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RESUME

Les virus ont des propriétés de résistance aux médicaments. Cela est
particuli¢rement préoccupant chez les enfants séropositifs issus surtout des milieux ou les
options d antirétroviraux sont limitées. Une surveillance adéquate notamment biologique
est importante pour permettre de détecter tot ces résistances qui sont souvent causes
d’échec thérapeutique. Dans cette étude, nous avons exploré, I’incidence de 1’échec
thérapeutique et les facteurs qui lui sont associés au cours du suivi des enfants sous TAR
au Centre Hospitalier Universitaire Sourd Sanou de Bobo Dioulasso.

Il s’agissait d’une étude de cohorte rétrospective de février 2007 a février 2013 des
enfants infectés par le VIH1 suivis au CHUSS et sous traitement antirétroviral pendant au
moins 06 mois au moment de I’enquéte.

L’incidence de 1’échec thérapeutique était variable d’un semestre a un autre. Ainsi,
I’incidence de I’échec virologique était de 0% au premier semestre, 33,3% au deuxieme
semestre 50% au troisiéme semestre, 30% au quatriéme semestre ...et 100% au douzieme
semestre. L’échec immunologique était de 0% au premier semestre, 23,5% au deuxiéme
semestre, 20,6% au troisiéme semestre, 6,6% au quatriéme semestre...et 35,3% au
douzieme semestre. Enfin, I’échec clinique était de 1% au premier semestre, 6,4% au
deuxiéme semestre, 2,9% au troisicme semestre, 2,3% au quatriéme semestre...et 0% au
douzi¢me semestre.

Les facteurs sociodémographiques et cliniques associés a I’échec thérapeutique étaient
I’age compris entre 60 et 120 mois (p=0,020), une observance <95% (p=0,045), le stade
OMS 3 ou 4 a I’inclusion (p=0,027) et le sexe féminin (p=0.036).

La survenue des é€checs thérapeutiques chez les enfants constitue un probléme
majeur surtout dans nos pays a ressources limitées du fait des enjeux économiques
auxquels est soumise la thérapie antirétrovirale. Il est donc nécessaire qu’une étude sur le
genotypage des résistances soit effectuée afin de proposer des protocoles corrects de prise
en charge, car I’avenir des programmes de traitement en dépend.

Mots clés : VIH, SIDA, Traitement antirétroviral, Echec thérapeutique
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SUMMARY

Viruses have properties to resist drugs; and in HIV-infected children, this is of particular
concern, especially in settings where antiretroviral options are limited. A particular
biological proper monitoring is important to allow early detection of these resistances
which are often causes of failure. In this study, we explore the impact of treatment failure
and the factors associated with it in the monitoring of children on ART at the Sourd
Sanou Teaching Hospital of Bobo-Dioulasso.

This was a retrospective cohort study on HIV-1 infected children followed from February
2007 to February 2013 at CHUSS and who have been on antiretroviral therapy for at least
06 months at the time of the survey.

The incidence of treatment failure was variable from one semester to another. Thus the
incidence of virology failure was 0% in the first half, 33.3% in the second half of 50% in
the third semester, 30% in the fourth quarter ... and 100% during the twelfth semester;
immunological failure was 0% in first half, 23.5% in the second half, 20.6% in the third
quarter, 6.6% in the fourth quarter ... and 35.3% in the twelfth semester; and clinical
failure was 1% in the first half, 6.4% in the second half, to 2.9% third quarter, 2.3% in the
fourth quarter ... and 0% in the twelfth semester.

The socio-demographic and clinical factors associated with treatment failure were ages
between 60 and 120 months (p = 0.020), an observance < 95% (p = 0.045), WHO stage 3
or 4 at baseline (p = 0.027), and female sex (p = 0.036).

The occurrence of treatment failure in children is a major problem especially in our
resource-limited countries because antiretroviral therapy is subject to economic issues. It
is therefore necessary that a study on the resistance genotyping is performed to provide
the correct support protocols, because the future treatment programs depend on it.

Keywords: HIV, AIDS, antiretroviral therapy, treatment failure.
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Le traitement antirétroviral a considérablement amélioré 1’espérance et la qualité de vie
des enfants infectés par le VIH [1]. Cependant, pour rester efficace ce traitement doit étre
administré a vie. Aussi, il nécessite un monitoring continu pour diagnostiquer et prendre
en charge précocement les effets secondaires et les échecs thérapeutiques. Dans les Pays a
ressources limitées comme le Burkina Faso, malgré 1’élargissement constant de 1’acces
aux ARV y compris chez les enfants, ’accés aux moyens d’investigations pour le suivi
biologique de ’efficacité et de la tolérance des traitements antirétroviraux fait cruellement

défaut.

En I’absence de charge virale, les changements thérapeutiques opérés grace aux seuls
critéres cliniques et immunologiques sont généralement effectués a un stade avancé de la
maladie augmentant ainsi le risque de mortalité due aux infections opportunistes ;
I’intérét de modifier rapidement la thérapeutique antirétrovirale aprés avoir constaté
I’échec virologique est soutenu par une étude qui a montre une accumulation de mutations
de résistance quand le patient conserve la méme thérapeutique malgré I’échec, méme a
des niveaux de charge virale relativement bas [2]. Dans nos contrées, 1’accés aux tests de
résistance génotypique est encore plus réduit limitant ainsi le diagnostic étiologique des

résistances aux ARV survenant dans nos cohortes.

A ce jour, les études menées chez les adultes rapportaient que 80 % des cas en échec
virologique étaient porteurs de virus résistants a au moins un antirétroviral [3].

La faible concentration sanguine des ARV, les troubles du métabolisme des ARV et
I’existence d’une résistance primaire aux ARV ont été cités comme étant associés aux
échecs thérapeutiques [4]. Peu de données sont disponibles sur les résistances chez les
enfants. Au Burkina Faso, I’étude Burkiname [5] qui a porté sur 51 enfants sous
traitement ARV a retrouvé un fort taux de résistance soit 21,6%, contrastant avec une
bonne observance estimée a 97,3%. Une des causes de ces résistances fut la faible

concentration des ARV.




Cette étude n’a cependant porté que sur un faible échantillon, et I’identification des
échecs et des résistances n’ont porté que sur un seul régime thérapeutique
(3TC/DDI/EFV).

Le manque de statistiques sur I’importance de ce probléme et I’identification des facteurs
associés limitent sa prise en compte dans les politiques de prise en charge des enfants
infectés par le VIH dans nos pays a ressources limitées.

L’OMS a ainsi encouragg la réalisation de plus de recherche pour évaluer I’efficacité des
ARV au long cours grice a la réalisation des charges virales chez les enfants sous

traitements ARV [4].

Le but de notre étude est d’évaluer I’incidence des échecs aux traitements antirétroviraux
et déterminer les facteurs associés a ces échecs dans I’ensemble de la cohorte des enfants
infectés par le VIH]1 et sous traitement ARV depuis au moins 6 mois dans le département

de pédiatrie du Centre Hospitalier Universitaire Sourd Sanou (CHUSS).




.
I. GENERALITES
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1. Epidémiologie
L’épidémiologie de l'infection a VIH est caractérisée par son ampleur. Celle-ci varie

selon les continents d’une part et selon les régions et les pays d’autre part.

1.1. Ampleur de P’infection a VIH pédiatrique dans le monde

En 2011, 330 000 [280 000-390 000} enfants ont ¢été infectés par le VIH. Cela représente
une baisse de 43% depuis 2003 (année ou 560 000 [510 000-650 000] nouvelles
infections ont été constatées chez les enfants) et une baisse de 24 % depuis 2009 (année
ot 430 000 [370 000—490 000] enfants ont ¢té infectés par le VIH).

En effet. le nombre d’enfants infectés par le VIH a considérablement diminué dans les
Caraibes (32%) et en Océanie (36%), 1" Asie enregistrant une baisse plus modérée (12%).
Des baisses modérées ont aussi été observées en Amérique latine (24%), en Europe de

I'Est et en Asie centrale (13%) [6].

1.2. Ampleur de Pinfection a VIH en AFRIQUE

Plus de 90 % des enfants qui ont été infectés par le VIH en 2011 vivent en Afrique
Subsaharienne. Toutefois dans cette région, le nombre de nouvelles infections chez les
enfants a diminué de 24 % entre 2009 et 2011. Le Moyen-Orient et I’Afrique du Nord
sont les deux scules régions ot aucune diminution du nombre de nouvelles infections
chez les enfants n’a encore été constatée.

Des progrés notables ont été enregistrés au cours de la derniére décennie dans les pays
touchés par des épidémies généralisées qui représentent la grande majorité des nouvelles
infections chez les enfants. Dans six pays (Burundi, Kenya, Namibie, Afrique du Sud,
Togo et Zambie), le nombre de nouvelles infections chez les enfants a diminué de 40 a
59% entre 2009 et 2011. Des baisses de I’ordre de 20 a 39 % ont été observées au cours
de la méme période dans 16 autres pays. Bien que les baisses du nombre d’adultes
infectés par le VIH permettent de réduire le risque d’infection 2 VIH chez les enfants, ce

sont les progrés récents réalisés en matiére d’élargissement et d’intensification des
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services de prévention basés sur les médicaments antirétroviraux et I’alimentation des
nourrissons qui expliquent principalement les fortes diminutions du nombre de nouvelles
infections chez les enfants. De 2009 a 2011, la prophylaxie antirétrovirale a permis
d’éviter I’infection par le VIH de 409 000 enfants dans les pays a revenu faible et

intermédiaire [6].

1.3. Ampleur de Pinfection 2 VIH au Burkina Faso
Le Burkina Faso, situé au cceur de I’ Afrique occidentale figure parmi les pays & épidémie
généralisée. Selon le rapport ONUSIDA 2012, la prévalence moyenne de I’infection a
VIH dans la population générale du Burkina Faso était de 1,10% [1,00%, 1,50%] en fin
2011.
La situation du VIH en 2011 se présentait comme suit :

¢ 120 000 personnes vivant avec le VIH,

¢ 94 000 adultes vivant avec le VIH, dont 56 000 femmes,

¢ 23 000 enfants vivant avec le VIH,

e 7100 nouvelles infections dont 4900 chez les plus de 15 ans et 2200 enfants,

e 64 000 personnes regoivent une thérapie antirétrovirale dont 13 000 enfants,

e 6800 déces dus au sida,

* 130 000 enfants rendus orphelins par le sida [6].

2. Rappels virologiques

2.1. Définition et classification

Le Virus de I’Immunodéficience Humaine (VIH) est le virus responsable du sida. It
appartient a la famille des rétrovirus (catégorie des lentivirus). Ce sont des virus 8 ARN
qui ont la particularité¢ de passer par une phase ADN, grace & la rétro transcription, au
cours de leur multiplication. Cette rétro transcription est assurée par une enzyme virale

nommeée transcriptase inverse [7,8].




2.2. Structure

La structure du VIH est constituée de 2 molécules d’ARN identiques. Chacune des
molécules contient 10 000 nucléosides. La majeure partie de la molécule d’ARN porte les
génes classiques qui sont :

e Le geéne gag (group antigen) code les protéines de structure interne a savoir
pl7MA (matrice), p24CA (capside) et p7NC (nucléocapside) ;

o Le géne pol (polymérase) code les enzymes virales : transcriptase inverse, protéase
et intégrase ;

e Le géne env (enveloppe) code pour les protéines de la structure externe du virus :
gpl60 (protéine précurseur), gpl20SU (protéine de surface) et gp 41TM (protéine
transmembranaire).

Il existe également des génes supplémentaires tat, rev, nef, vif, vpr, vpu (VIHI) et vpx

(VIH2). Ils codent des protéines de régulation de la réplication virale [9].

