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Titre : Malnutrition et infection pédiatrique par le VIH en Afrique de I’'Ouest

Résumé : Les enfants infectés par le VIH en Afrique subsaharienne sont exposés a un risque de
malnutrition élevé au cours de leur vie. Or, les données sur la nutrition chez ces enfants sont encore
limitées en Afrique de I'Ouest. L'objectif global de cette thése est d’étudier la relation entre nutrition
et infection par le VIH, chez les enfants infectés vivant en Afrique de I’Ouest. Plus spécifiquement, il
s’agit d’estimer la prévalence de la malnutrition, de décrire I’'évolution de la croissance apres
I'initiation du traitement antirétroviral, et d’évaluer des interventions nutritionnelles a intégrer au
sein de la prise en charge pédiatrique du VIH. Les principaux résultats montrent une prévalence
élevée de la malnutrition chez ces enfants, proche de 50 % avant la mise sous traitement
antirétroviral. Linitiation du traitement a des effets positifs sur la croissance, d’autant plus important
que l'initiation se fait de facon précoce. Un déficit pondéral est plus facilement corrigeable qu’un
déficit statural, mais une part non négligeable d’enfants continue d’étre malnutrie méme aprés deux
ans de traitement. En complément du traitement antirétroviral, des interventions de soutien
nutritionnel sont donc nécessaires pour lutter contre la malnutrition chez ces enfants. Celles
évaluées sont efficaces pour ceux malnutris aigues, mais pas pour ceux avec une malnutrition
chronique. De plus, la croissance peut étre un marqueur utile de la progression du VIH pédiatrique.
L'intégration de la prise en charge nutritionnelle au sein de la prise en charge globale du VIH
pédiatrique est possible en Afrique de I’Ouest, mais d’autres études et des actions de plaidoyer sont
a développer pour I'adapter au mieux.

Mots clés : VIH, enfants, malnutrition, traitement antirétroviral, Afrique de I'Ouest

Title: Malnutrition and HIV pediatric infection in West Africa

Abstract: HIV-infected children in sub-Saharan Africa are exposed to high risk of malnutrition during
their life. However, data on the nutrition of HIV-infected children are still limited in West Africa.
Thus, the main objective of this thesis is to better investigate the link between nutrition and HIV
infection among HIV-infected children in West Africa. More specifically, it is aimed to estimate the
prevalence of malnutrition, to describe growth evolution after antiretroviral treatment initiation, and
to assess proposed nutritional interventions to integrate to pediatric HIV care. The main results show
a high prevalence of malnutrition among these children, around 50% before antiretroviral treatment
initiation. This initiation had positive effects on growth evolution; all the more important when
antiretroviral treatment is early initiated. Weight deficiency is easier to recover than height
deficiency, but a substantial part of children stay malnourished even after two years of treatment. In
addition to antiretroviral treatment, nutritional support interventions are needed to fight against
malnutrition among these children. Those assessed were efficient for acute malnourished children,
but not for those with chronic malnutrition. Furthermore, growth could be a useful marker of HIV
progression. Integration of nutritional care into global pediatric HIV care is possible in West Africa,
but further studies and advocacy work have to be developed to better adapt it.

Keywords: HIV, children, malnutrition, antiretroviral treatment, West Africa
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Any country, any society which does not care for its children is no nation at all
Nelson Rolihlahla Mandela

Si tu veux aller vite, marche seul mais si tu veux aller loin, marchons ensemble
Proverbe africain
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Introduction générale

Chez I'enfant, l'infection par le Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH) se transmet de fagon
verticale, au moment de la grossesse, de l'accouchement, ou via l'allaitement maternel. Les
programmes de prévention ont désormais pour but d’arriver a une Elimination de la Transmission
Mere-Enfant (ETME), en améliorant I'accés au dépistage prénatal et I'accés aux antirétroviraux chez
la mére, et la prophylaxie chez I'’enfant exposé au VIH. L'infection pédiatrique par le VIH concerne
cependant pres de trois millions d’enfants dans les pays a ressources limitées, et I'accés a une prise
en charge thérapeutique de qualité pour ces enfants est encore insuffisant. Ainsi, I'acces au
diagnostic du VIH et la mise sous traitement antirétroviral (TAR) n’est pas encore optimale pour tous,
I'infection par le VIH s’"accompagne de co-morbidités associées, I'échec virologique sous TAR est

fréquent, et le TAR peut également conduire a des complications diverses sur le long terme.

Les enfants infectés par le VIH font face a de nombreuses complications, dont I'une est la
malnutrition. Constituant un probléeme majeur de Santé Publique dans les pays a ressources limitées,
la malnutrition est fortement impliquée dans I’évolution de l'infection par le VIH chez I'enfant,
infection qui en retour a des effets délétéres sur leur état nutritionnel. La place de la nutrition dans la
prise en charge du VIH pédiatrique reste pourtant encore insuffisamment étudiée et intégrée,
notamment en Afrique de I'Ouest. En effet, peu d’études ont permis de documenter I'importance de
la malnutrition chez ces enfants dans cette région. Les effets du traitement antirétroviral sur la
croissance et le métabolisme ont besoin d’étre d’avantage explorés, et la prise en charge

nutritionnelle spécifique aux enfants infectés par le VIH est encore limitée.

Ainsi, ma these de doctorat, portant sur la relation entre malnutrition et infection pédiatrique par le
VIH en Afrique de I'Ouest, présentera dans un premier temps un état des connaissances sur cette
question. Puis, il s’agira de décrire la prévalence de la malnutrition chez les enfants infectés par le
VIH aprés I'ére des antirétroviraux, plus spécifiqguement en Afrique de I'Ouest, et de décrire
I’évolution de la croissance et ses déterminants chez les enfants malnutris sous TAR. Pour terminer,
des interventions nutritionnelles mises en place spécifiquement chez des enfants infectés par le VIH

seront décrites et évaluées.

In fine, nos travaux contribueront a montrer I'importance de prendre en compte la nutrition dans la
prise en charge de I'enfant infecté par le VIH, et de proposer des interventions, pour une meilleure
prise en charge de la nutrition dans les soins pédiatriques VIH, que ce soit dans le contexte ouest-

africain, mais aussi plus globalement pour toute I'Afrique subsaharienne.
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1. Etat des connaissances

1.1. Le VIH pédiatrique : généralités

1.1.1. Données épidémiologiques
En 2013, le nombre d’enfants de moins de 15 ans vivant avec le VIH était estimé a 3,2 millions (2,9
millions—3,5 millions) dans le monde, dont 91 % en Afrique subsaharienne (2,9 millions [2,6 millions—

3,2 millions]) (1).

Grace au développement des programmes de Prévention de la Transmission Meéere-Enfant (PTME) et
notamment a la mise en place du Plan Global d’Elimination de la Transmission Mére-Enfant (ETME)
(2), I'incidence de l'infection a VIH dans cette population a considérablement chuté, de moitié en
I’espace de cing ans (3), passant de 290 000 nouvelles infections (250 00 — 350 000) en 2010 a 150
000 (110 000 — 190 000) en 2015 (4). Malgré cette réduction, I'un des objectifs du Plan Global de
réduire de 90 % le nombre de nouvelles infections a VIH chez I'enfant entre 2000 et 2015 est loin

d’étre atteint. Les projections actuelles ne prévoient pas d’atteindre cette cible d’ici 2030 (figure 1)

(5).
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Figure 1 : Tendances et projections du nombre estimé de nouvelles infections a VIH chez les enfants (0-
14 ans), dans le monde et dans les 21 pays d’Afrique subsaharienne du Plan Global, 2000-2030

Source : adapté de la présentation « Children and AIDS — 2015 Statistical Update »,
analyses de 'UNICEF sur les estimations VIH/SIDA de 'ONUSIDA 2014, juillet 2015.

15



(Milliers)

En 2014, le nombre de déces liés au VIH/SIDA chez les enfants de moins de 15 ans était estimé a
150 000 (6), ce qui représente une diminution de pres de 37 % par rapport a 2009, et de 47 % par
rapport a 2005 (7). Grace aux programmes de PTME et a une meilleure accessibilité des
antirétroviraux dans les pays a ressources-limitées a partir de 2004, la mortalité liée au VIH/SIDA a
ainsi diminué au cours du temps, avec la plus forte diminution observée chez les enfants de moins de

cing ans. Cependant, elle aurait tendance a augmenter chez les enfants plus agés, entre 10 et 19 ans

(figure 2) (5).
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Figure 2 : Evolution de nombre de déceés liés au VIH/SIDA chez les enfants de 0 a 24 ans, selon
la classe d’age, entre 2001 et 2014

Source : adapté de la présentation « Children and AIDS — 2015 Statistical Update »,
analyses de 'UNICEF sur les estimations VIH/SIDA de 'ONUSIDA 2014, juillet 2015.

Malgré des résultats encourageants sur la réduction des nouvelles infections a VIH et de la mortalité
liée au VIH chez I'enfant, des efforts restent a faire pour atteindre les objectifs fixés par le Plan

Global, et améliorer la prise en charge des enfants infectés.
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1.1.2. Evolution clinique de I’infection a VIH chez I’'enfant

Histoire naturelle

Sans TAR, la progression du VIH chez les enfants infectés en périnatal a été décrite comme bimodale
(8—10) : pour une part, allant d’un tiers a la moitié, une progression rapide, s’accompagnant dans les
premiers mois de vie de nombreux symptomes cliniques, notamment des troubles neurologiques (9-
11), et d’autre part une progression plus lente, ou les enfants peuvent rester asymptomatiques
pendant plusieurs années avant de présenter des complications, notamment infectieuses (8,10,12).
En réduisant leurs défenses immunitaires, I'infection a VIH expose ces enfants a des infections
opportunistes, telles que des candidoses, des infections respiratoires ou encore des diarrhées (12—
14). Le risque de développer ces infections est encore plus élevé dans les pays a ressources-limitées
ou la morbidité infectieuse est élevée (15). Ainsi, en I'absence de TAR, les enfants infectés par le VIH
sont particulierement a risque de morbidité et de mortalité : il est estimé qu’un tiers des enfants
infectés de facon périnatale décéderont avant I’age de 1 an, et la moitié avant I'dge de 2 ans (16).
Une prise en charge thérapeutique du VIH est donc nécessaire pour ralentir la progression de
I'infection par le VIH, associant un TAR pour rétablir les défenses immunitaires, a des prophylaxies
comme le cotrimoxazole pour lutter contre les infections opportunistes (17). Cette prise en charge
globale doit s’accompagner également d’une prise en charge nutritionnelle et psycho-sociale des

familles.

L’ére des traitements antirétroviraux

La mise sous TAR permet de lutter contre la réplication virale, en réduisant I'avancée de I'infection et
en renforcant les défenses immunitaires (18—20). Suite a I'acceés élargi aux antirétroviraux dans les
pays a ressources limitées en 2004, la morbi-mortalité liée au VIH s’est considérablement réduite

(21-24).

Les recommandations de mise sous TAR n’ont cessé d’évoluer au cours des dix derniéres années,
suite a de nombreuses études montrant I'intérét d’une initiation précoce du traitement. Ainsi, en
2006, l'initiation du TAR était basée uniquement sur des critéres cliniques (stade OMS 3-4) et
immunologiques (seuil d'immunodéficience sévere selon I'age : CD4%<25 chez les < 1 an, CD4%<20
1-3 ans, <15 % chez les plus de 3 ans et CD4 cellules/mm?3<200 chez les 5 ans et plus) (17). En 2010, la
mise sous TAR s’est étendue, pour devenir systématique chez tout enfant infecté de moins de 2 ans,
et basée sur des critéres cliniques (stade OMS 3-4) et immunologiques pour les plus agés (CD4%<25
ou CD4 cellules/mm?><750 chez les 2-5 ans et CD4 cellules/mm><350 chez les enfants dgés de 5 ans et
plus) (25). Puis, en 2013, les recommandations ont été élargies a tous les enfants de moins de 5 ans,
quelque soit I'avancement de I'infection, et le seuil de CD4 relevé a 500 cellules/mm? chez les plus de

5 ans (26). Enfin, en 2015, les nouvelles recommandations ont établi le traitement universel pour
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toute personne infectée par le VIH identifiée, sans aucune prise en compte des critéres cliniques ou

immunologiques (27).

Déja observée dans les pays développés (28,29), la mise sous TAR s’est accompagnée d’une
réduction des infections opportunistes dans les pays a ressources limitées, aussi bien chez I'adulte
(30), que chez I'enfant, ou une réduction de 80 % de l'incidence des diarrhées a notamment été

observée (24,31).

Cette réduction des infections opportunistes a I'aide des antirétroviraux s’accompagne également
d’une réduction majeure de la mortalité liée au VIH chez I'enfant. L'essai CHER (32) a montré I'intérét
de débuter un TAR précoce des 12 semaines de vie chez I'enfant pour réduire la morbidité et la
mortalité liée au VIH, avec des réductions de 76 % et 75 % respectivement avec une initiation du
traitement immédiate, quelque soit le taux de CD4 ou l'avancée de l'infection, par rapport a une

initiation différée, selon les recommandations de 2006.

L'intérét d’'un TAR précoce s’est ainsi vérifié chez les nourrissons justifiant les recommandations de
I’'OMS de 2010 (33), mais la question de quand commencer le traitement demeurait chez les enfants
diagnostiqués a un age plus avancé, par exemple entre 2 et 5 ans (34,35). Ainsi, I'essai PREDICT,
conduit en Thailande et au Cambodge chez des enfants dgés de 1 a 12 ans initiant un TAR n’a pas
montré de bénéfices significatifs sur la survie d’un traitement immédiat par rapport a un traitement
différé, selon les recommandations de I’'OMS 2006 (36). La collaboration leDEA-Afrique du Sud n’a
pas non plus montré de différences en termes de mortalité entre linitiation selon les
recommandations de 'OMS de 2010 et de 2013 chez les enfants de plus de 3 ans (37). Ces enfants,
souvent diagnostiqués tardivement peuvent étre considérés comme des « survivants », car ils ont
passés la phase critique des deux premiéres années de vie ou la moitié d’entre eux décéde sans TAR
(16). De plus, la mise sous traitement précoce peut aussi s’accompagner de complications sur le long
terme, avec notamment des risques de toxicité aux antirétroviraux, de non-observance, et de
développement de résistances, (38-40). Les dernieres recommandations de 2015 sont basées
essentiellement sur des données obtenues chez I'adulte, avec les essais internationaux START (41) et
TEMPRANO (42), mais pas sur des essais conduits chez I’enfant. Dans le cadre d’un traitement a vie,
la question du moment de I'initiation du TAR chez ces jeunes enfants est donc toujours d’actualité

(43).

Malgré des avancées majeures dans la prise en charge pédiatrique du VIH grace a I'accés élargi aux
antirétroviraux, des contraintes opérationnelles persistent et limitent I'efficacité de cette prise en

charge.
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1.1.3. Les défis de la prise en charge pédiatrique du VIH
Actuellement, les dernieres recommandations internationales de mise sous TAR (44) ne sont pas
encore appliquées de fagcon opérationnelle dans les pays a ressources-limitées. Malgré des progres
récents, la couverture antirétrovirale reste encore faible chez les enfants. En 2015, 49 % des enfants
de moins de 15 ans infectés par le VIH accédaient a un TAR, alors qu’ils étaient seulement 21 % en
2010 (4), et 32 % en 2013 (1). L'age a la mise sous traitement reste également tardif, il était en
médiane de cinq ans (Etendue InterQuartile EIQ 2-9) dans une analyse multi-régionale chez des

enfants suivis entre 2000 et 2009 en Asie et en Afrique subsaharienne (45).

De plus, I'exposition aux antirétroviraux in utero et en période périnatale (46,47) et une mauvaise
observance au traitement pédiatrique peut conduire a des mutations de résistance aux
antirétroviraux et a un échec virologique. En 2011, une revue de la littérature a montré que 26 % des
enfants <18 ans recevant un TAR de premiere ligne étaient en échec virologique (défini par un seuil >
1000 copies/mL) (48). Des études menées au Togo (49) et au Cameroun (50) ont observé des taux
élevés d’échec virologique chez les enfants sous traitement, avec plus de la moitié en échec (seuils de
>1000 copies/mL au Togo et de >200 copies au Cameroun). Des mutations de résistance du virus aux
antirétroviraux ont également été mises en évidence dans une revue de la littérature pour 90 % des
enfants : 80 % avait une résistance aux Inhibiteurs Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse (INTIs),
88 % aux Inhibiteurs Non-Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse (INNTIs), et 54 % aux Inhibiteurs

éme

de Protéase (IP) (48). Or, I'accessibilité aux traitements antirétroviraux de 2°™ et 3°™ ligne reste
extrémement limitée en Afrique subsaharienne (51). D’'une part, certaines classes thérapeutiques
comme les inhibiteurs de protéase sont rarement disponibles et difficiles a distribuer, et d’autre part,
les formulations pédiatriques des médicaments sous forme de sirop par exemple, plus faciles
d’utilisation et acceptables pour I'enfant, ne sont pas disponibles, voire inexistantes pour certaines
molécules. De plus, le suivi virologique est colteux et donc difficile a mettre en place dans le suivi de
routine dans les pays a ressources limitées. Ainsi, dans un contexte ou les options médicamenteuses
sont limitées, les enfants mis sous traitement sont a fort risque d’échec thérapeutique, le

développement de multi-résistances face aux antirétroviraux contribuant a garder une charge virale

élevée chez ces enfants infectés par le VIH.

L’ONUSIDA a adopté depuis 2014 la stratégie 90-90-90, qui consiste a atteindre les cibles de 90 % de
personnes vivant avec le VIH connaissant leur statut sérologique, de 90 % de personnes dépistées
sous traitement antirétroviral durable, et de 90 % de personnes sous traitement antirétroviral avec
une charge virale indétectable, a I’horizon 2020 (52). Pour les enfants infectés par le VIH de moins de
15 ans, cette stratégie peut se traduire en chiffres par les objectifs suivants : 2,3 millions d’enfants
diagnostiqués, dont 2,1 millions sous traitement antirétroviral et 1,9 millions d’entre eux devront
étre en succes virologique. Pour autant, ces objectifs sont encore loin d’étre atteints pour cette

population pédiatrique. En effet, le diagnostic précoce, dans les 2 premiers mois de vie, n’est réalisé
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que pour 46 % des enfants nés de meéres séropositives (5), moins de la moitié des enfants infectés
par le VIH sont traités, et les échecs thérapeutiques restent fréquents lorsqu’ils sont mesurés de
facon appropriée, dans un contexte ol la charge virale reste encore limitée en routine. D’importants
efforts en termes de mise en ceuvre opérationnelle et d’évaluation de la prise en charge pédiatrique

restent donc a faire pour remplir ces objectifs (53).

1.1.4. L’infection pédiatrique par le VIH et sa prise en charge dans le contexte
de I’Afrique de I’Ouest

L'Afrique de I'Ouest est considérée comme une région de faible a moyenne endémicité pour
I'infection par le VIH avec des prévalences en population générale (de 15 a 49 ans) allant de 0,4 % au
Niger a 3,7 % en Guinée-Bissau en 2013 (1). Trois pays de cette sous-région africaine font partie des
21 pays du Plan Global d’élimination des nouvelles infections a VIH pédiatriques : le Ghana, la Cote
d’Ivoire et le Nigeria, avec une prévalence en population générale en 2013 de 1,3 %, 2,7 % et 3,2 %

respectivement (1).

Méme si la prise en charge pédiatrique du VIH reste a améliorer globalement, de fortes disparités
selon les différentes régions d’Afrique subsaharienne sont a noter. Ainsi, méme si la couverture
antirétrovirale est faible chez les enfants, elle est d’autant plus faible en Afrique de I'Ouest et en
Afrique Centrale, seulement 13 % en 2014 (figure 3) et estimée a 20 % en 2015 alors qu’elle était de
63 % en 2015 en Afrique du Sud et de I'Est (4). De méme, la couverture PTME en 2015 était estimée a

48 % en Afrique de I'Ouest, contre 90 % en Afrique du Sud et de I'Est (4).

Ainsi, méme si I'’Afrique de I’Ouest ne fait pas partie des régions les plus touchées par I'épidémie a
VIH en Afrique subsaharienne, elle accuse un retard important en termes de prise en charge par
rapport aux autres régions africaines, et notamment I’Afrique du Sud, pays de plus forte prévalence
(19,1 % en 2013). Ce constat est d’autant plus alarmant au niveau du taux d’incidence du VIH
pédiatrique. En 2015, 66 000 nouvelles infections pédiatriques par le VIH ont été estimées en Afrique
de I'Ouest (en majorité au Nigeria) et Centrale, soit une diminution de 31 % des nouvelles infections
par rapport a 2010. Dans le méme temps, 56 000 nouvelles infections pédiatriques par le VIH ont eu
lieu en Afrique du Sud et en Afrique de I'Est, représentant une diminution de 66 % par rapport a 2010
(4). Ainsi, malgré une prévalence plus faible, les sous-régions d’Afrique de I'Ouest et Centrale
montrent désormais une des incidences les plus élevées du continent africain, conséquences de son
retard en matiere de prise en charge du VIH pédiatrique. Des interventions sont donc a développer
spécifiguement dans cette région pour améliorer la qualité de vie des enfants infectés par le VIH et

atteindre les objectifs fixés par I’ONUSIDA.
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Figure 3 : Pourcentage d’enfants de moins de 15 ans infectés par le VIH et sous traitement antirétroviral, par
régions UNICEF, de 2006 a 2014

Source : adapté de la présentation « Children and AIDS — 2015 Statistical Update »,
analyses de 'UNICEF sur les estimations VIH/SIDA de I'ONUSIDA 2014, juillet 2015.

Le VIH pédiatrique est donc un probléme majeur de santé publique en Afrique subsaharienne ou
vivent prés de 91 % des enfants infectés. Malgré les récents progres observés dans la prise en charge
pédiatrique du VIH, grace aux plans d’action mis en place par 'ONUSIDA, et I'élargissement des
recommandations de mise sous traitement, I’Afrique de I'Ouest accuse un retard important par

rapport aux autres régions qui mérite d’étre analysé spécifiguement au contexte.

Pour améliorer la prise en charge globale des enfants infectés par le VIH, notamment en Afrique de
I’Ouest, d’autres facteurs survenant au cours de I'infection a VIH sont a considérer. C’est par exemple
le cas de la survenue d’infections opportunistes liées au VIH, ou le développement d’autres co-
morbidités pendant le suivi sous TAR, qui nécessite une attention particuliere dans le monitorage de
I'enfant infecté par le VIH. Un des facteurs majeurs a prendre en compte pourrait étre la
malnutrition, une des principales complications qui peut survenir chez I'enfant infecté par le VIH,

traité ou non, particulierement dans un contexte de ressources limitées.

Dans la prochaine partie, nous décrirons le probleme de la malnutrition en population générale en
Afrique (définitions, épidémiologie et enjeux de prise en charge), avant de s’intéresser

spécifiqguement aux liens entre malnutrition et infection par le VIH.
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1.2. La Malnutrition : généralités

1.2.1. Définitions
La malnutrition, qui résulte d’un déséquilibre entre les besoins et les apports en calories et en
nutriments, est définie ici comme un déficit nutritionnel, entrainant retards en poids, en taille,

carences et cedémes. Il existe différentes types de malnutrition, suivant le déficit engendré :

La malnutrition aigué (« wasting ») correspond a un retard en poids, ou I’enfant est considéré comme

maigre par rapport a sa taille. Cette forme de malnutrition, appelée aussi émaciation, est due a une
perte de poids rapide, conséquence d’une infection aigue, ou encore d’un épisode de famine. La
masse corporelle est alors réduite, les fonctions vitales sont altérées, et le risque de mortalité est
grand. Lorsqu’un support nutritionnel approprié est mis en place, ce type de malnutrition peut étre
corrigé rapidement (54).

La_malnutrition chronigue (« stunting ») correspond a un retard en taille : I'enfant est considéré

comme petit pour son age. Suite a des épisodes de malnutrition répétés, le déficit nutritionnel se
traduit d’abord par un retard en poids, puis, s’il n’est pas corrigé, la croissance en taille est ralentie,
voire stoppée (55). De multiples infections dans I'enfance agissent également sur la croissance et
peuvent entrainer un retard statural. Ce déficit peut également se développer des la grossesse,
lorsque la mére est elle-méme malnutrie. Les causes conduisant a ce type de malnutrition étant
nombreuses, ce retard de croissance est difficile a corriger, voire irréversible s’il n’est pas pris en
compte dans les premiéres années de vie (54).

L'insuffisance pondérale (« underweight ») correspond a un retard en poids, ol I'enfant est considéré

comme maigre pour son age. |l n’est cependant pas possible de déterminer si I'enfant a développé

une malnutrition aigué ou chronique avec cette forme.

Les carences en micronutriments constituent aussi une forme de malnutrition qui altére les fonctions
métaboliques. Par exemple, on peut citer les carences en vitamine A (associées a des troubles
oculaires) (56), les carences en fer (anémie microcytaire) (57), en vitamine D et en calcium
(rachitisme) (58), en sélénium et en iode (hypothyroidie, retard mental) (59), en acides gras

essentiels polyinsaturés (développement psychomoteur) (60), ou encore en zinc (diarrhées) (61).

Il est aussi possible de distinguer deux formes cliniques de malnutrition qui représentent un risque
vital important (54) :

Le marasme : I'enfant apparait trées amaigri, avec le visage émacié, et un abdomen ballonné. Cette
forme est fréquente en cas de malnutrition aigué sévere.

Le kwashiorkor : I’'enfant présente des cedemes dans les tissus et apparait avec les jambes, les bras,
voire le visage, gonflés. La peau est pale, avec parfois des desquamations, les cheveux sont éclaircis.

