs millions de copies pour étre

détectés.

Cette technique en temps réel permet d’amplifier et de détecter de fagon

simultanée | es séquences d 'ADN a mplifiees [ 36, 37,39]. Ces ci nétiques

réalisent

la qua ntification e n co ntinue par f luorescence de s p roduits

d’amplification au fur et a mesure del eur production a chaque cycle

d’amplification.

Les différentes étapes de la PCR sont détaillées dans I'annexe Il.

Hybridation
Amorce

/W

Sonde

Polymérisation et clivage de la sonde

W
B

—
Amorce

MO

v

S

N

v

3

Sonde marquée en 3’
et 5" par des composés
fluorescents (reporter,
R et quencher, Q)
R:FAM

Q: TAMRA
Hybridation (sonde
intacte) : Pas
d’émission de
fluorescence de R du
fait de la proximité de Q
Polymérisation (sonde
clivée du fait de
I'activité 5'-3’
exonucléase de la Taq
ADN polymérase) :
Libération de R de
l'influence de Q d’'ou
émission de
fluorescence
Quantification en
cinétique par
fluorescence du produit
amplifié.

Le cycle seuil (Cr) a
partir duquel la
fluorescence devient
détectable est identifié
et permet de calculer la
quantité d’ADN (ou
d’ARN) présent dans le
milieu réactionnel.

Holland et al. PNAS 1991.

Figure 6 : Principe de la PCR en temps réel associée a la chimie Taq Man

e Interprétation des résultats

Le seuil de sensibilité de la technique est de 300 copies d’ARN VIH-1/

ml soit 2,48 logo copies/ml de plasma par emploi de 200uL de plasma.
La variabilité de |a mesure de la charge virale et I'étendue des valeurs
possibles de celle-ci ont conduit a exprimer les résultats en nombre de copies

d’ARN VIH-1/ml de plasma avec une conversion en logso d’ARN VIH-1 de
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plasma. La présentation logarithmique décimale évite 'énoncé de nombres
trop | ongs, m inimise | es variations de f aible amplitude d ont la s ignification
biologique préte a discussion et permet de calculer plus aisément le facteur de

modification de la charge virale.

2.4.3. Mesure des lymphocytes T CD4"
2.4.3.1 Matériel
» Gros matériel
- Compteur concu pour |a numération lymphocytaire T CD4* (FACSCount®,
Becton Dickinson, San Jose, CA, USA)

Figure 7 : Appareil de mesure des lymphocytes T CD4* FACSCount®

> Petit matériel
- Vortex
-Poste de travail
- Station de pergage
- Micropipettes avec embouts
» Réactifs et consommables paramédicaux
- Paires de r éactif co ntenant de s f luorochromes co njugués a ux a nticorps
monoclonaux CD4/CD3 et CD8/CD3.

- Formaldéhyde a 5% (solution de fixation)
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- Liquide de gaine (FACSFlow™)

- Gants

2.4.3.2. Technique
e Principe du test

C’est une méthode basée sur la cytométrie en flux. Lorsque le sang total
est ajouté au réactif, les anticorps marqués avec le fluorochrome présent dans
le réactif se lient spécifiquement aux antigénes a la surface des lymphocytes.
Ces anticorps marqueés sont eégrainés dans une gaine fluide et passent devant
un faisceau laser.

Les cel lules m arquées de viennent f luorescentes. C es signaux de
diffraction et d e f luorescence, dét ectés par | ’instrument, f ournissentd es
informations concernant la dimension des cellules, leur complexité interne et

leur intensité de fluorescence relative [80].

e Mode opératoire

Aprés prélévement sur tube EDTA, le sang est analysé le méme jour. Le
sang total est homogénéisé, 50uL du sang est mélangé au réactif contenant
les anticorps monoclonaux marques.

Le mélange est incubé a 'abri de la lumiere pendant 60 a 120 minutes.
Aprés incubation, le mélange est fixé avec du formaldéhyde a 5%.Ce mélange
marqué et fixé peut étre conservé au moins 24 heures avant d’étre analyseé.

Les résultats obtenus sont exprimés sous forme de taux absolu de CD4"
et CD8", rapport CD4"/CD8". Cet appareil a pour inconvénient de ne pas

exprimer les résultats sous forme de pourcentage.

2.5. Analyses statistiques
Le logiciel Microsoft Word™ a servi & | a saisie du texte, les tableaux et
les graphiques ont été réalisés grace au logiciel Microsoft Excel "

L’analyse des données a été faite sur le logiciel Epi-Info Version 3.4.3.

68



3. Considérations éthiques

Dans le cadre de |I'essai Kesho Bora, un consentement a participer a
'étude ai nsi qu’a stocker les pr éléevements est signé parl es femmes
lorsqu’elles acceptent de prendre part a I'étude. Les différents prélévements et
dossiers comportant les informations sur les patientes ont été codifiés afin de

garder 'anonymat. Ainsi not re ét ude a pu r especter la c onfidentialité sur
I'identité des patientes.

69



RESULTATS
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4. Résultats

4.1. Résultats obtenus chez les méres
4.1.1. Caractéristiques épidémiologiques
4.1.1.1. Répartition des femmes selon I'dge

La figure 8 illustre la répartition des femmes selon les tranches d’age.

20 ~ 18
18 16
16
14 A
£ 12
i
61 4 4 4
4
2
0
21-24 25-28 29-32 33-36 37-40
Tranches d'age

Figure 8 : Répartition des femmes selon les tranches d’age

L’age des 46 patientes inclues dans I'étude était compris entre 22 ans et
40 ans avec une moyenne de 29,4+ 4,1 ans. Les tranches d’age de 25 a 28

ans et de 29 a 32 ans ont été les plus représentées formant un total de 73,9%.

4.1.1.2. Répartition des femmes selon I’age gestationnel a I’'inclusion
Les femmes de I'étude avaient un age gestationnel moyen de 31,4+2,3

semaines lorsqu’elles ont voulu commencer le traitement ARV.
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4.1.1.3. Répartition des femmes selon leur niveau d’instruction
La figure ci-dessous représente les femmes en fonction de leur niveau
d’instruction.

‘I:I Scolarisées B Non scolarisées ‘

Figure 9 : Répartition des meéres en fonction de leur niveau d’instruction

Trente méres (65%) ont été scolarisées, avec dix huit d’entre elles ayant

un niveau primaire contre douze avec un niveau secondaire.