2.3. Multiplication du VIH (réplication)
Elle comporte plusieurs phases :
e La fixation du virus sur la cellule cible,
e La pénétration,
¢ La décapsidation,
e La rétro transcription et intégration,
e [’expression de I’ADN pro viral,
e Assemblage-Libération-Maturation [9].
2.4. Voies de transmission
Le VIH se transmet par 03 voies :
* verticale de la mére a I’enfant pendant la grossesse, lors de ’accouchement ou
pendant I’allaitement ;

* Par voie sexuelle lors de rapports sexuels non protégés ;




¢ Par contact avec des objets souillés de sang.
3. VIH pédiatrique
3.1. Histoire naturelle de I’infection a VIH
Le systéme immunitaire de I’enfant étant immature & la naissance, se développant au
cours du temps, la réponse immunitaire face & une contamination par le VIH est par
conséquent moins efficace que chez 1’adulte. L’évolution de I’'infection & VIH chez
I’enfant est bimodale en ’absence de traitement. I1 est a noter que 10 & 15% des enfants
infectés présentent une forme évolutive précoce et sévére, tandis que les autres ont un
profil évolutif semblable a celui de 1’adulte, avec un risque cumulatif de sida de I’ordre de
3% par an en I’absence de traitement.

e Forme précocement sévére
Cette forme est une spécificité pédiatrique. Les premiers signes apparaissent avant 3 mois
et le stade sida entre 3 et 15 mois. On retrouve trés souvent une hépato splénomégalie a la
naissance, des adénopathies, une hypotrophie. Les infections opportunistes (muguet,
candidose cesophagienne, pneumocystose pulmonaire etc.) surviennent rapidement avec
une lymphopénie CD4 sévére. Une encéphalopathie est présente dans 70 a 80%. En
I’absence de traitement antirétroviral, 90% de ces enfants décedent avant 1’dge de Sans.
Mais sous multi thérapie, 1’évolution de cette forme est moins grave.

¢ Forme lentement évolutive
L’histoire naturelle du VIH chez ces enfants est comparable a celle de I’adulte mais le
syndrome clinique complet de primo-infection comme chez I’adulte est peu observé chez
le nourrisson. Ainsi on retrouve une longue période asymptomatique en dehors des
adénopathies. La symptomatologie la plus couramment rencontrée est représentée par les
infections bactériennes récidivantes, les parotidites récurrentes, la pneumopathie
interstitielle lymphoide (PIL), les troubles de comportement, le retard cognitif, la
dénutrition, le retard staturo-pondéral (observés uniquement en cas de déficit profond en
lymphocytes TCD4). La période de latence et la baisse progressive des lymphocytes
TCD4 peuvent aller de 2 a 10 ans. Chez ces enfants, la survie a 3 ans est de 90%, a 8ans

de 80-90%, encore plus avec les multi thérapies.






¢ Evolution biologique
Chez I’enfant, deux types d’évolution immuno-virologique ont été décrits :
Les progresseurs rapides : augmentation rapide de la charge virale, chute rapide des
CD4 dés les trois premiers mois (évolution clinique souvent défavorable).
Les progresseurs lents: augmentation de la charge virale et diminution des CD4 avec
stabilisation secondaire ou lente augmentation de la charge virale et diminution des CD4

[10-12].

3.2. Diagneostic de ’infection a VIH
Les tests de dépistage de l’infection a VIH chez I’enfant tiennent compte des
particularités liées au nourrisson :

e passage transplacentaire des anticorps anti-VIH de la mére a I’enfant ;

e anticorps maternels transmis au nourrisson peuvent persister jusqu’a 18 mois ;

e contamination possible par le lait maternel avec une augmentation du risque de

transmission inférieur a 2% par mois d’allaitement aprés 6 mois de vie.

Les méthodes utilisées pour le diagnostic du VIH chez les enfants sont les mémes que
celles décrites chez I’adulte et la méthode de référence pour le diagnostic pédiatrique est

la PCR ARN ou ADN [12].

4. Prise en charge thérapeutique de P’infection a VIH
4.1. Objectifs
Chez I’enfant, I’infection survenant sur un organisme en croissance, le traitement vise a :
e freiner la réplication virale et a la maintenir a un taux indétectable ;
e préserver et/ou restaurer le systéme immunitaire ;
e réduire la fréquence des infections opportunistes et la mortalité liée au VIH ;
» favoriser une croissance et un développement optimal ;

e améliorer la qualité de vie [12].
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4.2. Taux d’échec virologique

La suppression de la réplication virale chez une majorité importante des enfants serait
insuffisante. Ce constat a ¢té fait sur une grande partie des évaluations thérapeutiques
réalisées chez I’enfant, et ceci quel que soit le type de multithérapie (méme avec les
antiprotéases). Ainsi, dans I’observatoire frangais, seul un enfant sur deux a une charge
virale < a 10000 copies/pl aprés 3 mois de traitement et un sur dix a une CV < a 200
copies/pul. Les différentes études Nord-Américaines donnent également des résultats
similaires. Multiples causes seraient a la base cet état de fait : problémes d’observance,
moindre biodisponibilité des médicaments, cinétique de réplication virale différente [10,

12-15].

4.3. Stratégies thérapeutiques chez ’enfant

> Evaluation pré thérapeutique
Cette évaluation permettra de juger de la nécessité de la mise sous traitement ARV.
Cliniquement: elle consistera a un examen clinique complet, a I’évaluation du
développement psychomoteur et des mensurations de I’enfant.
Biologiquement : numération formule sanguine (NFS), numération lymphocytaire CD4
(nombre absolu et pourcentage), charge virale si disponible, transaminases, créatininémie,
glycémie, lipasémie, radiographie pulmonaire a la recherche d’une tuberculose infra
clinique, examen parasitologique des selles, test de grossesse pour les adolescentes en age
de procréer et autres examens en fonction de 1’état clinique du patient [11].

» Choix des ARV
Le traitement antirétroviral est une trithérapie qui se compose de I’association de trois
molécules, ceci dans le souci d’inhiber durablement la réplication virale. Les

recommandations au Burkina Faso sont consignées dans le tableau 1.
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Tableau I: Protocoles thérapeutiques utilisés au Burkina Faso

Type VIH Traitement de premiére ligne  Traitement de deuxiéme ligne
AZT ou d4T +3TC Abacavir + didanosinetlopinavir/rtv ou
atazanavir/rtv + Zidovudine+didanosine
+NVP OU EFV
Abacavir + 3TC
VIH 1
AZT ou D4T+3TC Abacavir+didanosine
+lopinavir/rtv +névirapine (age<36 mois)
Ou efavirenz(ige<36 mois)
AZT+ @TC ou FTC) +
VIH 2 etiou LPYRTV
VIH 1+2

AZT+@3TC ou FTC)+ ABC si
CD4>250/mm3 et 4ge>4 mois.

» Suivi du traitement
L’enfant apres I’initiation du TARV, nécessite un suivi de I’observance, un suivi clinique
et biologique pour évaluer la tolérance et I’efficacité du traitement. Aprés le début du
traitement, le patient sera vu a J14, M1 et tous les mois pendant la premiére année. Puis
apres les 12 premiers mois, avec la stabilité immunovirologique le patient sera vu tous les

3 a4 mois.

Le suivi clinique comprendra :
v' la prise du poids et la mesure de la taille avec I’utilisation de la courbe de

croissance ;

v' I’évaluation du développement psychomoteur, en recherchant tous les mois une

encéphalopathic ;
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v' la recherche de signes de rechute ou d’une nouvelle manifestation clinique.

Le suivi biologique : bilan de suivi du patient sous HAART la premiére année

Tableau II : suivi biologique des patients sous TAR au cours de la premiére année

Bilan MO Ji4 M1 M3 Mé6 Mi12
Clinique * * tous les mois

Observance * * tous les mois

CD4 * * * *
Hémogramme * * * * *
Glycémie * * *
Créatinémie * * * * *
ASAT/ALAT * * * * *
Lipasémie * * * * *
Radio pulmonaire *

Charge Virale * * *

NB : - Pour les adolescentes sous EFV, faire un test de grossesse trimestriel ;
- Au-dela de la premiére année, le suivi sera fonction de I’état clinique du patient

[11].

4.4. Complications/Toxicité des ARV

Les ¢tudes observationnelles, de cohortes et des cas cliniques ont démontré que
IPensemble des complications décrites chez les adultes, était également présent chez les
enfants. Ainsi on retrouve des phénoménes allergiques liés a I’abacavir et a la névirapine,

des troubles digestifs, des troubles neurosensoriels (vertiges, troubles de
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I’endormissement, cauchemars) liés a l’efavirenz. Une grande prudence est donc
recommandée a I’utilisation de ’efavirenz en cas d’antécédents psychiatriques.

La toxicité mitochondriale est aussi observée chez 1’enfant a tout age et dans la méme
expression que chez les adultes c’est-a-dire de 1’hyperlactatémie asymptomatique a
I’acidose lactique. Le jeune age a ’initiation et les associations incluant la stavudine ou la
didanosine sont les facteurs de risque de cette toxicité.

Le syndrome lipodystrophique est décrit mais sa composante lipohypertrophie n’est pas
bien définie chez I’enfant. La lipoatrophie est plus rare chez les enfants que chez I’adulte.
Les troubles du métabolisme des lipides et des glucides (hypertriglycéridémie,
hypercholestérolémie, insulinorésistance) sont retrouvés dans cette catégorie de la
population.

La toxicité rénale et osseuse est de plus en plus évoquée surtout avec I’introduction du

ténofovir dans les multithérapies [11].

4.5. Echec thérapeutique
» Définition
L’échec thérapeutique peut étre clinique, immunologique, ou virologique.
Cliniquement il se définit par :
¢ la cassure ou le fléchissement de la courbe de croissance sur une période de 6mois ;
aprés avoir exclu toutes les autres causes, y compris la tuberculose ;
¢ [’apparition ou la récurrence des signes des stades 3 ou 4 de I’'OMS ;
e le passage d’un stade clinique & un autre plus sévére ;
¢ le développement d’une encéphalopathie 2 VIH chez un enfant sans manifestations
antérieures.
Sur le plan immunologique, on ne parlera d’échec qu’aprés 6 mois de TAR sur la base
de 2 prélevements consécutifs et sans infection concomitante. C’est :
* le développement d’une immunodépression sévére aprés une amélioration initiale,

ou le retour du taux de CD4 4 la valeur initiale ;
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e la chute des lymphocytes CD4 en dessous du seuil définissant une

immunodépression séveére en fonction de I’age.

Pour Péchec virologique, que ce soit aprés I’introduction d’un premier traitement ou
d’un traitement ultérieur, on distingue :

e L’¢échec primaire qui se définit par la persistance d’une charge virale plasmatique
détectable 6 mois aprées I’instauration du premier traitement ARV.

e L’échec secondaire correspond a un rebond de la charge virale plasmatique au
dessus du seuil de détectabilité aprés une période de succés virologique, sur deux
prélevements consécutifs.

L’échec virologique ainsi défini peut étre minime (CV< 5 000 copies/pL), modérée (CV
entre 5 000 et 30 000 copies/uL) ou sévere (CV > 30 000 copies/puL).

NB : La non réponse au traitement se définit comme une réduction de la charge virale
plasmatique de moins de 1logl0 copies/uL 1mois aprés I’initiation du traitement. Elle est
généralement due a un défaut d’observance.

Le «blip » de la charge virale correspond a une virémie transitoire de faible amplitude
entre 50 et 1000 copies/uL avec sur le prélévement de contréle une charge virale

indétectable [16].

> Analyse de I’échec thérapeutique
Cette analyse doit comporter :

v une évaluation de 1’observance ;

v’ La recherche d’effets indésirables pouvant étre source d’inobservance ou de
facteurs associés a des difficultés d’observance (nausées, vomissements, diarrhées,
éruptions cutanées, lipodystrophies, etc.) ;

v’ L’évaluation de I’ensemble des traitements pris par le patient a la recherche
d’interaction médicamenteuse possible avec les ARV ;

v La recherche d’un syndrome de reconstitution immunitaire ou d’une infection

opportuniste ;
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>

4.6.

v’ 1’évaluation de 1’état nutritionnel.

Causes de I’échec thérapeutique chez les enfants

L’évaluation étiologique de I’échec chez I’enfant doit tenir compte de la spécificité
pédiatrique de la pharmacocinétique, liée surtout a I’immaturité du métabolisme, a
une alimentation différente comparée a 1’adulte et a I’influence des traitements
pendant la grossesse. On se retrouve assez souvent confronté a une insuffisance de
puissance des traitements devant les difficultés d’obtention de posologies bien
adaptées et des problémes d’accessibilit¢é aux formulations véritablement

pédiatriques (d’ou des difficultés accrues d’observance) [10, 12].