Cette forme est généralement associée a des carences en micronutriments.
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1.2.2. Causes et conséquences
Les causes de la malnutrition sont multifactorielles. On distingue différents niveaux de causes de la

malnutrition materno-infantile (figure 4) (62) :

Les causes immédiates : la maladie et un apport alimentaire insuffisant chez la personne concernée.
Ces deux éléments peuvent étre combinés. Une infection peut augmenter les besoins alimentaires et
empécher une bonne absorption des aliments. Si les apports alimentaires ne sont pas augmentés,
une malnutrition peut se développer. De méme, un apport alimentaire insuffisant peut affaiblir
I'organisme, qui devient ainsi plus vulnérable a certaines infections. Un cercle vicieux infection-

malnutrition peut alors se former, il sera illustré avec I'exemple du VIH dans la suite de I'introduction.

Les causes sous-jacentes : elles peuvent étre regroupées en trois catégories : I'insécurité alimentaire,
des soins inadéquats, et un manque d’accés a un systeme de santé de qualité. Ainsi, La pauvreté, la
précarité dans laquelle vit le foyer, peuvent conduire a une situation d’insécurité alimentaire, et a
une mauvaise hygiene, avec un manque d’accés a I'eau potable et a I'assainissement. Un recours aux
soins insuffisant et des mauvaises pratiques d’alimentation, par exemple lors de I'allaitement, sont
également des causes sous-jacentes, qui pourraient notamment s’expliquer par un manque d’acceés a

I’éducation chez les méres (63,64).

Les causes fondamentales : elles concernent le contexte politique, économique et social dans lequel
vit la population. Le manque de ressources financiéres ou humaines a I'échelle d’un pays sont un
frein au développement et peuvent expliquer les causes sous-jacentes citées précédemment. Les

catastrophes climatiques font également partie de cette catégorie.

Les conséquences de la malnutrition sont nombreuses, que ce soit a court ou a long terme.

En 2011, il était estimé que la malnutrition materno-infantile était impliquée dans 45 % des déces
chez les enfants de moins de cing ans dans le monde, soit 3,1 millions (65). Toujours dans cette
tranche d’age, la malnutrition était liée a 140,5 millions de DALYs [« Disability-Ajdusted Life Years, ou
Années de Vie Corrigées du facteur Invalidité (ACVI)], correspondant a la somme des années de vie
potentiellement perdues en raison d’un déces prématuré, et des années de vie productives perdues
car en incapacité. La malnutrition représentait ainsi 35 % de I'ensemble des DALYs chez les enfants

de moins de cing ans en 2008 (66).

De plus, la susceptibilité aux infections est plus grande lorsque I’état nutritionnel est dégradé (67,68).
Les enfants malnutris ont donc plus de risque de décéder des principales maladies infantiles comme

les diarrhées, la rougeole, la pneumonie, le paludisme ou encore I'infection par le VIH/SIDA (65).
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La malnutrition materno-infantile a des effets déléteres sur le développement physique, neuro-
cognitif et social de I'enfant, avec des répercussions jusqu’a I'dge adulte (65,69-75). Un retard de
croissance survenue dans I'enfance peut se poursuivre a I'adolescence avec des conséquences sur la
santé mentale : anxiété, dépression, faible confiance en soi (76). Un épisode de malnutrition aigle
dans I'enfance est également associé des symptomes dépressifs a I'adolescence (77). Une
malnutrition lors de la grossesse est associée a des complications lors de I'accouchement, et un
risque plus important de donner naissance a un enfant prématuré, de petit poids de naissance ou

avec un retard intra-utérin (70,78).

La malnutrition est aussi associée a un niveau d’éducation moins élevé, une difficulté d’acces a
I’emploi et une réduction de la productivité économique (79,80). Ainsi, sur le plan international, il est
considéré que les conséquences économiques de la malnutrition représentent une perte de 11 % du
Produit Intérieur Brut (PIB) chaque année en Afrique et en Asie (81). Or, pour 1S investi dans la

prévention de la malnutrition, il est estimé que le bénéfice est de 165 (82).

Conséquences
intergénérationnelles
A
Conséquences a long terme :
Conséquences a court terme : Taille adulte, capacité cognitive, productivité
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Figure 4 : Cadre conceptuel des causes et des conséquences de la malnutrition materno-infantile.
Source : UNICEF 2013
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1.2.3. Données épidémiologiques
On note une évolution des prévalences de malnutrition infantile depuis les années 1990, mais avec
de fortes disparités selon les régions du monde. Les estimations suivantes sont données pour les

enfants de moins de cing ans (83) :

La prévalence de la malnutrition chronigue était de 23,8 % chez les enfants de moins de cing ans

dans le monde en 2014, soit 159 millions d’enfants. Depuis 1990, ou la prévalence était de 39,6 %
(soit 255 millions d’enfants), il y a donc eu une forte réduction globalement. Cependant, ce résultat
est en majeure partie due a la réduction observée en Asie, diminution de 47 % entre 1990 et 2014,
contre une diminution de 24 % dans le méme temps en Afrique. Actuellement, pres de la moitié des
enfants malnutris chroniques vivent en Asie, et pres d’un tiers en Afrique. Plus spécifiquement, en
Afrique subsaharienne, la prévalence de la malnutrition chronique était de 35,7 % en 2014 (soit 57

millions d’enfants), avec peu de différences entre les régions d’Afrique.

La prévalence de la malnutrition aigiie était globalement de 7,5 % en 2014, soit 50 millions d’enfants

atteints, dont 16 millions d’entre eux étaient séverement malnutris. L’évolution de cet indicateur est
difficile a estimer, et les données pour 1990 ne sont pas disponibles. Prés de la moitié des enfants de
moins de cing ans malnutris aigue vivent en Asie du Sud. En Afrique subsaharienne, la prévalence
était de 8,3 % en 2014, soit 13 millions d’enfants. Elle était plus élevée dans les régions d’Afrique de

I’Ouest et Centrale (10,1 %) par rapport aux régions d’Afrique de I'Est et Australe (6,3 %).

La prévalence de l'insuffisance pondérale était de 14,3 % dans le monde en 2014, soit 95 millions

d’enfants, contre 25 % en 1990 (soit 161 millions d’enfants). De méme, la moitié d’entre eux vivent
en Asie du Sud. En Afrique subsaharienne, la prévalence était de 19,6 % en 2014, soit 32 millions
d’enfants de moins de cing ans, contre 29,7 % en 1990. Elle était plus élevée dans les régions
d’Afrique de I'Ouest et Centrale (21,7 %) par rapport aux régions d’Afrique de I'Est et Australe (16,5
%).

Ainsi, les taux de malnutrition selon les différents indicateurs ont diminué en plus de 20 ans, alors
que les chiffres actuels restent élevés et que de nombreuses actions sont a entreprendre pour lutter
contre la malnutrition. Les régions d’Asie qui contiennent le plus grand nombre d’enfants malnutris,
ont connu des réductions bien supérieures comparées a celles observées en Afrique subsaharienne,
grace notamment a un développement économique plus important. De plus, on remarque des
disparités en Afrique subsaharienne ol des taux plus élevés sont observés en Afrique de I'Ouest et

Centrale par rapport a I’Afrique de I'Est et Australe.
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1.2.4. Recommandations et programmes de lutte contre la malnutrition
La lutte contre la malnutrition a connu un regain d’intérét de la communauté internationale ces
derniéres années avec notamment le mouvement SUN (Scaling Up Nutrition), mis en place en 2010

par 57 pays, dont 15 pays d’Afrique de I'Ouest (tous sauf le Cap Vert) (84).

Lors de I’Assemblée Mondiale pour la Santé en 2012, six cibles pour la nutrition a atteindre en 2025
ont été déterminées par les autorités internationales (85) :

1) Réduction de 40 % du nombre d’enfants en retard de croissance,

2) Réduction de 50 % de I'anémie chez les femmes en age de procréer,

3) Réduction de 30 % du taux de faible poids de naissance,

4) Pas d’augmentation de la prévalence de surpoids chez les enfants de moins de cing ans,

5) Augmentation du taux d’allaitement exclusif pendant les 6 premiers mois a au moins 50 %,

6) Réduction et maintien de la prévalence de la malnutrition aigué globale a moins de 5 %.

Le premier objectif des Objectifs du Millénaire pour le Développement (OMD) 2015, pour la
réduction de I'extréme pauvreté et de la faim, avait notamment pour cible de réduire la malnutrition
de moitié entre 1990 et 2015. Cet objectif n’a été pleinement atteint qu’en Asie de I'Est, Asie du Sud-
Est et en Amérique latine. Globalement, la malnutrition dans la population générale des régions en
développement est passée de 23 % a 13 % (86).

A la suite de ces OMD, et des différentes actions menées pour la nutrition, ont été adopté en 2015
les Objectifs de Développement Durable (ODD). Le deuxiéme objectif vise non plus a réduire mais a
éliminer la faim et la malnutrition d’ici 2030 (87). Le Rapport Global publié en 2015 sur la nutrition
considere que 12 des 17 ODD auront un impact direct ou indirect sur la nutrition, comme I'égalité
entre les sexes, l'accés a une vie en bonne santé, I'élimination de la pauvreté ou encore I'acces

universel a I’eau potable et a I'assainissement (82).

Le champ d’action pour lutter contre la malnutrition est donc large, et comporte plusieurs volets

(65). Les interventions nutritionnelles spécifiques visent a supplémenter en aliments, produits

thérapeutiques, ou micronutriments afin de prévenir ou de traiter une malnutrition, notamment
chez la mére et I'enfant. La promotion de l'allaitement maternel et la prévention des maladies

infectieuses font également partie de ces interventions. Les programmes de sensibilisation a la

nutrition ciblent les causes sous-jacentes de la malnutrition en favorisant par exemple I'acces a
I’éducation, a I'assainissement, ou encore au développement de programmes agricoles et de sécurité

alimentaire. La construction d’un _environnement favorable constitue un volet plus vaste qui

comprend par exemple le développement de stratégies de promotion, de programmes de leadership,
des mesures de régulation au niveau gouvernemental, et la mobilisation de capacités et de

ressources.
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Les premiers programmes de lutte contre la malnutrition ont été initialement axés sur la malnutrition
aigué sévere (MAS) chez I'enfant de moins de cing ans, avec un standard de prise en charge
recommandé par 'OMS (88). Ceci a été permis notamment grace au développement d’Aliments
Thérapeutiques Prét a 'Emploi (ATPE), sachets de supplément nutritionnel, facile de prise et de
distribution. Souvent a base de pate d’arachide, de poudre de lait et de matiéres grasses, riches en
vitamines et minéraux, ils permettent une prise en charge a domicile pour une malnutrition sans
complications, avec une récupération dans les 3 a 6 mois (89-92). Des ATPE ou d’autres Aliments de
Supplémentation Prét a I'Emploi (ASPE) ont également été développés par la suite pour le traitement
de la malnutrition aigué modérée et en prévention d’'une MAS (93,94). Pour ces formes de
malnutrition modérées, des farines fortifiées a reconstituer dans I'eau sont également utilisées et
efficaces pour la récupération nutritionnelle (95). Il n’existe cependant pas de recommandations
officielles de I'OMS pour ce type de malnutrition et les stratégies thérapeutiques sont encore
discutées (96). Concernant la malnutrition chronique, les actions recommandées sont principalement
a visée préventive, ciblant les premieres années de vie, la période des 1000 jours, allant de la
grossesse de la mére aux deux ans de I’enfant (97). La malnutrition chronique, développée sur le long
terme, est difficile a corriger voire irréversible, et les solutions thérapeutiques sont encore a I'étude
(98,99). De plus, ces interventions nutritionnelles visent essentiellement les enfants de moins de cinqg

ans, les protocoles de prise en charge a des ages plus avancés sont peu développés (100).

1.2.5. Malnutrition : la situation en Afrique de I’'Ouest
Au sein de I'Afrique subsaharienne, I’Afrique de I'Ouest montre des taux importants de malnutrition
(partie 1.2.3), notamment au niveau des pays de la région du Sahel (Burkina Faso, Gambie, Mali,
Mauritanie, Niger, Nigeria et Sénégal). Des conflits récurrents, des épidémies répétées de choléra, de
méningite et de rougeole, ainsi que des conditions climatiques difficiles maintiennent cette région du
Sahel dans une situation d’insécurité alimentaire. En 2015, pres d’1,4 millions d’enfants de moins de
cing ans souffraient de MAS et 5,8 millions de malnutrition aigué globale (modérée ou sévére) (101).
Les taux de malnutrition aigué dans certaines régions du Sahel, en particulier le nord du Nigeria,
restent systématiquement au-dessus du seuil d’alerte de 10 %, et peuvent méme dépasser les 15 %,
seuil d’urgence humanitaire. La malnutrition est une cause sous-jacente de plus de la moitié des
déces chez les enfants de moins de cing ans dans cette région (101). Globalement en Afrique de
I’Ouest, en 2014, 32 % des enfants de moins de cing ans souffraient de malnutrition chronique, 9 %
de malnutrition aigué, et 20 % d’insuffisance pondérale (83). Dans cette sous-région, le Niger
enregistre les plus forts taux de malnutrition aigué et chronique avec 19 % et 43 % respectivement.
D’importants efforts sont encore a faire dans le renforcement des capacités (ressources financieres,

cadre législatif et institutionnel) pour la nutrition dans cette région (102).
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La malnutrition est donc un probleme complexe, avec plusieurs manifestations possibles, des causes
multiples et parfois profondes, et des conséquences particulierement déléteres sur le long terme. Sa
prise en charge reste imparfaite et les taux de malnutrition élevés. On observe une faible diminution
de ces taux depuis 20 ans, notamment en Afrique subsaharienne et en Afrique de I'Ouest. Nous
allons maintenant étudier la relation entre infection par le VIH et malnutrition chez I'enfant avec
deux questions posées: Comment la malnutrition agit sur l'infection a VIH chez I'enfant ? Et a

I'inverse, comment I'infection a VIH agit sur |'état nutritionnel ?
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1.3. Interactions entre VIH et malnutrition

Les questions développées dans cette partie ont fait I'objet d’une revue générale sur « les défis de la
prise en charge de la malnutrition chez les enfants infectés par le VIH sous TAR en Afrique ». Cette
partie reprend ainsi, de fagcon plus développée et actualisée, les différents themes abordés dans

I'article, annexe 2.

1.3.1. Avant la mise sous traitement antirétroviral
La malnutrition agit sur le systéme immunitaire et augmente ainsi la susceptibilité aux infections. A
I'inverse, une infection peut agir sur le métabolisme, demander des besoins énergétiques plus
importants, et détériorer I'état nutritionnel. On parle ainsi de cercle vicieux entre malnutrition et
infection (103,104). L’infection a VIH et la malnutrition peuvent donc interagir, avec des

conséquences communes sur le plan biologique, immunologique et socio-économique.

Chez les personnes malnutries, les tissus lymphoides, qui contiennent les cellules immunitaires, sont
dégradés. La concentration de cellules T-CD4, cible du VIH, diminue donc, altérant les mécanismes de
défenses immunitaire et réduisant la résistance aux infections (67,105). La malnutrition a donc des
effets communs avec le VIH sur le systeme immunitaire, ce qui aide a la progression du virus au sein
de I'organisme. De plus, des carences en micronutriments, vitamines (A, C, E) et minéraux (sélénium,
zing, fer...), co-facteurs des voies métaboliques du systeme immunitaire, peuvent augmenter le stress
oxydatif, ce qui accélere la mort cellulaire (106) et augmente la réplication du VIH (107). Chez les
personnes infectées par le VIH, ces carences en antioxydants, en vitamine A ou en fer, sont
également associées a un risque plus élevé de mortalité (108—111). Néanmoins, la connaissance sur
les effets de la malnutrition, quelle que soit sa forme (aigué ou chronique), sur I'altération du

fonctionnement immunitaire, reste incompléte (67,68,104).

Chez les personnes infectées par le VIH, le risque de malnutrition est augmenté. L'infection a VIH
s’accompagne d’une forte activité des cytokines inflammatoires (TNF-a, IL-1 B et IL-6), associée a une
réduction de la masse corporelle et d’un retard de croissance chez I'enfant (112,113). Certaines
infections opportunistes associées au VIH peuvent particulierement étre délétere pour ['état
nutritionnel. Par exemple, les candidoses orales et cesophagiennes rendent la prise alimentaire
difficile, tout comme la prise de médicaments (114,115). Les enfants infectés par le VIH peuvent
présenter des infections multiples comme une tuberculose, une pneumonie, une infection cutanée
ou encore des diarrhées persistantes. Ces formes combinées sont fréquemment retrouvées chez les
enfants infectés par le VIH séverement malnutris (116). L’anémie, parfois une des conséquences de
la malnutrition, est aussi une complication fréquente de l'infection a VIH (117), entrainant dans

certains cas un retard de croissance (109,110).
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L'infection par le VIH affecte donc directement I'état nutritionnel de I'enfant, via les manifestations
cliniques et biologiques de la maladie. Elle I'affecte aussi indirectement, en ayant une influence sur
I’environnement socio-familial de I'enfant. En effet, dans les pays a ressources-limitées, le VIH
concerne aussi les membres les plus productifs de la famille, en particulier les parents, ce qui réduit
les capacités économiques du foyer dont notamment la production agricole, conduisant le foyer dans
une situation d’insécurité alimentaire (118-121). Les enfants nés de meéres infectées par le VIH ont
également un risque plus élevé de naitre avec un petit poids de naissance (122,123) et ont

généralement un risque plus élevé de malnutrition durant I'enfance (124).

Ainsi, de nombreux éléments entrent en jeu lorsqu’on étudie les liens entre malnutrition et infection

par le VIH. Le schéma suivant (figure 5) conceptualise le probleme.

- Forte activité des cytokines pro-

—> Infection VIH 44— inflammatoires

- Femmes enceintes infectées par le VIH A

- Statut VIH des parents

- Infections opportunistes (candidoses,

/ diarrhées...), anémie...

Contexte socio-

\ Fonctions Immunitaires

économique

\ - Dégradation des tissus lymphoides

h 4

- Insécurité \> Malnutrition [¢— - Stress oxydatif dG aux carences en

alimentaire vitamines et minéraux...

Figure 5 : Liens causaux entre l'infection par le VIH et la malnutrition chez I'enfant

Les liens entre malnutrition et VIH chez I'enfant sont donc complexes. Dans un sens, un déficit
nutritionnel peut faire progresser I'infection par le VIH, affecter le systeme immunitaire et conduire a
des infections opportunistes. A Iinverse, I'infection par le VIH, quant a elle, détériore I'état
nutritionnel suite a une réduction des fonctions immunitaires, a cause des effets des co-infections

liées au VIH et de son impact négatif sur I'environnement socio-économique.

La malnutrition est une complication fréquente de I'infection par le VIH, contribuant a la définition
du stade SIDA lorsqu’elle est sévére. Une prévalence élevée de la malnutrition a I'entrée dans les
soins souligne le fait que les enfants infectés par le VIH sont déja a un stade avancé de la maladie
lorsqu’ils accedent a la prise en charge (45). L'infection par le VIH est aussi diagnostiquée de fagon
relativement fréquente chez des enfants hospitalisés suite a une malnutrition aiglie sévere. Ainsi,
d’aprés une méta-analyse de 17 études menée en Afrique subsaharienne dans cette population, la
séroprévalence du VIH étaient globalement de 29 %, avec des variations selon les contextes, de 2 %
dans des hopitaux ruraux au Nigéria jusqu’a 72 % dans un grand hopital central du Malawi (125).
Dans ce méme pays, plus récemment, c’est une prévalence de 43 % d’infection par le VIH parmi des

enfants avec une malnutrition aiglie sévére qui a été retrouvée (126).
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De plus, chez les enfants séverement malnutris, le risque de mortalité est trois fois plus grand chez
les enfants infectés par le VIH par rapport aux enfants non-infectés (127,128). Avant la mise sous
TAR, un faible poids pour dge et une anémie sont d’important prédicteurs de mortalité chez les
enfants infectés par le VIH (129). Des études ont également montrés des taux de malnutrition de

prés de 50 % chez ces enfants avant l'initiation du traitement (21,130).

Nous avons vu précédemment que le TAR pouvait ralentir de fagon efficace I'infection par le VIH chez
I’enfant, en réduisant les infections opportunistes et la mortalité liées au VIH. Il peut également avoir

des effets indirects sur la croissance et le métabolisme (131).

1.3.2. Aprés la mise sous traitement antirétroviral
1.3.2.1. Réponse nutritionnelle et facteurs associés
Le TAR peut aider a stopper, voire inverser le cercle vicieux entre malnutrition et VIH. Par exemple, la
réduction des infections opportunistes, telles que les diarrhées ou les candidoses orales, ainsi qu’une
diminution de I'activité des cytokines pro-inflammatoires chez les personnes traitées (132), aident a
retrouver un statut nutritionnel normal. En retour, 'amélioration du statut nutritionnel aide au
recouvrement des défenses immunitaires. Il est cependant difficile de bien déterminer la relation
causale entre initiation du TAR et amélioration du statut nutritionnel, les deux se complétant
mutuellement. Les liens entre réponse nutritionnelle d’un c6té, et réponses clinique, immunologique

et virologique de l'autre sont ainsi interdépendants (figure 5).

De nombreuses études ont montré une amélioration de la croissance apres l'initiation du TAR
comme I'a résumé la revue systématique de McGrath et al. en 2015 (133). Dans les pays a
ressources-limitées, l'initiation du TAR s’accompagne ainsi fréquemment d’un gain en poids dans la
premiere année, en Afrique subsaharienne (21,23,134-145), et en Asie (146—148). Ce gain en poids
est généralement rapide dans les six premiers mois de traitement, moment ol un plateau est atteint
et a partir duquel le poids augmente plus Iégerement au cours du temps. Il est aussi fréquent
d’observer une correction du déficit en poids pour la plupart des enfants dans les premieres années
de traitement (133). La mise sous TAR peut aussi s’"accompagner d’un gain en taille, en Afrique
subsaharienne (21,23,134,136-139,141,143-145,149-154) et en Asie (146—148,155). Le gain en taille
est généralement moins prononcé que le gain en poids, avec une augmentation linéaire mais
insuffisante pour corriger le déficit en taille. De plus, les facteurs associés a une meilleure évolution
de la croissance (poids ou taille) étaient principalement I'dge a l'initiation du traitement, les plus

jeunes ayant la meilleure réponse nutritionnelle, ainsi que le support nutritionnel (133).

D’autres facteurs ont été mis en évidence, tels que le stade d'immunodéficience a I'initiation du
traitement, mais ces observations sont contradictoires d’'une étude a l'autre : soit en faveur d’une

meilleure évolution de la croissance (136,144,156), soit sans effets sur la croissance (157). On
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retrouve également une tendance a une meilleure évolution de la croissance chez des enfants a un
stade clinique déja avancé (136,139,144). On peut supposer que, chez une partie des enfants infectés
par le VIH, sévére immunodépression et malnutrition sont particulierement liées, expliquant alors
pourquoi I'initiation du TAR chez un enfant séverement immunodéprimé peut s’accompagner d’une
plus forte amélioration de la croissance. Chez un enfant malnutri et non immunodéprimé, son déficit
nutritionnel peut dépendre d’autres facteurs, indépendants de I'infection a VIH, que le TAR seul ne
peut résoudre. Dans une étude conduite en QOuganda, la réponse nutritionnelle était positive
indépendamment de la réponse immunologique et virologique au TAR, avec cependant un plus faible
gain en taille chez les enfants en échec immunologique mais en succes virologique au bout de 48

semaines (158).

Méme si la réponse nutritionnelle sous initiation du TAR a fait I'objet de nombreuses études, et que
certains facteurs associés ont été mis en évidence, il est important de noter que la plupart des études
dans les pays a ressources limitées se sont conduites principalement en Afrique du Sud et en Afrique
de I'Est. Sur les 67 études répertoriées dans la revue systématique de McGrath et al., seulement trois
concernaient I'Afrique de I'Ouest jusqu’en 2014 (19,24,159), soit 1 % de I’échantillon sélectionné

(n=288/25 927).

Or, étant donné les disparités en termes d’épidémiologie et de prise en charge du VIH entre les
différentes régions d’Afrique, discutées plus haut, ainsi que les disparités en termes de malnutrition
infantile, on peut se demander quelle est la réponse nutritionnelle a I'initiation du TAR en Afrique de
I’Ouest, alors que la malnutrition est plus fréquente qu’en Afrique Australe et peut interférer avec les
TAR. Est-elle différente, et si oui en quoi ? Quels sont les facteurs associés a une meilleure réponse
nutritionnelle dans cette région ? De plus, la réponse nutritionnelle sous TAR est rarement étudiée
au-dela des deux premiéres années de traitement, et peu de données existent sur la réponse a long
terme (160).

1.3.2.2. Evolution clinique, immunologique et virologique sous traitement des

enfants malnutris a linitiation

Méme si les effets du TAR sont bénéfiques sur la survie de I'enfant, la période d’initiation du TAR
reste un moment délicat, a surveiller, notamment pour les enfants avancés dans l'infection et
malnutris a l'initiation. En effet, le traitement peut étre mal supporté dans les premiers mois,
entrainant nausées et vomissements, pouvant détériorer I'état nutritionnel de I'enfant. Ainsi, a
I'initiation, les enfants malnutris peuvent avoir un risque plus important de développer des
événements indésirables. Les enfants séverement malnutris ont plus de risques d’étre hospitalisés
dans les premieres semaines de traitement, suite a une insuffisance pondérale (142), ou a un retard

de croissance (34). lls sont également plus a risque d’étre perdus de vue (22,161).
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Enfin, plusieurs études ont souligné le risque plus important de mortalité, généralement deux a trois
fois plus élevé chez les enfants modérément et séverement malnutris par rapport aux non-malnutris
(22,125,134,139,156,162,163). Mais peu de données sont cependant disponibles concernant
I’évolution immunologique et virologique des enfants malnutris spécifiquement. Deux études en
Afrique du Sud ont montrés qu’une insuffisance pondérale a l'initiation du traitement, méme sévére,
n’influencait pas la réponse immunologique (156,162) et virologique (162). A l'inverse, une étude
menée en Asie associait la malnutrition aigué sévere a une plus faible récupération immunologique

(164).