4.1.1.4. Répartition des femmes selon leur occupation

La figure 10 montre la répartition des femmes selon leur occupation.

35
29
30
25
(2]
= 20
2 13
E 15
10
5 - 3 1
0 T
Fonctionnaires Commergantes Productrices Femmes au foyer
agricoles
Occupations

Figure 10 : Répartition des femmes selon leur occupation
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La m ajorité de s femmes (63,0%) étaient de s femmes au foyer, 6, 5%
étaient des fonctionnaires de I'Etat.
4.1.1.5. Répartition des femmes selon leur statut matrimonial

Différents st atuts matrimoniaux ont é té not és dans n otre po pulation,

comme le montre la figure 11.
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25 | 24
20 +
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Monogames Polygames Celibataires Veuves
Situations matrimoniales

Figure 11 : Répartition des femmes selon leur statut matrimonial

Les femmes mariées m onogames c onstituaient 52,2% et |es m ariées
polygames 17, 4% de not re po pulation d’étude. Les ve uves quand a el les,

représentaient 4,3%.
4.1.1.6. Mode d’accouchement

Parmil es 4 6 accouchements, on a enregistré 2 accouchements par

césarienne, les 44 autres étaient par voie basse.
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4.1.2. Caractéristiques cliniques
4.1.2.1. Les stades cliniques

La figure 12 représente les stades cliniques avant l'instauration du traitement.
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Figure 12 : Répartition des méres en fonction de leur stade clinique

Vingt femmes soit 43,5% étaient aux stades cliniques |1l et IV selon la
classification de 'OMS, vingt (43,5%) au stade Il et enfin six (13,0%) au stade
clinique 1.
4.1.2.2. Mortalité des meéres

Au cours de I'étude, une des meéres est décédée aprés douze mois de
suivi d’'une meéningite bactérienne aigué soit un taux de mortalité de 2, 2%
[IC95% 0,05-11,52].

4.1.3. Caractéristiques thérapeutiques

Unet rithérapiei ncluantd euxi nhibiteurs n ucléosidiquesdel a
transcriptase inverse (AZT 300mg deux fois par jour, 3TC 150mg deux fois par
jour) et un inhibiteur non nucléosidique de | a transcriptase inverse (la NVP
200mg deux fois par jour) ont été délivrés aux femmes au début du traitement
pour le ur propre santé et aussi pour prévenir la transmissiondu VIH a | eur

enfant.
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Six femmes ont d0 changer de traitement antirétroviral par la suite pour

troubles hématologiques (anémie et neutropénie sévéres) et 'une d’entre elles

a changé de traitement pour éruptions cutanées dues a la névirapine.

Pour les six femmes, la zidovudine a été remplacée par la stavudine et

la névirapine a été remplacée par la combinaison lopinavir/ritonavir (kaletra®).

4.1.4. Caractéristiques biologiques

Le tableau VI montre |a répartition des CD4" et de la CV de base en

classe.

Tableau VI: Valeurs de base des CD4" et de I’ARN VIH-1 plasmatique a

Pinclusion

Variables

Pourcentages (n)

CD4*/mm?® & l'inclusion
<50
50- 100
100- 200
CV ARN VIH a l'inclusion (copies/ml)
<4 log1o
4- 5 log+o
>51log 1o

6,5% (n=3)
15,2% (n=7)
78,3% (n=36)

6,5% (n=3)
30,4% (n=14)
63,1% (n=29)

Soixante dix huit pour cent (78,3%) avaient leur CD4" compris e ntre

[100-200] et soixante trois pour cent (63,1%) avaient plus de 5 log1o copies /ml

d’ARN viral.
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4.1.4.1. Cinétique de ’ARN VIH-1 plasmatique

A l'inclusion, la charge virale ARN VIH-1 plasmatique moyenne était de
5,08+0,17logo (111894+£3744 copies/ml).

La cinétique de décroissance moyenne de la charge virale ARN

plasmatique est représentée par la figure 13.

5 | 5,08

-

+ 234

Changementlog10 CV
w

MO M2 M8 M14

Nombre de mois de traitement

Figure 13 : Décroissance moyenne de I’ARN VIH-1 plasmatique

En deux mois de traitement, la charge virale ARN plasmatique moyenne
est passée de 5,08 a 2,33 log+o (51322 copies/ml). Avec le traitement ARV, ce

contrdle de la réplication virale est resté soutenu durant tout le suivi.
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La figure 14 représente | e pourcentage des femmes a charge virale
ARN plasmatique indétectable a M2, M8 et M14.
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Figure 14 : Pourcentage des méres a ARN VIH-1 plasmatique indétectable

Soixante quinze pour cent (75%) des femmes avaient une charge virale
ARN VI H-1 pl asmatique i ndétectable a |’accouchement. C e po urcentage a

finalement atteint 90% a 8 et 14 mois aprés I'instauration du traitement.
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4.1.4.2. Cinétique des CD4"

La figure 15 représente I'évolution moyenne des CD4" de MO a M14.
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Figure 15 : Evolution moyenne des CD4"

En deux mois (M0-M2), l'augmentation de s C D4" a pr atiquement
doublé, mais cette augmentation est restée plus modérée par la suite (M2 a
M14) et tend a se stabiliser entre M8 et M14.
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La courbe ci-dessous représente le gain de CD4" au cours du suivi.

237

131

Nombre de CD4 (/mm3)

O i 0 T T T

MO M2 M8 M14
Mois de traitement

Figure 16 : Gain moyen des CD4"

En terme de gain, ceci donne 131 CD4*/mm?® lors des deux premiers
mois de traitement et atteint 237 CD4*/mm?® a M14.
4.1.4.3. Comparaison de I’évolution de I’ARN VIH-1 plasmatique et des
CD4" a M14

Le tableau VIl montre que les femmes n’avaient pas la méme évolution

de leur charge virale ARN plasmatique et leur CD4".

Tableau VII: Evolution immunologique et virologique a M14 (n=39)

Nombre de personnes a CV ARN VIH-1 plasmatique (%)

CD4"

Indétectable Détectable Total
<200 4 (10,2%) 1(2,6%) 5(12,8%)
200-500 25 (64,1%) 1(2,6%) 26 (66,7%)
>500 7 (17,9%) 1(2,6%) 8 (20,5%)
Total 36 (92,2%) 3 (7,8%) 39 (100%)
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En considérant comme succés virologique, les femmes qui avaient une
charge virale indétectable (CV+) et comme succés immunologique, celles qui
avaientu n t aux d e C D4">200/mm?> (CD4+) a M 14, les r ésultats obtenus
montrentquet rentet rois femmes (84,6%) avaientun e év olution
immunologique et virologique positive (CD4+/CV+), cing femmes(12,8%)
avaient une évolution immunologique et virologique discordante (CD4+/CV- et
CD4-/CV+) et une femme(2,6%), un échec immunologique et virologique(CD4-
/CV-).
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4.2. Résultats obtenus chez les nouveaux-nés
4.2.1. Etat vital a la naissance
Quarante cing naissances vivantes et un mort né ont été enregistrés a

’accouchement.