Prophylaxie au cotrimoxazole

Cette prophylaxie est faite pour la prévention de la pneumocystose, de la toxoplasmose et

des infections bactériennes. Elle est indiquée :

>

chez tout nourrisson, né de mére séropositive, dés 1’d4ge de 6 semaines (sans tenir
compte du fait que la mére ait suivi une prophylaxie antirétrovirale pendant la
grossesse) ;

chez tout enfant de moins de 1 an, infecté par le VIH sans considérer le stade
clinique, ni le pourcentage des CD4 ;

chez les enfants de 1 & 4 ans, classés en stade clinique 2, 3, 4 de I’OMS sans tenir
compte du pourcentage des CD4 ;

chez les enfants de 1-4 ans lorsque le pourcentage de CD4 est inférieur a 25% sans
tenir compte du stade clinique OMS ;

Pour les enfants de plus de 5 ans, les recommandations sont les mémes que chez

I’adulte [11].
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Apreés trois décennies de lutte contre le VIH/Sida, celui-ci constitue toujours un probleme
de santé publique en Afrique et dans le reste du monde. Selon le rapport ONUSIDA en
2012 prés de 34 millions de personnes vivent avec le VIH dans le monde [6]. Le
traitement antirétroviral vise a rendre la charge virale indétectable et a restaurer
I’immunité, ce qui permet d’augmenter la durée de vie, d’améliorer la qualité de vie, et
de diminuer le risque de transmission du VIH [17]. Cependant, malgré un traitement
ARV bien conduit, les réponses cliniques et immuno-virologiques peuvent varier d’un
patient a un autre. Ils peuvent se traduire par un succés ou un échec clinique ou immuno-
virologique.

A ce jour, de nombreux travaux ont été réalisés dans le monde sur les réponses cliniques,

immunologiques et surtout virologiques des patients sous ARV.

1. Ampleur et facteurs associés a I’échec virologique

Des études réalisées par Bello au Brésil [18] donnaient un taux d’échec virologique a
12%, et par Fibriani en Indonésie 9% [19].Ces chiffres s’expliquaient par le fait que dans
ces pays les tests de génotypage sont plus disponibles permettant ainsi d’élaborer des

protocoles thérapeutiques adaptés aux patients. Torsac en Thailande [20] retrouvait 33%.

En Afrique différents travaux menés rapportaient des taux plus élevés.

En effet, Ahoua [21] a travers son étude sur les facteurs de risque de 1’échec virologique

et les concentrations infra thérapeutiques des ARV dans le traitement des patients

séropositifs au Nord de I’Ouganda trouvait 11% de patients en échec virologique.

Anude [22] avec son travail sur 12 mois intitulé issue et discordance immuno

virologiques chez les adultes vivant avec le VIH et sous traitement ARV au Nigeria notait

23% de patients en échec.

L’étude transversale de Zoufaly [23] sur le taux et les déterminants de 1’échec

virologique chez les enfants infectés par le VIH et sous TARV en milien rural au

Cameroun rapportait 53% d’échec virologique. Le sexe masculin, le taux de CD4 bas, la
18



concentration infra thérapeutique des ARV, la longue durée sous ARV, et une mere

décédée ont été noté comme facteurs associés.

Au Burkina Faso, Koueta enregistrait 13% d’échec thérapeutique dans son €tude cas-
témoin sur ’échec du TARV de premiére ligne chez les enfants infectés par le VIH a
Ouagadougou [24]. Les facteurs associés étaient le niveau socio économique bas, le statut
d’orphelin, I’Age supérieur a 120 mois, le sexe masculin, la charge virale de base

supérieure ou égale a 1 000 000 copies/pL et une mauvaise observance.

2. Ampleur et facteurs associés a I’échec immunologique

Pour ce qui est de I’échec immunologique, I’étude de cohorte prospective de Dragsted
portant sur les facteurs prédictifs de I’échec immunologique aprés une réponse initiale
sous HAART chez les personnes infectées par le VIHI1 : Etude EUROSIDA, donnait 11%

de patients en mauvaise réponse immunologique [25].

En Afrique du sud une étude de cohorte observationnelle conduite par Matthew sur le
taux et les facteurs prédictifs de I’échec du TARV de premié¢re ligne et changement en
seconde ligne rapportait 10% d’échec virologique. La charge virale comprise entre
10 000 et 1 000 000 de copies/puL a été retenue comme facteur prédictif [26].

Une Etude pilote de la thérapie antirétrovirale a Djibouti notait 29% [27], et Anude avec
son travail en 12 mois intitulé issue et discordance immuno virologique chez les adultes
vivant avec le VIH et sous traitement ARV au Nigeria notait 22,6% de patients en échec.

Pour ce dernier le sexe masculin a été cité comme facteur associé [22].
Enfin Sawadogo dans son étude sur I’efficacité et la tolérance du traitement par la

triomune® chez les patients infectés par le VIH1 pris en charge dans le service de

médecine interne du CHU-YO trouvait 20,6% d’échec immunologique [28].
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3. Ampleur et facteurs associés a I’échec clinique

L’échec clinique est moins documenté a travers le monde entier. Ce constat pourrait
s’expliquer par le fait que la pandémie du VIH demeure une priorité mondiale de sant,
et que les efforts consentis au fil des ans ont permis d’améliorer la prise en charge des
patients séropositifs (suivi régulier surtout biologique permettant de diagnostiquer t6t les

infections opportunistes ou d’éviter leur apparition).

Niklaus au Lesotho a travers son étude A Clinical Prediction Score in Addition to WHO
Criteria for Anti-Retroviral Treatment Failure in Resource-Limited Settings - Experience
from Lesotho observait 17% de patients en échec clinique et/ou immunologique [29].

En Ethiopie une étude de cohorte rétrospective menée par Tigist sur les facteurs prédictifs
de I’échec thérapeutique en vue de détecter I’échec et de changer le traitement chez les
enfants éthiopiens infectés par le VIH et sous TARV de premiére ligne rapportait 6%
d’enfants en échec clinique. [.’age inférieur a 3ans, une diarrhée chronique apres initiation
du TARYV, la substitution des ARV, le taux de CD4 de base en dessous de 50 cellules/pL,
I’age supérieur ou égal au troisiéme percentile a I’initiation du TARV ont été retenus

comme facteurs prédictifs de 1’échec thérapeutique [30].

En somme, ce tour d’horizon de la littérature publiée sur la problématique de ’échec
thérapeutique et les facteurs qui lui sont associés nous permet de constater que, si certains
aspects de la question sont largement traités (échec virologique et facteurs associés),
d’autres par contre sont encore trés peu abordés. C’est notamment le cas pour I’échec
clinique. Trés peu de recherches analytiques publiées dans le monde, en Afrique et surtout
au Burkina Faso ces derniéres années se sont intéressées a la réponse clinique et
immunovirologique au TARV chez les enfants.

11 est vrai que beaucoup d’effort sont faits pour la prise en charge des enfants infectés par
le VIH surtout I’approvisionnement en ARV, mais la surveillance sous traitement
requicre aussi une attention particuliére surtout biologique, si on veut détecter et prendre

en charge tot les échecs thérapeutiques. Cela d’autant plus que sur le terrain, I’accés aux
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examens de monitoring biologique constitue un handicap. C’est en cela que notre étude
trouve toute sa justification : déterminer I’incidence de I’échec thérapeutique, mais aussi
documenter les facteurs associés, afin de participer a la proposition de stratégies de suivi

et de prise en charge plus ciblées.
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1. Objectif principal
Etudier I’incidence des échecs aux traitements antirétroviraux et les facteurs associ€s chez

les enfants infectés par le VIHI1 dans le département de pédiatrie du CHUSS.

2. Objectifs spécifiques

e Décrire les caractéristiques sociodémographiques, cliniques, biologiques et
thérapeutiques des enfants sous TARV dans le département de pédiatrie du

CHUSS ;

e (Calculer I’incidence des échecs cliniques, immunologiques et virologiques chez

les enfants infectés par le VIH1 dans le département de Pédiatrie du CHUSS ;

e Déterminer les facteurs associés a la présence d’un échec thérapeutique dans la

cohorte des enfants infectés par le VIH1 du département de Pédiatrie du CHUSS.
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.
IV. CADRE ET CHAMP DE

L’ETUDE
I
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L’¢tude a été rcalisée dans le département de pédiatrie du Centre Hospitalier Universitaire

Sourd Sanou (CHUSS) dans le service de I’hopital du jour pédiatrique.

1. Cadre d’étude

Le CHUSS est 'un des trois centres hospitalier universitaires du Burkina Faso. Il
constitue un centre national de référence et regoit outre les malades de la province de
Houet, ceux évacués des provinces environnantes couvertes par la région sanitaire .1l a
une capacité¢ de 526 lits dont 483 lits fonctionnels. Diverses spécialités médicales et
chirurgicales y sont exercées. Il comporte 6 départements et deux services annexes.

Les départements sont :

e La Médecine : médecine interne, neurologie, cardiologie, pneumo-phtisiologie,
psychiatrie (délocalisée), dermatologie et vénérologie, endocrinologie-
infectiologie et hématologie clinique ;

e La Chirurgie : urologique, orthopédie-traumatologie, chirurgie digestive et
générale, chirurgie maxillo-faciale, oto-rhino-laryngologie, anesthésie-
réanimation, odontostomatologie et ophtalmologie ;

¢ La Gynécologie obstétrique et médecine de la reproduction ;

o [ a Pédiatrie ;

e [a Pharmacie hospitaliére ;

e Le département des Laboratoires d’analyses biomédicales ;

I1 s’agit d’un Laboratoire de référence et de recherches biomédicales et universitaires. 11
est subdivisé en 3 unités techniques : 1’unité technique de la biochimie, I’unité technique
de la biologie (qui comporte quatre sections que sont la parasitologie, la bactériologie,
I’hématologie et la sérologie) et enfin I’unité technique de I’anatomo-pathologie. Chaque
unité technique est dirigée par un surveillant d’unité technique.

Les services annexes sont :

e Le service d’imageriec médicale,
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¢ La maintenance.
2- Le champ de I’étude

L’étude a ét¢ menée dans le service de I’hopital du jour du département de pédiatrie du
CHUSS. 11 est dirigé par un professeur titulaire et son fonctionnement continu et intégré
est assuré par un personnel permanent et un personnel non permanent. Le personnel
permanent est composé de 6 pédiatres dont un professeur titulaire, | médecin généraliste,
4 attachés de santé en pédiatrie, 28 infirmier(e)s diplomés d’état (IDE), 9 infirmier(e)s
brevetés (IB), 7 personnels de soutien. Le personnel non permanent est constitué de 03
médecins en spécialisation, de stagiaires internés, de stagiaires externés et d’éleves
infirmiers. Plusieurs activités y sont menées, notamment les soins qui sont d’ordre
promotionnel, préventifs et curatifs, la formation et la recherche. Le département de
pédiatrie a une capacité d’hospitalisation de 114 lits. Le département est subdivisé en
cing (5) services et une (1) unité :

e Les Urgences Pédiatriques avec une capacité d’accueil de treize(13) lits mais
qui, en période de forte affluence, peuvent servir a I’hospitalisation de plus
d’une vingtaine d’enfants ;

e Le Service d’Hospitalisation des nourrissons, comportant trente quatre(34) lits ;

e Le Service d’Hospitalisation des enfants avec quarante deux (42) lits constitue
le plus grand service et sert a I’hospitalisation des patients de plus de 3 ans ;

e Le service de Néonatologie comportant huit (8) lits pour les méres, douze (12)
berceaux et neuf (9) couveuses (non fonctionnelles) ;

e L’Hopital du Jour pédiatrique (HDJP) a pour mission de prendre en charge
des enfants infectés par le VIH et ou exposés. Il fonctionne avec un personnel
permanent (deux médecins et deux infirmiers) et un personnel non permanent
constitu¢ de stagiaires. L ensemble de ce personnel assure les consultations
médicales sur rendez-vous sauf pour les maladies ponctuelles. L hépital du jour
compte, en terme d’infrastructure quatre, (4) box de consultation, une salle
accueil et d’attente, une salle de conférence, une salle de prélévements et une
salle de mise en observation (MEO) ;
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Le CREN est une unité transversale et a pour fonction d’offrir une alimentation
enrichie en calories aux enfants malnutris, de prodiguer des conseils
nutritionnels aux méres, de poursuivre les activités du programme élargi de
vaccination (PEV). Le fonctionnement continu et intégré du service est assuré

par un personnel permanent et des stagiaires.
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V. METHODOLOGIE
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1. Type et durée d’étude

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective des enfants infectés par le VIHI suivis au
CHUSS et sous traitement antirétroviral pendant au moins 06 mois au moment de
I’enquéte.

La durée totale de I’étude est de 06 ans allant du 20 février 2007 au 20 février 2013.