1.3.2.3. Effets sur le métabolisme
En-dehors de la réponse clinique, immunologique et nutritionnelle lors de I'initiation au traitement
antirétroviral, celle-ci s’Taccompagne également de changements sur le plan métabolique. Ainsi, les
complications métaboliques liées au TAR sont bien connues, chez les adultes (165), les enfants et

adolescents (166,167).
Les principales complications observées sont:

- La lipodystrophie, qui correspond a des troubles de la distribution des tissus graisseux, associée
généralement a une dérégulation du métabolisme lipidique (168). Celle-ci peut étre influencée par le
régime de traitement antirétroviral, notamment les traitements a base de stavudine (169-172) ou
d’inhibiteurs de protéase (173,174). En Afrique subsaharienne, des études menées en Ouganda et en
Tanzanie ont décrit des taux élevés de lipodystrophie, entre 27 % et 34 % respectivement chez des
enfants sous traitement antirétroviral (170,175). Une troisieme étude reportait une prévalence de

8,4 % chez cette méme population (176), toutes ces populations étaient exposées a la stavudine.

- La dyslipidémie, soit une altération du profil lipidique, se définit par des taux anormaux de
cholestérol et de triglycérides, généralement trop élevés, qui est associée a un risque élevé de
maladie cardiovasculaire (177,178). L’initiation du traitement antirétroviral peut s’accompagner
d’une hypercholestérolémie et d’une hypertriglycéridémie (174,179,180), d’autant plus avec des

traitements basés sur des inhibiteurs de protéase (176,179,181-183).

- Une faible densité minérale osseuse est également une complication métabolique possible du

traitement antirétroviral, qui peut conduire sur le long terme a un risque plus élevé d’ostéoporose et
de fractures (184). Ce risque est d’autant plus important chez les enfants et les adolescents infectés
par le VIH, exposés au traitement antirétroviral pendant la période de développement osseux (184—
186). La réduction de la densité minérale osseuse peut dépendre du régime de traitement, et semble
plus importante avec des traitements a base de Tenofovir (187) ou d’Efavirenz (188), mais les études

dans les pays a ressources-limitées sont encore insuffisantes (189).
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Ainsi, I'exposition a long terme aux antirétroviraux peut étre délétére sur le plan métabolique et agir
sur la morbidité et la mortalité. C'est notamment pour cela que la question de quand commencer le
traitement est importante : quelle est la balance bénéfices-risques dans ce cas-la ? Avec I'extension
des recommandations de TAR a toutes les personnes infectées par le VIH, les effets de ce traitement
sur le long terme sont particulierement a surveiller. Une meilleure compréhension de ces
mécanismes est nécessaire pour mieux prévenir la survenue de co-morbidités métaboliques chez
I’enfant. Une meilleure prise en compte de ces troubles métaboliques est également importante, car
elles peuvent entrainer des problémes d’observance, voire de dépression, notamment chez les

adolescents atteints de lipodystrophie (166).

De plus, un enfant malnutri peut également présenter des déreglements métaboliques (190-192).
On peut ainsi se demander quel est le réle du statut nutritionnel sur ces changements métaboliques
lorsqu’un enfant infecté par le VIH et malnutri initie un TAR. Les conséquences sur le métabolisme
sont-elles les mémes que chez un enfant non malnutri ? Dans un contexte a ressources limitées ou le
risque de malnutrition et d’infections opportunistes est particulierement important chez les enfants
infectés par le VIH, le lien entre statut nutritionnel, métabolisme et traitement antirétroviral dans

cette population est crucial a étudier.

L’étude de la croissance sous TAR pourrait ainsi donner de nouvelles informations pour la question
du moment choisi pour initier le traitement antirétroviral, avec une meilleure prévention de
certaines complications métaboliques du TAR et de la morbidité et la mortalité. Ou en est-on

actuellement de la prise en charge nutritionnelle des enfants infectés par le VIH ?
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1.4. La prise en charge nutritionnelle des enfants
infectés par le VIH : recommandations et intégration a
la prise en charge globale du VIH pédiatrique

1.4.1. Monitorage de I’état nutritionnel au cours du suivi dans les soins VIH
Bien que recommandée a chaque visite, la mesure du poids et de la taille n’est malheureusement pas
toujours réalisée lors des visites de suivi de routine des enfants, qui se focalisent, souvent par
mangque de temps, sur le diagnostic clinique et immunologique de I'infection. Ceci ne permet pas de
suivre I"évolution de la croissance au cours du temps et d’agir précocement, par exemple en cas de
chute de poids rapide. Une prise en compte plus systématique des données anthropométriques dans
la prise en charge pédiatrique est donc nécessaire. Chez des professionnels de santé en Afrique de
I’Ouest, des enquétes ont mis en avant un manque de formation de qualité sur la nutrition dans leur
cursus de formation (102,193,194). Plus d’informations systématiques sur la nutrition en termes
qualitatifs et quantitatifs auprés des enfants et de leurs familles sont également nécessaires pour

mieux intégrer les éléments nutritionnels dans la prise en charge pédiatrique du VIH.

Une mesure de I'état nutritionnel réguliere permettrait de détecter une malnutrition de fagon
précoce, et par conséquent une initiation plus rapide du soutien nutritionnel, si nécessaire. Les
indicateurs de malnutrition, plus simples et plus faciles a obtenir que les indicateurs immunologiques
et virologiques, pourraient étre utiles au suivi des enfants. De plus, les options de supplémentation
nutritionnelle dans le cadre de la prise en charge pédiatrique du VIH sont peu décrites et encore mal

intégrées dans la prise en charge pratique.

1.4.2. Supplémentation nutritionnelle et interaction avec le traitement
antirétroviral

D’apres les recommandations de I'OMS, par rapport a un enfant non-infecté, les besoins
énergétiques d’'un enfant infecté par le VIH sont augmentés de 10 % lorsque celui-ci est
asymptomatique, de 20 a 30 % en cas d’infection symptomatique du VIH ou d’infections
opportunistes, et de 50 a 100 % en cas de malnutrition sévere (195). Cependant, ces
recommandations se basent principalement sur des études menées chez des adultes infectés par le
VIH ou chez des enfants non-infectés par le VIH, et ont donc un faible niveau de preuve. Elles ne
spécifient pas de support nutritionnel particulier, pas plus que le moment optimal pour intégrer ce
soutien nutritionnel a la prise en charge thérapeutique (196). Malgré de nombreuses études
conduites chez les enfants de moins de cing ans pour le traitement de la malnutrition, des questions
restent en suspens, notamment concernant la prise en charge de populations spécifiques, telles que

les enfants infectés par le VIH (197,198).
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Comparé aux enfants non-infectés par le VIH, une étude réalisée au Malawi a montré qu’il n’y avait
pas de différences en termes de gain en poids lors d’'une supplémentation nutritionnelle pour une
MAS entre enfants infectés et non-infectés. Les enfants infectés avaient cependant un risque de

mortalité trois fois plus élevé pendant cette période de supplémentation (128).

Chez les enfants infectés par le VIH, deux revues de la littérature ont permis d’identifier huit essais
cliniqgues sur la supplémentation en micronutriments (199), et trois essais cliniques sur la
supplémentation en macronutriments (200), la grande majorité avant I’ére des antirétroviraux. De
plus, une autre revue systématique a permis d’identifier six études de cohortes sur la

supplémentation en macronutriments (201).

D’apres ces revues, la supplémentation en vitamine A réduirait de moitié la mortalité pédiatrique
toutes causes (202,203), et améliorerait la croissance a un an (204). La supplémentation en Zinc
réduirait la morbidité due a la diarrhée (205), et une supplémentation multiple en micronutriments
réduirait la durée d’hospitalisation des enfants malnutris (206). Elle améliorerait également leur
appétit et leur statut nutritionnel quand elle était prise pendant 6 mois apreés une sortie
d’hospitalisation (207). Aucun de ces apports en micronutriments n’entrainerait d’'effets déléteres

pour I'organisme.

Méme si les différents supports en macronutriments étudiés (apports renforcés en lait en poudre a
base de maltodextrine, concentré de protéines de lactosérum, spiruline) amélioraient I'apport
énergétique et protéinique, ils n’avaient pas d’effets significatifs sur le risque de morbidité et de
mortalité par rapport a leurs placebos (apport standard en lait en poudre a base de maltodextrine,
maltodextrine et repas traditionnels respectivement) (208—210). Des études observationnelles ont
analysé l'effet des Aliments Thérapeutiques Prét-a-I'Emploi (ATPE ou RUTF) chez des populations
d’enfants malnutris, dont certains infectés par le VIH. Malgré une récupération souvent compléete
d’une malnutrition aiglie ou d’une insuffisance pondérale grace a ces produits (211), I'effet était
moins important chez les enfants infectés par le VIH par rapport aux enfants non-infectés dans une

étude au Malawi en 2001, avant diffusion des traitements antirétroviraux (212).

Toujours au Malawi, a I'ere des traitements antirétroviraux, une initiation précoce chez des enfants
malnutris et infectés par le VIH, pendant la période de soutien nutritionnel, était associée a un
meilleur gain en poids et une meilleure récupération par rapport aux enfants initiant le traitement
plus tardivement (213). Le risque de mortalité étant plus élevé chez les enfants malnutris dans les
premiers mois de traitement, il est nécessaire de traiter VIH et malnutrition ensemble, sans retarder

la mise en route du traitement.
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Ces stratégies de supplémentation sont bénéfiques pour I'état nutritionnel de I'enfant et réduisent
pour la plupart le risque de morbidité et de mortalité, mais leurs effets en termes de réponses
immunologiques et virales sont peu significatifs (199,200). Une supplémentation nutritionnelle
associée a la prise en charge thérapeutique pourrait améliorer I'observance au TAR, comme cela a
été montré plusieurs fois chez I'adulte en Afrique (214,215) et chez I'enfant entre 2 et 12 ans dans

une étude en Inde (216).

Chez les enfants infectés par le VIH, une surveillance plus réguliere de la croissance pourrait prévenir
la survenue d’événements morbides séveres et optimiser la réponse au TAR. Malgré des résultats
encourageants sur les bénéfices d’un soutien nutritionnel a la prise en charge clinique du VIH, les
recommandations pour l'intégration de cette prise en charge nutritionnelle chez I'enfant sont
limitées. Cette prise en charge n’est pas spécifiquement adaptée aux personnes infectées par le VIH,
et encore moins aux enfants infectés par le VIH. De nombreux efforts de documentations,
d’informations auprés des patients, de formations aupres des professionnels de santé, et de

plaidoyer auprés des décideurs et des partenaires de mise en ceuvre sont nécessaires.
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2. Questions de recherche, hypotheéses et objectifs de
travail

2.1. Questions soulevées et hypotheses

Dans l'introduction, nous avons soulevé de nombreuses questions concernant a la fois la prise en
charge du VIH pédiatrique, la lutte contre la malnutrition et la prise en charge commune de ces deux

problémes.

Dans le cadre de la stratégie 90-90-90, des efforts importants sont a fournir pour améliorer I'acces a
la prise en charge pédiatrique précoce du VIH incluant le TAR chez les enfants infectés par le VIH.
Quelles stratégies peuvent étre mise en place pour améliorer la couverture de cette prise en

charge précoce ? Notamment en Afrique de I'Ouest qui accuse le retard le plus important ?

Quand commencer le TAR chez les enfants infectés par le VIH reste une question d’actualité chez les
enfants de plus de un an malgré I'extension des recommandations récentes. En effet, les bénéfices
d’une initiation précoce doivent étre mesurés et mis en balance avec les risques sur le long terme de

la thérapie antirétrovirale.

La malnutrition demeure I’'un des principaux problémes de santé publique en Afrique subsaharienne.
Dans le contexte du VIH, I'interaction entre VIH et malnutrition ne semble pas suffisamment prise en
compte. De nombreuses questions demeurent, particulierement en Afrique de I'Ouest ou peu

d’études ont été menées sur ce sujet :

Quelle est I'importance qualitative et quantitative de la malnutrition chez les enfants infectés par
leVIH?

Quels sont les taux de malnutrition retrouvés dans cette population, notamment a l'initiation du TAR,
et spécifiguement en Afrique de I'Ouest ? Quels sont les facteurs associés a la malnutrition ? Ces

résultats sont-ils comparables a ceux retrouvés dans d’autres régions ?

Quels sont les effets du traitement antirétroviral sur I’état nutritionnel et sa dynamique
d’évolution ?

Comment évolue la croissance sous TAR chez les enfants infectés par le VIH en Afrique de I'Ouest ?
Quels sont les facteurs qui influent sur cette évolution ? Chez les enfants malnutris a I'initiation du
TAR, arrivent-ils a rattraper totalement leur déficit nutritionnel du seul fait de l'initiation du TAR et
quels sont les facteurs associés a ce rattrapage ? Quelles formes de malnutrition persistent chez
I'enfant traité ? Une détérioration de I'état nutritionnel apres initiation du TAR peut-elle étre un

indicateur sensible de la progression du VIH chez I'enfant ?
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La croissance peut-elle constituer un marqueur utile de la surveillance des enfants infectés par le
VIH recevant un TAR? La réponse nutritionnelle et sa surveillance apres initiation du TAR ne

pourrait-elle pas aider a suivre le traitement chez I’enfant ?

Comment améliorer la prise en charge nutritionnelle chez les enfants infectés par le VIH et traités ?
Existe-t-il un soutien nutritionnel adapté aux enfants infectés par le VIH recevant un TAR, et

comment peut-il étre mis en place en routine dans le suivi ?

La réponse a ces questions permettrait de guider et améliorer la prise en charge pédiatrique du VIH
en Afrique : une meilleure intégration de la nutrition dans les soins VIH ne pourrait-elle pas optimiser

la prise en charge globale du VIH pédiatrique ?

Nous faisons donc plusieurs hypothéses dans notre travail :

1. Les taux de malnutrition retrouvés chez les enfants infectés par le VIH sont élevés a l'initiation
du TAR, et supérieurs a ceux retrouvés en population générale. Un stade avancé de I'infection
a VIH pourrait étre associé a un risque plus élevé de malnutrition, tout comme I'age, les enfants
les plus jeunes étant les plus vulnérables.

2. Le TAR est bénéfique sur le statut nutritionnel, avec une amélioration, voire une récupération
de la croissance, d’autant plus grande que les enfants commencent le traitement tét et a un
stade encore peu avancé de linfection. De plus, linitiation du TAR s’accompagne de
changements métaboliques qui peuvent différer selon le statut nutritionnel a l'initiation.

3. |l pourrait également exister une relation entre évolution nutritionnelle et évolution clinique,
immunologique et virologique de I'infection a VIH. Par exemple, une chute de poids en cours
de TAR pourrait étre associée a un risque plus élevé d’événements morbides (ex : chute de CD4,
rebond viral, co-infections) et a un risque de mortalité plus élevé. Le monitorage de la croissance
sous TAR pourrait constituer un indicateur clinique facile a mesurer de risque accru
d’événements graves, et ainsi optimiser la prise en charge thérapeutique des enfants recevant
un TAR. Ce serait d’autant plus utile dans un contexte de ressources limitées ou le suivi
biologique et virologique est coliteux et peu disponible en routine.

4. Un soutien nutritionnel intégré a la prise en charge du VIH est possible et efficace pour
optimiser I’état nutritionnel de I’enfant infecté par le VIH, que ce soit pour prévenir ou pour
récupérer d’une malnutrition. Ce soutien pourrait étre d’autant plus efficace que I'enfant est
jeune, et a un stade encore peu avancé de l'infection. La période de l'initiation du TAR pourrait
étre une période particulierement propice pour intégrer un soutien nutritionnel, pour prévenir
des effets indésirables du traitement, améliorer I'observance et plus globalement optimiser de

facon durable la réponse au TAR.
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Une meilleure documentation de la malnutrition et de ses déterminants chez les enfants infectés par
le VIH dans le contexte ouest-africain, une meilleure connaissance de la relation entre TAR, statut
nutritionnel et infection a VIH ainsi que la mise en place d’interventions nutritionnelles et leur
évaluation permettront une meilleure intégration de la prise en charge nutritionnelle dans

I’'amélioration de la prise en charge globale du VIH pédiatrique.

2.2. Objectifs de la these

Les objectifs de mes travaux de thése sont donc les suivants :

1. Décrire la prévalence de la malnutrition chez les enfants infectés par le VIH en Afrique.
L'objectif est de mesurer les taux de malnutrition (malnutrition aigué, chronique et insuffisance
pondérale), et leurs facteurs associés chez des enfants infectés par le VIH, recevant déja un TAR, ou

avant l'initiation du TAR.

2. Décrire I’évolution de la croissance et son rattrapage sous traitement antirétroviral.
Il s’agit d’étudier I’évolution de la croissance apres l'initiation du TAR chez tous les enfants infectés
par le VIH, quelque soit leur statut nutritionnel a l'initiation, et de déterminer les facteurs associés a

une meilleure évolution de la croissance sous traitement, marqueur clinique de la réponse au TAR.

Plus spécifiquement chez les enfants malnutris a l'initiation du TAR, I'objectif est d’étudier la
probabilité de rattrapage de la malnutrition et ses facteurs associés dans les deux premiéres années

de traitement.

Nous étudierons également I’évolution des changements métaboliques chez I'enfant infecté par le

VIH dans les deux premieres années de TAR et son interaction avec I'état nutritionnel.

3. Etudier le role de la croissance comme outil de surveillance de I'évolution de I’enfant infecté
par le VIH sous traitement.

Nous évaluerons l'interaction entre évolution de la croissance sous TAR et survenue d’événements

indésirables graves au cours du suivi a long terme pour investiguer son réle de marqueur de

I’évolution thérapeutique.

4. Evaluer la mise en place et I'efficacité d’un soutien nutritionnel intégré a la prise en charge
pédiatrique des enfants infectés par le VIH.

Nous évaluerons la récupération nutritionnelle suite a une intervention nutritionnelle menée

pendant six mois chez des enfants infectés par le VIH malnutris et déterminerons les facteurs

associés a une meilleure récupération.
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Puis, nous étudierons les changements sur le plan immunologique, virologique et métaboliques
associés a cette supplémentation nutritionnelle, et nous déterminerons si un soutien a base de
conseils nutritionnelles chez des enfants non malnutris lors de I'intervention permettrait de prévenir

la survenue d’une malnutrition.

Pour répondre a ces objectifs, différentes collaborations et plateformes de données ont été utilisées
et sont présentées par la suite. Les résultats des travaux menés seront présentés en trois grandes
parties (prévalence, progression de la croissance sous TAR, évaluation d’un soutien nutritionnel),

correspondant aux principales questions énoncées plus haut.
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3. Méthodes

Mes travaux ont été conduits dans un contexte international incluant différents partenariats
scientifiques mis en place par I'équipe « VIH Afrique, cancer et santé globale », du Centre de
recherche Inserm U897. Différentes collaborations et plateformes de données ont été mises en

place, utilisées et sont présentées.

3.1. Structures de recherche impliquées

3.1.1. Le centre Inserm U897/U1219, I'ISPED et I’équipe de recherche a
Bordeaux
Formée a I'ISPED (217) (Institut de Santé Publique, d’Epidémiologie et de Développement) en master
de Santé Publique, mention Epidémiologie, j'ai intégré en 2012 I'équipe de recherche « VIH, Cancer
et Santé Globale dans les pays a ressources limitées », dirigée par le Pr Frangois Dabis, du Centre de
recherche Inserm U897, devenu U1219 en 2016 (218) dés mon stage de premiéere année de master,
sous la direction du Dr Valériane Leroy. Actuellement, le centre de recherche pluridisciplinaire,
Inserm U1219 reconnu sur le plan international, compte onze équipes abordant des thématiques
variées de Santé Publique telles que le cancer, les maladies neurodégénératives, les traumatismes,
ainsi que le VIH dans les pays du Nord et du Sud, la santé mentale ou encore la nutrition. En
partenariat avec le CHU de Bordeaux, ce centre appuie également des études en recherche clinique.
Il est aussi en étroite collaboration avec I'ISPED au sein de I’'Université de Bordeaux, institut qui offre
une diversité de formations (masters, Diplémes Universitaires), avec une ouverture sur
I'internationale. L'ISPED met ainsi en place un enseignement a distance avec notamment des

partenariats dans les pays en développement (Bénin, Burkina Faso, Cote d’lvoire, Togo par exemple).

Depuis 2016, mon équipe de recherche est devenue I'équipe IDLIC (Infectious Diseases in Lower
Income Countries), dirigée par le Dr Xavier Anglaret. Celle-ci a une expérience de plus de 20 ans dans
le domaine du VIH. Elle a étendu progressivement ces activités de recherche a d’autres maladies
infectieuses (paludisme, tuberculose, hépatites, fievres hémorragiques dont Ebola), et a d’autres
probléemes de santé prioritaires dans les pays a ressources-limitées comme le cancer et la santé
reproductive. Elle est désormais composée de deux axes : recherche clinique et recherche en santé

publique, regroupant les différentes thématiques VIH et non-VIH.

L’équipe est aussi fortement impliquée autour des questions stratégiques de la recherche sur le VIH
telles que le traitement précoce, la prévention de la transmission de la mére a I'enfant, les co-
morbidités liées au VIH, ou encore dans I'amélioration de la prise en charge et du dépistage, chez
I'adulte et chez I'enfant. Elle travaille avec de nombreux partenaires en Afrique subsaharienne,
principalement en Afrique de I'Ouest, mais s’étend aussi en Afrique du Sud, et dans d’autres pays a

faible ou moyen revenu comme le Brésil, la Géorgie, ou I’Asie du Sud-Est. Dans ce sens, I'équipe aide
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ainsi a informer les recommandations de I'OMS, comme avec |'essai TEMPRANO, pour la
généralisation de la mise sous TAR chez toutes les personnes infectées par le VIH. De plus, les travaux
réalisés dans I'’équipe ont pour finalité de servir dans la pratique clinique des partenaires, a la fois en
apportant des connaissances supplémentaires mais aussi des applications en santé publique. C'est
donc une recherche a la fois clinique et interventionnelle, participant au développement des

structures de santé au niveau des pays partenaires et a la formation d’acteurs locaux.

3.1.2. Le programme de recherche PAC-CI a Abidjan, Céte d’lvoire

Au cours de ma thése, j'ai collaboré avec les équipes de recherche du programme PAC-CI
(Programme ANRS Coopération — Cote d’lvoire), notamment lors de la mise en place d’une

intervention nutritionnelle auprés d’enfants infectés par le VIH sur trois sites hospitaliers d’Abidjan.

Le programme PAC-Cl (219) a été créé en 1995 avec le soutien de I'ANRS (Agence Nationale de
Recherche sur le Sida et les hépatites virales) et du Ministere de la Santé et de la Lutte contre le Sida
de Céte d’lvoire, en partenariat avec I'équipe « VIH Afrique » a Bordeaux. Il a permis depuis 20 ans
de développer la recherche sur I'infection a VIH et les maladies associées, en Cote d’lvoire et en
collaboration avec d’autres pays d’Afrique de I'Ouest. L'objectif est également de former des jeunes
professionnels de santé a la recherche médicale, notamment avec I'appui de I'ISPED, a Bordeaux.
L'étroite collaboration avec I'équipe de recherche et d’enseignement de Bordeaux sur des themes
prioritaires de la recherche sur le VIH (prise en charge de l'adulte, de I'enfant, réduction de la
transmission mere-enfant par exemple) a abouti en 2013 a la création du premier Laboratoire
International Associé de I'lnserm en Afrique subsaharienne, sous la coordination du Pr Serge Eholié
directeur du Centre de recherche en Maladies Infectieuses et Pathologies Associées (CERMIPA) a

Abidjan et du Dr Xavier Anglaret.

Tout comme I'équipe a Bordeaux, le programme PAC-Cl s’ouvre a des thématiques de recherche
dans le domaine des maladies infectieuses autres que le VIH. Par exemple, le programme PAC-CI a
été impliqgué dans des essais cliniques sur Ebola mais également associé a des projets
pluridisciplinaires ou des compétences en économie, en sciences sociales ou en modélisation sont

mobilisées.

Dans ce partenariat entre I'Unité Inserm 897 et le programme PAC-CI, I'axe de recherche pédiatrique
a progressivement émergé depuis 2006, sous la direction du Dr Valériane Leroy (DR2 Inserm) pour
développer et évaluer des stratégies de prise en charge des enfants infectés par le VIH en Afrique.

C’est au sein de cet axe que mes travaux de doctorat ont été conduits.
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3.2. Partenaires et plateformes de données

L'équipe de recherche en charge de I'axe pédiatrique de I'équipe VIH, Cancer et Santé Globale dans
les pays a ressources limitées a ainsi mis en place plusieurs partenariats scientifiques qui m’ont

permis de conduire mes travaux.

3.2.1. Le programme Grandir

J'ai collaboré avec le programme Grandir (220) en 2012 lors de mon stage de Master 1 pour évaluer
la prévalence de la malnutrition chez les enfants infectés par le VIH pris en charge dans les
associations partenaires du programme Grandir en Afrique. Mon rdle personnel a consisté a créer la
base de données, analyser et valoriser les résultats de I'’enquéte, avec I'envoi du rapport final a
I’équipe Grandir et aux associations impliquées, ainsi que sous la forme d’une publication scientifique

(résultats partie 1).