4.2.2. Répartition des enfants selon le sexe

O Gargons M Filles

Figure 17 : Répartition des enfants selon le sexe

Les garcons représentaient 57,8% des 45 nouveau-nés vivants de notre

étude et les filles 42,2% soit un sexe ratio de 1,36.

4.2.3. Traitement antirétroviral recu a la naissance
Tous les enfants ont regu une dose unique de névirapine (2mg/kg) dans

les 72 heures suivant la naissance comme prévu par le protocole PTME.

4.2.4. Type d’allaitement
Dés la naissance, vingt neuf enfants (64,4%) ont été allaité au sein

maternel et seize (35,6%) ont été nourris par un lait de remplacement.
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4.2.5. Taux de transmission mére-enfant du VIH

A six semaines de vie, tous les enfants ont été testés négatifs au VIH-1
par la technique de PCR en temps réel (kit «generic HIV charge virale»).

A six mois, un des enfants qui était négatif a trois mois de vie a été testé
positif au VIH-1 avec un ARN plasmatique a 6,60log4o (145375 copies/ml) soit
un taux de transmission de 2,2%.

Sa mére ayant pratiqué un allaitement tardif au sein avait une charge
ARN VIH-1 plasmatique indétectable a I'accouchement, mais présentait un
rebond virologique de 6, 04logy (133040 copies/ml) et 5,06log19 (111454
copies/ml) respectivement a M8 et M14.
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DISCUSSIONS / COMMENTAIRES

e
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5. Discussions/Commentaires

5.1. Limites de I’étude

-La petite taille de notre échantillon a constitué I'une des limites de notre
étude, la plupart des études auxquelles nous avons comparé nos résultats ont
des effectifs beaucoup plus importants.

-Certaines données concernant les femmes manquaient car n’ayant pas
respecté le calendrier de visite.

-De plus, le fait que notre étude se soit réalisée dans le contexte d’'une
étude de recherche qui offre toutes les qualités de soi ns de sa nté pour les
femmes enceintes peut ne pas refléter la réalité dans notre contexte.
Cependant nou s p ensons q ue lesm éresi nfectéesp arl eV IH etl eurs
nourrissons d oivent mériter une attention particuliére dans notre systéme de

soins de santé vu qu'ils constituent un groupe particulierement vulnérable.

5.2. Caractéristiques épidémiologiques des méres
5.2.1. L’age

L’age moyen des femmes de notre étude était de 29,4 + 4,1 ans. Ces
valeurs sont proches de celles de Simpore et al [88].en 2006 a Ouagadougou
avec une moyenne d’age de 25,7+ 5,4 ans. Dans notre série, la tranche d’age
de 25 a 28 ans était la plus représentée avec 39,1%. La majeure partie de nos
femmes avait moins de 33 ans et représentait 82,6% des séropositives. Nos
données sont proches de celles de Ouiminga [74] qui notait que la tranche
d’age de 25 a 29 ans était majoritaire avec une moyenne d’age de 25,3 ans.

La prévalence élevée de I'infection par le VIH parmi les femmes jeunes
serait en rapport avec la jeunesse de la population burkinabé et |a précocité
de la vie sexuelle des femmes du fait des mariages précoces et des conditions
socio-économiques p récaires. C es pratiques culturelles qui s ontt oujours
ancrées dans les habitudes traditionnelles au Burkina Faso sont une entrave a

I'émancipation de la femme dans le cercle familial.
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5.2.2 L’age gestationnel a I'inclusion

Au début du traitement ARV, I'age gestationnel moyen était de 31,4+ 2,3
semaines d’aménorrhée. Leroy et al . [50]. ont noté un age gestationnel
compris entre 32-36 semaines chez 808 femmes séropositives a Abidjan lors
d'une étude sur 1 8 m ois d’ efficacité d'unt raitement A RV combinéa un
allaitement alternatif a I'allaitement maternel dans la PTME.

Ces résultats pourraient étre le fait d’'une consultation prénatale tardive
par les femmes dans les pays en développement comme le Burkina Faso; la
grossesse constitue en général la période au cours de laquelle elle découvre
leur st atut sér ologique. Aussi, il est établiq uel a plupartd esca sd e
transmission surviennent en fin de grossesse et autour de la naissance. Pour
la t hérapeutique al ong c ourt, il était doncr ecommandé d e débuterl a
prophylaxie a ntirétrovirale qu'au dé butdu t roisieme trimestre, ce qui
permettrait de | imiter | a dur ée d’ exposition in utéro aux AR V. Ce qui
expliquerait également cette période de début du traitement ARV dans notre
étude. Mais| es données acquises dep uis montrentquel et aux de
transmission maternofoetale est plus élevé lorsque la durée de traitement est
inférieure a 12 semaines [30]. L'OMS recommande désormais pourl es
femmes qui ont be soin du traitement pour | eur propre santé, d e débuter le
traitement ARV a tout moment de la grossesse. Pour celles qui ont besoin du
traitement pour la PTME, elles doivent débuter le traitement a la fin du oeme
trimestre (6°™ mois, au plus tard a la 28°™ semaine d’aménorrhée) [67].

5.2.3 Situation matrimoniale

La majorité (69,6%) des femmes étaient mariées, les veuves étaient
rares (4,3%). Nos résultats different peu de ceux de Takouda [89] en 2007 a
Ouagadougou qui trouvait qu e 57,8% des pv VIH étaient m ariées et 11,3%

étaient des veuves.
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Ces résultats témoignent que l'infection a VIH fait de moins en moins de
déceés lorsqu’elle est efficacement traitée.
5.2.4 Niveau d’instruction des femmes

Notre échantillon était majoritairement composé de femmes scolarisées
(65,21%); ce qui corrobore les résultats de Tougri [92] a Ouagadougou.