2. Population d’étude et critéres
2.1. Définition de la population d’étude
La population d’étude est constituée de tous les enfants agés de 06 mois a 15 ans infectés

par le VIH1, suivis dans la cohorte d’enfants de I’h6pital du jour pédiatrique du CHUSS.

2.2. Critéres d’inclusion
e Tous les patients de la cohorte des enfants sous traitement anti rétroviral et suivi a
1I’hopital de jour pédiatrique du CHU ;
e D’age compris entre 06mois et 15ans ;
o Infectés par le VIHI ;

o Suivi réguliérement a [’hépital du jour pédiatrique (au moins 02 fois par an).

2.3. Critéres de non inclusion
Les enfants infectés par le VIH2 OU VIH1+2.

3. Echantillonnage
Un échantillonnage exhaustif de tous les enfants répondant aux critéres ci-dessous a été

réalisé (N=311).
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4. Description des variables étudiées

4.1. Les variables sociodémographiques

Les variables sociodémographiques €étudiées dans notre travail sont :

o ['age,

e [esexe.

e Larésidence,

e La profession des parents,

¢ Le statut immunologique au VIH des parents,

e La survie des parents.

4.2. Les variables cliniques
e Le poids,
e Le stade OMS.

4.3. Les variables biologiques
e La charge virale,
¢ Le nombre et le pourcentage de CD4,

¢ Le taux d’hémoglobine.

4.4. Les variables thérapeutiques
o Les médicaments ARV,
e la prophylaxie au cotrimoxazole,

¢ [.’observance.

4.5. Les variables évolutives
e Echec clinique,

e Echec immunologique,
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e Echec virologique.

S. Définitions opérationnelles

¢ Est considéré comme en échec clinique tout patient ayant présenté une apparition
ou une récurrence des signes des stades 3 ou 4 de I’'OMS aprés au moins 06 mois

sous TARV.

e Sur le plan immunologique, on ne parlera d’échec qu’aprés 6 mois de TARV sur
la base de 2 prélevements consécutifs et sans infection concomitante. Tout patient

ayant présenté :

v' le développement d’une immunodépression séveére aprés une amélioration initiale,

ou le retour du taux de CD4 a la valeur initiale,

v la chute des lymphocytes CD4 en dessous du seuil définissant une
immunodépression sévére en fonction de I’age : enfant agé de 2 ans a moins de 5
ans : CD4 < 200 cellules/ul ou pourcentage de CD4 < 10 % et enfant 4gé de 5 ans

ou plus : CD4 < 100 cellules/pl a été considéré comme en échec immunologique.

e Tout patient ayant présenté une charge virale détectable supérieure a 300 copies/pl

aprés 06 mois sous TARV a été considéré comme en échec virologique.

o Inclusion : premier jour de visite médicale du patient dans la file active de
I’hépital de jour pédiatrique du CHUSS.

¢ Observance supérieure a 95% a été considérée comme une bonne observance.

e Observance inférieure ou égale a 95% a ¢été considérée comme une mauvaise

observance.

6. La collecte des données
Les données sociodémographiques, cliniques, biologiques, et thérapeutiques ont été

collectées a I’aide d’une fiche. Ces renseignements ont été obtenus a I’aide des dossiers
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médicaux des enfants et de la base EMR renseignée par les médecins et les infirmiers lors

des visites des malades.
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7. L’analyse des données

Les données collectées ont été saisies sur microordinateur avec le logiciel Epidata version
3.5 puis analysées avec le logiciel Stata version 12 plus 5.1. Les caractéristiques des
enfants inclus dans I’étude ont été décrites par leurs effectifs et leurs pourcentages
entourés de leurs intervalles de confiance pour les variables qualitatives. Les variables
quantitatives ont été décrites par leurs moyennes ou leurs médianes et leurs paramétres de
dispersion, Les proportions ont été comparées par le test de ¥* de Pearson. Le seuil de

signification des tests a été fixé a une valeur de p < 5%.
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L’étude a été autorisée par le chef du département de pédiatrie du CHUSS et le chef de
service de I’hdpital de jour pédiatrique. Nous leur avons rassuré sur le respect du secret
médical.

Nous avons aussi rassuré les patients et leurs parents ou tuteurs qu’aucune information

concernant leur identité et ou leur état de santé ne sera divulguée.
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Au cours de notre période d'étude 311 enfants répondaient & nos critéres d'inclusion et ont

été retenus.

1. Caractéristiques sociodémographiques

1.1. Age

L’age de nos patients variait de 16 a 184 mois a I’inclusion. La moyenne était de 108
mois avec une déviation standard de 44,85. La tranche d’age la plus représentée était
celle des patients de 120 mois et plus.

La répartition des patients selon leur tranche d’dge est détaillée sur le tableau 3.

Tableau 111 : répartition des patients selon leur tranche d’age

Tranche d’age (mois) Effectif Pourcentage (%)
[16-60] 60 16,35
[60-120] 115 37,10
[120-184] 136 43,55
Total 311 100

1.2. Le sexe des patients
Dans notre cohorte, nous avons noté une prédominance des enfants de sexe masculin qui

représentaient 53,8% (n=168). Le sex ratio H/F était de 1,17.

1.3. Répartition des enfants selon leur lieu de provenance

La majorité de nos patients (89%) provenait de la ville de Bobo-Dioulasso.
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1.4. Répartition des enfants selon la survie des parents

mPéredécédé m Méredécédée « 2parents décédés

Figure 1 : Répartition des patients selon la survie des parents

1.5 Répartition des enfants selon le statut des parents

W péere ®mmere

300 - 265

250 -
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effectifs

100

infecté non infecté inconnu

statut immunologique au VIH des parents

Figure 2 : répartition des patients selon le statut de leurs parents
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1.6 La profession des parents

La répartition des patients selon la profession du pére est représentée sur le tableau 5.

m Profession pére  ® Profession mere
90 -
80 -
70 -
60 -
50
40 -

84
o 31,7 -
o 183 53
10 4 .7,4 6,7 6,7
. 1,9
0 - . _, - | . —

Salarié du public Salarié du privé  Commergant Cultivateur Sansemploi Ménageére

Pourcentage (%)

o

Profession des parents

i . «ps y . J
Figure 3 : répartition des patients selon la profession des parents /

2. Aspects cliniques et biologiques

2.1. Le poids

Le poids moyen des patients a 1’inclusion était de 14 kg avec des extrémes de 1,63kg et
38,5 kg.

2.2. Etat clinique des patients

La répartition des patients selon le stade OMS a I’inclusion est représentée par le tableau

suivant.
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Tableau IV : répartition des patients selon le stade OMS a I’inclusion

Stade OMS Effectif Pourcentage (%)
Stade 1 95 30,5
Stade 2 81 26,04
Stade 3 49 15,75
Stade 4 46 14,79
Stade inconnu 40 12,86
Total 311 100

Plus de la moiti¢ de nos patients €tait au stade 1 ou 2 a I’inclusion.

2.3. Aspects biologiques
¢ Le nombre de lymphocytes T CD4 a I’inclusion
Tableau V : répartition des patients selon le nombre de lymphocytes T CD4 a

Pinclusion

Taux de CD4 Effectif Pourcentage (%)
<100 cellules/p 18 5.8
100-200 cellules/p 17 5,5
>200 cellules/p 193 62
CD4 inconnu 83 26,7
Total 311 100

¢ Seulement 7 patients avaient une charge virale a I’inclusion.
e Le taux d’hémoglobine a I’inclusion. Ce taux n’était pas renseigné chez 94
patients. Sur un total de 217 patients, 55% (n=119) avaient un taux d’hémoglobine

inférieur ou égal 4 10g/dL.
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3. Aspects thérapeutiques
3.1. Le traitement ARV

A T’initiation du TARV tous les enfants étaient sous un méme schéma thérapeutique
(2INTI + 1 INNTI) avec des combinaisons thérapeutiques différentes représentées ci-

dessous.

Tableau VI: répartition des patients selon la combinaison thérapeutique a

Pinitiation du TARV

Combinaison thérapeutique Effectif Pourcentage (%)
D4T/3TC/NVP 155 49,83
AZT/3TC/NVP 40 12,86
D4T/3TC/EFV 50 16,39
AZT/3TC/EFV 42 13,5
DDI/3TC/EFV 24 7,72
Total 311 100

3.2. Prophylaxie au cotrimoxazole
Tous les enfants avaient bénéficié d’une prophylaxie au cotrimoxazole 4 un moment de

leur suivi.
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3.3. Niveau d’observance des patients par semestre

Tableau VII: Répartition des patients selon leur moyenne d’observance par

semestre

Semestres
observance Sl S2 S3 S4 S5 Sé6 S7 S8 S9 S10 S11 SI12
>95% 0| 63 67 71 74 71 69 72 69 64 69 63
<95% 49 37 33 29 26 29 31 28 31 36 31 37

4. L’incidence de I’échec thérapeutique

4.1. L’incidence de I’échec virologique

120 - 100
100 -
80
60
40 -

20

0 -

Incidence des Echecs virologiques

51 S2 S3 sS4 S5 S6 S7 S8 59 $10 S11  Si12

Durée du suivi dans la file active (en semestre)

=g Cas Incidents == Incidence Cumulée (%)

Figure 4 : incidence semestrielle de I’échec virologique
L’incidence de 1’échec virologique était de 0% au premier semestre et de 100% au

douziéme semestre.
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Tableau VIII : médiane semestrielle de la charge virale en copies/ul. parmi les

échecs
Semestres CcvV

Médiane Mini— maxi
S1 aucun enfant n’a eu de CV parmi les échecs
S2 900100 55343-950091
S3 un enfant a eu une CV parmi les échecs
S4 73266,50 9544-1310000
S5 12641,50 12563-12720
S6 616035 5436-4744500
S7 131000 60790-2310000
S8 214100 37050-304177
S9 6103 3253-45130
S10 106923 16120-500733
S11 56630 8332-2000000
S12 un enfant a eu une CV parmi les échecs

4.2. L’incidence de I’échec immunologique
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Figure S : incidence semestrielle de I’échec immunologique

L’échec immunologique était plus fréquent au deuxiéme et au douziéme semestre.
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Tableau IX: médianes semestrielles du taux et du pourcentage de CD4 en cellules/nL

parmi les échecs

Semestres Taux de CD4 Pourcentage CD4
Médian Mini - maxi Médian Mini— maxi

S1 aucun enfant n’a eu de CD4 parmi les échecs

S2 220 132-640 7,2 6-10

S3 360 126-478 9 7,6-26

S4 130,5 111-150 6,5 6-7

S5 110,5 110-111 23,5 19-28

S6 138 18-425 14 5,28-29

S7 223 161-285 22,98 10,6-35,37

S8 aucun enfant n’a eu de CD4 parmi les échecs

S9 138,50 54-223 3,25 1,1-5,40

S10 144 65-223 4,5 3,6-5,4

S11 108,5 52-368 6,83 3,6-9,82

S12 80 14-223 5,72 0,91-10,43

4.3. L’incidence de I’échec clinique

Incidence des échecs cliniques

30 -
25 4
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Durée de suivie dans la file active (en semestre)

—d==Casincidents ==Incidence cumulée (%)

Figure 6 : incidence semestrielle de I’échec clinique

L’incidence de I’échec clinique était plus élevée au deuxiéme semestre.
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Tableau X: infections opportunistes entrant dans la définition des patients en échec

clinique
Semestres Tuberculose Tuberculose extra  Diarrhée Candidose Toxoplasmose
pulmonaire chronique persistante cérébrale

S1 16 6 39 42 1

S2 11 5 15 15 0

S3 6 1 8 1 1

S4 0 1 4 4 1

S5 3 0 6 3 2

S6 5 1 2 4 1

S7 2 1 2 3 0

S8 1 0 0 2 2

S9 4 1 1 0 1

S10 1 0 2 3 0

S11 0 0 0 0 0

S12 1 0 0 0 0
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S. Les facteurs associés a I’échec thérapeutique