Crée a l'origine par I'association Initiative Développement avec I'appui de Sidaction, I'objectif du
programme Grandir est de renforcer les capacités des acteurs de la prévention et de la prise en
charge du VIH chez I'enfant en Afrique. Il a ainsi pour but d’aider les soignants, les acteurs
communautaires et les partenaires locaux a s'impliquer dans les soins et I'accompagnement des
enfants séropositifs, au sein d’unités de prise en charge familiale du VIH. Ceci doit permettre a ces
enfants de bénéficier d’'une prise en charge de qualité pour les mener a I'adolescence puis les

accompagner a I’age adulte. Le projet méne des activités qui suivent quatre axes d’intervention :

L'axe « projets de terrain » : Grandir offre un soutien financier, technique et logistique pour des

projets associatifs autour des thématiques de santé sexuelle et reproductive, d’alimentation du
nourrisson et de nutrition de I'enfant. Grandir s’engage également sur la problématique du VIH
pédiatrique aussi bien sur le plan médical (diagnostic, traitement, soins) que sur le plan social
(accompagnement psychologique et social des enfants, des adolescents et de leur famille). Le
programme soutient aussi des projets de décentralisation en appuyant financierement des projets

innovants portés par des adolescents et des jeunes vivant avec le VIH.

L'axe « Recherche opérationnelle » : axe récemment développé par le programme suite a plusieurs

collaborations scientifiques sur des projets d’annonce du diagnostic, d’observance chez I'enfant et

I’adolescent infecté par le VIH ou encore d’évaluation de protocoles nutritionnels thérapeutiques.

L’axe « information et formation » : le programme Grandir publie régulierement des informations sur

les recherches les plus récentes et les programmes en cours sur la PTME et le VIH pédiatrique, avec
les lettres « Grandir Actu » et « Grandir Info ». Il donne également acces a des fiches de formation et
d’outils pratiques a destination des acteurs de santé impliqués dans ce domaine. Des formations sont
également organisées sur la PTME et le VIH pédiatrique, et plus récemment spécifiquement sur

I’'accompagnement des adolescents, ou encore la prévention de la douleur.
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L'axe « Appui pour la pérennisation structurelle des associations partenaires » : Grandir propose des

diagnostics organisationnels, un accompagnement a I'élaboration de projets stratégiques, ainsi qu’un
renforcement « a la carte » des associations qu’elle soutient en Afrique de I'Ouest et en Afrique

Centrale.

Le programme Grandir est composé d'une équipe d’animation dont trois représentants sont
permanents (Dr David Masson, pédiatre ; Céline Lebost et Réjane Zio, respectivement chargées de
projet a Initiative Développement et Sidaction). En 2012, ce programme soutenait 17 associations
locales dans 10 pays d’Afrique subsaharienne, en Afrique Centrale (Burundi, Cameroun, Congo
Brazzaville, République Démocratique du Congo, et Tchad) et en Afrique de I'Ouest (Bénin, Burkina

Faso, Cote d’lvoire, Mali, et Togo) (figure 6).

Ces associations offrent généralement une prise en charge globale (médicale, nutritionnelle,
psychologique et sociale) aux personnes infectées ou affectées par le VIH. La plupart fournissent un
acces au traitement antirétroviral gratuit, ainsi qu’une aide a I’allaitement pour les méres infectées,
accompagné d’un soutien nutritionnel pour leurs enfants. La majorité propose également un
accompagnement psychologique et social, que ce soit pour les parents, leurs enfants et les
adolescents, ou les orphelins. Cela se traduit par exemple par des pairs éducateurs, des jeunes qui
vont proposer un soutien scolaire et des animations, des groupes de paroles, une aide a I'observance
aux traitements, ou encore la préparation de l'annonce du statut VIH. Parfois, le soutien

psychologique concerne aussi les professionnels de santé.

En 2016, le programme Grandir prend en charge 6000 enfants vivant avec le VIH en Afrique

francophone.

Figure 6 : Pays des associations partenaires du programme Grandir en 2012, en Afrique de I'Ouest
(bleu) et en Afrique Centrale (marron). 5



3.2.2. Le Réseau pédiatrique leDEA d’Afrique de I’Ouest : pWADA
Lors de mon stage de Master 2 et au cours de ma thése, j'ai mené plusieurs analyses en utilisant les
données de la cohorte pédiatrique leDEA d’Afrique de I'Ouest, en utilisant les fusions de 2013, puis
de 2015. Jai également développé une étude interventionnelle au sein de ce réseau, en
collaboration avec les pédiatres des sites partenaires, avec des missions de mise en place de I'étude
en Cote d’'lvoire et au Togo aupres des partenaires impliqués (professionnels de santé et

gestionnaires de base de données).

Le réseau |leDEA (International Epidemiologic Databases to Evaluate AIDS) (221) est un consortium
international fondé en 2006 pour la constitution de grandes bases de données sur l'infection a VIH,
regroupant sept régions dans le monde : quatre en Afrique : Afrique Centrale, de I'Ouest, de I'Est et
du Sud; la région des Caraibes, de I’Amérique Centrale et du Sud, la région nord-américaine et la
région de I'Asie et du Pacifique. La constitution de ces cohortes et projets de recherche associés
aupres des personnes vivants avec le VIH (PVVIH) sont financés par les National Institutes of Health

(NIH) américains.

En Afrique de I'Ouest, le programme IeDEA WADA (West African Database on Antiretroviral Therapy)
est géré conjointement a I'université de Bordeaux par I'’équipe IDLIC (co-Principal Investigateur [PI] :
Pr F. Dabis), et au bureau régional de PAC-CI (co-Pl: E. Bissagnegne). Créé en Juillet 2006, la
collaboration est composée de cliniciens et d’épidémiologistes impliqués dans la prise en charge du
VIH en Afrique. Elle met en place des protocoles de recherche, notamment sur le VIH-1, VIH-2, les co-
morbidités liées au VIH telles que le cancer ou les hépatites, ainsi que sur la santé sexuelle et
reproductive, chez les adultes, les enfants et les femmes enceintes inclus dans les programmes de
prise en charge du VIH (45,222). Ces programmes suivent prospectivement, avec un recueil
standardisé des données (socio-démographiques, cliniques, immunologiques...) les personnes
infectées par le VIH et les enfants exposés au VIH en Afrique de I'Ouest. Des études ancillaires sont
également menées aupres des patients et des centres cliniques, avec un recueil de données

spécifiques et des projets interventionnels.

Le groupe pédiatrique du programme WADA (pWADA), est coordonnée par I'équipe IDLIC de I'lnserm
U1219 a Bordeaux et est depuis sa création sous la direction du Dr Valériane Leroy qui a aujourd’hui
rejoint I'Equipe « Santé péri-postnatale, Handicap enfant, Comportements de santé et santé des
adolescents» a I'lnserm U1027, basée a I'Université Paul Sabatier de Toulouse. Le projet pWADA a
pour objectif principal de documenter I'acces a la prise en charge du VIH et aux antirétroviraux dans
les conditions opérationnelles chez les enfants infectés par le VIH. Les objectifs spécifiques sont
notamment d’évaluer les effets a long terme des traitements antirétroviraux, d’étudier les co-
morbidités liées au VIH, d’améliorer la prise en charge des adolescents, le diagnostic précoce du VIH,

de modéliser I'épidémie pédiatrique, et d’étudier le devenir des enfants exposés et non infectés ainsi
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qgue la prise en charge nutritionnelle. Les questions de recherche du groupe pWADA peuvent étre

spécifiques a I’Afrique de I'Ouest, mais aussi étre investiguées au sein d’études multi-régionales, en

collaboration avec les autres groupes pédiatriques du réseau leDEA.

Jusqu’en 2016, 11 centres cliniques pédiatriques dans 7 pays d’Afrique de I'Ouest (Bénin, Burkina

Faso, Cote d’lvoire, Ghana, Mali, Sénégal et Togo) faisaient partie du réseau pWADA (figure 7). Lors

de la fusion des données en 2015, cette cohorte multicentrique comprenait 5428 enfants infectés

par le VIH de moins de 16 ans, sous TAR, dont 50 % de plus de 10 ans a la derniere visite disponible,

suivis pour certains depuis 1998. Une description de chaque centre pédiatrique est donnée en

annexe 4.
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Figure 7 : Carte du réseau pédiatrique leDEA Afrique de I'Ouest (pPWADA) en juin 2016
(Pays en vert et jaune. Les pays grisés font partie de la cohorte adulte)
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3.2.3. Le programme MONOD ANRS 12206 au Burkina Faso et en Cote
d’lvoire

Au cours de mon doctorat, j’ai étudié les données anthropométriques et métaboliques des enfants
inclus dans la cohorte initiale du programme MONOD. L’analyse a été menée aupres des 161 enfants
inclus avant I'age de deux ans dans une cohorte thérapeutique initiant un TAR basé sur le lopinavir et
suivis pendant 25 mois. Cette étude a permis de documenter plus en détail les données
nutritionnelles (anthropométriques, biologiques et métaboliques) de jeunes enfants, mis

précocement sous TAR en Afrique de I'Ouest et pour lesquels ces données sont rares.

Le programme MONOD (pour « monodose ») est un groupe de recherche constitué de sept
universités et instituts de recherche de trois Etats européens (Belgique, Luxembourg, France)
membres d’EDCTP-EEIG (European Developing Countries Clinical Trials Partnership-European
Economic Interesting Group), et de deux pays d’Afrique subsaharienne (Cote d’lvoire et Burkina Faso)
coordonné par Valériane Leroy. Faisant partie de ce programme, I’essai MONOD ANRS 12206 est un
essai de phase 2-3 de non infériorité sans insu sur les traitements antirétroviraux, randomisé et
multicentrique, dont l'objectif est d’explorer la possibilité (faisabilité, tolérance, efficacité) de
simplifier le TAR initié chez les nourrissons avant I'dge de deux ans. Conduit a Abidjan et
Ouagadougou, cet essai pose la question de savoir s’il est possible de simplifier le traitement initial a
base d’inhibiteur de Protéase (IP) (Lopinavir) avec une trithérapie a base d’Inhibiteur non
Nucléosides de la reverse transcriptase (INNRT) (Efavirenz), en une seule prise par jour par rapport a
la poursuite du traitement initial en deux prises par jour, et ce, pendant une période durable d’au

moins 12 mois.

Ce projet est réalisé en deux étapes (figure 8):

- Phase initiale de traitement de 12 mois : cohorte thérapeutique prospective d’enfants infectés par
le VIH (confirmé par PCR) a partir de 6 semaines de vie et avant I'a4ge de deux ans, et recevant une
trithérapie par AZT/ABC-3TC-LPV/r associée a une prophylaxie contre les infections opportunistes
par cotrimoxazole et une éducation thérapeutique.

- Phase de simplification de 12 a 24 mois : les enfants en succes virologique a l'issue de la phase
initiale (ARN-VIH < 500 copies/mL sur deux prélévements successifs a 3 mois d’intervalle) sont
randomisés dans deux bras :

- Une combinaison avec changement d’une classe préservant les anti-protéases en une
prise par jour : ABC-3TC-EFV

- Une combinaison témoin : poursuite en deux prises par jour : AZT-3TC-LPV/r.
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Les inclusions dans I'essai MONOD se sont terminées en janvier 2013, et le suivi dans I’essai en avril

2015. Au total, 161 enfants ont été inclus : 156 dans la cohorte thérapeutique initiale et 5 dans une

cohorte séparée d’enfants avec une tuberculose a linclusion recevant un traitement basé sur

I’Efavirenz. En-dehors des résultats principaux de I'essai sur le succes virologique apres simplification

du traitement antirétroviral, d’autres études ancillaires ont été développées autour du projet

MONOD.

En ce sens, de nombreux travaux se sont intéressés a la réponse virologique a 12 mois, a la morbidité

et ses facteurs associés dans le cadre d’un traitement précoce, ainsi que des travaux en sciences

sociales, sur I’évaluation du consentement éclairé et I'acceptabilité de I'inclusion aupres des parents

ou encore sur I'acceptabilité des formulations pédiatriques.

Cohorte initiale
12-15 mois

(N=156)

Inclusion :
- Infection VIH-1
- Age < 24 mois

- Non co-infecté
par la tuberculose

Traitement:

-2 INRT (ABC ou
AZT + 3TC) + LPV/r

2 prises/ jour

Succes virologique

—

2 INRT (ABC-AZT-3TC) + LPV/r
2 prises par jour

N=73

ABC+3TC+EFV

1 prise par jour

N=73

ﬁritéres de jugement a 12 moN
post-randomisation

Principal : % d’enfants vivants en
succes virologique (< 500 copies
/mL)

Secondaires :

- Succesvirologique < 1000 copies
/mL

- Réponse clinique, immunologique
- Propriétés pharmacocinétiques

- Toxicité, observance, tolérance

- Profil de résistance

" J

Figure 8 : Schéma de I'essai MONOD ANRS 12206
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3.2.4. L’Initiative Esther/Expertise France au Mali.
Le GIP ESTHER (223) (Groupement d’Intérét Public Ensemble pour une Solidarité Thérapeutique
Hospitaliere En Réseau) a été mis en place par le gouvernement francais suite a I’Assemblée
Générale Extraordinaire des Nations Unies sur le VIH/SIDA en 2001, dans le but de favoriser I'accés

aux soins des personnes vivant avec le VIH/SIDA dans les pays en développement.

En 2015, le GIP ESTHER a rejoint I’Agence Francaise d’Expertise Technique Internationale, ou
« Expertise France », agence qui fusionne six opérateurs publics frangais, chacun avec une expertise

dans le domaine de I'assistance et de la coopération technique internationale :

- Esther pour le domaine de la santé (VIH, Hygiéne hospitaliere, santé maternelle et infantile)

- FEl (France Expertise Internationale) pour le domaine de la gouvernance démocratique, des
crises et de la sécurité, de la santé,

- ADETEF (Assistance au Développement des Echanges en Technologies Economiques et
Financieres) pour le domaine financier et le développement durable,

- Le GIP Inter pour le domaine de I'emploi et de la formation,

-Le GIP SPSI (Santé Protection Sociale Internationale) et ADECR (Agence pour le
Développement et la Coordination des Relations internationales) pour le domaine de la

protection sociale.

Dans le cadre du département santé d’Expertise France, la stratégie opérationnelle d’Esther repose
sur le partage d’expériences et du progres médical, la mise en commun de moyens et de savoir-faire,
et la formation d’acteurs locaux. Les régions concernées sont I'Afrique, ainsi que I'Asie du Sud-Est et

Haiti.

Il existe ainsi des partenariats hospitaliers entre hépitaux francais et hopitaux de référence et sites
de prise en charge décentralisés dans les pays partenaires. Des projets d’assistance technique ou
d’appui aux systemes de santé sont également élaborés de fagon concertée entre les équipes
partenaires et les autorités nationales. Le monde communautaire et les associations des pays
partenaires sont aussi impliquées dans le développement de programmes de soutien des activités de
prise en charge, en particulier pour linformation des PVVIH, lI'appui a I'observance et

I’'accompagnement psychologique et social des personnes sous traitement antirétroviral.

Au Mali, le projet ESTHERAID (partenariat entre ESTHER et UNITAID) développe depuis 2013 un
appui aux activités d’accompagnement psychologique et social des patients, a la prise en charge du

VIH et de la tuberculose en contexte carcéral, et a la prise en charge nutritionnelle des enfants VIH+.
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C'est sur ce dernier point que j'ai travaillé avec Esther, sur le développement, I'analyse et la
valorisation d’une intervention nutritionnelle au CHU Gabriel Touré de Bamako. La conduite du
projet s’est faite en étroite collaboration avec I'équipe pédiatrique du CHU, qui a participé au
développement du protocole d’étude et a bénéficié d’'une formation spécifique pour I'intervention.
De plus, I'un des pédiatres impliqué a été accueilli pendant une semaine a I'ISPED pour participer a
I’'analyse des résultats. J’ai pour ma part été impliquée dans toutes les étapes de ce projet, de la
rédaction du protocole a la valorisation des résultats. J’étais notamment en appui a Bamako lors de
la premiere semaine d’inclusion avec le Dr David Masson, ou nous avons conjointement testé puis

validé la base de données avec I'équipe sur place.

Ces différentes collaborations ont apporté une hétérogénéité dans les populations d’enfants infectés
par le VIH étudiées, enrichissant la représentativité des données recueillies et des résultats obtenus

en Afrique Centrale et de I'Ouest.

3.3. Définitions de la malnutrition : indicateurs utilisés

Au cours de mes travaux, jai utilisé différentes définitions de la malnutrition, basées sur les
indicateurs anthropométriques (caractérisées par les données de poids et de taille) et pour lesquels

des normes de références ont été établies (224) :

- La malnutrition chronique (ou retard statural) est définie par I'indicateur Taille pour age
(« Height for Age »).

- La malnutrition aigué (ou retard staturo-pondéral) est définie par la combinaison de deux
indicateurs :

o Poids pour Taille (« Weight for Height ») pour les enfants de moins de cing ans,

o Indice de Masse Corporelle (IMC) pour age (« Body Mass Index (BMI) for Age ») pour

les enfants de cing ans et plus.
L'indicateur Poids pour Taille n’est disponible que chez les enfants de moins de cinqg ans, alors que
I'IMC pour age est calculable jusqu’a I'age de 19 ans. Nous avons privilégié le Poids pour Taille pour

les enfants de moins de cing ans car c’est l'indicateur de référence dans cette tranche d’age.

- Linsuffisance pondérale (ou retard pondéral) est défini par I'indicateur Poids pour age

(« Weight for Age »). Cet indicateur est disponible jusqu’a I’'dge de 10 ans.
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Ces indicateurs anthropométriques sont exprimés en Z-scores, qui quantifient de combien d’écarts-
types un enfant d’un poids et d’une taille donnés s’éloigne de la valeur de poids et de taille médiane
d’une population choisie comme référence, de méme age et de méme sexe.

Sa formule est la suivante :

valeur observée — valeur médiane de référence

Z-score = écart — type de référence

Ainsi, la malnutrition, quelque soit I'indicateur considéré, est déterminée par un Z-score inférieur a -2
Ecarts-Types (ET). On parle de malnutrition modérée entre -2 et -3 ET, de malnutrition sévere avec
un Z-score inférieur a -3 ET. Par symétrie, on parle de surpoids a partir de +2 ET, et d’obésité a partir

de +3 ET.

Ces Z-scores ont été calculés a partir des normes de croissance définies par 'OMS :

Les normes de référence publiées en 2006 (225), pour les enfants de moins de cing ans, sont basées

sur des données de six pays (Brésil, Ghana, Inde, Norvége, Oman, Etats-Unis) récoltées entre 1997 et
2003, chez des enfants bénéficiant d’un environnement considéré comme favorable a une croissance
normale (nourrissons nourris au sein jusqu’a 6 mois, accés a des soins de qualité, méres non
fumeuses etc...). Les enfants étaient nés a terme, sans complications, non-infectés par le VIH.

Les normes de 2007 (226) correspondent a une extension des normes précédentes aux enfants de 5

a 19 ans. Elles sont définis a partir des références du National Center for Health Statistics

(NCHS)/OMS de 1977, et celles de ’'OMS de 2006.

Le calcul des Z-scores a été réalisé avec les logiciels WHO Anthro (version 3.2.2, Janvier 2011) et
WHO AnthroPlus. WHO Antro permet d’obtenir les Z-scores des indicateurs anthropométriques chez
les enfants de moins de cing ans, dont le Poids pour Taille, tandis que WHO AnthroPlus donne les Z-
scores chez tous les enfants dagés de 0 a 19 ans, sans indiquer le Poids pour Taille. Pour toutes les
analyses réalisées, les Z-scores inférieurs a -10 ET ou supérieurs a +10 ET ont été considérés comme

des données aberrantes.
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4.Résultats

Cette quatriéme partie présente les résultats issus des différentes études conduites.

4.1. Prévalence et facteurs associés a la malnutrition
chez I’enfant infecté par le VIH en Afrique

Le premier objectif de mes travaux était d’évaluer I'importance de la malnutrition chez les enfants
infectés par le VIH dans les programmes de prise en charge du VIH, gu’ils soient traités par
antirétroviraux ou non, et de caractériser quels sont les enfants les plus a risque de malnutrition
parmi eux. Actuellement, les travaux sur cette question se concentrent principalement en Afrique
Australe et en Afrique de I'Est, et la prévalence de la malnutrition chez les enfants infectés par le VIH
en Afrique de I'Ouest n’est que peu documentée. Pourtant, dans cette région, la malnutrition étant
déja élevée en population générale, on peut s’attendre a des taux équivalents voire supérieurs dans

la population des enfants infectés par le VIH, plus vulnérable.

Dans cette premiére partie, la prévalence de la malnutrition est estimée dans quatre populations
(programme Grandir, cohorte leDEA pédiatrique, cohorte MONOD, projet Esther Mali). Les résultats
pour chaque population sont présentés successivement et un article spécifique sur ce sujet est

intégré.

La malnutrition a été définie selon les indicateurs anthropométriques cités précédemment (section
3.3). Dans la premiére étude conduite sur les données du programme Grandir, une combinaison de
ces indicateurs a été utilisée pour définir trois formes de malnutrition : aigue, chronique et mixte. Les
facteurs associés a la malnutrition ont été étudiés a I'aide d’une régression logistique. Les facteurs
associés avec une p-value<0,25 en analyse univariée ont été sélectionnés en analyse multivariée, soit
dans un modele plein, soit dans un modéle avec une sélection pas a pas descendante. Certains
facteurs ont été forcés dans le modéle, comme le sexe, I'dge, 'immunodéficience pour age, et le
pays. Dans I'étude Esther conduite au Mali, seuls des tests de comparaisons pour variables

qualitatives (Chi-deux, Fisher) et quantitatives (Student, Mann-Whitney) ont été réalisés.

4.1.1. La malnutrition chez des enfants infectés par le VIH et pris en charge
4.1.1.1. Dans le programme Grandir
Une étude transversale a été conduite en 2011 auprés des 12 associations du programme Grandir en
Afrique de I'Ouest et Centrale (N=1350). L'étendue d’age allait de 2 a 19 ans, la plupart des enfants

éme

était sous TAR. Les résultats de cette étude ont été présentés a la 7°"° Conférence Internationale

Francophone VIH/Hépatites (AFRAVIH) a Montpellier en 2014, et publiés dans BMC Infectious

Diseases en 2015.

4.1.1.1.1. Article BMC Infectious Diseases
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Abstract

Background: The burden of malnutrition among HIV-infected children is not well described in sub-Saharan Africa,
even though it is an important problem to take into account to guarantee appropriate healthcare for these children.
We assessed the prevalence of malnutrition and its associated factors among HIV-infected children in HIV care
programmes in Central and West-Africa.

Methods: A cross-sectional study was conducted from September to December 2011 among the active files of
HIV-infected children aged 2-19 years old, enrolled in HIV-care programmes supported by the Sidaction Growing Up
Programme in Benin, Burundi, Cameroon, Cote d'lvoire, Mali, Chad and Togo. Socio-demographics characteristics,
anthropometric, clinical data, and nutritional support were collected. Anthropometric indicators, expressed in Z-scores,
were used to define malnutrition: Height-for-age (HAZ), Weight-for-Height (WHZ) for children < 5 years and BMI-for-age
(BAZ) for children 25 years. Three types of malnutrition were defined: acute malnutrition (WHZ/BAZ <-2 SD and HAZ = -2
SD), chronic malnutrition (HAZ < -2 SD and WHZ/BAZ = -2 SD) and mixed malnutrition (WHZ/BAZ < -2 SD and HAZ < -2
SD). A multinomial logistic regression model explored associated factors with each type of malnutrition.

Results: Overall, 1350 HIV-infected children were included; their median age was 10 years (interquartile range [IQR]: 7-13
years), 49 % were girls. 80 % were on antiretroviral treatment (ART), for a median time of 36 months. The prevalence of
malnutrition was 42 % (95 % confidence interval [95% Cl]: 40-44 %) with acute, chronic and mixed malnutrition at 9 %
(95% Cl: 6-12 %), 26 % (95% Cl: 23-28 %), and 7 % (95% Cl: 5-10 %), respectively. Among those malnourished, more than
half of children didn't receive any nutritional support at the time of the survey. Acute malnutrition was associated with
male gender, severe immunodeficiency, and the absence of ART; chronic malnutrition with male gender and age

(<5 years); and mixed malnutrition with male gender, age (<5 years), severe immunodeficiency and recent ART initiation
(<6 months). Orphanhood and Cotrimoxazole prophylaxis were not associated with any type of malnutrition.
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Conclusions: The prevalence of malnutrition in HiV-infected children even on ART remains high in HIV care programmes.
Anthropometric measurements and appropriate nutritional care of malnourished HIV-infected children remain insufficient
and a priority to improve health care of HIV-infected children in Africa.

Keywords: HIV, Children, Malnutrition, Nutritional support, Africa

Background

In 2012, 3.3 million children were living with Human
Immunodeficiency Virus (HIV) worldwide, with more
than 90 % in sub-Saharan Africa [1]. Regardless of HIV,
sub-Saharan Africa is also the region of the world the
most seriously affected by malnutrition, 21 % of children
under 5 years are underweight, 39 % are stunted, and
9 % are wasted [2]. Malnutrition is the underlying cause
of death among 35 % of children aged <5 years [3], and
could lead to irreversible damages such as cognitive im-
pairment, chronic diseases and growth failure [4].