Cette proportion plus élevée de femmes scolarisées pourrait étre due au
taux élevé du niveau d’instruction en milieu urbain, ces fe mmes so nt mieux
informées sur le VIH/SIDA et le risque de la transmission du virus a I'enfant au
cours de la grossesse. Pour ce faire, elles n’hésitent pas a se faire dépister au
cours de leur grossesse. A I'opposé, les femmes sans scolarisation n’ont pas

assez d’autonomie vis-a-vis de leur conjoint.

5.2.5 Occupation

La répartition des f emmes sel on | eurs o ccupations confirme g ue
I'infection touche toutes les couches sociales et particulierement dans notre
échantillon les femmes au foyer (63%). Ces résultats different peu de ceux de
Ouoba [75] qui trouvait 80,6% de femmes au foyer.

Le nombre important de femmes au foyer s’expliquerait par la pauvreté
qui l es expose a des comportements sexuels a risque faisant d’elles des

groupes vulnérables.

5.3 Caractéristiques cliniques

A linclusion, 43,5% de s femmes étaient aux stades cliniques |1l et IV
selon la classification de 'OMS et 13,08% a un stade | et enfin 43,4% a un
stade clinique Il. Ekouevi et al. [21] onttrouvé des v aleurs i nférieures aux
notres lors d’une étude sur la variation des lymphocytes T CD4" au cours de la
grossesse en C 6te d’ lvoire, avec 29,2% des femmes qui étaient aux stades
cliniques lll et V.

Cette différence s’expliquerait par |a c aractéristique m ajeure d e notre
population d’étude qui est un taux de CD4<200/mm?, ce qui les expose plus a

des infections opportunistes donc a une dégradation de leur état clinique.
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Une femme est décédée (2,2%) des suites d’'une méningite bactérienne
au cours de notre étude. Laurent et al [47] ont obtenu des valeurs supérieures
avec 17,6% de décés lors de l'étude sur les bénéfices a long terme du
traitement HAART chez des patients infectées par le VIH au Sénégal.

Cette différence pourrait s’expliquer par la durée de suivi qui est de trois
ans tandis que dans notre étude, elle est limitée a une période plus courte de
14 mois. Aussi, nos femmes ont b énéficié d’ un suivi r égulier car elles sont

issues d’'une étude de recherche avec un programme rigoureux de suivi.

5.4 Caractéristiques thérapeutiques

Le protocole thérapeutique retenu au début du traitement pour toutes les
femmes était constitué par la zidovudine, la lamivudine et la névirapine. Cette
combinaison correspond a celle délivrée dans | es pays en développement
aussi bien dans le cadredel| a PTME que chez les P vWIH nécessitantun
traitement ARV [21,16, 24]. C'estla premiére lig ne det raitement A RV
recommandée par I’'OMS chez les femmes e nceintes s éropositives dans les
pays en dé veloppement a cause de son moindre colt et ayant prouve son
efficacité dans la prévention de la transmission mére enfant du VIH/SIDA dans
plusieurs études [15, 21,92].

Dans notre étude, 6 cas d’anémie et 01 cas de neutropénie ont été
rencontrés comme étant de s ef fets s econdaires du s al a zi dovudine. Ces
effets secondaires de 'AZT ont été démontrés par I'essai Ditrame [14] mené
conjointement a Abidjan (Cote d’ Ivoire) et a Bobo Dioulasso (Burkina Faso)
portant sur 214 femmes sous AZT de la 36-38 semaines d’aménorrhée a une
semaine post natale (300 mg/jour jusqu’au travail ; 600mg au cours du travail
et 300 mg/jour pendant une semaine post natale) versus 217 femmes sous
placebo s’est intéressée a | a tolérance biologique a 6 mois post natal ; cette

étude a noté 11 cas d’'anémies séveres et 01 cas de neutropénie.
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L’AZT aét é remplacée par la stavudine qui est une m olécule de
premiére ligne pr éconisée toujours p ar 'OMS. La né virapine responsable
d’éruptions c utanées a été substituée par le lopinavir/ritonavir qui est une
association d’inhibiteurs de protéase dont lefficacité a été démontrée

également dans plusieurs études [5,95].

5.5. Résultats virologiques

« Période ante-partum
La charge virale ARN plasmatique moyenne a l'instauration du traitement
était de 5,08+0,17 logo (11189413744 copies/ml). Les mémes constats ont
eté faits par Messou et al . [23] quiont not é un e ¢ harge virale A RN
plasmatique de 5,0 logqo (110132 copies/ml).
Cette ¢ harge virale ARN plasmatique él evée est les igned ’une
réplication virale importante surtout en [l'absence de tout traitement

antirétroviral antérieur et au dépistage sérologique tardif.

En de ux mois de traitement (M0-M2), une réduction moyenne de la
charge virale a 2,33 log+o (51322 copies/ml) avec 75,6% des femmes ayant
une c harge vi rale i nférieure a 3 00 copies/ml ont été notés. Nos résultats
répondent a I'objectif virologique d’un premier traitement antirétroviral qui est
de rendre la charge virale < 400 copies/ml ou d’abaisser d’au moins 2 log+o
(44053 copies/ml) en deux mois de traitement [30].

Le pr emier s emestre d’ un t raitement ant irétroviral e st une p ériode
critique pour I'avenir thérapeutique de chaque patient et doit faire 'objet d’une

attention particuliére.

s Période post-partum
Aprés une thérapie antirétrovirale de 14 mois, une réduction moyenne
de 2,75 logqg (60573 copies/ml) de la charge virale ARN plasmatique a été
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notée. Ceci est comparable aux résultats de Landman et al.[44] au Sénégal
qui ont obtenu une réduction moyenne de 3,4 log+o (74890 copies/ml) aprés
15 mois de traitement.

Cesré sultats témoignentd’ une bonne efficacité du traitement

antirétroviral.

A M8 et M14, respectivement 91,1% et 90,5% des femmes avaient leurs
charges virales plasmatiques indétectables. Dans des cohortes beaucoup plus
grandes, certains auteurs ont trouvé des résultats proches des nétres :

- Ferradini et al.[24] au cours d’une étude menée dans un district sanitaire de
Malawi a rapporté sur 398 patients sous HAART, qu e 84% a vaient | eur
CV<400 copies/ml en 12 mois de traitement.

- Laurent et al .[46] au C ameroun trouvaient par mi les 60 pat ients s ous
HAART, que 75% et 80% avaient une CV<400 copies/ml contre 45% et 65%
avec une CV<50 copies/ml respectivement aprés 12 et 24 mois de traitement.
-DAI et al.[17] en Chine notaient que 87,4% des patients sous HAART avaient
une CV<500 copies/ml a M12.