S.1. Les facteurs sociodémographiques, cliniques et biologiques associés a I’échec

virologique

Tableau XI: répartition des patients en échec virologique en fonction des

caractéristiques sociodémographiques, cliniques et biologiques a S2

Caractéristiques Echec virologique Succés virologique p

Age (mois)
<60 0 2
60-120 2 14 0.020
>120 1 12

Le sexe
masculin 1 12 0,93
féminin 2 18

Survie/pére
vivant 1 7 0,157
décédé 2 2

Survie/mére
vivante 3 7 0,371
décédée 0 2

Observance
> 95% 0 15 0,066
<95% 3 11

Stade OMS/inclusion
1et2 1 15 0,277
3et4 1 14

Hémoglobine/
inclusion (g/dL)
<10 2 17 0,730
>10 1 10

CD4/inclusion
(cellules/uL)
<100 0 2
100-200 0 3 0,849
> 200 1 15

L’échec virologique était plus fréquent chez les patients ayant un dge compris entre 60 et

120 mois. L’association était statistiquement significative (p= 0,020).
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11 existait une faible association entre la mauvaise observance et la survenue de 1’échec
virologique (p=0,066). Elle n’était pas statistiquement significative.
Tableau_XII : répartition des patients en échec virologique en fonction des

caractéristiques sociodémographiques, cliniques et biologiques a S6

Caractéristiques Echec virologique Succés virologique p
Age (mois)
<60 0 2
60-120 3 14 0,297
<120 0 12
Sexe
masculin 0 11 0,219
féminin 3 17
Survie/pére
vivant 3 6 0,569
décédé 2 2
Survie/mére
vivante 4 6 0,835
décédée 1 2
Observance
> 95% 1 11
<95% 1 9 0,219
Stade OMS/inclusion
let2 0 12 0,052
3etd 3 13
Hémoglobine/
inclusion (g/dL)
<10 3 16 0,331
> 10 0 9
CD4/inclusion
(cellules/pL)
<100 1 1
100-200 4 1 0,581
> 200 10 18

Il existait une faible association entre les stades OMS avancés (3 et 4) a I’inclusion et la
survenue de 1’échec virologique a S7, mais |’association n’était pas statistiquement

significative.
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Répartition des patients en échecs virologiques en fonction des caractéristiques
sociodémographiques, cliniques et biologiques a S12

Un seul enfant était en échec virologique & S12.

5.2. Les facteurs sociodémographiques, cliniques et biologiques associés a ’échec
immunelogique

Tableau XIII: répartition des patients en échec immunologique en fonction des

caractéristiques sociodémographiques, cliniques et biologiques a S2

caractéristiques Echec immunologique  Succés immunologique p
Age (mois)
<60 0 2
60-120 2 15 0,319
>120 1 12
Le sexe
masculin 1 17 0,009
féminin
Survie/pére
vivant 5 19 0,566
décédé 3
Survie/mére
vivante 0 9 0,229
décédée 8 17
Observance
>95% 2 9 0.4
<95% 2 14
Hémoglobine/
inclusion (g/dL)
<10 6 13 0,161
> 10 | 10
CD4/inclusion
(cellules/pL)
<100 1 2
100-200 0 1 0,76
> 200 4 9

L>¢échec immunologique était plus fréquent chez les patients de sexe féminin.
L association €tait statistiquement significative.
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Tableau XIV : répartition des patients en échec immunologique en fonction des

caractéristiques sociodémographiques, cliniques et biologiques a S6

Caractéristiques Echec immunologique Succés immunologique P
Age
<60 1 2
60-120 5 13 0,383
>120 1 11
Le sexe
masculin 0 11 0,096
féminin 3 18
Survie/pére
vivant 4 17 0,521
décédé 5 6
Survie/mére
vivante 3 5 0,229
décédée 6 18
Observance
>95% 1 12 0,244
<95% 2
Stade OMS/inclusion
let2 1 14 0,337
3etd 2 14
Hémoglobine/
inclusion (g/dL)
<10 2 6 0,405
>10 2 2
CD4/inclusion
(cellules/pL)
<100 1 2 0,758
100-200 0 1
> 200 4 9

I1 existait une faible association entre le féminin et 1’échec immunologique a S6.

L’ association n’était pas statistiquement significative.
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Tableau XV : répartition des patients en échec immunologique en fonction des

caractéristiques sociodémographiques, cliniques et biologiques a S12

Caractéristiques Echec immunologique Succés immunologique p
Age
<60 0 2
60-120 6 5 0,08
>120 0 7
Le sexe
masculin 2 0,26
féminin 4 10
Survie/pére
vivant 1 5 0,53
décedé 0 2
Survie/mére
vivante 1 5 0,53
décédée 0 2
Observance
> 95% 1 2 0,63
<95% 5 2
Stade OMS /
inclusion
let 2 0 7 0,08
3etd 6 6
Hémoglobine/
inclusion (g/dL)
<10 2 6 0,40
>10 2 2
CD4/inclusion
(cellules/pL)
<100 1 2
100-200 0 1 0,75
> 200 4 6

L’échec immunologique était plus fréquent chez les enfants 4gés de 60 a 120 mois et qui
étaient aux stades 3 et 4 de ’'OMS au moment de leur inclusion. Mais I’association n’était
pas statistiquement significative.
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5.3. Les facteurs sociodémographiques, cliniques et biologiques associés a I’échec

clinique

Tableau XVI

répartition des patients en échec clinique en fonction des

caractéristiques sociodémographiques, cliniques et biologiques a S2

Caractéristiques

Echec clinique

Succés clinique p

Age
<60
60-120
>120
Le sexe
masculin
féminin
Survie/pére
vivant
décédé
Survie/meére
vivante
décédée
Observance
>95%
<95%

CD4/inclusion

let2
3et4

Hémoglobine/
inclusion (g/dL)

<10
> 10

CD4/inclusion

(cellules/pL)
<100
100-200

> 200

0
6
3

D

2
15 0,63
11

16 0,036
19 0,566
0,036

13 0,045

15 0,027

11 0,204
10

0,18
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Le sexe féminin, I’observance < 95%, une meére décédée, et le stade OMS avancé (3 et 4)
étaient fréquemment associés & I’échec clinique avec des associations statistiquement
significatives.

Tableau XVII : répartition des patients en échec clinique en fonction des

caractéristiques sociodémographiques, cliniques et biologiques a S6

Caractéristiques Echec immunologique Succés immunologique p
Age
<60 0 2
60-120 2 15 0,415
>120 0 12
Le sexe
masculin 0 11 0,278
féminin 2 18
Survie/pére
vivant 5 17 0,521
décédé 4
Survie/mére
vivante 3 20 0,806
décédée 1 9
Observance
>95% 0 12 0,064
<95% 2 9
Hémoglobine/
inclusion (g/dL)
<10 1 17 0,279
> 10 2 9
CD4/inclusion
(cellules/pL)
<100 0 2
100-200 1 3 0,581
> 200 2 19

Il existait une faible association entre la mauvaise observance et I’échec clinique a Sé6.
Elle n’était pas statistiquement significative.
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Répartition des patients en échecs virologiques en fonction des caractéristiques

sociodémographiques, cliniques et biologiques a S12

Aucun enfant n’était en échec clinique a S12.
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I
VIII. DISCUSSION/COMMENTAIRES




1. Les limites de notre étude

Nous avons étudié la survenue de I’échec thérapeutique chez les enfants sous traitement
antirétroviral au CHUSS.

Il s’agissait d’une étude de cohorte rétrospective a visée analytique au cours de la quelle
nous avons analysé les données provenant des dossiers de suivi des 311 patients qui ont
participé a 1’étude.

Cette ¢étude se trouve cependant limitée au regard des difficultés rencontrées comme le
manque de données de certains patients, et qui quand elles existent peuvent étre
incomplétes. Cette situation n’a pas permis une exploitation exhaustive de ces dossiers.
Le caractére rétrospectif de notre étude ne nous a pas permis de pallier a cefte
insuffisance. Malgré ces limites, relativement marginales, cette étude nous a permis
d’avoir un apergu de I’incidence et des facteurs associés a I’échec virologique,

immunologique et clinique.

2. Les caractéristiques sociodémographiques

2.1. L’age

Notre résultat est comparable a celui de Zoufaly au Cameroun [23] qui avait un age
moyen de 107 mois. Tigist en Ethiopie [30] et Barth au Pays Bas [19] avaient des

cohortes plus jeunes avec respectivement des moyennes d’dge de 74,64 mois et 72 mois.

2.2, Le sexe
Nos résultats sont similaires a ceux retrouvés par Petros au Cambodge 52% [31], et

contraires a ceux de Tigist en Ethiopie 49% [30] et Torsac en Thailande 48% [20].

2.3. Le statut des parents

Cette différence de proportion entre les péres et les méres pourrait s’expliquer par le fait
que les femmes sont au premier plan dans le suivi de leurs enfants dans notre cohorte
donc plus accessibles aux programmes de dépistage.
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Aussi cela témoigne d’une voie de transmission a caractére essentiellement vertical.

Selon le rapport ONUSIDA 2012 1’Afrique subsaharienne concentre a elle seule 92% des
femmes enceintes vivant avec le VIH. Il nous est donc possible d’atteindre I’objectif
mondial 3 (zéro nouvelle infection chez les enfants d’ici 2015) en apportant des conseils

et des soins adaptés aux femmes en age de procréer et a leurs partenaires.

2.4. Provenance des patients

Dans notre cohorte, la majorité des patients (89%) provenait de la ville de Bobo ou se
trouvait la structure de prise en charge. Sangaré rapportait le méme résultat chez les
adultes a Bobo en 2009 [32]. Par contre, Cissoko notait que seulement 60% des patients
de son étude étaient de la méme commune que la structure de prise en charge [33]. Dieng
quant a lui constatait que seuls 43,4% des patients de son étude résidaient dans la
commune de Saint Louis [34].

Cet état de fait montre que chaque site de prise en charge couvre un bassin populationnel
relativement limité dans les pays ou la décentralisation de la prise en charge est effective.
Au contraire, au Sénégal, les sites de prise en charge sont moins décentralisés qu’au
Burkina Faso. Ainsi, ce résultat s’explique par la réalité de la progressive décentralisation

des sites de prise en charge dans 1’ouest du Burkina Faso.

3. Caractéristiques cliniques et biologiques

3.1. Le stade OMS a l’inclusion

Différents résultats sont retrouvés dans la littérature avec 43,5% au stade C (CDC) selon
Barbara au Pérou [35], Torsac 22% au stade C (CDC) [20] et Niklaus au Lesotho 12%
au stade 3 et 4 [29].

Ces résultats sont différents de ceux retrouvés chez les adultes ou les stades 3 et 4
représentaient au total 68% a 85% des patients en Afrique, alors qu’il n’y avait aucun
stade 4 en Europe. Ainsi, Sangaré avait 68,6% des patients au stade 3 et 4 OMS a Bobo-
Dioulasso [32], Akondé avait a Ségou au Mali 85% des patients au stade 3 et 4 au

moment de I’inclusion [36], Ouédraogo a recensé 79% des patients en stade 3 et 4 a
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I’inclusion 4 Ouagadougou [37], Egger avait 82% de patients de stade 3 et 4 en Afrique
du sud , 23% au stade 3 et 0% au stade 4 en Europe [38].

La différence entre les résultats chez les enfants et les adultes pourrait s’expliquer par le
fait que les enfants sont suivis plus précocement souvent méme avant la naissance
(PTME) et a la mise sous traitement ARV d¢s |’apparition des premiéres infections
opportunistes ou dés que le nombre de lymphocytes T CD4 est inférieur a 350
(recommandation OMS 2010). Malgré la décentralisation des structures de conseil-
dépistage, de PTME et de prise en charge au Burkina Faso, on constate que le nombre
d’adulte consultant au stade 3 et 4 est plus élevé chez les adultes que chez les enfants,
peut étre a cause des préjugés et du refus des adultes a se soumettre au dépistage précoce

et volontaire..

3.2. Le taux de CD4 a l’inclusion

Nos résultats sont comparables & ceux de Zoufaly au Cameroun qui trouvait 12% des
enfants chez qui le nombre de lymphocytes T CD4 est inferieur a 200 cellules/uL [23].
Abraham en Afrique du sud avait un taux nettement plus bas de 4% [39].

Nos résultats pourraient s’expliquer par le fait qu’une partie de notre population a été
incluse précocement et mise rapidement sous traitement ARV conformément aux
nouvelles recommandations de I’OMS de 2010. Aussi, le dépistage de plus en plus
précoce de I’infection a VIH dans les formations sanitaires et les associations de lutte
contre le VIH/Sida, la PTME et enfin la prévention et la prise en charge précoce des

infections opportunistes peuvent expliquer ces résultats.