Therefore, malnutrition is a major problem for chil-
dren and especially for HIV-infected children since it
creates a vicious circle with HIV infection. Indeed, on
the one hand, malnutrition worsens HIV disease as it
has similar effects on the immune system as HIV infec-
tion. For example, among malnourished people, lymph-
oid tissues are damaged, and CD4 T-cell concentration
is decreased [5]. Deficiencies in vitamins and minerals
contribute to oxidative stress, which can accelerate im-
mune cell death [6] and increase HIV replication [7]. On
the other hand, HIV infection increases the risk of mal-
nutrition, because of a high pro-inflammatory cytokine
activity which can cause growth impairment among chil-
dren [8]. HIV-related opportunistic infections such as
persistent diarrhoea or oral and oesophageal candidiasis
have a negative impact on nutritional status among
children [9]. HIV infection can also indirectly affect the
child’s nutritional status, when it has an impact on the
child’s social environment. In some contexts, when HIV
concerns the most productive members of the family,
the household economic capacities and the agricultural
production are reduced, leading to a situation of food
insecurity [10]. Furthermore, poor weaning practices
among HIV-infected mothers can also have an impact
on the child’s nutritional status [11].

Thus, malnutrition is a common complication among
HIV-infected children. Low weight-for-age has been re-
ported in up to 50 % of untreated HIV-infected children
in resource-limited settings [12]. Among children with
severe malnutrition, mortality risk is three times higher
in HIV-infected children than in non-HIV-infected
children [13]. Thus, nutritional care is fully part of the
paediatric HIV healthcare package. The World Health
Organisation recommends that an asymptomatic HIV-
infected child should increase his energy requirements

by 10 %, compared to a non-infected child; this is ex-
tended to 20 to 30 % during symptomatic HIV infection
or episodes of opportunistic infections, and up to 50 to
100 % when a severe malnutrition episode occurs [14].
However, the burden of malnutrition remains difficult to
quantify in HIV-infected people, most of all in children.
A better understanding of this problem and its associ-
ated factors is necessary to improve HIV paediatric
healthcare, especially in sub-Saharan Africa. Thus, we
conducted a cross-sectional study, to assess the preva-
lence and associated factors of acute and chronic malnu-
trition among HIV-infected children followed up in the
HIV-care programmes in Central and West Africa
funded by the Growing Up programme.

Methods

Study population

The Growing Up programme is supported by two
French NGOs: Sidaction and Initiative Développement,
and supports 17 associations in 10 Central and West-
African countries, taking care of HIV-infected children
and their families through a comprehensive approach.
Twelve of the associations participated in the study, in
seven African countries: Benin, Burundi, Cameroon,
Cote d’Ivoire, Mali, Chad and Togo. Nine of these asso-
ciations are located in capital cities and three in other
major cities, mainly in urban or peri-urban areas. After
HIV diagnosis, children received medical treatment
(Cotrimoxazole prophylaxis, treatment of acute oppor-
tunistic infections, antiretroviral therapy [ART] if eligible
according to the 2010 WHO guidelines [15], and nutri-
tional support). Children were followed-up at least every
2 months.

Nutritional support was usually provided to severely
malnourished children identified according to the sites
modalities, usually composed of, either an enriched flour
or flour-sugar-oil mixture, or ready-to-use therapeutic
foods such as Plumpy nut. For every centre, nutritional
support was mainly used for children under two years of
age to assist the weaning period. No specific nutritional
protocol was defined for older children. The nutritional
assessment was not yet routinely implemented at the
time of the survey.

Data from each centre were collected and entered into
a database with the formal approval of each participating
clinical site. There were neither extra exams nor blood
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draws, nor extra data collection compared to the standard
of care offered in each site. This study has been conducted
in accordance with the principles of the Declaration of
Helsinki of the World Medical Association. Parent’s verbal
consent was collected during the conduct of the study,
and all data records analysed in the database were
anonymized.

Study design

A cross-sectional study was conducted between Septem-
ber and December 2011 among all HIV-infected children
enrolled in 12 of the Growing Up Programme partnering
associations. Children included in the study were those
with a confirmed HIV-infection (a positive serology for
children older than 18 months, or a positive polymerase
chain reaction [PCR] whatever the age), aged between 2
and 19 years old, ART-treated or not, with available data
for gender, age, weight and height and HIV care at the
time of the survey, and who had been seen at least once
in the programme during the study period.

Data management and variables

Data collection was standardised for each participating
site, with a fact sheet. Data were collected during the
follow-up routine visits and extracted from the medical
records to be further centralised in a global database.
Several types of data were collected: weight and height,
measured during the survey visit according to the WHO
recommendations [14], age during the survey expressed
in categorical form ([2-5[, [5-10[, and [10-19[ years),
the last CD4 count in cells/pL or in % less than 6 months
before the study, clinical stage defined by the 2006
WHO guidelines [16], orphan status, information on
HIV treatment, type of ART regimen and its duration
(more or less than 6 months) and cotrimoxazole prophy-
laxis, and the type of the nutritional support (flour, pow-
dered milk, solid or semi-solid foods, or Ready-to-Use
Therapeutic Food [RUTF]) received during the study
period and during the last six months prior to the study
period. If a child had received at least one nutritional
support before the study, we hypothesised that he had
suffered from malnutrition and created a variable “mal-
nutrition history”. CD4 was used in percentage for chil-
dren <5 years and in cells/pL for children > 5 years and
we defined immunodeficiency for age according to the
2006 WHO definitions [16]. Severe immunodeficiency
was defined by CD4% < 15 or CD4/uL < 350, and mod-
erate immunodeficiency by CD4% = [15-25[, or CD4/
uL = [350-499].

To define malnutrition, several anthropometric indica-
tors are used according to WHO definitions: Height-for-
Age, for children up to 19 years, Weight-for-Height for
children < 5 years and BMI-for-Age for children > 5 years,
and Weight-for-age, for children<10 years. These
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indicators are standardised using Z-scores, which quan-
tify how many Standard Deviations (SDs) child’s weight
and height is from the median value of a child of the
same age and sex, in a reference population. For this
analysis, we used the 2006 WHO growth charts for chil-
dren <5 [17], and the 2007 WHO growth charts for chil-
dren > 5 [18]. Each indicator allows to define three types
of malnutrition: wasting when Weight-for-Height Z-
score (WHZ) or BMI-for-Age Z-score (BAZ)<-2 SD,
stunting when Height-for-Age Z-score (HAZ) < -2 SD, and
underweight when Weight-for-Age Z-score (WAZ)<-2
SD. A child is defined as moderately malnourished if the Z-
score is between -3 and -2 SD, and severely malnourished if
the Z-score < -3 SD. Z-scores were calculated using WHO
Anthro Software (version 3.2.2, January 2011) and WHO
AnthroPlus.

In this study, we combined these indicators to define
three categories of malnutrition: (1) acute malnutrition
defined by WHZ or BAZ < -2 SD and HAZ > -2 SD; (2)
chronic malnutrition defined by WHZ/BAZ>-2 SD
and HAZ < -2 SD, and (3) mixed malnutrition as WHZ/
BAZ <-2 SD and HAZ < -2 SD. WAZ was not used here.

Statistical analysis
Characteristics of the HIV-infected children included
were first described by age group, then by the type of
malnutrition (acute, chronic, and mixed malnutrition).
Comparisons were made using the Pearson X2 test for
qualitative variables and the Kruskal-Wallis test for quan-
titative variables. Prevalences of malnutrition according to
the three anthropometric indicators were calculated with
their 95 % confidence interval. A multinomial regression
model was fitted to study the associated factors to the
three types of malnutrition. All explanatory variables with
P <0.25 in bivariate analyses were selected for multivariate
analyses. Potential explanatory variables included age
group, gender, immunodeficiency for age, history and dur-
ation on ART, malnutrition history, orphan status, cotri-
moxazole prophylaxis and country. Missing data were
conserved in the analysis, creating a separate modality. Be-
cause WHO clinical stage is determined by severe clinical
manifestations including malnutrition status [16], we
chose to exclude this variable from multivariate analyses.

Results

Characteristics of the population

Between September and December 2011, 2027 children
were seen in the 12 participating centres of the Growing
up Programme, representing more than 90 % of the ac-
tive files. Among them, 1407 (69 %) had a confirmed
diagnosis of HIV-infection. Of these children, 22 % were
excluded for age criteria and 35 % for missing data.
Finally, 1350 HIV-infected children were included in
our study (Fig. 1). Their median age was 10 years
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(interquartile range [IQR]=[7-13]), 49 % were girls,
60 % were orphans for one or both parents, 77 % were
on cotrimoxazole prophylaxis and 80 % were on ART for
a median duration of 36 months (IQR=[18-61]). Of
these children, 22 % had reached WHO clinical stage III
or IV of HIV disease and 17 % were severely immunode-
ficient. Among the 237 children not on ART at the time
of the study, 13 % were eligible (stage 3 or 4, or severely
immunodeficient). More than 55 % of the included chil-
dren did not receive any nutritional support at the time
of the study or in the past 6 months (Table 1). Among
the 45 % of children receiving nutritional support at in-
clusion, less than 2 % had received RUTF; and solid or
semi-solid foods were the most frequently used (>80 %).

Except for gender, all children characteristics differed
significantly according to age groups (Table 1). More
than half of the children between 2 and 5 years had
missing CD4 data. The 2-5 and 5-10 years groups were
at a more advanced clinical stage of HIV disease than
the 10-19 years group (25 % vs 19 % at clinical stage III
or IV, p=0.002). Compared with the 5-10 and 10-19
years groups, the 2-5 years group had received more
important nutritional support prior to the study (19 % vs
12-13 % with at least 3 supports, p <0.001) and also
during the study (11 % vs 5 % with 3 supports, p <
0.001). The youngest children were also less often or-
phans compared with older children (71 % of 2-5 years
no orphans vs 51 % of 5-10 years vs 23 % of 10-19
years, p < 0.001) (Table 1).

Prevalence of malnutrition

In the overall study population, 42 % of children were mal-
nourished with 123 children (9 %, 95% CI = [6—12]) suffer-
ing from acute malnutrition, 344 (26 %, 95% CI = [23-28])
from chronic malnutrition, and 100 (7 %, 95% CI = [5-10])
from mixed malnutrition (Fig. 1). In other words, 16 % of
children were wasted and 33 % were stunted with, in both
cases, 36 % of them severely malnourished.

The prevalence of malnutrition differed significantly
by age. Among children aged 2-5 years, half were mal-
nourished, and we observed the highest rate of chronic
malnutrition among this age group reaching 37 %
(compared to 24 % in both 5-10 and 10-19 year old
groups). Children aged 5-10 years were malnourished
in 36 % of cases, and children aged 10 to 19 years in
44 % (Table 2).

Among the non-malnourished children, 45 % re-
ceived at least one nutritional support before or during
the study. Among the malnourished children at the
time of the survey, whatever the type of malnutrition,
53 % received at least one nutritional support before or
during the study. This nutritional support was more
frequent for children between 2 and 5 years of age with
no malnutrition, acute or chronic malnutrition, com-
pared with older children (p <0.001, p =0.001 and p =
0.005 respectively). Children with mixed malnutrition
and aged between 5 and 10 had more frequently a nu-
tritional support compared with the other age groups
(p = 0.025). Also, among children who had a nutritional
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Table 1 Characteristics of the 1350 HIV-infected children of the study population according to age groups
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Variables Age group in years P-value*  Total (n=1350)
[2-5] [5-10] [10-19]
(n=161) (n=505) (n=684)
Gender, n, % 0.839
Female 78 48 254 50 333 49 665 49
Male 83 52 251 50 351 51 685 51
CD4%, median, IQR" 31 2437 - - - - - 31 24-37
CD4/mm3, median, IQR¥ - - 788  505-1162 556  362-797  <0.001 642 412-952
Immunodeficiency by age® , n, % <0.001
No immunodeficient 57 35 363 72 382 56 802 59
Moderate 15 9 52 10 129 19 196 15
Severe 6 4 65 13 152 22 223 17
Missing 83 52 25 5 21 3 129 10
WHO Clinical stage®, n, % 0.002
| 70 44 223 44 380 56 673 50
Il 48 30 137 27 157 23 342 25
M1l 25 16 89 18 98 14 21216
v 16 10 40 8 34 5 90 7
Missing 2 1 16 3 15 2 33 2
Nutritional support within 6 months prior to the study”, n, % <0.001
None 59 37 246 49 399 58 704 52
1 support 54 34 152 30 144 21 350 26
2 supports 15 9 34 7 51 8 100 7
3-4 supports 31 19 65 13 82 12 178 13
Missing 2 1 8 2 8 1 18 1
Nutritional support during the study”, n, % <0.001
None 68 42 261 52 418 61 747 55
1 support 55 34 161 32 157 23 373 28
2 supports 18 1 53 11 72 1 143 11
3 supports 17 " 25 5 31 5 73 5
Missing 3 2 5 1 [§ 1 14 1
Treatment, n, % <0.001
No treatment 4 3 13 3 14 2 31 2
Cotrimoxazole only 40 25 107 21 73 11 220 16
ART only 25 16 107 21 13119 263 20
Cotrimoxazole + ART 90 56 271 54 459 67 820 61
Missing 2 1 7 1 7 1 16 1
Orphans status, n, % <0.001
Single (father deceased) 32 20 110 22 136 20 278 21
Single (mother deceased) 12 8 71 14 130 19 213 16
Double 2 1 62 12 248 36 312 23
No orphan 15 7 255 51 158 23 528 39
Missing 0 0 7 1 12 2 19 1
Country, n, % <0.001
Benin 5 3 25 5 18 3 48 4
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Table 1 Characteristics of the 1350 HIV-infected children of the study population according to age groups (Continued)
Burundi 15 9 108 21 333 49 456 34
Cameroun 7 4 24 5 25 4 56 4
Cote d'lvoire 43 27 100 20 104 15 247 18
Mali 40 25 79 16 54 8 173 13
Tchad 27 17 50 10 43 6 120 9
Togo 24 15 19 24 107 16 250 19

*Chi-square test for qualitative variables, Kruskal-Wallis test for quantitative variables
Tchildren < 5 years, n’ =78, *children >5 years, n’ = 480 for 5-10 years, n’ = 663 for 10-19 years, SWHO 2006 guidelines, INumber of different nutritional support

given (flour, powdered milk, solid or semi-solid foods, RUTF)

support, most of them were supported both before and
during the study, whatever the malnutrition degree
(Table 3).

Factors associated with acute malnutrition

More than half of children suffering from acute malnu-
trition were aged > 10 years; 63 % were boys, 37 % were
known to be either moderately or severely immunodefi-
cient and 27 % were reported to be at a WHO clinical
stage III or IV, although unexplained moderate or severe
malnutrition are criteria for classifying an HIV-infected
child at these stages. Furthermore, 63 % of children pre-
senting acute malnutrition didn’t receive any nutritional
support during the study. Moreover, 66 % were initiated
on ART for more than 6 months and 20 % were not yet
receiving ART (Table 4).

In univariate analysis, acute malnutrition was significantly
twice as high in boys as in girls, and in children with severe
immunodeficiency compared to those not (OR =2.13, 95%
CI=[1.44-3.16] and OR =227, 95% CI=[1.43-3.62] re-
spectively) (Table 5).

In the adjusted analysis for age group, sex, country,
immunodeficiency, malnutrition history, duration on
ART and orphan status, boys were twice more likely
malnourished than girls (aOR =2.27, 95% CI=[1.52—
3.41]), as well severely immunodeficient children com-
pared to non-immunodeficient children (aOR =2.07,
95% CI=[1.25-3.42]), and non-ART-treated children
compared with those on ART for more than 6 months
(aOR = 1.70, 95% CI = [1.01-2.84]) (Table 5).

Factors associated with chronic malnutrition

Among children suffering from chronic malnutrition,
47 % were aged >10 years, 55 % were boys, 30 % were
moderately or severely immunodeficient and 28 % were
reported to be at and advanced clinical stage (III or IV).
Among these children, 43 % hadn’t received any nutri-
tional support during the 6 months prior to the study,
9 % were recently initiated on ART and 18 % were not
receiving ART (Table 4).

In univariate analysis, chronic malnutrition was sig-
nificantly twice as low in children older than 5 years of
age as in younger children ([5-10[ vs. [2-5[ : OR=0.51,
95% CI=[0.34-0.75], [10-19[ vs. [2-5[: OR=0.57,
95% CI =[0.39-0.84]), higher in boys compared to girls
(OR =1.50, 95% CI = [1.16—1.94)]), in children with missing
immunological data (OR =1.76, 95% CI = [1.17-2.65]), in
children ART-initiated for less than 6 months com-
pared to children on ART since more than 6 months
(OR =1.74, 95% CI =[1.06-2.85]), and in those who had
an history of malnutrition (OR=1.73, 95% CI=[1.34—
2.23]) (Table 5).

In the adjusted analysis for age group, sex, country,
immunodeficiency, malnutrition history, duration on
ART and orphan status, the risk of chronic malnutrition
was reduced in children aged 5-10 years compared to
those aged 2-5 years (aOR =0.61, 95% CI = [0.38-0.99]).
On the other hand, chronic malnutrition was more
likely among boys compared to girls (aOR =1.56, 95%
CI =[1.20-2.03]). Children who had received nutritional
support within the 6 months prior to the study were

Table 2 Prevalence of malnutrition among the 1350 HIV-infected children of the study population according to age groups

Malnutrition Age group in years (p-value <0.001%)
degree’, 5] [5-10] [10-19] Total
n, %, (1C95%)

(h=161) (n=505) (n=684) (n=1350)
Acute malnutrition 10 6 (0;14) 44 9 (4;13) 69 10 (6;14) 123 9 6;12)
Chronic malnutrition 59 37 (30/43) 122 24 (20;28) 163 24 (20;27) 344 26 (23;28)
Mixed malnutrition 13 8 0:13) 17 3 0:8) 70 10 (7:14) 100 7 (5;10)

*Chi-square test for the comparison of malnutrition prevalence according to age groups
Tacute malnutrition : Weight-for-Age Z-score (WHZ)/BMI-for-age Z-score (BAZ) < -2 SD and Height-for-Age Z-score (HAZ) > -2 SD, chronic malnutrition: WHZ/BAZ > -2 SD

and HAZ < -2 SD, mixed malnutrition: WHZ/BAZ and HAZ < -2 SD
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Table 3 Nutritional supplementation practices according to the type of malnutrition and age groups. N = 1350
Children on nutritional support according Age group in years Total P-
to malnutrition degree*, n, %, -] [5-10] [10-19] value®
(n=161) (n=505) (n=684) (n=1350)
No malnutrition N=79 N=322 N=382 N=783
Nutritional support before the study only* 9 11 14 4 10 3 33 4 <0.001
Nutritional support during the study only 2 3 10 3 6 2 18 2
Nutritional support before and during the study 42 53 137 43 123 32 302 39
Total nutritional support 53 67 161 50 139 36 353 45 <0.001
Acute malnutrition N=10 N=44 N=69 N=123
Nutritional support before the study only 2 20 3 7 4 6 9 7 0,123
Nutritional support during the study only 0 0 1 2 1 1 2 2
Nutritional support before and during the study 6 60 16 36 20 29 42 34
Total nutritional support 8 80 20 45 25 36 53 43 0.001
Chronic malnutrition N=59 N=122 N=163 N =344
Nutritional support before the study only 3 5 6 5 7 4 16 5 0.667
Nutritional support during the study only 1 2 1 1 0 0 2 1
Nutritional support before and during the study 33 56 64 52 81 50 178 52
Total nutritional support 37 63 71 58 88 54 196 57 0.005
Mixed malnutrition N=13 N=17 N=70 N=100
Nutritional support before the study only 1 8 1 6 5 7 7 7 0310
Nutritional support during the study only 2 15 0 0 2 3 4 4
Nutritional support before and during the study 4 31 10 59 27 39 41 41
Total nutritional support 7 54 11 65 34 49 52 52 0.025

*acute malnutrition : Weight-for-Age Z-score (WHZ)/BMI-for-age Z-score (BAZ) < -2 SD and Height-for-Age Z-score (HAZ) > -2 SD, chronic malnutrition: WHZ/BAZ >-2 SD

and HAZ < -2 SD, mixed malnutrition: WHZ/BAZ and HAZ < -2 SD

fComparison of the nutritional support according to age groups and for each type of malnutrition, distinguishing time to support or not, Chi-square tests and

Fisher tests if conditions of application not respected
*In the last 6 months before the study

more likely malnourished compared to those not receiv-
ing any support (aOR=1.99, 95% CI=[1.43-2.77])
(Table 5).

Factors associated with mixed malnutrition

Among children suffering from mixed malnutrition,
87 % were aged more than 10 years. There were 67 % of
boys, 45 % were moderately or severely immunodeficient
and 32 % were at an advanced clinical stage. Further-
more, 54 % hadn’t received any nutritional support dur-
ing the study and 51 % hadn’t received any during the
6 months prior to the study. Moreover, 12 % were re-
cently initiated on ART and 12 % were not receiving
ART (Table 4).

In univariate analysis, mixed malnutrition was signifi-
cantly twice as low in children aged 5 to 10 years of age
as in younger children (OR=0.32, 95% CI=[0.15-
0.69]), higher in boys compared to girls (OR = 2.50, 95%
CI =[1.61-3.88]), as well as in children with severe im-
munodeficiency (OR =3.22, 95% CI =[2.01-5.51]), and
in children ART-initiated for less than 6 months

compared to children on ART for more than 6 months
(OR =2.40, 95% CI = [1.21-4.78]) (Table 5).

In the adjusted analysis for age group, sex, country,
immunodeficiency, malnutrition history, duration on
ART and orphan status, we observed lower risks of
mixed malnutrition in children aged 5-10 years com-
pared to 2-5 years (aOR=0.34, 95% CI=[0.14-0.84]).
Risks of mixed malnutrition were higher among boys
compared to girls (aOR=2.60, 95% CI =[1.64—4.10])
and among severely immunodeficient children com-
pared to non immunodeficient children (aOR =2.43,
95% CI = [1.40-4.23]) and in those on ART for less than
6 months compared to children on ART for more than
6 months (aOR = 2.54, 95% CI = [1.17-5.55]) (Table 5).

Discussion

In this cross-sectional study conducted in 2011 among
1350 HIV-infected children receiving paediatric care in
12 associations of the Growing up Programme in sub-
Saharan Africa, we documented a high prevalence of
42 % of malnutrition, with acute, chronic and mixed
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Table 4 Baseline characteristics of the study population according to the type of malnutrition. N = 1350

Variables Acute malnutrition® Chronic malnutrition Mixed malnutrition Study population
(N=123) (N=344) (N=100) (N=1350)
N % N % N % N %
Age group in years
[2-5] 10 8 59 17 13 13 161 12
[5-10] 44 36 122 35 17 17 505 37
[10-19] 69 56 163 47 70 70 684 51
Gender
Female 45 37 155 45 33 33 665 49
Male 78 63 189 55 67 67 685 51
Immunodeficiency for age*
No immunodeficient 70 57 195 57 45 45 802 59
Moderate 13 1 46 13 14 14 196 15
Severe 33 27 57 17 31 31 223 17
Missing 7 6 46 13 10 10 129 10
WHO clinical stage*
I 50 41 139 40 43 43 673 50
Il 34 28 101 29 23 23 342 25
Il 16 13 73 21 24 24 212 16
I\ 17 14 24 7 8 8 90 7
Missing 6 5 7 2 2 2 33 2
Nutritional support within 6 months
prior to the study”
None 69 56 148 43 51 51 704 52
1 support 21 17 100 29 19 19 350 26
2 supports 12 10 29 8 9 9 100 7
3-4 supports 18 15 65 19 20 20 178 13
Missing 3 2 2 1 1 1 18 1
Nutritional support during the study”
None 77 63 161 47 54 54 747 55
1 support 21 17 114 33 22 22 373 28
2 supports 17 14 36 1 12 12 143 1
3 supports 6 5 30 9 " " 73 5
Missing 2 2 3 1 1 1 14 1
Duration of ART
<6 Months 1" 9 30 9 12 12 94 7
26 Months 81 66 245 71 71 71 979 73
No yet started 25 20 63 18 12 12 237 18
Unknown 6 5 6 2 5 5 40 3
Cotrimoxazole prophylaxis
Yes 101 82 271 79 74 74 1040 77
No 21 17 69 20 26 26 294 22

Unknown 1 1 4 1 0 0 16 1
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Table 4 Baseline characteristics of the study population according to the type of malnutrition. N = 1350 (Continued)

Orphan status
Single (father deceased) 17 14 67 20 23 23 278 21
Single (mother deceased) 21 17 62 18 19 19 213 16
Double orphan 33 27 70 20 26 26 312 23
No orphan 51 42 141 41 29 29 528 39
Missing 1 1 4 1 3 3 19 1

Country
Benin 5 4 17 5 3 3 48 4
Burundi 34 28 104 30 30 30 456 34
Cameroun 0 0 16 5 0 0 56 4
Céte d'lvoire 26 21 60 17 29 29 247 18
Mali 24 20 47 14 19 19 173 13
Chad 7 6 41 12 4 4 120 9
Togo 27 22 59 17 15 15 250 19

*acute malnutrition : Weight-for-Age Z-score (WHZ)/BMI-for-age Z-score (BAZ) < -2 SD and Height-for-Age Z-score (HAZ) > -2 SD, chronic malnutrition: WHZ/BAZ > -2 SD

and HAZ < -2 SD, mixed malnutrition: WHZ/BAZ and HAZ < -2 SD

TChi-square test, *\WHO 2006 guidelines, INumber of different nutritional supports given (flour, powdered milk, solid or semi-solid foods, RUTF)

malnutrition which were 9 %, 26 % and 7 % respectively.
This study provides also a snapshot of the nutritional
practices in field conditions. Among the malnourished
children in this study, more than half of the children
didn’t receive any nutritional support during the study
or within the 6 months prior to the study. Regarding as-
sociated factors, we report higher prevalence of malnu-
trition, whatever the type, among boys compared to
girls. Children between 2 and 5 years had more often
chronic or mixed malnutrition compared to children
between 5 and 10 years. Furthermore, as a marker of
HIV-disease progression, children with severe immuno-
deficiency or recently initiated on ART were more at
risk for acute or mixed malnutrition.