Par c ontre d’ autres aut eurs ont t rouvé de s v aleurs i nférieures au x noétres,
ainsi:

-Servais et al.[87] dans une cohorte luxembourgeoise rapportaient que 75%
des patients naifs de tout traitement contre 52% parmi les patients ayant un
antécédent de t raitement ARV avant leur inclusion dans |’étude avaient une
CV<500 copies/ml aprés un an de traitement.

- Laurent et al.[47] au S énégal ont trouvé que 71,2%, 51,4% et 59,3% des
patients sous trithérapie ARV a base de 2 INTI +1IP ou 1INNTI avaient des
CV<500 copies/ml respectivement aprés 6, 12 et 18 mois de traitement.

- Djomand et al.[20] trouvaient lors de ['évaluation immunologique et
virologique de patients sous trithérapie ou bithérapie ARV issus d’un projet
pilote a Abidjan en Cobte d’lvoire, qu’environ 50% av aient une charge virale
plasmatique inférieure a 200 copies/ml aprés un an de suivi.

Ces différences de résultat s’expliqueraient par :
89



-D’abord la petite taille de notre échantillon, ensuite nos femmes étaient
toutes sous trithérapie, qu’elles étaient naives de tout traitement avant leur
entrée dans 'étude contrairement aux auteurs qui avaient trouvé des taux plus
bas av ec des patients ayant déja été traités antérieurement ou ayant ét é
traités a base de monothérapie ou de bithérapie antirétrovirale. Une fois de
plus cela permet de confirmer |’efficacité d es multithérapies par rapport a ux
monothérapies qui ne sont utilisées actuellement que dansle cadre dela
prévention de la transmission mére enfant du VIH.

- Lesf emmes del'é tude avaientu ns uivi clinique, bi ologique et
thérapeutique ré gulier; les ARV |l eur é taient d élivrés gr atuitement; En outre
dans le cadre toujours de I'essai, tous les e xamens cliniques, paracliniques
étaient gr atuits et | es femmes r ecevaient une somme de 1000 FCFA pour
leurs frais de transport a chaque visite. Tout ceci les encourageant sans doute
a poursuivre I'étude.

-En outre, tous les appareils de mesure de la charge virale plasmatique
n‘avaient pas le méme seuil de détection; les différents appareils utilisés ont

entre 50 et 500 copies/ml comme limite de détection.

5.6. Résultats immunologiques
% Période ante-partum

Les deux mois de traitement ARV depuis linstauration ont permis
d’obtenir une augmentation moyenne de 1 31 CD4*/mm® soit un g ain moyen
d’environ 2 CD 4*/mm?¥jour. P lusieurs a uteurs o nt déja démontré cette
augmentation moyenne de 1 a5 C D4*/mm?®/jour pendant les 2 & 3 premiers
mois de traitement [3, 48,706].

Cette a ugmentation i mportante e tr apide des C D4 aprés4a 8
semaines det raitement seraitl e f ait d’ une r écirculationd es cellules T
mémoires préalablement sé questrées dans les ganglions. Cette pente
importante d’accroissement des cellules T CD4" est associée a une réduction

rapide et importante de la charge virale.
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+ Période post-partum

A M14, le gain moyen de CD4" était de 237/mm?®. Hawkins et al.[34] au
Kenya n otaient des résultats proches de s nétres avec une au gmentation
moyenne de 248 CD4*/mm?® en 15 mois de traitement chez des patients sous
trithérapie ARV a base de névirapine, lamivudine et zidovudine.

Aprés les deux a trois premiers mois de traitement, 'augmentation des
CD4" est moins rapide et serait due a une régénération des cellules T naives
d’origine thymique, elle serait de 0,1 & 0,4 CD4" /mm?®jour [3, 48,76]. A plus
long terme, 'augmentation se maintient tant que la réplication virale reste
efficacement contrbélée et atteint un plateau lorsque le nombre de cel lules
CD4" se rapproche des valeurs normales. Cela corrobore avec nos résultats
ou l'augmentation moyenne des CD4" est m oins importante et tend a se
stabiliser a M14. Ces cellules naives qui sont moins rapidement mobilisables
que les lymphocytes mémoires face une agr ession infectieuse, constituent
cependant | e réservoir de cellules permettant de combattre efficacement

n’importe quelle nouvelle agression infectieuse ou tumorale.

Dans | alit térature, certains travauxont m isenévi dence une
augmentation i mportante de la valeur ab solue d es C D4" dés les p remiers
moments de I'accouchement (un a deux mois aprées I'accouchement) et ceci a
cause de la diminution de ’'hnémodilution due a la grossesse [21, 22,60]. Nous
n‘avons p as p u prouver cette aug mentation car n’ayant pas | es valeurs de

CD4" disponibles & 1 ou 2 mois aprés I'accouchement.
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5.7. Analyse comparative des résultats CD4'/Charge vi rale ARN
plasmatique

Le tableau VIl montre que les femmes n’avaient pas la méme évolution
immunologique et v irologique. Trente deu x femmes (84,6%) avaientu ne
évolution i mmunologique et vi rologique positive ( CD4+/CV+), six femmes
(12,8%) avaient une é volution immunologique et vi rologique discordante
(CD4+/CV- et CD4-/CV+) et une femme (2,6%), un échec immunologique et
virologique (CD4-/CV-). Ceci confirme les résultats des auteurs qui avaient mis
en évidence ['évolution immuno-virologique discordante observée chez
certains patients sous traitement ARV [26,61, 85].

Cette discordance pourrait étre associée a une mauvaise observance au
traitement, un probléme de résistance du virus aux ARV, parfois d’interactions
médicamenteuses néfastes ou d’infections intercurrentes. Il y a également les
phénomenes de «blips» qui sont des élévations temporaires peu importantes
de lacharge virale au d essus d u s euil de détection qui sont encore m al
expliqués. | | a uraital ors ét é pl usj udicieux d’effectuerde ux m esures
successives de charges virales a moins d un mois d’intervalle afin de
confirmer ces élévations, de réaliser des tests de résistance et des dosages

plasmatiques des ARV.