3.3. La charge virale a linclusion

Seulement 7 patients (2%) ont bénéficié d’une charge virale a I’inclusion. Ce chiffre peut
se comprendre aisément au regard du coiit de cet examen qui est difficile a supporter par
les pays a ressources limitées comme le notre. C’est pour cela que I’OMS a proposé deux
types de stratégies d'utilisation de la charge virale dans le suivi thérapeutique des

personnes recevant des ARV.
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La premiére stratégie dite "stratégie ciblée de mesure de la CV" ne préconise la
mesure de la CV que dans le but de confirmer un échec thérapeutique suspecté sur une
base clinique ou immunologique. Cette stratégie posséde l'avantage de minimiser les
coiits financiers. Une mesure de la charge virale entre 4 et 6 mois aprés le début du

traitement, peut tout de méme étre utilisée afin d’évaluer I’observance du patient.

La deuxieme stratégie dite "stratégie de mesure systématique de la charge virale" a
pour objectif de détecter 1’échec virologique de fagon précoce. Elle permet des
interventions rapides sur I’observance ou sur le changement de traitement qui
limiteront la réplication virale avec pour conséquence une diminution du risque

d’accumulation de mutations de résistance.

3.4. Le taux d’hémoglobine

A T’analyse des résultats, 55% (n=119) des patients avaient un taux d’hémoglobine
inférieur a 10g/dl a ’inclusion. Anude au Nigeria trouvait des résultats comparables
avec 35,2% (n=359) de sa population d’étude qui avait un taux inférieur a 10g/dL [22].
Sawadogo rapportait que 91% des patients de sa cohorte avaient un taux d’hémoglobine
inférieur & 12g/dL [28].

Ces résultats pourraient s’ expliquer par I’infection & VIH elle-méme, la malnutrition liée a

la pauvreté, le paludisme et les parasitoses intestinales qui sévissent dans nos pays.

4. CARACTERISTIQUES THERAPEUTIQUES

4.1. Le traitement antirétroviral

Dans notre série, conformément aux recommandations de I’OMS, tous les patients étaient
sous régime 2INTI+1INNTI et a la fin de notre étude les patients ayant bénéficié d’un
schéma 2INTI+1INNTI représentaient la majorité avec 99% contre 1% pour le schéma
incluant un IP. Dans la sous-région, plusieurs études ont trouvé des résultats comparables

chez les adultes. C’est le cas de Sangaré a Bobo-Dioulasso 93% [32], Dieng au Sénégal
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72% [34], Akondé au Niger 94% [36] et Coulibaly en Céte d’Ivoire 97% [40] pour les
combinaisons associant 2INTI + 1INNTI.

Les schémas thérapeutiques les plus utilisés étaient 1’association D4T/3TC/NVP avec
une fréquence de 50%. Cela s’explique par la disponibilité de ces molécules et le trés bon
rapport qualité-prix.

En ce qui concerne la stavudine , la majorité de nos patients ont été initi¢ avant 2010
année au cours de laquelle elle a été associée aux neuropathies et son usage réduit sauf en

cas d’impossibilité d’utiliser les autres analogues nucléosidiques.

4.2. Le niveau d’observance du traitement par les patients

Sur I’ensemble de notre cohorte environ 51% des patients avaient toujours eu une
observance >95% au premier semestre, ce qui est inférieur aux résultats obtenus (93%)
chez les enfants européens par LePrévost au cours de I’essai PENTA 13[41], a ceux de
Arrivé (77%) et chez des enfants ivoiriens [43]. La méthode utilisée pour évaluer
’observance a savoir le questionnaire pourrait expliquer ces proportions plus élevées
dans ces deux études européenne et africaine. Aux Etats-Unis, Williams avait évalué par
le questionnaire et relevé que prés de 85% des enfants avaient une observance >95% au

cours d’une période de 6 mois [43].

Par contre nos résultats sont supérieurs aux 49% retrouvés par Muyingo en 2008 chez des
adultes Zimbabwéens et Ougandais suivis sur une période de 12 mois par le décompte
[44]. Aussi, Martin  rapportait 17% et 21% respectivement a 3mois et 6 mois [45].
Paradoxalement il est reconnu que I’observance chez I’enfant est généralement moins

élevée et plus complexe que chez I’adulte [46,47].

L’observance et sa répartition en niveau variaient d’un semestre a I’autre au cours de
notre étude (51% a S1, 74% a S5 et 63% a S12). Ce caractére dynamique de
I’observance a également été retrouvé par Muyingo [44] au Zimbabwe et en Ouganda ou

I’observance moyenne est passée de 87% a un mois aprés initiation du TAR a 94% un an
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aprés le début du traitement chez des patients adultes.Nos résultats inférieurs pourraient
s’expliquer par la durée de notre étude car plus la durée du traitement est longue plus le

risque de mauvaise observance est élevé.

5. L’INCIDENCE DE L’ECHEC THERAPEUTIQUE

5.1. Incidence et facteurs associés a I’échec clinique

A P’analyse des données 20 patients (6 ,4%) étaient en échec clinique a S2. Nos résultats
sont comparables a ceux retrouvés par Tigist en Ethiopie (6%) [30]. Niklaus au Lesotho
rapportait 17% [29]. Koueta trouvait un taux d’échec thérapeutique de 12,8% [24].

La survenue des échecs cliniques dans notre cohorte pourrait s’expliquer par le fait que
nos patients ne bénéficient pas toujours de mesures de la CV et des lymphocytes T CD4
conformément aux recommandations de ’OMS permettant ainsi de changer le traitement

a temps (avant ’apparition des infections opportunistes).

L’échec clinique était fréquemment rencontré chez les patients de sexe féminin. Nos
résultats sont contraires a ceux de Koueta [24] ou le sexe masculin est associé a 1’échec
thérapeutique. Aussi une observance <95%, une meére décédée et le stade OMS avancé
ont été associés 4 I’échec clinique. Ces résultats sont similaires a ceux retrouvés par

Zoufaly [23] et Koueta [24].

5.2. Incidence et facteurs associés a I’échec immunologique.

Nos résultats au deuxiéme semestre sont comparables a ceux observés par Sawadogo a
Ouagadougou [28], Anude au Nigéria [22] et Ahmed a Djibouti [27] qui ont trouvé
respectivement 20,6%, 22,6% et 29% d’échec immunologique. Cependant, cette
proportion est inférieure a celles rapportées par Dragsted, qui trouvait 11% d’échec
immunologique au cours de I’étude de cohorte prospective EuroSIDA [25] et Matthew en
Afrique du sud avec 10% [26].
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La survenue de ces échecs immunologiques pourrait étre due a I’insuffisance de la
concentration plasmatique des molécules antirétrovirales administrées ou a I’inobservance
au traitement ARV de certains patients.

Le sexe féminin est fréquemment associé a 1’échec immunologique. Nos résultats sont
contraires a ceux de Anude au Nigeria qui montrait que le sexe masculin était plus sujet
aux échecs immunologiques [22]. Nous n’avons pas trouvé d’association statistiquement
significative entre 1’age, I’observance, le stade OMS a I’inclusion et la survenue d’échec
immunologique.

Nos résultats peuvent étre expliqués par le faible échantillon de patients ayant bénéficié

de mesures des lymphocytes T CD4 au deuxieme semestre (n=34).

5.3. Incidence et facteurs associés a I’échec virologique

L’incidence de 1’échec virologique est aussi variable en fonction des semestres.

Nos résultats au deuxiéme semestre sont similaires a ceux de Torsak en Thailande 32,7%
[20]. Fibriani en Indonésie 9% [19], Ahoua en Ouganda 11% [21], Bello au Brésil
12,2% [18], Barbara au Pérou 19% [35], Anude au nigeria 23 73% [22] et Bisson en
Afrique Australe 26% [47] rapportaient des taux d’échecs virologiques moins élevé dans

leurs études de cohorte. Zoufaly quant a lui notait 53% [23].

Lors de I’analyse des données nous avons constaté que les échecs virologiques
survenaient plus chez les enfants dgés de 60 a 120 mois. Par contre, Koueta a
Ouagadougou [24] trouvait que I’échecvirologique survenait plus chez les enfants de plus
de 120 mois alors que Tigist en Ethiopie [30] le trouvait chez les enfants d’4ge inférieur a
36 mois.

Ce constat peut étre expliqué par le fait chez les enfants de moins de 36 mois les ARV
sont le plus souvent administrés a des doses non adaptées (comprimés a casser ou sirop).
Pour les enfants de 120 mois et plus I’adolescence du fait de 1’instabilité émotionnelle

qu’elle engendre pourrait expliquée la fréquence des échecs chez ces enfants.

61




Aussi nous avons remarqué une faible association entre I’observance < 95%, le stade
OMS avancé a linclusion et la survenue d’échec virologique. Zoufaly constatait
également une association mais statistiquement significative entre la mauvaise

observance, le stade OMS avancé et I’apparition de I’échec virologique [23].
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L’un des objectifs de ’TONUSIDA d’ici 2015 est d’enrayer les nouvelles infections par le
VIH chez les enfants et de réduire sensiblement le nombre de décés maternels liés au sida.
Les enfants constituent donc une priorit€ pour les décideurs mondiaux en ce qui concerne
le VIH. Ainsi des efforts sont déployés pour la PTME et 1'approvisionnement en ARV
pédiatriques bien que toujours déficitaire. Malheureusement 1’accés aux moyens
d’investigation pour le suivi biologique des enfants demeure un handicap dans notre file

active.

Les enfants de plus de 120 mois et de sexe masculin étaient les plus touchés par
I’infection a VIH, le plus souvent avec des meres ménagéres, infectées, et résidant a
Bobo. Plus de la moitié avaient des peres dont le statut immunologique n’était pas connu
et était classé au stade 1 et 2 OMS a I’inclusion.

La totalité des patients était sous trithérapie conformément aux recommandations de
I’OMS. En six (06) ans de suivi, en ce qui concerne les profils de réponse clinique et
immuno-virologique, nos résultats étaient moins appréciables par rapport aux statistiques
des pays développés et méme de certains pays africains.

Nous avons trouvé aussi que I’age compris entre 60 et 120 mois, la mauvaise observance,

le sexe féminin et le stade OMS avancé étaient associés a 1’échec thérapeutique.

Au terme de cette étude, il apparait nécessaire de maintenir les efforts fournis dans le
suivi clinique des enfants vivant avec le VIH, mais aussi et surtout d’améliorer le plateau
technique afin de rendre accessible les examens pour le suivi de routine.

Au vu des enjeux économiques auxquels est soumise la thérapie antirétrovirale dans notre
contexte, une €tude sur le génotypage des résistances est nécessaire afin de proposer des

protocoles thérapeutiques adaptés surtout dans nos pays a ressources limitées.
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Au Président du CNLS/IST
» Elargir la gamme des ARV pédiatriques ;
= Augmenter le nombre de lignes thérapeutiques ;

=  Améliorer le plateau technique et le protocole national de prise en charge des PV

VIH.

Aux personnels soignants
* Améliorer la relation soignant-soigné afin de fidéliser les patients ;
= Renforcer la prévention, le diagnostic précoce et le traitement des infections
opportunistes ;
» Commencer le traitement ARV le plus t6t possible et assurer avec rigueur des

évaluations réguliéres du traitement ARV institué chez les patients.

Aux parents et aux enfants vivant avec le VIH
* Prendre contact avec la structure de prise en charge dés le moindre signe sous ARV ;
= Adhérer au traitement ARV, gage d’un succes thérapeutique ;

» Accepter de se faire dépister.

A la population
« Utiliser les moyens de prévention contre le VIH et les infections sexuellement,
transmissibles, en particulier le préservatif ;
= Adhérer au dépistage volontaire et anonyme ;

= Renforcer I’appui psycho-social des personnes infectées par le VIH.
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Annexe |
FICHE DE COLLECTE
Fiche d’enquéte N° /. / N° Dossier/ __ /

Date..........o.coeeviiiiinl
ETAT CIVIL

Nom .. ... PréMOmM(S) ...