Our findings show overall, a high rate of malnutrition in
such a healthcare programme. Comparisons with others
studies are difficult because of the differences between
study population and definitions of malnutrition. Among
children aged 2-5 years in our study, 45 % were stunted
(chronic + mixed malnutrition) and 14 % were wasted
(acute + mixed malnutrition). Compared to a cross-
sectional survey conducted in Tanzania among ART-
treated HIV-infected children, we observe similar results
for wasting but report higher proportions of stunting [19].
The prevalence of malnutrition, whatever the type, was
higher than in our study for children initiating ART in
Malawi, with more than half of children malnourished
[20]. Among children between 2 and 5 years of age, we
also report similar rates of malnutrition than those in the
general population of children under five years in West
and Central Africa (39 % and 12 % for stunting and wast-
ing respectively) [2]. We observed that among HIV-
infected children, chronic malnutrition was more frequent

than other types. Indeed, because of HIV disease, these
children could have underlying problems of nutrition and
repeated opportunistic infections.

In our study, children aged 5-10 years suffered less
from chronic or mixed malnutrition than children aged
2-5 years. We can hypothesise that the younger children
were more advanced in the HIV-disease progression,
and were enrolled in the programme precisely because
they were more ill, causing malnutrition.

Boys were more likely to be malnourished than girls in
our study. A meta-analysis of 10 countries in Sub-
Saharan Africa has reported the same result among the
general population of children less than five years [21].
In a study conducted in Tanzania among children born
to HIV-infected mothers, boys were 28 %, 40 %, and
28 % more likely to be stunted, wasted, and underweight,
respectively, compared to girls [22]. The reasons of this
association between gender and malnutrition remain un-
clear and need further investigation [23].

We also noticed that children severely immunodeficient
were more likely to be malnourished than non-
immunodeficient children, supporting the fact that malnu-
trition and HIV infection are linked in a vicious circle.
Despite this association, we saw that overall half of the
malnourished children presented no signs of immunodefi-
ciency. For these children, malnutrition could not be ex-
plained by HIV-infection, but rather by an insufficient
nutritional support. Moreover, only 30 % of malnour-
ished children were classified at WHO clinical stage III
or IV, whereas malnutrition is one of the definitions for
stage III and IV for the WHO classification of HIV-
related diseases [16], suggesting that malnutrition is not
well detected in routine.
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Table 5 Factors associated with malnutrition (acute, chronic and mixed), univariate and multivariate multinomial logistic regressions.

N=1350
Variable Acute malnutrition* Chronic malnutrition Mixed malnutrition
(N=123) (N=344) (N=100)
OR" 95% Cl aOR"  95% Cl OR"  95% Cl aOR  95% Cl OR"  95%Cl aOR  95% Cl

Age group in years

[2-5] 1 - 1 - 1 - 1 - 1 - 1 -

[5-10] 108 (052-224) 091 (039-2.15) 051 (0.34-0.75) 061 (038-099) 032 (0.15-0.69) 034 (0.14-0.84)

[10-19] 143 (070-289) 157 (066-3.78) 057 (0.39-0.84) 0.78 (047-129) 1.1 (0.59-2.11) 132 (0.56-3.09)
Gender (Male/Female) 213 (144-316) 227 (152-341) 150 (1.16-1.94) 156 (1.20-2.03) 250 (161-3.88) 260 (1.64-4.10)
Immunodeficiency by age*

No immunodeficient 1 - 1 - 1 - 1 - 1 - 1 -

Moderate 075 (040-139) 1.9 (047-3.02) 094 (065-1.38) 089 (060-1.31) 124 (066-2.34) 099 (0.51-1.91)

Severe 227 (143-362) 207 (1.25-342) 141 (098-203) 140 (096-2.06) 3.32 (201-551) 243 (140-4.23)

Missing 075 (033-169) 061 (0.23-163) 176 (1.17-265) 132 (0.78-2.23) 1.66 (0.80-344) 1.19 (047-3.02)
Duration of ART

26 months 1 - 1 - 1 - 1 - 1 - 1 -

6 months 193 (095-390) 180 (0.84-3.89) 174 (1.06-2.85) 1.58 (093-267) 240 (121-4.78) 254 (1.17-5.55)

No yet started 131 (081-213) 170 (1.01-284) 109 (0.78-1.53) 1.11 (0.78-158) 0.72 (038-1.36) 1.11 (0.56-2.18)

Missing 187 (0.74-474) 248 (092-663) 062 (0.25-154) 069 (027-1.77) 1.78 (066-4.83) 234 (0.79-6.91)
Malnutrition history (Yes/No)® 095 (064-139) 123 (075-204) 173 (134-2.23) 199 (143-277) 1.23 (0.81-187) 167 (0.96-2.89)
Orphan status (Yes/No) || 091 (062-134) 084 (055-129) 093 (0.72-1.20) 1.03 (0.77-137) 1.8 (1.00-249) 139 (0.83-232)
Treatment Cotrimoxazole (/No)

Yes 144 (0.88-237) - - 1.18 (0.86-161) - - 0.85 (053-137) - -

Missing 077 (010-627) - - 094 (0.29-3.05) - <0001 - - -

*acute malnutrition : Weight-for-Age Z-score (WHZ)/BMI-for-age Z-score (BAZ) < -2 SD and Height-for-Age Z-score (HAZ) > -2 SD, chronic malnutrition: WHZ/BAZ > -2 SD

and HAZ < -2 SD, mixed malnutrition: WHZ/BAZ and HAZ < -2 SD

TOR = Odds Ratio, aOR = adjusted Odds Ratio, analyses adjusted on clinical centres

*WHO 2006 guidelines
SNutritional support 6 months prior the study
Iorphan status including both double and single orphans

We found also an association between recent ART ini-
tiation, marker of the HIV-disease progression and
mixed malnutrition. We advise caution in interpreting
this result since we are unable to access which came
first, malnutrition or ART initiation. However, consider-
ing previous studies describing the benefits of ART on
weight and height gain [24-27]), we hypothesise that
these children were probably initiated on ART based on
clinical criteria such as malnutrition. Furthermore, we
found that non-ART-treated children were more likely
to present acute malnutrition compared to ART-treated
children.

Similarly, as a marker of malnutrition, children who
received a nutritional support six months prior the sur-
vey suffered more from chronic malnutrition than those
who didn’t received any nutritional support. These chil-
dren have probably been experiencing malnutrition
problems for several months, perhaps several years, lead-
ing to chronic malnutrition, which is difficult to reverse.

In our study, orphan status was not associated with
malnutrition, which is concordant with other results
among HIV-infected children in sub-Saharan Africa
[28-30], although other results have reported otherwise
[31]. In our context, we can explain our observation by
the specific healthcare received by orphaned children in
participating associations, reducing differences between
orphans and non orphans.

We didn’t find any association between cotrimoxazole
prophylaxis and growth in our study, whereas other
studies have reported positive effects of such prophylaxis
on growth. A study conducted with the Zambian CHAP
trial in HIV-infected children, who had not yet received
ART, reported that cotrimoxazole prophylaxis slowed
decrease in weight and height [32].

This study presents several limitations. First, children
included in this study had access to paediatric HIV
healthcare, mostly in urban areas where the standard of
care may be higher than that offered in rural areas,
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making results difficult to extrapolate to rural areas.
Second, we excluded the children <2 years, because
too few respected the inclusion criteria. However, this
population is precisely known to be more vulnerable
and having more malnutrition problems [33, 34]. Fur-
thermore, since 50 % of HIV-infected children not ini-
tiated on ART die before their second birthday [34],
the sickest children could not have survived until the
survey period, leading to a survivor bias. So, the selec-
tion of the study population is not representative of a
birth cohort of HIV-infected children in sub-Saharan
Africa, leading to an underestimation of the prevalence
of malnutrition. Third, there are possible measurement
errors in weight and height; we limited this by using a
standard measurement protocol for all centres, follow-
ing the WHO recommendations [14]. However, per-
ipheral oedema, sign of severe malnutrition, was not
collected, despite their effect on increasing artificially
weight. Furthermore, because of our definition of mal-
nutrition (acute, chronic and mixed), 20 children with
a low weight-for-age were not defined as malnourished
and were misclassified in the analyses. Finally, the
cross-sectional study design didn’t allow to establish a
causal relationship between malnutrition and explana-
tory variables.

Nevertheless, the study included nearly all children en-
rolled in the 12 participating associations of the Growing
up Programme representing as best as possible HIV-
infected children enrolled in HIV care programmes in
West and Central Africa. Data collection was of high
quality in this study context, with more than 97 % of an-
thropometric data available. Most of all, very few studies
have reported the nutritional practices in HIV-infected
malnourished children, and although practices are not
detailed in our study, it highlights this gap and the need
to focus on these interventions in such children. Finally,
despite the possible biases that could have all underesti-
mated the prevalence, we hypothesize that we provided
a conservative estimate of the prevalence of malnutrition
in a large sample size of Central and West African chil-
dren, which can give us an idea of the picture of the
burden of malnutrition among HIV-infected children in
this region.

As a result, we report that anthropometric measure-
ments are not enough routinely performed in the field
conditions, and nutritional supplementation is not opti-
mally used and monitored in this context. Indeed, we
have seen that close to half of malnourished children
didn’t receive any nutritional support, before as well as
during the survey, whereas a substantial part of non-
malnourished children still had a nutritional support at
the moment of the survey. However, taking better into
account data on growth in HIV-care programmes could
be major to improve long-term paediatric HIV-care.

Page 11 of 12

Conclusion

In conclusion, the prevalence of malnutrition remains
high for HIV-infected children in sub-Saharan Africa,
even in an HIV care programme supposed to have a high
standard of care. A better acknowledgement of this
problem is needed, that should lead to a better health-
care management of HIV-infected children, with active
routine anthropometric measurements easy to perform to
allow an earlier detection of malnutrition leading to an ap-
propriate nutritional package. Our study strengthens the
World Health Organization recommendation on the need
for a nutritional assessment and support that should be an
integral part of the care plan of HIV-infected children
[35]. Indeed, an early detection of growth impairment
could detect, for example, poor treatment response, poor
adherence to treatment, and could prevent morbidity and
mortality risks. Further studies about associated factors
with malnutrition, such as differences in sex need to be
examined more closely in prospective designs [23]. More-
over, food supplementation and multivitamin use may im-
prove the nutritional status of the children. Finally,
nutritional interventions should be tailored and assessed
to improve growth, especially at time of ART initiation
that could lead to an optimisation of their clinical re-
sponse and survival of ART-treated children.
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4.1.1.1.2. Retour sur les principaux résultats
La malnutrition est fréquente chez les enfants infectés par le VIH, malgré une prise en charge de
qualité dans un contexte associatif, avec le soutien du programme Grandir. Ainsi, 42 % de la
population d’étude présentait une forme de malnutrition aigué ou chronique, voire une combinaison

des deux. Le taux de malnutrition aigué dépassait globalement le seuil d’urgence humanitaire (15 %).

Dans ce travail, I'indicateur Poids pour age n’a pas été utilisé, car il n’était pas disponible pour les
enfants de plus de 10 ans, et ne pouvait donc pas distinguer une forme aigué d’une forme chronique,
les deux formes principales qui nous intéressaient. Parmi les 666 enfants de moins de 10 ans dans
cette étude, 26 % d’entre eux souffraient d’insuffisance pondérale au moment de I'enquéte, avec des

taux similaires selon les classes d’ages.

Les prévalences entre régions d’Afrique de I’Ouest et d’Afrique Centrale n’avaient pas été comparées
dans I'article. La prévalence de la malnutrition aigué (forme simple et combinée) était supérieure
dans les pays d’Afrique de I'Ouest par rapport a celle d’Afrique Centrale : 20,5 % versus 11,9 %, p-
value<0,001 (test de Chi-deux). La prévalence de la malnutrition chronique (forme simple et

combinée) n’était pas différente entre les régions : 34,6 % versus 30,9 %, p-value=0,135.

Nous avons identifié que les gargons, les enfants séverement immunodéprimés, les enfants encore
non traités ou sous TAR depuis moins de six mois et les plus jeunes enfants (2-5 ans) étaient les plus
fréquemment malnutris au moment de I'enquéte. En raison du schéma d’étude transversal utilisé, il
n’est pas possible d’établir de liens de causes a effets entre ces facteurs et la malnutrition. Ce sont

cependant des marqueurs importants a prendre en compte pour améliorer le dépistage par exemple.

Ces prévalences de malnutrition ont été mesurées dans le programme Grandir, programme reconnu
pour la qualité de sa prise en charge, et majoritairement en milieu urbain, il est probable que la
malnutrition soit un probléeme encore plus important dans des structures de prise en charge moins

développées, ainsi qu’en milieu rural.
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4.1.1.2. Dans I’étude Esther Mali
Nous avons pu estimer la prévalence de la malnutrition chez les enfants suivis au CHU Gabriel Touré
a Bamako au moment de l'inclusion des enfants malnutris dans I'enquéte de supplémentation

éme

nutritionnelle. Ces données d’inclusion ont été présentées a la 8™ Conférence de I'lAS (International
AIDS Society) « HIV Pathogenesis, Treatment and Prevention », a Vancouver, en 2015. La version

soumise de l'article complet est présenté dans la troisieme partie des résultats (section 4.3.1.3).

Brievement, entre Juillet et Décembre 2014, 348 enfants infectés par le VIH de moins de 15 ans ont
été vus dans le centre de prise en charge pédiatrique, la plupart recevant un TAR. Un dépistage
systématique de la malnutrition a été réalisé chez 339 enfants (97 %), et 198 (58 %) ont été
diagnostiqués comme malnutris (aigués ou chroniques). La prévalence de la malnutrition aigué et de
la malnutrition chronique était de 35 % chacune, dont prés d’un tiers de formes séveres. Comme
précédemment, I'indicateur Poids pour dge n’a pas été étudié dans cette étude. Parmi les 194
enfants de moins de 10 ans suivis pendant la période d’étude, 45 % souffraient d’insuffisance

pondérale.

Les enfants malnutris au moment de I'étude étaient significativement plus agés que les enfants non
malnutris lors de l'initiation du TAR (médiane 44,1 mois EIQ=[21,8-83,0] versus 29,6 mois EIQ=[17,8-
56,3]; p=0,002), et il y a avait significativement plus de garcons chez les enfants malnutris (65 %
versus 50 %, p=0,006). Les enfants avec une malnutrition aigué étaient plus agés au moment de
I'enquéte, et les enfants avec une malnutrition chronique avaient un taux d’hémoglobine plus faible,
comparés aux enfants non malnutris. Ces résultats originaux, non retenus pour I'article final soumis,

sont présentés dans le tableau 1.

Ainsi, méme dans un centre pédiatrique dit d’excellence au CHU de Bamako au Mali, la prévalence de
la malnutrition chez les enfants pris en charge est également tres élevée. Ces premiers résultats
mesurés aupres d’enfants inclus et suivis pour leur infection a VIH donnent une premiere indication

de lI'importance de la malnutrition dans cette population.
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Tableau 1: Comparaisons des caractéristiques des enfants malnutris et non malnutris, selon la malnutrition aigué, chronique et globale, Bamako, 2014-2015

Total (n=348)

Malnutrition aigué (N=339)

Malnutrition chronique

Malnutrition globale

Variables Oui (n=120) Non (n=219) p-value Oui (n=120) Non (n=219) p-value Oui (=198) Non (n=141) p-value
N % N % N % N % N % N % N %

Sexe 0,111 0,367 0,006
Gargons 145 41,7 77 64,2 121 55,3 74 61,7 124 56,6 128 64,6 70 49,6
Filles 203 58,3 43 35,8 98 44,7 46 38,3 95 43,4 70 35,4 71 50,4
Age a la visite d'inclusion 110,3 120,1 103,2 103,1 113,3 114,1 107,0
(med, EIQ) 339 (6841422 0 (8571458 ¥ (s94-1376) OO 10 50474 P9 (7a31393 O30 18 psiar3) W (sg11350 927
Age a l'initiation du TAR 35,9 50,2 31,4 49,5 31,7 44,1 29,6
(med, EIQ) =l (20,1-71,4) 116 (24,2-85,3) 216 (19,0-67,1) 0,012 e (21,8-83,0) 2ee (18,5-66,7) RO1L2 192 (21,8-83,0) 140 (17,8-56,3) 0,002
Immunodéficience a
I'initiation du TAR* 0,399 0,579 0,532
Non 35 10,1 14 11,7 19 87 11 9,2 22 10,1 19 9,6 14 9,9
Modérée 30 8,6 8 6,7 22 10,1 8 6,7 22 10,1 14 7,1 16 11,4
Sévere 194 55,7 63 52,5 126 57,5 66 550 123 56,1 111 56,1 78 55,3
Manquant 89 25,6 35 29,2 52 23,7 35 29,2 52 23,7 54 27,3 33 23,4
Log de charge virale a
I'initiation du TAR (moy, 149 5,5 (0,9) 49 54(1,0) 96 5,5(0,9) 0,553 38 5,5(0,8) 107 5,5(0,9) 0,952 72 5,5(0,9) 73 55(0,9) 0,941
et)
Hémoglobine a l'initiation 9,2 9,0 9,2 8,9 9,3 9,0 9,5
duTAR,g/dL(med, £1Q) 2% (30101 O (31103 ¥ (gr10y %23 01 5549 1 a9y 9021 17 55001 0 36102 %072
Orphelin 0,897 0,187 0,349
Oui 127 36,5 44 36,7 80 36,5 49 40,8 75 34,2 76 38,4 48 34
Non 213 61,2 72 60 135 61,6 67 55,8 140 63,9 116 58,6 91 64,5
Manquant 8 2,3
Immunodéficience a
I'inclusion <0,001 <0,001 <0,001
Non 132 37,9 60 50,0 72 32,9 50 41,7 82 37,4 93 47,0 39 27,7
Modérée 12 3,4 5 4,2 7 3,2 10 83 2 0,9 11 56 1 0,7
Sévere 47 13,5 22 18,3 17 7,8 20 16,7 19 87 32 16,2 7 5,0
Manquant 157 45,1 33 27,5 123 56,2 40 33,3 116 64,6 62 31,3 94 66,7
Log de charge virale a 190 2.9(1,6)
I'inclusion (moy, et) i 75 2,7(1,6) 111 2,9(1,5) 0,401 84 3,0(1,6) 102 2,7(1,5) 0,260 133 2,8(1,6) 53 2,9 (1,6) 0,778
Hémoglobine a l'inclusion, 197 10,3 10,4 10,3 0,909 10,1 10,7 0,003 10,3 10,8 0,014
g/dL (med, EIQ) (9,6-11,1) 85 (9,5-11,2) 104  (9,7-11,1) 83  (9,4-10,8) 106  (9,8-11,3) 139 (9,4-11,0) 50  (10,0-11,4)

Med = médiane, EIQ = Etendue InterQuartile, moy = moyenne, ET = écart-type, TAR = traitement antirétroviral

* Modérée: %CD4=[15-25[ or CD4/uL=[350-499], Sévere: %CD4<15 ou CD4/uL<350
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4.1.2. La malnutrition chez des enfants infectés par le VIH et initiant un
traitement antirétroviral en Afrique de I’Ouest

4.1.2.1. Dans la cohorte leDEA pWADA
Dans une étude rétrospective des données de la cohorte pédiatrique de la collaboration leDEA West
Africa entre 2001 et 2012 dans les 11 centres pédiatriques, la prévalence de la malnutrition a été
estimée chez 2004 enfants de moins de 10 ans a l'initiation du TAR. Ces résultats ont été valorisés a
I'oral a la 17éme Conférence ICASA (International conference on AIDS and STIs in Africa), a Cape
Town, en 2013, et publiés dans Pediatric Infectious Disease Journal en 2015 (présenté de fagon
compléte dans la deuxiéme partie des résultats, section 4.2.2.1). Les résultats de la prévalence a

I'inclusion sont donc les suivants :

Underweight at ART Stunted. at ART Wasted at ART initiation
initigtion (WAZ =-2 8D) initiation (HAZ<-2 SD) WHZBAZ=-2 5D)
n=1016 n=970 n=670
v v v
Prevalence of underweight Prevalence of stunting Prevalence of wasting
N = 10162004 = 50.7% ' = 970V2004 =48 4% N=670/2004 = 33.4%
95%CF = [48.5-52.9] 95%CI = [46.2-50.6] 95%CI1 =[31.3-35.5)

Figure 9 : Prévalence de la malnutrition dans la cohorte leDEA pWADA.
Adaptée de Jesson et al. Ped Inf Dis 2015.

Ainsi, pres de la moitié des enfants inclus dans les cohortes d’Afrique de I'Ouest présentaient déja
une insuffisance pondérale ou une malnutrition chronique avant d’initier le TAR. Prés d’un tiers
d’entre eux avaient une malnutrition aigué. Plus de la moitié des enfants malnutris présentaient une
forme sévére de malnutrition.

D’apres la régression logistique multivariée (Table 2 de [l'article), quelque soit la forme de
malnutrition considérée, les enfants les plus jeunes (0-2 ans) étaient les plus fréquemment malnutris,
deux fois plus par rapport aux enfants de 5-10 ans (p<0,001). Les prévalences de malnutrition chez
les 0-2 ans étaient de 66 %, 57 % et 52 % pour I'insuffisance pondérale, la malnutrition chronique et
la malnutrition aigué respectivement. Les enfants séverement immunodéprimés pour leur age
étaient également significativement plus souvent malnutris par rapport aux enfants non-
immunodéprimés. De plus, on retrouvait une association significative entre le fait d’étre un garcon et
d’étre malnutris chronique (Rapport de Cote ajusté [RCa]= 1,32; Intervalle de Confiance a 95 %
[1IC95%] = 1,10-1,58). Les enfants ayant initié le TAR avant 2008 étaient plus fréquemment malnutris
chroniques que ceux ayant initié plus récemment.

Les taux de malnutrition retrouvés avant la mise en route du TAR sont globalement supérieurs a ceux
retrouvés chez les enfants recevant un TAR. Les enfants de moins de deux ans sont les plus touchés,
et la moitié a deux-tiers d’entre eux présentent une forme de malnutrition. Nous nous sommes

intéressés spécifiquement a cette tranche d’age dans le projet MONOD.
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4.1.2.2. Dans la cohorte d’inclusion MONOD
A l'inclusion dans la cohorte initiale de I'essai MONOD, 161 enfants de moins de deux ans ont initié

éme

un TAR. Ces résultats ont fait I'objet d’un poster au 7 Workshop International sur le VIH
pédiatrique a Vancouver en 2015. La version en cours de I'article complet est présentée dans la

deuxieéme partie des résultats (section 4.2.1.2.1).

Dans cette population, la prévalence de I'insuffisance pondérale, de la malnutrition chronique et de
la malnutrition aigué était respectivement de 53 %, 52 % et 36 % a l'initiation du TAR. Plus de la
moitié des enfants malnutris présentaient une forme sévere. Les enfants du Burkina Faso étaient plus
touchés que ceux de Cote d’lvoire (76 % vs 41 %, 71 % vs 41 % et 55 % vs 25 % respectivement,

p<0,001).

Dans la régression logistique multivariée (Table 2 de I'article, ), les facteurs significativement associés
a la malnutrition a l'initiation du TAR, quelque soit la forme, étaient le pays (Burkina Faso vs Cote
d’lvoire), ainsi que I'age (les 12-24 mois vs <6 mois). Une charge virale élevée (>6 log vs <6log) a
I'inclusion était significativement associée a I'insuffisance pondérale et a la malnutrition chronique,
tout comme le petit poids de naissance (<2500 g vs <2500g). Les enfants n’ayant jamais bénéficié de
I’allaitement maternel étaient également plus a risque d’insuffisance pondérale que les enfants ayant

été allaités moins de 12 mois.

Une nouvelle fois, a l'initiation du TAR, les taux de malnutrition sont élevés, méme ¢s’ils sont

inférieurs a ceux estimés dans la cohorte leDEA pWADA pour la méme tranche d’age.
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4.1.3. Synthése des résultats et discussion
Les prévalences de la malnutrition mesurées dans les différentes études sont résumées dans le

tableau suivant :

Tableau 2 : Récapitulatif des prévalences de la malnutrition estimées dans les différentes
plateformes de données en Afrique de I’Ouest et Centrale.

0,
Tranches % Période % Insuffisance % Malnutrition % Malnutrition
Etudes N in recevant e . . .
d'ages d'étude pondérale (< 10 ans) chronique aigue
un TAR
Grandir 1350 2-19 ans 80 2011 26 33 16
Esther 339 <15ans 98 2014 45 35 35
leDEA 2004 <10 ans 0 2011-2012 51 48 33
MONOD 161 0-2ans 0 2011-2014 53 52 36

Dans toutes ces études, les prévalences étaient supérieures a celles retrouvées en population
générale présentée en introduction (section 1.2.5). La malnutrition chronique concerne prées de la
moitié des enfants infectés par le VIH lorsqu’ils initient un TAR, et encore un tiers d’entre eux
lorsqu’ils sont traités. La malnutrition aigué, forme associée a un risque élevé de morbidité et de
mortalité, est également élevée, méme chez des enfants en cours de TAR. Cette forte prévalence de

la malnutrition peut s’expliquer de différentes manieres.

Pour les enfants naifs de TAR, la malnutrition peut refléter les effets du cercle vicieux entre VIH et
malnutrition. Nous avons vu que les plus malnutris étaient aussi le plus souvent des enfants
séverement immunodéprimés, ou avec une charge virale élevée avec probablement un stade déja
avancé de l'infection a VIH, qui s’accompagne d’une détérioration sur le plan nutritionnel et motivant
leur recours aux soins leur permettant d’accéder au TAR. Une prise en charge plus précoce et plus
systématique de l'infection a VIH chez ces enfants, avant que leur état nutritionnel ne soit trop

dégradé, serait donc nécessaire.