5.8. Caractéristiques des nouveaux-nés

» Traitement ARV rec¢u a la naissance
Tous les enfants ont regu la dose unique de névirapine comme prévu par le
protocole. Tougri [92] a Ouagadougou trouvait que 4% des enfants n’avaient
pas recu ce traitement.
Cette différence résulte du fait que tous les enfants de notre étude sont nés
sur des sites PTME ou les agents ont été formés a la prise en charge de ces
cas et également les ARV étaient disponibles contrairement a | eur étude ou

certains enfants étaient nés sur des sites qui ne pratiquaient pas la PTME.
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» Taux de transmission mere-enfant du VIH

Un enfant a été contaminé entre trois et six mois de vie, soit un taux de
transmission de 2,2%.

Tougri [92] a Ouagadougou a noté aucune transmission mére-enfant du VIH
chez desf emmes sous trithérapie quelque soit le mode d’alimentation
pratiqué.

Tonwe-Gold et al. [91] lors de I'évaluation du traitement ARV en périodes pré
et post partum en Afrique de I'ouest ont trouvé un taux de transmission global
meére-enfant de 2,2% chez des femmes sous trithérapie.

Plipat et al. [80] en Thailande en 2007 notaient un taux de transmission global
de 3,9% chez des femmes sous trithérapie.

Nos résultats témoignent de [lefficacité de la trithérapie dans la
prévention de la transmission mére-enfant du VIH. En effet, cette thérapie qui
visait surtout ala protection de |a s anté maternelle s’ est avérée bénéfique
pour le couple mére-enfant. Une seule femme a contaminé son enfant alors
que sa charge virale plasmatique présentait un rebond de 6,04 et 5,06 log+o
copies/ml respectivement a M8 et M14. Ce rebond virologique s’expliquerait
par un probléme d’inobservance au traitement ARV par |la mére. Ainsi donc,
cette mére a transmis le virus a son enfant lors de I'allaitement au sein qu’elle
a pr atiqué et ceci s’expliquerait d’autant plus qu’il a ét € d émontré quela
charge virale du lait est corrélée a celle du plasma [51,65].

En somme, lorsque la virémie plasmatique e st efficacement contrdlée par le
traitement ARV, cela réduit le risque de contamination méme si I'enfant est
nourri au sein.
Les facteurs liés a la TME du VIH
> Le mode d’accouchement

La m ajorité de s f emmes o nt acc ouché par voie ba sse, | es d eux
césariennes pratiquées étaient des césariennes d’urgence. |l a été démontré
que lorsque la charge virale est efficacement contrélée sous multithérapie, le

bénéfice d’ une césarienne programmée n’ est pl us démontré [90]. Ceci
93



explique nos résultats ou I'on n’a noté aucune TME pendant I'accouchement,

preuve que la réplication virale a été efficacement contrdlée.

> Le type d’allaitement
Le choix du type d’allaitement était libre. Les informations fournies aux
femmes leur permettaient un choix éclairé et orienté entre les contraintes de
I'allaitement artificiel et les risques de TME du VIH a travers le lait maternel.
Ainsi la majorité des femmes, avaient opté pour I'allaitement artificiel. D’autres

auteurs ont rapporté les mémes résultats [88, 16].
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CONCLUSION
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CONCLUSION

Un t raitement a ntirétroviral e st né cessaire c hez une f emme e nceinte
quelque soit son état immunologique et virologique soit pour sa propre santé
soit p our prévenir | atransmission du virusa sone nfant. La m esure d es
paramétres d’efficacité du traitement (CD4" et charge virale) constitue alors un
maillon essentiel dans la prise en charge des femmes enceintes infectées par
le VIH.

Notre ét ude qui portait sur | ’évolution de s paramétres virologiques et

immunologiques de f emmes enc eintes s ous t rithérapie ARV an oté u ne
réduction importante de la charge virale ARN plasmatique avec 90% des
femmes ayant un e C Vi ndétectable a prés 14 m ois de t raitement. Un gain
moyen de 237 C D4"/mm> a égal ement ét é ob servé & M14. Ce co ntrole
efficace de la réplication virale et des CD4" a permis de r éduire le taux de
mortalité lié au VIH et la TME malgré l'allaitement maternel tardif pratiqué par

certaines femmes.
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SUGGESTIONS
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SUGGESTIONS

» Au Ministre de la santé

- Recommander |’utilisation de la trithérapie dans le cadre de la PTME chez
toutes les femmes couvrant la période d’allaitement indépendamment de leur
niveau de CD4" en prénatal ;

- Rendre disponibles et accessibles dans les formations sanitaires les tests de
mesure de la charge virale plasmatique et des CD4" afin de per mettre un
meilleur suivi des patients surtout pendant la grossesse ;

- Préconiser l'utilisation des tests PCR «maison» qui sont encore moins chers
que les tests agrées avec de temps en temps des contrdles de qualité avec

les tests agreées.

» Aux agents de santé
- Conseiller aux femmes enceintes de faire le dépistage du VIH et de maniére

précoce.
» Aux femmes enceintes
- Accepter le dépistage du VIH pendant la grossesse afin de pouvoir prendre

des mesures pour éviter la contamination de leur enfant en cas de positivité ;

- Adhérer et observer le traitement antirétroviral pour celles qui sont positive
au VIH ;

- Respecter |l es rendez vous po ur les co nsultations médicales et les suivis

biologiques.
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ANNEXE |

CLASSIFICATION OMS DE L’INFECTION a VIH

L’OMS a définit un systéme de classification de I'infection et de la maladie a VIH.

Chez I'adulte et I'adolescent, ce systéme comprend quatre stades cliniques :

Stade clinique |

1. Asymptomatique
2. Lymphoadénopathie persistante généralisée (LPG)

Et/ou niveau de performance 1: Asymptomatique, activité normale

Stade clinique Il
1. Perte de poids< 10%
2. Manifestations m uco-cutanées m ineures ( dermatite s éborrhéique,

prurigo, onychomycoses, ulcérations orales récurrentes, kéilite angulaire)

3. Herpes Zoster au cours des 5 derniéres années
4. Infections r écurrentes des voies r espiratoires s upérieurs ( ex : sinusite
bactérienne)

Et/ ou niveau de performance 2 : symptomatique, activité normale

Stade clinique lllI:

1. Perte de poids supérieure 10%

2. Diarrhée chronique (> 1 mois) d’origine non déterminée

3. Fiévre d’origine non déterminée prolongée (> 1 m ois), intermittente ou
constante

4. Candidose orale

5. Leucoplasie orale chevelue

0. Tuberculose pulmonaire au cours de la derniére année

7. Infections bactériennes graves (exemple: pneumonies, pyomyosites)

Et/ou niveau de performance 3: alité, < 50% des jours au cours du dernier mois



Stade clinique IV :