DATEDENAISSANCE : /_ [/ _/./_/ LI _J |/ /

Age Ans/ / Mois / / Sexe:/ _/ 1=M 2=F

Résidence : 1= Bobo ; 2=hors Bobo

Silsecteur:/_// _/

Si 2 Province / o /; Village / _
Nationalité : Burkinabe /__/.......... ... CAUE. oo e
Adresse: Tel................
STATUT DES PARENTS
Pére :survie /__/ I=vivant 2 = décédé

Statut immunologique au VIH/__/ I=infect¢ 2=non infect¢ 3=inconnu
Profession:/__/ l=salari¢ secteur public 2= salarié secteur informel 3= commergant 4= cultivateur 5 =sans emploi
Méere : survie/__/ I=vivante 2 =décédéc
Statut immunologique au VIH/ _/ 1= infectée 2 = non infecté 3= inconnu
Profession:/__/ 1=salarié secteur public 2= salarié secteur informel 3=commergante 4= ménagére
Données cliniques
A l'inclusion
I= présence du signe 2= absence du signe
Poids: ......................
Stade OMS:
A St
Poids:....................
Observance thérapeutique : ... ... ...
Tuberculose pulmonaire )
Tuberculose extra pulmonaire I
Diarrhée chronique /!
Candidose oro-pharyngée /I
Amaigrissement !/
Toxoplasmose cérébrale /__/
Stade OMS: ...
A 82
Poids: ..o,
Observance thérapeutique : .................
Tuberculose pulmonaire /I
Tuberculose extra pulmonaire I/

Diarthée chronique /!
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Candidose oro-pharyngée

Amaigrissement

Toxoplasmose cérébrale

Stade OMS: ...
AS3

Poids: ...l

Observance thérapeutique: ................

Tuberculose pulmonaire
Tuberculose extra-pulinonaire
Diarrhée chronique
Candidose oro-pharyngée

Amaigrissement

Toxoplasmose cérébrale /I
Stade OMS: ..o

AS4
Poids : ...................

Qbservance thérapeutique: .............................

Tubcrculose pulmonaire

Tuberculose extra-pulmonaire
Diarrhée chronique
Candidose oro-pharyngée

Amaigrissement

Toxoplasmose cérébrale Y
Stade OMS: ...

A S5
Poids: .....................

Observance thérapeutique: ..................................

Tuberculose pulmonaire
Tuberculose extra-pulmonaire

Diarrhée chronigue

Candidose oro-pharyngée /I

Amaigrissement

Toxoplasmose cérébrale /

Stade OMS: .................
A S6
Poids: .................

Observance thérapeutique: ..........................

Tuberculose pulmonaire
Tuberculose extra-pulmonaire

Diarrhée chronique

Candidose oro-pharyngée I

Amaigrissement /

Toxoplasmose cérébrale /
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AS7
Poids: ................coeiie
Observance thérapeutique: ...................
Tuberculose pulmonaire /[

Tuberculose extra-pulmonaire  /___/

Diarrhée chronique I/
Candidose oro-pharyngée 7
Amaigrissement /I /

Toxoplasmose cérébrale [/
Stade OMS..............
ASS8
Poids..................... L.
Observance thérapeutique...........................
Tuberculose pulmonaire [/
Tuberculose extra-pulmonaire  /___/
Diarrhée chronique /7
Candidose oro-pharyngge /!
Amaigrissement /7
Toxoplasmose cérébrale /  /
Stade OMS... ... e
AS9
Poids...............ccoen
Observance thérapeutique...........................o..
Tuberculose pulmonaire /o
Tuberculose extra-pulmonaire /I
Diarrhée chronique /]
Candidose oro-pharyngée [/
Amaigrissement /
Toxoplasmose cérébrale [/
Stade OMS............
A S10
Poids.....................
Observance thérapeutique..............................
Tuberculose pulmonaire /I
Tuberculose extra-pulmonaire I/
Diarrhée chronique /I
Candidose oro-pharyngée /7
Amaigrissement /7
Toxoplasmose cérébrale [/
Stade OMS...........o
A S11
Poids...............ooeen L
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Observance thérapeutique......................o..e.

Tuberculose pulmonaire
Tuberculose extra-pulmonaire
Diarrhée chronique
Candidose oro-pharyngée

Amaigrissement

Toxoplasmose cérébrale I

Stade OMS..... .. ...

A S12

Poids. .. ...

Observance thérapeutique..............................

Tuberculose pulmonaire
Tuberculose extra-pulmonaire
Diarrhée chronique
Candidose oro-pharyngée

Amaigrissement

Toxoplasmose cérébrale /

Stade OMS. . o

Données biologiques
A Pinclusion

Charge virale.............c..oo i
Tauxde CD4 ... ... i
Globules blancs..................cooi
Hémoglobine..................
Glycemie. .. ... .c.oooviii i

A Sl

Charge virale... ...
Taux de CD4 ... ..
Globulesblancs....... ...

Hémoglobine.......... ...

VGM..........

GIlycmiC... ... .o e
Radiographie pulmonaire: ...............ccooooiv i
Coproculture © .......... ..o

Etude cytobactériologique LCR : .........................

A 82

Charge virale.............ooooii i

Crachats BAAR : ...................
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Tauxde CD4 ...
Globules blancs. .. .............coooi i
Hémoglobine....................
Glycémie..........

Radiographie pulmonaire: ...................c.ooiviiiin Crachats BAAR : ...................

Coproculture © ..........coooiiiiiii i
Etude cytobactériologique LCR @ .........................

A S3
Charge virale... ...
Tauxde CD4 ...
Globules blancs.............coccoeviii i
Hémoglobine....................
TCMH.....................
GIYCEMIE. .. ... oo et e e e e e

Radiographie pulmonaire: .....................c Crachats BAAR - ....................

Coproculture : ................o
Etude cytobactériologique LCR & .........................

A S4
Chargewvirale...................
Tauxde CD4 ...
Globules blancs................oooiiiiiii i,
Hémoglobine................

GlyCemie... ..o e

Radiographie pulmonaire: ............................. Crachats BAAR @ ...............

Coproculture © ...........ccoooiviiiii
Etude cytobactériologique LCR : .........................

A S5
Charge virale...............oo.ooiiiiiii L
Tauxde CD4 ...t e e
Globules blancs......................oo
Hémoglobine...................
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Glycmie... ... oo e
Radiographie pulmonaire: ..................cc. oot iin
Coproculture : ......... ...cooveiie i

Etude cytobactériologique LCR : .........................

A S6

Chargevirale................coiiiii i
TauxdeCD4 ...
Globules blancs. ...
Hémoglobine..................ccooo i
GlYCEMUE. .. ... oo i e e
Radiographie pulmonaire: ....................o
Coproculture @ ..........oooooiiiiii i

Etude cytobactériologique LCR : .........................

A ST

Charge virale................ooii i
Tauxde CD4 ...
Globules blancs....... .......ccoooiiiiii
Hémoglobine.......... ...
GlyCemIC. .. ..ot e
Radiographie pulmonaire: ............................
Coproculture © .......... ...occoiiiii i

Etude cytobactériologique LCR : .........................

A S8

Charge virale................cooiiiiii i
TauxdeCD4 ... e,
Globules blancs................coooo v
Hémoglobine................. ...
Glyeémie... ...t

Radiographie pulmonaire: .........................

Crachats BAAR : ....................

Crachats BAAR : ...................

Crachats BAAR : ....................

Crachats BAAR : ...................
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Coproculture @ ............ooiiii i

Etude cytobactériologique LCR: .........................

AS9

Charge virale.......... ..o
Tauxde CD4 ...
Globulesblancs....... ..o
Hémoglobine.......... ..o
Glycemie... ..o
ALAT/ASAT ..o
Radiographie pulmonaire: ..........................o
Coproculture © .......... ...

Etude cytobacténiologique LCR : .........................

A S10

Charge virale...... ...

Tauxde CD4 .. ...
Globules blancs................cocoiii i
Hémoglobine...................oii i
GLYCEMIC. .. ..t e e
Radiographie pulmonaire: ......................ccccoi o
Coproculture © ...t

Etude cytobactériologique LCR @ ..................ol.

A S11

Charge virale................oco
Tauxde CD4 ...
Globules blancs........................o
Hémoglobine.....................o
Glycémie............cot v
Radiographie pulmonaire: ........................
Coproculture © ...

Etude cytobactériologique LCR & .........................

Crachats BAAR : ....................

Crachats BAAR : ....................

Crachats BAAR : ..............
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A S12
Charge virale......... ...
TauxdeCD4 ... e,
Globules blancs...... ........cccocoiiiii i

Hémoglobine......... ...

Glycmie. .. ..o it e s

Radiographie pulmonaire: ..........................

Coproculture : ......... ..o
Etude cytobactériologique LCR : .........................
Traitement

Schémas thérapeutiques ARV :

DUt .. e e e

RIS 0T C.. .o et e e e e e e

DEBUL. .. ... e

T T | I T PP O TP

PROPHYLAXIE COTRIMOXAZOLE _/ / 1=oui

EVOLUTION

I1=oui 2= non

~
~

Echec clinique S1 :

|

~
-~

Echec clinique S2 :

|

~

Echec clinique S3:

~

Echec clinique S4 :

~ e~ I~

Echec clinique S5 :

\|\

Echec clinique S6:

|

Echec clinique S7:
Echec clinique S8 :

R

Echec clinique S9 :

~

Echec clinique S10:

—~ I~ e

Echec clinique S11:

-

Echec clinique S12:

|

Echec immunologique S1 /
Echec immunologiqueS2 /]
Echec immunologique S3

Echec immunologiqueS4

Crachats BAAR - ....................

2=non
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Echec immunologiqueS5

Echec immunologique 56
Echec immunologiqueS7

Echec immunologique S8
Echec immunologique S9
Echec immunologiqueS10
Echec immunologique S!1

Echec immunologique S12

Echec virologique S1
Echec virologiqueS2
Echec virologique S3
Echec virologique S4
Echec virologique S5
Echec virologique S6
Echec virologique S7
Echec virologique S8
Echec virologique S9
Echec virologique S10
Echec virologique S11
Echec virologique S12

~ O~~~

~ o~~~ ~
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Annexes 2

La classification pédiatrique révisée de ’OMS (2006)

Stade clinique
pédiatrique 1

* Asymptomatique
» Lymphadénopathie persistante généralisée (LPG)

Stade clinique
pédiatrique 2

* Hépatosplénomégalie persistante inexpliquée

¢ Infection & VPH étendue, faciale de plus de 5% de la surfacg
corporelle ou entrainant une défiguration

« Eruptions de papules prurigineuses

* Mycoses des ongles

« Erythéme gingival linéaire

* VPH ou molluscum contagiosum étendus (> 5 % de la surface
corporelle/faciale) :

* Ulcérations buccales récurrentes (> 2 épisodes/6 mois)

* Parotidomégalie persistante inexpliquée

* Herpés zoster

» Infection récurrente ou chronique des voies respiratoires supérieures
(IVRS) : Otite moyenne, otorrhée, sinusite, tonsillite (> 2 épisodes/d
mois)

Stade clinique

pédiatrique 3

* Malnutrition modérée inexpliquée ne répondant pas a une thérapie
standard

* Diarrhée persistante inexpliquée (> 14 jours)
* Fiévre persistante inexpliquée (intermittente ou constante, > 1 mois)

+ Candidose buccale persistante (en dehors des 6-8 premiéres semaines
de vie)

* Leucoplasie orale chevelue
» Adénopathie tuberculeuse
* Tuberculose pulmonaire

* Pneumonie sévére ou récurrente, présumée bactérienne (épisode er
cours plus au moins un autre épisode dans les six mois précédents)

* Gingivite ulcéro-nécrotique / parodontite aigué
* Pneumopathie lymphoide interstitielle (P1L)
* Maladie pulmonaire chronique associée au VIH, dont la bronchectasig

« Episodes inexpliqués d’anémie (< 8 g/dL), de neutropénie (< |
000/mm3) ou de thrombocytopénie (< 50 000/mm3) pendant plus d’un
mois.