Pour les enfants suivis dans des centres de prise en charge et pour la plupart recevant un TAR, le fait
de retrouver une prévalence élevée de la malnutrition peut traduire une prise en charge
nutritionnelle inadaptée ou insuffisante en dépit du TAR. Dans le programme Grandir, les
associations impliquées intégraient pour la plupart une prise en charge nutritionnelle pour ces
enfants infectés par le VIH. Le fait de retrouver malgré tout des taux élevés de malnutrition peut faire
penser que le dépistage de la malnutrition et sa prise en charge chez les enfants suivis n’était pas
systématique au moment de I'étude. Beaucoup d’enfants malnutris n’étaient d’ailleurs pas bien
classés pour le stade clinique définit par I'OMS, alors que la malnutrition est 'un des critéres de

classement en stade Il ou IV.
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De plus, le soutien nutritionnel était documenté surtout pour les enfants de moins de cing ans. Passé
cet age, il était moins fréquent. Les recommandations nutritionnelles pour les enfants de plus de cing
ans n’étant pas suffisamment développées, on peut comprendre la difficulté des programmes, que
ce soit les associations partenaires de Grandir ou le CHU de Bamako, a prendre en charge leurs

grands enfants malnutris.

Ces différentes études ont permis d’estimer la prévalence de la malnutrition chez I'enfant infecté par
le VIH en Afrique de I'Ouest. Les populations étudiées ne sont cependant pas représentatives de
I’ensemble de la population cible, car ces études ont été réalisées principalement dans un contexte
urbain, dans des centres de prise en charge soit hospitaliers de référence, soit associatifs. La
malnutrition, probablement a I'origine du recours aux soins, est possiblement plus importante dans

un contexte ou I'acces au TAR est insuffisant et tardif.

Cette premiere partie démontre donc I'importance de la malnutrition chez les enfants infectés par le
VIH a linclusion dans les soins VIH. Cette malnutrition, qui représente un risque vital, est le
marqueur probable d’un diagnostic et d’'une prise en charge tardive par les antirétroviraux qui doit
étre plus précoce. Se posent alors les questions de la récupération nutritionnelle chez les enfants a
partir de l'initiation de leur TAR et celle du besoin d’un soutien nutritionnel additionnel spécifique en

plus du TAR selon les différentes formes de malnutrition observées chez les enfants pris en charge.
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4.2. Laréponse nutritionnelle : croissance et
métabolisme des enfants infectés par le VIH apres
initiation du traitement antirétroviral

4.2.1. Evolution de la croissance durant les deux premiéres années de
traitement antirétroviral

Nous avons vu précédemment que la prévalence de la malnutrition était élevée chez les enfants
infectés par le VIH a l'initiation du TAR. Nous allons nous intéresser dans cette partie a I'évolution
des données nutritionnelles suite a la mise sous TAR. Peu d’études sur ce sujet ont été réalisées en

Afrique de I'Quest a ce jour.

L’objectif de cette partie est donc de décrire I'évolution des indicateurs de croissance dans les deux
premieres années de TAR chez I’enfant infecté par le VIH en Afrique de I'Ouest, et de déterminer les

facteurs associés a une récupération de la croissance.

Nous avons étudié cette question dans deux contextes différents présentés dans la section 3.2 : celui
de la cohorte pédiatrique leDEA West Africa accédant au TAR en médiane a I’age de cing ans, et dans
celui de la cohorte MONOD accédant plus précocement au TAR a un age médian de 13 mois. En
revanche, nous avons utilisé les mémes méthodes d’analyses. Tous les enfants inclus dans ces

analyses étaient naifs de tout TAR avant initiation, excepté une intervention de PTME en périnatal.

Pour les analyses statistiques, un modele linéaire mixte a été utilisé, a intercept et pente aléatoires.
En choisissant d’introduire des effets aléatoires sur ces deux parameétres, nous considérons donc qu’il
existe une variation interindividuelle du niveau initial de I'indicateur étudié, au temps t0, mais aussi
une variation interindividuelle de I’évolution de I'indicateur au cours du temps, donc sur la pente. De
plus, une interaction avec le temps a été ajoutée pour chaque variable d’ajustement, car nous
considérons que ces variables peuvent avoir un effet sur I'évolution de l'indicateur au cours du
temps. La matrice de variance-covariance était non structurée, pour prendre en compte la
covariance entre l'intercept et la pente aléatoire. Selon I’évolution des indicateurs, un changement
de pente a 3 mois (leDEA) ou 6 mois (MONOD) pouvait étre ajouté au modele. L’adéquation du

modele a été vérifiée avec une analyse des résidus, et par observation des courbes de prédiction.

Tous les enfants ayant au moins une donnée de poids ou de taille dans les deux premiéres années de
TAR étaient éligibles pour I'analyse. Le modele linéaire mixte est dit en effet robuste aux données
manquantes, et permet de n’utiliser qu’un point par enfant pour modéliser I'évolution de I'indicateur
(227). Les variables significatives dans I'analyse univariée avec une p-value<0,25 étaient
sélectionnées pour I'analyse multivariée et étaient soit conservées dans un modele plein (leDEA), soit
sélectionnées selon la procédure pas-a-pas descendante (MONOD). Certains facteurs étaient dans

tous les cas inclus dans le modele : le sexe, I'dge, 'immunodéficience pour dge et la sévérité de la
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malnutrition a l'initiation. Les pratiques d’allaitement et la charge virale, disponible seulement dans

la cohorte MONOD, ont été également forcées dans le modele multivarié.

4.2.1.1. Dans la cohorte pédiatrique leDEA West Africa
Les résultats intermédiaires de I'analyse ci-dessous ont été présentés au 18°™ et 19°™ Workshop
IWHOD (International Workshop on HIV Observational Databases) en 2014 et 2015, ainsi qu’a la
20°™ International AIDS Conference en 2014. Les données de ce travail seront publiées

ultérieurement, aprés actualisation de la base de données pédiatrique prévue en octobre.

Population d’étude : Tous les enfants infectés par le VIH suivis dans les 11 centres pédiatriques

partenaires de la cohorte leDEA dans sept pays d’Afrique de I'Ouest (Bénin, Burkina Faso, Cote
d’lvoire, Ghana, Mali, Sénégal, Togo), de 2000 a 2012, dgés de moins de 16 ans a l'initiation du
traitement antirétroviral étaient éligibles. L’analyse de I’évolution du Poids pour age était restreinte

aux enfants de 10 ans ou moins.

Variables collectées : Les enfants étaient suivis tous les trois mois dans les centres pédiatriques, avec

théoriguement le poids et la taille mesurée a chaque visite. Toutes les données de poids et de taille

disponibles dans les 24 premiers mois de traitement ont été utilisées pour les analyses.

L'inclusion était la mise en route du TAR. Les variables d’ajustement de la croissance étaient le sexe,
I’age en classes, 'immunodépression pour dge et la sévérité de la malnutrition a I'initiation du TAR,
ainsi que le régime de TAR initié (basé sous IP ou non), la période d’initiation (avant/aprés 2004), et
les centres cliniques. Le centre du CePReF a Abidjan a été choisi comme référence, pour son
expérience dans la prise en charge pédiatrique du VIH. Nous avons catégorisé les enfants sans
immunodépression déterminée a l'initiation du TAR ainsi que les enfants n’ayant pas eu de mesure
de poids et de taille a I'initiation. Le groupe de référence pour le modele linéaire mixte correspondait
aux garcons, de moins de 2 ans, non immunodéprimés, non malnutris a l'initiation, sous régime a

base d’INNRTSs, initié entre 2005 et 2012, suivis au CePReF, a Abidjan.
Résultats :
Descriptif de la population

Parmi les 4899 enfants de moins de 16 ans ayant initié un TAR suivis dans la cohorte pWADA en
2012, respectivement 3508, 3879 et 3820 ont été inclus pour I'analyse de I’évolution du Poids pour
age, du Taille pour dge et du Poids pour Taille/IMC pour age dans les deux premiéres années de TAR.
Entre 6 et 15 % des enfants ont été exclus car ils n’avaient aucune donnée de poids ou de taille
documentée (figure 10). Par rapport aux enfants inclus, quel que soit I'indicateur anthropométrique
considéré, ces enfants étaient plus souvent décédés ou perdus de vue dans les deux premiéres

années de traitement, et les CD4 étaient moins souvent documentés.
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Enfants infectés par le VIH, recevant un TAR, < 16 ans

v

N=4899
Initiation du TAR avant inclusion P
dans la cohorte, N=432 (9 %) y
N=4467
Analyse P/A Analyse T/A Analyse P/T, IMC/A
> 10 ans a l'initiation [
du TAR, N=725
\ 4
N=3742
Données de poids Données de taille Données de poids et
indisponibles, [ indisponibles, < de taille indisponible, |«
N=234 (6 %) N=588 (13 %) N=648 (15 %)
v y
N=3508 N=3879 N=3819
15709 mesures 16430 mesures 15858 mesures
de poids de taille de poids et de taille

Figure 10 : Sélection de la population d’étude, étude de I'évolution de la croissance
dans leDEA pWADA, 2000-2012

P/A = Poids pour age, T/A = Taille pour age, P/T = Poids pour Taille, IMC/A = IMC pour age, TAR = traitement

antirétroviral

A l'initiation du TAR, 54 % avaient une insuffisance pondérale (dont 63 % avec une forme sévére), 52
% un retard de croissance (dont 52 % une forme sévere), et 40 % une malnutrition aigué (dont 61 %

une forme sévere).

Selon les trois groupes considérés, I'age médian a l'initiation du TAR était compris entre 4,1 et 5,3
ans, prés de 54 % d’entre eux étaient des garcons. Dans les deux premiéres années de TAR, 16 %
étaient perdus de vue, et 7 a 8 % sont décédés. Plus d’un tiers avaient une immunodépression sévere
a l'initiation. Egalement, pres d’un tiers n’avait pas de données disponibles pour cette variable. Entre
17 et 19 % initiaient un traitement a base d’IP. Pres de 90 % des enfants avaient initié leur TAR en

2005 ou apres (Tableau 3).
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Tableau 3 : Description des trois populations d’étude, caractéristiques a l'initiation du traitement

antirétroviral et devenir a 24 mois, cohorte leDEA pWADA, 2000-2012

Analyse P/A Analyse T/A Analyse P/T, IMC/A
(N=3508) (N=3879) (N=3819)
Age a l'initiation du TAR, années,
médiane (EIQ) 4,1 (2,0;6,9) 5,3 (2,3,8,7) 5,2 (2,3;8,7)
Gargons, n % 1896 54,0 2077 53,5 2047 53,6
Devenir a 24 mois, n %
Vivant 2673 76,2 2971 76,6 2938 76,9
PDV (pas de contact depuis + de 6 mois) 563 16,0 621 16,0 613 16,1
Décédé 272 7,8 287 7,4 268 7,0
Immunodépression pour age a l'initiation
du TAR *
Non 495 14,1 540 13,9 538 14,1
Modérée 514 14,7 544 14,0 537 14,1
Sévere 1242 35,4 1576 40,6 1559 40,8
DM 1257 358 1219 31,4 1185 31,0
Malnutris a l'initiation du TAR +
No 1512 43,1 1576 40,6 1877 49,1
Modéré (Z-score = [-3;-2[ SD) 666 19,0 837 21,6 494 12,9
Sévere (Z-score < -3 SD) 1142 32,6 891 23,0 777 20,4
DM 188 54 575 148 671 17,6
Régime TAR (basé sur IP) 649 185 647 16,7 640 16,8
Année d’initiation du TAR
2000-2004 348 9,9 387 10,0 385 10,1
2005-2012 3160 90,1 3492 90,0 3434 89,9

P/A = Poids pour age, T/A = Taille pour age, P/T = Poids pour Taille, IMC/A = IMC pour &ge, TAR =

traitement antirétroviral, PDV = perdus de vue, DM = données manquantes, IP = Inhibiteurs de Protéase.
* Modérée: %CD4=[15-25[ or CD4/uL=[350-499[,Sévere: %CD4<15 ou CD4/uL<350, T Selon 'indicateur

considéré pour chacune des 3 populations.
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Evolution de I'indicateur Poids pour dge et facteurs associés

Globalement, le Z-score moyen du Poids pour age a augmenté de 0,88 ET en 2 ans, avec une forte
augmentation dans les trois premiers mois (0,34 ET), suivi d’une augmentation plus modérée (figure
11). Ce changement de pente a été pris en compte dans le modele linéaire mixte. Le modele
multivarié a montré que, dans les 2 ans de TAR, les enfants les plus jeunes (0-2 ans) avaient une
meilleure évolution que les enfants plus agés (2-5 ans et 5-10 ans) (p<0,001). Les enfants avec une
insuffisance pondérale sévére a l'initiation du TAR avaient également la meilleure évolution de Z-
score de poids pour age sur cette période, +0,28 ET dans les trois premiers mois par rapport aux
enfants non-malnutris a l'inclusion. Les enfants malnutris modérés avaient également une évolution
significativement meilleure par rapport aux non-malnutris (p<0,001). Cependant, aprées 24 mois de
TAR, le Z-score moyen des enfants malnutris a l'initiation atteignait a peine -2 ET. De plus, les enfants
mis sous TAR a base d’IP avaient une plus faible évolution de leur croissance dans les trois premiers

mois par rapport aux enfants traités par INRTs et INNRTs (p=0,01) (figure 12, tableau 4).

Z-score P/A

05

Temps en mois

Malnutris a
MO M3 M6 M12 M18 M24

I'initiation d
INHAtoN @ (N=3320) (N=1991) (N=2188) (N=1834) (N=1272) (N=1218)

TAR
Moyenne -2,33 -1,76 -1,58 -1,32 -1,22 -1,18
1C95% (-2,40;-2,27)(-1,82 ;-1,69) (-1,64 ;-1,52) (-1,37 ;-1,26) (-1,28 ;-1,15) (-1,24 ;-1,11)
% <-2ET 54 41 36 27 24 22

Figure 11 : Evolution du Z-score de Poids pour age dans les 24 premiers mois de traitement
antirétroviral, Z-score moyen et prévalences de I'insuffisance pondérale, leDEA pWADA 2000-
2012



Z-score P/A
-05

-3.0
-35
-4.0
-45

0 3 6 9 12 15 18 21

Temps en mois

Malnutris a
Iinitiation du Y [0] M3 M6 M9 M12 M15 mM18 mM21 M24
TAR (N)
Non 1512 916 1026 766 866 644 624 560 570
Modéré 666 386 445 320 385 244 246 213 253
Sévere 1142 524 631 431 494 321 331 274 302
Non déterminé - 85 86 67 89 63 71 63 93

Figure 12 : Evolution du Z-score Poids pour age en fonction de la sévérité de la malnutrition a
I'initiation du traitement antirétroviral, leDEA pWADA 2000-2012
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Tableau 4 : Facteurs associés a une meilleure évolution de I'indicateur Poids pour age : différences
de Z-score moyen a l'initiation et de pentes moyennes de Z-score entre 0 et 3 mois puis entre 3 et 24
mois. Cohorte leDEA pWADA, 2000-2012, N=3508

Evolution Poids pour dge (2 pentes)

A l'initiation du TAR Période 0-3 mois Période 3-24 mois Testd
est des
. Différence Différence Différence
Variables pentes
moyenne P- d’augmentation P- d’augmentation  P- global
estimée value moyenne par value moyenne par value p-valu;
du Z-score mois du Z-score mois du Z-score
Groupe de référence*
e -0,74 <0,001 0,06 <0,001 0,01 0,22
(estimations)
Classes d’age 0,04 <0,001 <0,001 <0,001
2-5vs 0-2 ans 0,04 (0,30) -0,05 (<0,001) -0,01 (0,01)
5-10 vs 0-2 ans -0,06 (0,18) -0,10 (<0,001) -0,01 (<0,001)
Sexe (Filles vs Gargons) 0,02 0,48 0,01 0,46 0,00 0,97 0,74
Immunodépression pour
aget 0,01 0,64 0,93 0,53
Modérée vs Non -0,17 (0,01) 0,01 (0,49) 0,00 (0,66)
Sévere vs Non -0,15 (0,01) 0,02 (0,08) 0,00 (0,55)
Indéterminée vs Non -0,18 (0,01) 0,02 (0,16) 0,00 (0,85)
Malnutris a 'initiation <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Modéré vs Non -1,64 (<0,001) 0,11 (<0,001) 0,02 (<0,001)
Sévere vs Non -3,39 (<0,001) 0,28 (<0,001) 0,04 (<0,001)
Indéterminé vs Non -0,75 (<0,001) -0,01 (0,88) 0,01 (0,05)
Régime TAR (basé sur IPs
-0,06 0,16 -0,03 0,01 0,00 0,32 0,05
vs INRTS)
Période d’initiation
0,13 0,02 0,00 0,77 0,00 0,41 0,64

(2000-2004 vs 2005-2012)

* Ajusté sur les centres cliniques, estimations du Z-score moyen a l'initiation et des pentes moyennes
dans le groupe de référence. Les autres estimations du tableau correspondent a la différence de Z-
score par rapport a la catégorie de référence.

t Modérée: %CD4=[15-25[ ou CD4/uL=[350-499[, Sévere: %CD4<15 ou CD4/pL<350.
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Evolution de I'indicateur Taille pour dge et facteurs associés

Le Z-score moyen de Taille pour age a augmenté linéairement de 0,61 ET en 2 ans (figure 13). Le
modele multivarié a montré que, dans les 2 ans de traitement antirétroviral, les enfants les plus
jeunes (0-2 ans) avaient une meilleure évolution que les enfants plus agés (5-10 ans et 10-16 ans)
(p<0,001). Les enfants avec un retard de croissance modéré ou sévere a linitiation avaient
également une plus forte évolution de Z-score de Taille pour age par rapport aux enfants non-
malnutris (+0,03 et +0,06 ET respectivement, p<0,001). Cependant, le Z-score moyen apres 24 mois
de TAR était encore sous le seuil de -2 ET chez les enfants avec un sévére retard de croissance a

I'initiation (figure 14, tableau 5).

Z-score T/A
-05

Temps en mois

Malnutris a
MO M3 M6 M12 M18 M24

Vinitiation d
INHAtoN @ (N=3304) (N-1847) (N=2188) (N=1948) (N=1392) (N=1499)

TAR
Moyenne -2,08 -1,96 -1,86 -1,68 -1,47 -1,35
1C95% (-2,14;-2,02) (-2,03 ;-1,89) (-1,93 ;-1,80) (1,75 ;-1,62) (-1,55 ;-1,40) (-1,41 ;-1,28)
% <-2ET 52 48 47 40 33 29

Figure 13 : Evolution du Z-score de Taille pour age dans les 24 premiers mois de traitement
antirétroviral, Z-score moyen et prévalences de la malnutrition chronique, leDEA pWADA
2000-2012
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Z-score T/A

-0.5

1.0

1.5 b s
0 .;/_%_’_’—{"’"4.

-251

-3.0

-35

4.0

-4.5

0 3 3] 9 12 15 18 21 24
Temps en mois

Malnutris a
Iinitiation du MO M3 M6 M9 M12 M15 M18 M21 M24
TAR (N)
Non 1576 850 982 726 856 616 615 543 620
Modéré 837 440 498 376 450 311 323 286 321
Sévere 891 413 481 331 404 272 268 234 274
Non déterminé . 144 227 176 238 175 186 203 284

Figure 14 : Evolution du Z-score Taille pour age en fonction de la sévérité de la malnutrition a

I'initiation du traitement antirétroviral, leDEA pWADA 2000-2012
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Tableau 5: Facteurs associés a une meilleure évolution de I'indicateur Taille pour age : différences de
Z-score moyen a l'initiation et de pentes moyennes de Z-score entre 0 et 24 mois. Cohorte IeDEA
pWADA, 2000-2012, N=3879.

Evolution du Taille pour age

A l'initiation du TAR Période 0-24 mois

. . Différence
Variables Différence moyenne , .
.. d’augmentation
estimée P-value P-value
moyenne par

du Z-score .
mois du Z-score

Groupe de référence*

N -0,84 <0,001 0,00 0,83

(estimations)

Classes d’age 0,02 <0,001
2-5vs 0-2 ans 0,08 (0,12) 0,00 (0,10)
5-10 vs 0-2 ans 0,07 (0,17) -0,02 (<0,001)
10-16 vs 0-2 ans -0,06 (0,31) -0,03 (0,001)

Sexe (Filles vs Garcons) 0,02 0,67 0,00 0,52

Immunodépression selon

I'aget 0,68 0,30
Modérée vs Non -0,06 (0,35) -0,01 (0,13)
Sévere vs Non -0,03 (0,62) -0,01 (0,10)
Indéterminée vs Non -0,07 (0,29) -0,01 (0,08)

Malnutris a 'initiation <0,001 <0,001
Modéré vs Non -1,65 (<0,001) 0,03 (<0,001)
Sévere vs Non -3,13 (<0,001) 0,06 (<0,001)
Indéterminé vs Non -1,12 (<0,001) 0,02 (<0,001)

Régime TAR (basé sur IPs vs

-0,10 0,05 0,00 0,16

INRTS)

Période d’initiation

-0,05 0,40 0,00 0,87

(2000-2004 vs 2005-2012)

* Ajusté sur les centres cliniques, estimations du Z-score moyen a l'initiation et des pentes moyennes
dans le groupe de référence. Les autres estimations du tableau correspondent a la différence de Z-
score par rapport a la catégorie de référence.

t Modérée: %CD4=[15-25[ ou CD4/uL=[350-499[, Sévere: %CD4<15 ou CD4/pL<350.
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Evolution de I'indicateur Poids pour Taille/IMC pour dge et facteurs associés

Le Z-score moyen a augmenté globalement de 0,69 ET en 2 ans. Comme pour le Poids pour dge, on
observait une évolution plus importante dans les 3 premiers mois de l'initiation du TAR que par la
suite (0,46 ET) (figure 15). Un changement de pente a 3 mois a donc également été ajouté au
modele. Le modeéle multivarié a montré que, durant les 2 ans de TAR, les enfants les plus jeunes (0-2
ans) avaient une meilleure évolution que les enfants plus agés (5-10 ans et 10-16 ans dans les 3
premiers mois, et également plus que les 2-5 ans par la suite) (p<0,001). Les enfants avec une
malnutrition aigué modérée et sévere a l'initiation du TAR avaient une forte évolution du Z-score
dans les 3 premiers mois de TAR (+0,30 et +0,68 ET par mois en moyenne respectivement) (p<0,001).
Le Z-score continuait d’augmenter de facon significative par rapport aux non-malnutris entre 3 et 24
mois. Le Z-score moyen des enfants malnutris atteignait rapidement le seuil de -2 ET, contrairement
au Z-score de Poids pour age. A 24 mois, les enfants malnutris sévere a l'initiation avaient récupérés
jusqu’a atteindre un Z-score similaire aux enfants malnutris modérés, légerement inférieur a celui
des enfants non-malnutris. De plus, dans les trois premiers mois de traitement, on note également
une meilleure évolution du Z-score chez les enfants séverement immunodéprimés a l'initiation, par

rapport aux enfants non-immunodéprimés (p=0,002) (figure 16, tableau 6).

Z-score P/T, IMC/A 1, im

1 1 I\I

-2.0
00 03 06 09 12 15 18 21 24

Temps en mois

Malnutris a Mo M3 M6 M12 mM18 mM24
Iinitiation (N=3148) (N=1777) (N=2146) (N=1916) (N=1387) (N=1290)
du TAR

Moyenne -1,82 -1,09 -0,89 -0,75 -0,75 -0,90
1C95% (-1,89;-1,76) (-1,16;-1,02) (-0,95;-0,83) (-0,81;-0,69) (-0,82;-0,69) (-0,96;-0,83)
%<-2 ET 40 24 19 16 15 17

Figure 15 : Evolution du Z-score de Poids pour Taille/IMC pour dge dans les 24 premiers
mois de traitement antirétroviral, Z-score moyen et prévalences de la malnutrition aigué,
leDEA pWADA 2000-2012
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Figure 16 : Evolution du Z-score Poids pour Taille/ IMC pour age en fonction de la sévérité de la
malnutrition a l'initiation du traitement antirétroviral, leDEA pWADA 2000-2012
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Tableau 6 : Facteurs associés a une meilleure évolution de I'indicateur Poids pour Taille/IMC pour
age : différences de Z-score moyen a l'initiation et de pentes moyennes de Z-score entre 0 et 3 mois
puis 3 et 24 mois. Cohorte leDEA pWADA, 2000-2012, N=3819

Evolution Poids pour Taille / IMC pour dge (2 pentes)

A l'initiation du TAR Période 0-3 mois Période 3-24 mois Testd
est des
. Différence Différence Différence
Variables pentes
moyenne P- d’augmentation P- d’augmentation  P- global
estimée value moyenne du value moyenne du  value p-valu;
du Z-score Z-score estimée Z-score estimée
Groupe de référence*
o -0,50 <0,001 0,06 0,10 0,02 0,02
(estimations)
Classes d’age <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
2-5vs 0-2 ans 0,26 (<0,001) 0,00 (0,70) -0,02 (<0,001)
5-10 vs 0-2 ans 0,10 (0,08) -0,10 (<0,001) -0,02 (<0,001)
10-16 vs 0-2 ans -0,02 (0,73) -0,18 (<0,001) -0,02 (<0,001)
Sexe (Filles vs Gargons) 0,00 0,98 0,02 0,15 0,00 0,25 0,21
Immunodépression pour
aget 0,01 0,01 0,19 0,29
Modérée vs Non -0,15 (0,03) 0,04 (0,14) 0,00 (0,89)
Sévere vs Non -0,20 (<0,001) 0,08 (0,01) 0,00 (0,45)
Indéterminée vs Non -0,16 (0,01) 0,07 (0,02) -0,01 (0,08)
Malnutris a l'initiation <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Modéré vs Non -1,79 (<0,001) 0,30 (<0,001) 0,02 (<0,001)
Sévere vs Non -3,67 (<0,001) 0,68 (<0,001) 0,04 (<0,001)
Indéterminé vs Non -0,57 (0,14) 0,06 (0,63) 0,00 (0,32)
Régime TAR (basé sur IPs
0,09 0,07 -0,04 0,05 0,00 0,91 0,32
vs INRTS)
Période d’initiation
0,02 0,80 0,03 0,24 0,00 0,52 0,69

(2000-2004 vs 2005-2012)

* Ajusté sur les centres cliniques, estimations du Z-score moyen a l'initiation et des pentes moyennes
dans le groupe de référence. Les autres estimations du tableau correspondent a la différence de Z-
score par rapport a la catégorie de référence.