1. Syndrome cachectique a VIH (définition du CDC Atlanta)

2. Pneumonies a Pneumocytis carinii

3. Toxoplasmose cérébrale

4. Cryptosporidiose avec diarrhée > 1 mois

5. Cryptococcose extra pulmonaire

6. Maladie a Cytomégalovirus (CMV) d’'un organe autre que le foie, la rate

ou les lymphonodes

7. Infection a Herpes simplex muco-cutanée ( > 1 m ois) ou v iscérale
(n’importe quelle durée)

8. Leucoencéphalopathie multifocale progressive

9. Toutes m ycoses end émiques disséminées ( exemple: hi stoplasmose,
coccidioidomycose)

10. Candidose de | ’cesophage, de | at rachée, des br onches ou des
poumons

11. Mycobactérioses atypiques disséminées

12. Septicémie a Salmonelle non typhi

13. Tuberculose extrapulmonaire

14. Lymphome
15. Sarcome de Kaposi
16. Encéphalopathie a VIH
Et/ou niveau de performance 4 : alité, supérieur 50% des jours au cours du dernier

Mmois.



ANNEXE Il

LES ETAPES DE LA RT-PCR ARN plasmatique (kit Biocentric)

Cette technique est utilisée pour I'analyse des virus a ARN comme le VIH. Afin
d’amplifier 'TARN, une étape de transcription inverse ou « reverse transcription » (RT)
préalable est nécessaire. Cette RT va consister a synthétiser le brin complémentaire
(ADN¢) de ’ARN a partir d’'une enzyme a activité ADN polymérase ARN dépendante,

la transcriptase inverse. Trois grandes étapes seront détaillées:

- Premiére étape: ’extraction de ’ARN plasmatique (salle PCR1)

Cette étape dure environ 1h 30 minutes a 2 heur es pour 24 éc hantillons car
c'estune étape m anuelle. Le volume d e pl asma n écessaire est de 2 00uL et
I'extraction se fait au moyen d’une procédure Qiagen (QlAamp® viral RNA minikit).

Ce k itd extraction ut ilise | es pr opriétés de| iaisondel ac olonne de
centrifugation Q IAmp abas e de s ilice pouri soler| ’ARN v iral d es | ysats des
échantillons en pr ésence de r éactifs de dénat uration. C es éc hantillons s ont | ysés
sous |’action de r éactifs s pécialement formulés pour séparer |es particules virales,
libérer les acides nucléiques et protéger 'ARN de la digestion par les nucléases. Les
produits r ésultant de | alyse s ont t ransférés dans | es c olonnes de ¢ entrifugation
QIAmp pour lier les acides nucléiques. Une fois liés dans la matrice de | a colonne,
les acides nucléiques sont purifiés a I’aide des tampons de lavage pour éliminer les
agents contaminants qui inhibent la réaction de polymérisation en chaine (PCR). Les
acides nucléiques purifiés sont élués avec de I’eau sans RNase (tampon AVE) par
centrifugation de la colonne.

- Deuxiéme ét ape : préparation et dé pot du standard et du m élange

réactionnel) (salle sérologie virale)

» Préparation du standard
Le k it « Generic H IV C harge Virale » que nous avons utilisé ai nclut un
standard VIH de charge virale & 5 x 10° copies/ ml. L’extrait du standard est utilisé

pour f aire des di lutions en cascadede 10en1 0 dansd el ’eaud e qua lité



biomoléculaire jusqu’a I’'obtention de la gamme de 5 points : 5x 10°, 5x10°, 5x10%,
5x10°, et 5x10°.

» Préparation du Mix
La quant ité de M ix ( mélange r éactionnel) a pr éparer es t d éterminée en

fonction du nombre d’échantillons a tester (y compris les standards). Cette étape est
effectuée dans une salle propre oul '’ADN et I’ARN n’ ont pas été m anipulés af in
d’éviter les contaminations.
Le Mix est préparé en faisant un mélange réactionnel comprenant :
-I amorce A
- 'amorce B
- la sonde C
- la Réaction Mix 2x
- 'eau de qualité biomoléculaire
- le Mix SuperScript™Ill RT/ Platinum® Taq

» Dép6bt du Mix sur la microplaque
Dans ¢ haque pui ts de | a m icroplaque, i | es t dépos € 15uL du m élange

réactionnel

» Addition de I’extrait d’ARN au mélange réactionnel
Ce m élange es t ef fectué dan s | a t roisieme s alle, la s alle d’amplification/
détection. Dix (10) pL de c haque extrait d’ acides nucléiques des éc hantillons s ont
déposés au niveau des puits; ce qui correspond a 25 pL de volume total comprenant:
les amorces, la sonde, le Mix, la Taq pol ymérase, I'extrait d’ARN et I’eau de qualité
biomoléculaire.
Surlaplaque, | es 8 premiers puits s ont oc cupés p ar | es s tandards et de | ’eau

distillee.

- Troisiéeme Etape: étape d’amplification/ détection

Cette étape utilise un thermocycleur, I’ABIPRISM 7000 de 96 pu its couplé a

un or dinateur. La P CR qua ntitative ent emps r éel a pour av antage d’ associer la



détection et I’amplification de m aniére simultanée ; |a détection de | a fluorescence
engendrée pendant | 'amplification es t ef fectuée gr ace au s ystéme de dét ection
intégré. Au cours du pr ocessus d’amplification, I’ARN viral est d’abord transcrit en
ADN puis cet ADN généré est amplifié et détecté grace al’émission d’un signal de

fluorescence. Un cycle d’amplification comprend trois étapes :

L’étape de dénaturation qui correspond a la rupture des liaisons entre les bases par

une haute température (95°C) séparant alors les deux brins d’ADN.

L’étape d’hybridation : en se plagant dans des conditions de renaturation de ’ADN
par di minution pr ogressive del at empérature( a60° C),| es amorces
oligonucléotidiques v iennent s 'hybrider s ur | eurs s équences ¢ omplémentaires. E n
effet c es amorces s ont de pe tits br ins d ADN d ’environ 20 bases c apable d e
s’hybrider de facgon s pécifique grace al a complémentarité des bases surle brin
d’ADN ou sur son brin complémentaire. C ette étape d hybridation est pratiquement
instantanée et dure une minute.

La spécificité de la PCR repose sur la qualité de cette hybridation amorce/séquence
cible.