* Myocardiopathie liée au VIH
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* Néphropathie liée au VIH

Stade clinique
pédiatrique
présomptif 4

(age < 18 mois)

* Nourrisson symptomatique de < I8 mois*, positif pour les anticorps
anti-VIH, faire un diagnostic présomptif d’infection a VIH séveérg
quand au moins deux des critéres suivants sont présents :

- Candidose buccale/érythéme buccal
- Pneumonie sévére
- Sepsis

* Autre argument : décés récent de la meére lié au VIH ou infection 3
VIH avancée de la mére ; et/ou CD4 <20 %.
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Annexes 3.
Classification pédiatrique des CDC révisée en 1994 : catégories cliniques

Catégorie N : asymptomatique
Aucun symptéme ou signe évocateurs de I’infection a VIH, ou présence de I’'une seule des
affections énumérées dans la catégorie A.
Catégorie A : symptomatologie mineure (au moins 2 signes et aucun de B et C)
Un ou plusieurs des critéres énumérés ci-dessous, s’il n’existe aucun des signes des catégories B
et C.
Signes : lymphadénopathie (avec plus de deux localisations, hépatomégalie, splénomégalie,
dermatose, parotidite, infection récurrente ou persistante des voies respiratoires supérieures,
sinusite ou otite moyenne.
Catégorie B : symptomatologie modérée
* Anémie (< 8 g/dl), neutropénie (< 1 000/mm3) ou thrombopénie (< 100 000/mm3)
persistant > 30 jours ;
» Méningite, pneumonie ou septicémie bactérienne (épisode unique) ;
» Candidose oropharyngée persistante (> 2 mois) chez les enfants > 6 Mois ;
* Myocardiopathie ;
* Infection a cytomégalovirus apparaissant avant I’age d’un mois ;
* Diarrhée récurrente ou chronique ;
* Hépatite ;
* Stomatite récurrente due au virus Herpes simplex (HSV) (plusieurs épisodes en I’espace d’un
an) ;
* Bronchite, pneumopathie ou oesophagite due 8 HSV, apparaissant avant I’age d’un an ;
» Zona comprenant au moins deux épisodes ou plus d’un dermatome ;
* Léiomyosarcome ;
* Pneumopathie interstitielle lymphoide ou complexe d’hyperplasie lymphoide pulmonaire ;
* Néphropathie ;
« Nocardiose ;

« Fiévre persistante (durant > 1 mois) ;
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*» Toxoplasmose apparaissant avant I’age d’un mois ;

» Varicelle disséminée.

Catégorie C : symptomatologie sévére

* Infections bactériennes graves, multiples ou récurrentes ;

* Candidose oesophagienne ou pulmonaire ;

* Cryptococcose extrapulmonaire ;

* Cryptosporidiose ou isosporose avec diarrhée persistante > 1 mois ;

* Infection & cytomégalovirus apparaissant au-dela d’un mois (site autre que le foie, la rate ou les
ganglions lymphatiques) ;

* Encéphalopathie (au moins ’un des signes progressifs ci-dessous présents pendant au moins 2
mois, en I’absence d’une autre maladie pouvant les expliquer) :

(a) incapacité d’atteindre des étapes importantes du développement ou perte de ces
derniéres ou de la capacité intellectuelle, vérifiée par une échelle de développement standard ou
des tests neuropsychologiques ;

(b) altération de la croissance cérébrale ou microcéphalie acquise, démontrée par mesure
du périmétre crinien ou atrophie cérébrale démontrée par tomodensitométrie (TDM) ou par
imagerie par résonance magnétique (IRM) ;

(c) déficit moteur symétrique acquis, se manifestant par deux ou plusieurs des signes
suivants : parésie, réflexes pathologiques, ataxie ou troubles de la marche.

» Sarcome de Kaposi ;

* Lymphome primaire cérébral ;

* Lymphome a petites cellules (lymphome de Burkitt) ou immunoblastique ou lymphome a
grandes cellules B ou phénotype immunologique inconnu ;

* Tuberculose & Mycobactérium tuberculosis, disséminé ou extrapulmonaire ;

* Infection & Mycobactérium avium ou Mycobactérium kansasii disséminée ;

* Pneumonie & pneumocystis ;

* Leucoencéphalopathie multifocale progressive ;

* Septicémie & Salmonella non typhi récurrente ;

*» Toxoplasmose cérébrale apparaissant au-dela d’un mois ;

* Cachexie en I’absence d’autres maladies concurrentes pouvant expliquer les résultats suivants :
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(1) perte de poids persistante qui est > 10 % du niveau de base ; ou
(2) croisement en baisse d’au moins deux des percentiles suivants sur la courbe du poids
par rapport a I’age (par exemple, 95e, 75e, 50e, 25¢, 5e) chez un enfant de > 1 an ; ou
(3) < Se percentile sur la courbe de poids par rapport a la taille pour deux mesures
consécutives, a des intervalles de > 30 jours ; plus
(a) diarrhée chronique (au moins deux selles molles par jour pendant > 30 jours),
ou

(b) fievre documentée (pendant > 30 jours, intermittente ou constante).
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Annexe 4 :

Inhibiteurs Nucléosidiques de la Transcriptase Reverse (IN)

Médicaments antirétroviraux en pratique pédiatrique

Médicament Présentation Posologie/jour | Effets indésirables | Commentaires
Suspension de 90 4 180 mg/m2 | Neutropénie, Peut étre pris
10 mg/ml 3x/jour anémie, céphalées avec les repas ;
Capsules de Posologie en |; .
Conserver a
Zidovudine 100 mg, 250 mg | période néonatale | myopathie,
AZT Comprimés de acidose  lactique temperature
300 mg 2 mg/kg quatre | (rare) ambiante
Rétrovir fois par jour
Suspension de < 3 mois : | Céphalées, Peut étre pris
10 mg/ml 2mg/Kg 2 fois douleurs avec les repas ;
Comprimés de 3 mois : 4 mg/kg | abdominales, .
Conserver a
150 mg 2 fois fatigue,
‘- mpeceratur
Lamivudine pancréatite, temperature
3TC neuropathie ambiante
périphérique ;
neutropénie,

élévation des tests
fonctionnels

hépatiques,
acidose  lactique

(rare)
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Inhibiteurs Nucléosidiques de la Transcriptase Reverse (suite)

Suspension 1 mg/kg 2 fois Céphalée, Peut étre pris avec
d’un mg/ml désordres  gastro- | les repas ;
Capsules de intestinaux, Garder la
15 mg, 20 mg, érythéme ; | suspension au
Stavudine 30 mg, 40 mg neuropathie réfrigérateur
D4T, Zérit périphérique,
élévation des tests
fonctionnels
hépatiques,
pancréatite,
acidose lactique
Suspension de 90 4 120 mg/m2 Diarrhée, douleurs | A prendre a jeun ;
10 mg/ml 2 fois ou abdominales, Garder la
Comprimés de 200 mg/m2 en | nausées ; | suspension au
25 mg, 50 mg, une prise neuropathie réfrigérateur
Didanosine 100 mg, 150 mg périphérique,
DDI, Videx pancréatite,
acidose lactique
élévation des tests
fonctionnels
hépatiques
Suspension de 8 mg/kg 2 fois Prurit Peut étre pris avec
10mg/ml et d’hypersensibilité | les repas ;
20 mg/ml (5 %), Conserver a
Abacavir Comprimés de fiévre, malaise, | température
ABC, Ziagen 300 mg mycoses, ambiante.

pancréatite,

acidose lactique
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Inhibiteurs Non Nucléosidiques de la Transcriptase Reverse (INN)

Médicament Présentation Posologie Effets Commentaires
indésirables
Suspension de Démarrer avec Prurit, syndrome | Peut étre pris avec
10 mg/ml 120 mg/m2 une | de Stevens- | les repas.
Comprimés de fois par jour, | Johnson, élévation | Conserver a
200 mg pendant 14 jours. | des tests température
Augmenter jusqu’a | fonctionnels ambiante
dose compleéte hépatiques; Surveillance de la
Névirapine (120 2 200 mg/m2) | hypersensibilité toxicité hépatique
NVP, Viramune toutes les 12 | et hépatite
heures
(200 mg au
maximum toutes
les
12 heures) en
I’absence de prurit
ou d’effets
indésirables graves
Capsules de Dose unique | Prurit  (modéré), | Peut étre pris avec
50 mg, 200 mg quotidienne somnolence, les repas
De10a15kg: réves anormaux, | Administrer le soir
200 mg insomnie, Conserver a
De 15420kg: confusion, température
Efavirenz 250 mg hallucinations, ambiante.
EFYV, Stocrin De20a25kg: euphorie, Aucune  donnée
300 mg amnésie, agitation, | pharmacocinétique
De 25 & 32,5 kg : | pensées anormales | pour I’enfant < 10
350 mg kg
De 32,5 a 40 kg : et <3 ans
400 mg

> 40 kg : 600 mg
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Inhibiteurs de protéase (IP)

Médicament Présentation Posologie Effets Commentaires
indésirables
Suspension de 350 2 400 mg Intolérance A prendre avec
80 mg/ml 2 fois gastro-intestinale, | les repas.
Capsules de 100 céphalées, Golit amélioré par
mg anorexie, un mélange au
Ritonavir élévation des lait, au miel, a des
RTV, Norvir tests fonctionnels | yaourts.
hépatiques ; Conserver au
augmentation des | réfrigérateur ou &
lipides (rare) température
ambiante
Suspension de 230 mg/m2 | Intolérance A prendre avec
80 mg LPVetde |LPV/57,5 mg/m2 | gastro-intestinale, |les repas. Un
20 mg RTV par | RTV prurit, céphalées ; | repas
ml 2 fois jusqu’a un | augmentation riche en graisses
Capsules de maximum de 400 | des lipides, | contribue
133,3 mg LPV et | mg LPV/ 100 mg | hyperglycémie, a augmenter
Lopinavir/ritonavir | de RTV 2 fois. pancréatite ’absorption.
LPV/RTV, Kalétra | 33,3 mg RTV Augmentation de | (rare) Garder la

la dose avec NVP
ou
EFV en co-

administration.

suspension au
réfrigérateur ou la
conserver

a température
ambiante

pendant 2 mois
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Annexe S : Protocoles de prévention de la PTME/VIH au Burkina Faso : 2011-2015

Tableau 1 : schémas thérapeutiques pour les femmes enceintes séropositives en besoin
de TARV et les nourrissons nés de mere sous TARV

Pour la mére

Pour le nouveau-né allaité au sein ou non

Premiére intention : AZT+3TC+NVP

Deuxi¢me intention :
AZT+3TC+EFV

Ou

TDF+3TC (ou FTC) + NVP
ou

TDF+3TC (ou FTC) + EFV

Premiére intention : NVP tous les jours

4mg/kg en prise unique

Deuxiéme intention : AZT tous les jours
4mg/kg x2/jour

Durée : de la naissance jusqu’a 1’dge de 6
semaines
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Tableau II : options de prophylaxie par ARV chez les femmes infectées par le VIH qui

n’ont pas besoin de TARV pour leur propre santé et chez leurs nourrissons.

Option A : AZT prénatal a la mére

Option B : prophylaxie maternelle par trois ARV

MERE MERE
e Désla 14°™ semaine de Association de 3 ARV des la 14°™ semaine de grossesse et jusqu’a
£rossesse ! une semaine apres la fin de I’exposition au lait maternel
AZT 300 mg x 2/jour Premiére intention :

Au début du travail : NVP 200
mg en dose unique

Au cours du travail et de
I’accouchement : AZT+3TC
300/150 mg

Pendant 7 jours apreés
I’accouchement : AZT+3TC
300/150 mg x 2/jour

AZT (300mg x 2/j) + 3TC (150mg x 2/j) + EFV (600mg/j en une
seule prise)

Deuxiéme intention :

AZT (300 mg x 2/j) + 3TC (150 mg x 2/j) +LPV/r (400/100mg x2/j)
Ou

AZT (300mg x 2/j) + 3TC (150 mg x 2/j)

+ ABC (300 mg x 2/j)

Ou

TDF (300mg /j) + 3TC (150 mg x 2/j) +

EFV (600 mg /j)

Ou

TDF (300mg /j) + FTC (200 mg /j) +

EFV (600 mg /j en prise unique)

Nourrisson

Nourrisson

Nourrisson allaité

Premiére intention :
administration quotidienne de
NVP 4mg/kg en une prise
quotidienne a partir de la
naissance et jusqu’a une semaine
apreés 1’arrét de 1’allaitement
maternel

Deuxiéme intention : AZT
4mg/kg x 2/j jusqu’a une semaine
aprés I’arrét de I’allaitement
maternel

Nourrisson qui n’est pas allaité

Premiére intention : NVP
4mg/kg/j pendant 6 semaines
Deuxiéme intention : AZT 4
mg/kg x 2/j pendant 6 semaines

Nourrisson allaité
Administration quotidienne
¢ Premiére intention : NVP 4mg/kg/j pendant 6 semaines
e Deuxiéme intention : AZT 4mg/kg X 2/j pendant 6 semaines

Nourrisson qui n’est pas allaité
e Premiére intention : NVP 4mg/kg/j pendant 6 semaines
e Deuxiéme intention : AZT 4 mg/kg x 2/j pendant 6 semaines
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