L’étape d’ élongation : au ¢ ours du pr emier c ycle, | es am orces ai nsi hy bridées
servent d’amorce a une pol ymérase qui va recopier chacun des deux brins initiaux.
L’enzyme ut ilisée estune A DN p olyméraset hermorésistante appe lée Ta q
polymérase. A partir de | 'amorce, les nucléotides présents en | arge e xcés dans le
milieu s ont aj outés s uccessivement par | a Ta q p olymérase au brind ADNe n
extension. Le brin néosynthétisé s’allonge dans le sens 5—3’. Chaque nouvelle
base mise en place étant complémentaire de la base correspondante de la matrice.
On assiste donc a | a synthése d’une s équence e xactement complémentaire de | a
base correspondante de la matrice.

La dét ection es t ba sée s ur u net echnique d’ hybridation p ar une s onde
d’hydrolyse. Las ondees tunf ragmentol igonucléotidique m arqué par deux
groupements fluorophores a ses extrémités 5’ par le Reporter (Reporter : R) et 3’ par
le Q uencher ( Quencher: Q ). De par s apr oximité,| e Q uencher abs orbe | a
fluorescence du Reporter. Au cours de la polymérisation, I'activité 5'—3’ de la Taq

polymérase dégrade la sonde. Le r eporter n’ étant plus attaché au Q uencher, son



émission de f luorescence es taugm entée. Lad égradationdel as ondees t
proportionnelle a 'augmentation de la fluorescence du Reporter et proportionnelle au
nombre de copies effectuées au cycle. Le cycle seuil (Ct ou t hreshold cycle en
anglais) a partir duquel la fluorescence devient détectable est identifié et permet de
calculer la quantité d’ADN (ou d’ARN) présent dans le milieu réactionnel.

La gamme d’échantillons standards calibrés permet de tracer une droite semi
logarithme du cycle seuil (Ct) en fonction de Log [quantité de virus]. La charge virale
de c haque éc hantillon t esté es t obt enue en e xtrapolant de ¢ ette dr oite | a c harge

virale correspondant a la valeur Ct de I'échantillon.



ANNEXE Il

FICHE DE COLLECTE

I. Caractéristiques des meéres

1.1) Caractéristiques épidémiologiques

- Age

- Occupation

- Niveau d’instruction

- Statut matrimonial

- Age gestationnel a I'inclusion

- Mode d’accouchement
Voie basse \_/
Césarienne programmée \_/

Césarienne d’urgence \ /

1.2) Caractéristiques cliniques

StadesO MSa [lin itiatond u | Stade | Stade Il | Stade lll | Stade

traitement \V/

Pourcentages

1.3) Caractéristiques biologiques
A l'initiationdu | A 6 m oisa prés | 12 mois a prés
traitement 'accouchement | 'accouchement | let raitement
(MO0) (M2) (M8) (M14)

Taux de

lymphocytes T

CD4"/ mm®

Charge v irale

ARN (log1o

copies/ml)




1.4) Traitements ARV

- Date de début du traitement...................
- Protocole thérapeutique ...
- Effets indésirables oui \ / non\ /

Sioui précisez.....................

- Changement de traitement oui\ / non\ /

- Autres traitements. ...,

1.5) Suivi de la femme

Perdue de vue oui\ / non\ /
Suivi régulier oui\ / non\_/
Décédée oui\_/ non \ /

Siouicausededéceés....................

Il. Caractéristiques du nouveau-né
- Identification.................
- Sexe M\ / F\/
- Etat vital de I'enfant a la naissance
Vivant
Mort-né
- Type d’allaitement
Allaitement maternel \ /
Allaitement artificiel \ /
Allaitement mixte \_/
- Traitement ARV recu par I'enfant a la naissance...............
- Résultat PCR
Positif \ / négatif \_/
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Résumeé

Les p aramétres virologiques et i mmunologiques c onstituent | es m arqueurs
d’efficacité d u t raitement antirétroviral. Ces marqueurs co nstituent al ors un
maillon i mportant pour| e s uivi des personnes s éropositives et pour la
prévention de la transmission mére-enfant du VIH.

Pour comprendre I'évolution des CD4" et de la charge virale ARN plasmatique
au cours du traitement antirétroviral, nous avons effectué une étude au sein
d’'un essai cl inique av ec extraction d es d onnées delab asede s uivide
femmes enceintes infectées par le VIH-1 de I'essai Kesho bora. Les femmes
retenues avaient un taux de CD4*<200/mm?, étaient sous trithérapie a b ase
de Zidovudine, Lamivudine et Névirapine .

Pendant | a p ériode d’ étude, 46 gestantes ont été recensées av ecun e
moyenne d’age de 29,4+4,1 ans. La catégorie socioprofessionnelle la plus
représentée était | es f emmes au foyerav ec 63%. L esfemmes au stade
clinique Il de 'OMS ont été les plus représentées avec 43,5% suivies de celles
au stade clinique |ll avec 26,1% puis celles aux stades cliniques |V et | avec
respectivement 17,4% et 13%.

Au total, six femmes ont changé de traitement po ur an émie et ne utropénie
dues al a zi dovudine et u ne f emme pour éruptions c utanéesd ues al a
névirapine. Nous avons noté une r éductionde 2,73 10g4 copies/midela
charge virale ARN plasmatique lors des deux premiers mois de traitement et
cette réduction est restée stable entre M2 et M14 (2,73 a 2,75 log+o
copies/ml). A M2, 75,6% des femmes a vaient une charge virale ARN
plasmatique < a 300 copies/ml et ce pourcentage a atteint 91% et 90%
respectivement a M8 et M14.

Au cours de | ’étude, un e femme e st décédée des suites d’'une m éningite
bactérienne aigue apres 12 mois de suivi.

Quarante cinqg nai ssances vivantes et un mort né ont été enregistrés, vingt

neuf enfants ont été allaités au sein maternel et seize ont été nourris par un



lait de r emplacement. A ucun enf antn’a ét ét esté p ositifauV IH-1 al a
naissance, par contre un des enfants a été contaminé entre 3 et 6 mois de vie
par le lait maternel.

Ces r ésultats suggeérent que | orsque | a r éplication virale etles C D4" sont
efficacement contrélés, cela permet de réduire le taux de mortalité lié au VIH

et la transmission meéere-enfant du VIH.

Mots cl és:VI H,CV ARN p lasmatique, CD4, Z idovudine-Lamivudine-

Névirapine, TME, Kesho Bora Bobo Dioulasso.
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