T Modérée: %CD4=[15-25[ ou CD4/uL=[350-499[, Sévere: %CD4<15 ou CD4/pL<350.
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Ainsi, I'initiation du TAR s’accompagne d’une évolution significative de la croissance dans les deux
premieres années. Les formes de malnutrition associées a un déficit en poids (insuffisance pondérale
et malnutrition aiglie) étaient corrigées plus facilement que le déficit en taille. Méme aprés 2 ans de
traitement, de nombreux enfants infectés par le VIH demeurent malnutris, notamment ceux avec un
retard de croissance a l'inclusion. Parmi les facteurs associés, une initiation a un age plus précoce du
traitement antirétroviral permettait un meilleur gain en poids et en taille. De méme, les enfants les
plus séverement malnutris a I'inclusion avaient la plus forte évolution mais ne rattrapaient pas
forcément une croissance normale pour leur age aprées deux ans de TAR. Dans les 3 premiers mois de
traitement, les enfants initiant un TAR a base d’IP avaient une plus faible évolution du Poids pour age
que les enfants recevant un TAR a base d’INRTs. Sur cette méme période, les enfants séverement
immunodéprimés avaient une meilleure évolution du Poids pour Taille/IMC pour dge. On peut
supposer que cette forme de malnutrition est associée a un déficit immunitaire chez I'enfant.

Corrigée grace au TAR, il s"accompagne alors d’'une meilleure récupération sur le plan nutritionnel.

Quels que soient I'indicateur anthropométrique et la durée de TAR étudiés, on retrouve toujours un
effet de I’age sur la récupération nutritionnelle, avec de meilleurs résultats pour les enfants de 0-2
ans a l'initiation du traitement. Ces travaux sont en cours de valorisation. Dans le cadre du projet
MONOD, nous avons pu étudier spécifiquement I’évolution de la croissance dans cette tranche d’age,
en étudiant I'association avec plus de facteurs potentiels chez des enfants débutant leur TAR avant

I’age de deux ans.

4.2.1.2. Dans la cohorte thérapeutique du projet MONOD

Les résultats préliminaires ont été valorisés lors du 7°™ Workshop International sur le VIH

pédiatrique a Vancouver, Canada, en 2015, ainsi qu’a la 8™ conférence AFRAVIH a Bruxelles,
Belgique, en 2016. L’article sur les données nutritionnelles et métaboliques dans la cohorte MONOD
est actuellement en soumission a Clinical Infectious Diseases. La version de cet article est proposée

ci-dessous.

4.2.1.2.1. Article nutrition MONOD en cours de soumission
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Summary (40/40 words)

Among young West-African HIV-infected children initiating a lopinavir-based antiretroviral therapy
(ART), high rates of malnutrition were found, but were mainly reversed within the first two years of
ART. In the same time, ART was associated with an increase of hypercholesterolemia.
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Abstract (250/250 words)

Background: We described baseline malnutrition, growth evolution and metabolic disorders within
the first 24 months of lopinavir-based antiretroviral therapy among children early initiated on ART in
Burkina Faso (BF) and Cote d’lvoire (Cl).

Methods: HIV-1-infected children <2 years were initiated on ART, as part of the MONOD ANRS 12206
project. Weight-for-age, Height-for-age and Weight-for-height Z-scores (WAZ, HAZ, WHZ) defined
malnutrition (Z-score <-2 Standard Deviations [SD]), using WHO growth references. Malnutrition at
baseline was studied using a multivariate logistic regression and growth evolution within the 24 first
months of ART using linear mixed models. Biological data were collected every 6 months

Results: Between 2011 and 2013, 161 children were enrolled: 64% were from Abidjan, 54% were
girls. At ART initiation, median age was 13.6 months [IQR 7.7; 18.4], 53% were underweight (WAZ),
51% were stunted (HAZ), and 36% were wasted (WHZ). Overall, malnutrition at baseline was more
likely for children living in BF vs Cl, those never breastfed, the oldest (12-24 months), and with a low
birth weight. Growth improvement occurred mainly within the first 6 months on ART and was greater
for the most severely malnourished children at baseline, with 8% to 32% remaining malnourished
after 24 months. ART initiation was associated with an increase of hypercholesterolemia and a
decrease of anemia and hypoalbuminemia in the first 24 months.

Conclusions: Prevalence of malnutrition was high before ART initiation. Even if growth improved, a
part of children remained malnourished even after 2 years of ART, highlighting the need of

nutritional interventions.

Main text (3000/3000)
Introduction

Healthcare of HIV-infected children in resource-limited settings faces several challenges. One of them
is malnutrition (1,2). In 2014, 3.2 million children were infected by HIV, with 91% of them living in
sub-Saharan Africa, and only 24% of them on antiretroviral therapy (ART) (3). Malnutrition is an
additional burden for these children, affecting 15%, with 99 million of children<5 years worldwide
(4), and is responsible of nearly half of under-five deaths globally, resulting in 3.1 million deaths each
year (5,6). Malnutrition can also lead to poor development, with cognitive and psychomotor
retardation (7). Nutrition care in the first two years of life is especially important to reduce further
detrimental consequences on adult health (8). Malnutrition is also a frequent co-morbidity among
HIV-infected children and is associated with a high risk or morbidity and mortality (9,10). More than
50% of children was underweight or stunted at ART initiation in studies conducted in several settings
in sub-Saharan Africa (11-17). Among HIV-infected children, early pediatric HIV care, including ART

initiation, is needed to reduce morbidity and mortality risk (18).
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However, despite the WHO guidelines promoting early ART in resource-limited settings, ART
initiation is still delayed, occurring at a median age of five years in the field reality (19). So,
malnutrition and HIV infection are both major issues in children living in resource-limited settings,
and need to be treated as soon as possible, even more that there are linked together in a vicious
circle (1). Even among ART-treated children, malnutrition rates remained still high, reaching 42% in a
multi-center study conducted in West and Central Africa (20). ART initiation can help to resolve
malnutrition, but we hypothesize that a better improvement is obtained for children early initiated

on ART compared with those initiated at older ages (11,15,17,21-24).

So, early ART initiation, associated with a greater survival and clinical evolution (18,25), is also
associated with a greater growth reconstitution. However, still few studies have focused on nutrition
among children early initiated on ART (16), and, as our knowledge, no study has been conducted in
West Africa, whereas the context of HIV epidemic and malnutrition differs from the other sub-
regions (3,26). In Burkina Faso (BF) and Cote d’Ivoire (Cl), respectively 13 000 and 42 000 children <
15 years were estimated to be HIV-infected in 2014 according to UNAIDS estimates (3). Prevalence of
underweight, stunting and wasting among children <5 years in 2012 were respectively 24%, 33% and

11% in BF, and 16%, 30% and 8% in CI (27).

Furthermore, metabolic disorders are common among HIV-infected children, depending on ART
initiation, switching, and ART regimen with important changes in lipid profiles for example, and
increasing risk of long-term morbidity (28-30). In West-Africa, it is important to document the

metabolic profile in children early initiated on ART.

The objective of this study was to analyze malnutrition at ART initiation, growth evolution and the
metabolic disorders over the first two years of ART among HIV-infected children initiated on ART

before the age of two in West Africa.

Methods

Study design and study population

This study was part of the MONOD-ANRS-12026 study aimed i/ to evaluate the implementation of an
early antiretroviral treatment based on lopinavir before the age of two, and ii/ to conduct a phase-3
non-inferiority open-label randomised clinical trial in Abidjan (Cl) and Ouagadougou (BF)
(ClinicalTrial.gov registry: NCT01127204). Between 2011 and 2013, all eligible children diagnosed
with confirmed HIV-infection (DNA-PCR) before the age of two, ART-naive except for Prevention of
Mother-to-Child Transmission (PMTCT), with both parents’ consent were included and followed in
the University Hospital Centers (CHU) Charles de Gaulle and Yalgado Ouedraogo in Ougadougou, ,
and CEPREF and FSU Abobo Avocatier in Abidjan. All participants were initiated on a twice-daily

LPV/r-based-ART combined with cotrimoxazole prophylaxis and therapeutic education for 12
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months, except for those with tuberculosis at inclusion who received an EFV-based therapy. Those
on LPV/r in virological success (HIV-1-RNA viral load [VL]<500 copies/mL, confirmed) after 12-15
months were randomised in two arms: once-daily ABC-3TC-EFV (EFV) versus continuation of the
twice-daily AZT or ABC-3TC-LPV/r (LPV) for another 12 months, while those in failure remained on

LVP/r. Details on the main outcomes of the trial are published elsewhere (31).

For this sub-study, all children initiated on ART in the above project, with available data on weight
and height at ART initiation, were included. There was no additional nutritional support at the time
of the trial in any participating center, except for children with severe malnutrition who were

hospitalized in nutrition rehabilitation units according to the national guidelines.

The trial was approved by ethical review boards of BF and Cl, and the caregivers of participating

children signed an informed-consent form before the start of the study.

Variables and data management

Each participant was followed monthly, with measurement of weight and height at each visit. Data
collected at inclusion were socio-demographic data, such as age, sex, main caregiver, orphanhood,
access to electricity, safe water and fridge, current and history of breastfeeding practices, clinical
data such as WHO stage, biological data such as hemoglobin, CD4 percentage, viral load, lipase,
cholesterol, triglyceride, albumin, and glycaemia. Viral load was measured every 3 months and other
biological data every 6 months. Immunodeficiency for age was defined as severe if CD4%<15 and as
moderate if CD4% = [15—-25[ (32). Malnutrition was defined by anthropometric indicators, expressed
in Z-scores, and constructed with the 2006 WHO growth charts (33): Weight-for-age (WAZ) for
underweight, Height-for-age (HAZ) for stunting and Weight-for-Height (WHZ) for wasting. Head
circumference-for-age (HCZ) and Mid-Upper arm circumference for age (MUACZ) were also assessed.
A Z-score <-2 Standard Deviations (SD) correspond to malnutrition, with severe form at a Z-score<-3
SD. Z-scores were calculated using WHO Anthro Software (version 3.2.2, January 2011). For the
metabolic data, abnormal rates were defined as grades, from | to IV, using the AIDS table for grading

the severity of adult and pediatric adverse events (34).
Statistical analyses

Baseline characteristics at ART initiation were compared by country using the Pearson X2 test for
categorical variables and the Kruskal-Wallis test for continuous variables.

Prevalence of malnutrition at ART initiation was determined for each anthropometric indicator, and
factors associated with malnutrition were investigated with logistic regression models. Variables
were selected with a p-value<0.25 in univariate analysis then a step-down procedure in multivariate
analysis. All results were adjusted for age, sex, country, immunodeficiency by age and viral load at

ART initiation.
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Growth evolution within the first 24 months was assessed running linear mixed models, with random
intercept, slope for time and unstructured variance-covariance matrix. For WAZ and WHZ evolution,
a spline term was added at six months to take into account the change of slope at this period.
Variables were selected as for the logistic regression models. Analyses were adjusted on sex, age,
country, immunodeficiency for age, viral load, breastfeeding practices and severity of malnutrition at
ART initiation. Metabolic parameters were measured each six months and compared to the value at
ART initiation using McNemar test for categorical variables and Student test for paired samples for
continuous variables. All analyses were conducted using SAS ® V 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC,

USA.)

Results

Characteristics at ART initiation, prevalence of malnutrition and associated factors

From May 2011 to January 2013, in the context of low early infant diagnosis coverage, 226 children
screened for HIV-infection met the inclusion criteria. Among them, 161 (71%) children were enrolled
in the initial cohort and in this sub-analysis. Five children had a diagnosis of tuberculosis and initiated
on EFV. Main reasons for not being enrolled were refusal (12%), death (10%) and false positive (4%).
Among these 161 children, 103 (64%) were from Cl, sex-ratio was 0.85. At ART initiation, median age
was 13.7 months (Interquartile Range [IQR]=7.7-18.4), 30% were severely immunodeficient and 62%
were at an advance WHO clinical stage (3 or 4). Mean log viral load was 6.1/mL (Standard Deviation
SD 1.1). Some characteristics differed by country: children from BF were more severely ill, they were
more often severely immunodeficient (p=0.008), with higher viral load and at advanced WHO clinical
stage (p<0.001) compared with Cl. They had also less access to electricity, tap water and fridge at
home (p<0.001) (Table 1).

At ART initiation, 53% were underweight (Confidence Interval 95%=46-61), with severe form for 67%
of them; 52% were stunted (CI95%=44-59), with severe form for 59% of them; and 36% were wasted
(C195%=29-43), with severe form for 48% of them. Rates of malnutrition were much higher in BF than
in Cl (p<0.001), with up to three-quarter of underweight children in BF vs 40% in Cl (Table 1).

At ART initiation, children from BF had about three-time higher odds to be malnourished compared
to children from Cl, adjusted on co-variables. Overall, children aged 12-24 months were at higher
odds of being malnourished compared with children aged less than 6 months at ART initiation. A high
viral load at ART initiation (>6log) and low birth weight (<2500g) were associated with a higher odd
to be underweight or stunted. Children who have not been breastfed were at higher odds to be
underweight compared with children breastfed less than 12 months (adjusted Odds Ratio aOR=6.76,
Cl95%=1.71-26.77). Sex and immunodeficiency by age were not associated to any type of

malnutrition. (Table2)
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24-month evolution of growth and associated factors

Weight-for-Age evolution

WAZ improved during the first two years of ART, resulting in a reduction of the prevalence of
underweight from 53.4% at ART initiation to 20.2% at 24 months (figl). Improvement was higher in
the first 6 months of ART, with an estimated monthly mean increase of 0.12 SD, than for the 6-24
months period with an estimated monthly mean increase of 0.02 SD (Table 3a). Adjusted on co-
variables, evolution of WAZ within the first 6 months differed by country and severity of
malnutrition, with significantly better increase for children from BF (+0.06 SD, p-value=0.029) and for
those severely underweight at ART initiation (Severely vs non-underweight: +0.24 SD by month,
p<0.001, Moderately vs non-underweight: +0.13 SD by month, p<0.001). After 6 months of ART,
evolution of WAZ was greater only for severely underweight children compared to non-underweight
children at ART initiation (+0.03 SD, p-value<0.001) (Table 3a).

Height-for-Age evolution

HAZ improved linearly during the first two years of ART, with an estimated monthly mean increase of
0.03 SD (p<0.001) (Table 3b). After 24 months on ART, 31.8% of children were still stunted (figl).
Adjusted on co-variables, evolution of HAZ differed according to the severity of malnutrition, with, as
previously, greater increase for children stunted at ART initiation (Severely vs non-stunted: +0.07 SD
by month, p<0.001, Moderately vs non-stunted: +0.02 SD by month, p=0.013) (Table 3b).
Weight-for-Height evolution

WHZ improved during the first two years of ART, with a high reduction on the prevalence of wasting,
from 36.0% at ART initiation to 7.8% at 24 months (figl). Improvement was greater in the first 6
months of ART, with an estimated monthly mean increase of 0.12 SD, than for the 6-24 months
period with an estimated monthly mean increase of 0.02 SD (Table 3a). Adjusted on co-variables,
evolution of HAZ in the first 6 months of ART differed by age and severity of malnutrition, with lower
improvement for children aged <6 months at ART initiation compared with children aged 12-24
months (-0.13 SD, p-value=0.006), and greater increase for children wasted at ART initiation (Severely
vs non-wasted: +0.33 SD by month, p<0.001, Moderately vs non-wasted: +0.19 SD by month,
p<0.001). After 6 months of ART, evolution of WHZ was better for severely wasted children

compared to non-wasted children at ART initiation (+0.04 SD, p-value=0.008) (Table 3c).

Biological abnormalities

At ART initiation, 7.7% of children had hypercholesterolemia. This rate increased significantly in the
24 months (p<0.001), reaching 37.6% at M24. By contrast, other rates of biological adverse events
decreased significantly in the first 24 months on ART: from 49.5% to 0% for hypoalbuminemia; and
from 80.7% to 21.1% for anemia (hemoglobin<10 g/mL) (p<0.001). Only 3% of children had an
abnormal high rate of lipase at ART initiation. Mean triglycerides level was normal at ART initiation
for 98% of children and decreased during follow-up. Hypoglycemia decreased from 8.6% at MO to
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3.6% at M12 (p=0.046). Hyperglycaemia was stable throughout the follow-up, between 2.6% to 5.8%
(table 4). There was no difference for the evolution biological markers according to the group of
randomization. At ART initiation, children stunted had more often hypoglycaemia than those non-
stunted (7.3% vs 1.3%, p=0.010), and none of wasted children had hypercholesterolemia (p=0.004).
There was no difference for biological data at M24 between malnourished and non-malnourished

children.

Conclusion

Malnutrition was highly prevalent among these West-African HIV-infected children initiated on ART
before two years of age, from one third to half of them depending on the type of malnutrition.
Malnutrition was more frequent for older children (12-24 vs <6 months), those from BF, with a high
viral load and low birth weight. Growth evolved positively, mainly within the first 6 months on ART,
with greater improvement for those severely malnourished at baseline, and regardless of the HIV
disease severity and ART regimen and switching. Chronic malnutrition was however the most difficult
type of malnutrition to reverse, with still more than 30% of children stunted even after two years of
ART. In addition, ART initiation was accompanied by impairment on lipid profiles, with high rate of
hypercholesterolemia after two years of ART, but with improvement of hemoglobin and albumin
normal values. This evolution was not different according to ART regimen or nutritional deficiency at

ART initiation.

Malnutrition is indeed an important burden for HIV-infected children, with two- to three-time higher
rates of malnutrition in our study population than in the general population of children <5 years in
the same countries. These high prevalences of malnutrition at ART initiation were already seen in
other studies (11,15-20), such as in South-African children from the same age group (16) and in
Nigeria (35). Underweight and stunting at ART initiation were related to an advanced HIV infection,
with high viral load, not breastfed and low birth weight. Indeed, chronic malnutrition can result from
repeated infections and early nutritional deficiency in the first months of life. Wasting, corresponding
to acute malnutrition, was higher in Burkina Faso, where children were in a worse socio-economical
context in our study, and was not related to the HIV status or characteristics at birth. Growth evolved
after ART initiation independently of the HIV disease advancement, and breastfeeding practices.
Severely malnourished children had the greater gains. Those who were severely wasted reached the
same mean values at 24 months than moderately and non-wasted children at ART initiation, on the
contrary of severely underweight and stunted children who had more difficulties to reach normal
values and to be at similar levels at 24 months than moderately and non-malnourished children at
ART initiation. Similar evolutions were found in the study cited above in South Africa (16) for WAZ
and HAZ and in a recent systematic review (36). On these studies and another one (11), younger age

was associated with greater growth improvements, whereas in our study, may be due to the lack of
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age variability, age was not associated with WAZ and HAZ evolution, and older children had better

WHZ improvements in the first 6 months of ART.

ART initiation was accompanied by changes in metabolic profiles, especially with an increase of
cholesterol levels, commonly seen among HIV-infected children on ART. Triglycerid levels did not
increase a lot in our study at the contrary of what is reported elsewhere (37-39). No differences on
the evolution of lipid profiles have been observed depending on ART regimen in this trial, whereas PI-
based regimen was associated with worse lipid profiles, compared to regimen based on efavirenz or
nevirapine on other studies (37, 40-43). Prevalence of anemia was high at ART initiation. It is indeed
a common complication of HIV infection (44), which can be reversed with ART. A study conducted in
Nigeria among young children found similar rates of anemia and hypoalbuminemia among non-
treated HIV-infected children (35). Hypoalbuminemia, marker of renal impairment, associated with a
higher risk of cardiovascular disease and mortality, was high before ART initiation but was reversed
entirely in two years of ART in our study. No hypoalbuminemia among ART-treated HIV-infected
children was also found in Nigeria (46), whereas persistent hypoalbuminemia was measured in

Tanzania (47) Few patients had abnormal glucose levels, as reported in elsewhere (42,43).

As part of a clinical trial, this sub-study provided original data on metabolic markers usually not
collected routinely. Also, there was a regular monitoring with repeated measurements of viral load,
weight and height, which are not fully available and often incomplete in pediatric HIV care in
resource-limited settings.

Our work contains also some limitations. Indeed, children involved in this study lived all in urban
areas, where food is more available and the standard of care maybe higher than in rural areas. These
could have led to an underestimation of the prevalence of malnutrition among HIV-infected children
in West Africa. Moreover, even if no routine nutritional support was provided during the study, a
sustained follow-up could have help to a better evolution of anthropometric indicators on ART,
compared to children enrolled in standard pediatric HIV care in these settings. Finally, the study
sample was quite small, and specific nutritional data could have been valuable, such as data on
dietary of the children and food insecurity on their household. Data on insulin resistance would also

bring more information.

To conclude, growth on ART improve whatever the HIV disease advancement, suggesting that
management of malnutrition could be easy to implement with a regular assessment of
anthropometric indicators and an adapted nutritional support if necessary. Furthermore, ART
treatment can also lead to an alteration of the metabolism, with high lipid profiles especially. These
modifications are concerning, because it could lead to a higher cardiovascular risk in the long-term,
and needs to be further investigated, above all among children treated early and with a lifelong ART
treatment. Growth and metabolism have to be managed regularly among ART-treated children to

avoid ART adverse events and improve their quality of life.
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Table 1: Characteristics at ART initiation of children included in the MONOD project, according to
the country. N=161

Burkina Faso Cote d'lvoire
Variables at baseline Total (N=161) (N=58) (N=103) p-value*
N % N % N %

Age groups (months) 0.227

<6 25 15.5 5 8.6 20 19.4

[6-12] 45 28.0 15 25.9 30 29.1

[12-18] 45 28.0 18 31.0 27 26.2

[18-24] 46 28.6 20 34.5 26 25.2
Girls 87 54.0 34 58.6 53 51.5 0.381
Immunodeficiency for age 0.008

No 50 31.1 12 20.7 38 36.9

Moderate (CD4% = [15-25]) 61 37.9 19 32.8 42 40.8

Severe (CD4% < 15) 49 304 26 44.8 23 22.3

Missing 1 0.6 1 1.7 0 0.0
Viral load > 6 log cp/mL
(n=160/58/102) 102 63.7 45 77.6 57 55.8 <0.001
WHO clinical stage 3-4 100 62.1 51 87.9 49 47.6 <0.001
Mother main caregiver 132 82.0 39 67.2 93 90.3 <0.001
Orphan 14 8.7 2 34 12 11.7 0.076
PMTCT prophylaxis (maternal) 95 59.0 33 56.9 62 60.2 0.683
PMTCT prophylaxis (neonatal) 95 59.0 35 60.3 60 58.3 0.796
Breastfeeding <0.001

No breastfed 22 13.7 5 8.6 17 16.5

<12 months 53 32.9 10 17.2 43 41.7

> 12 months 86 53.4 43 74.1 43 41.7
Low birth weight (<2500 g)
(n=151/54/97) 35 23.2 12 22.2 23 23.7 0.835
Electricity at home 120 74.5 22 37.9 98 95.1 <0.001
Tap water at home 108 67.1 21 36.2 87 84.5 <0.001
Fridge at home 36 22.4 7 12.1 29 28.2 <0.001
Malnutrition

WAZ <-2 SD 86 534 44 75.9 42 40.8 <0.001

HAZ <-2 SD 83 51.6 41 70.7 42 40.8 <0.001

WHZ <-2 SD 58 36.0 32 55.2 26 25.2 <0.001

MUACZ < -2 SD (n=159/ 57/102) 71 44.7 33 57.9 38 37.2 0.012

HCZ <-2 SD (n=158/56/102) 50 31.6 20 35.7 30 29.4 0.415

* Chi-squared test; PMTCT= Prevention for Mother-To-Child Transmission, WAZ= Weight for Age Z-score,
HAZ = Height for Age Z-score, WHZ = Weight for Height Z-score, MUACZ= Mid-Upper Arm Circumference Z-
score, HCZ=Head Circumference Z-score, SD= Standard Deviations.
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Table 2: Associated factors to malnutrition (Z-score<-2 SD) at ART initiation (adjusted logistic

regression model), MONOD project, N=161

WAZ HAZ WHZz
Variables at M0 aOR Cl195% p-value aOR Cl195% p-value aOR Cl95%  p-value
Girls/Boys 0.68 [0.30-1.52] 0.344 1.14 [0.49-2.62] 0762  0.78 [0.38-1.59] 0.491
Age groups (months) (/<6) 0.012 <0.001 0.061

[6-12[ 1.80 [0.48-6.78] 2.80 [0.65-12.11] 1.66 [0.45-6.17]

[12-24] 5.09 [1.48-17.43] 13.11 [3.30-52.05] 3.41 [1.01-11.5]
Country (BF vs Cl) 436 [1.79-10.65] 0.001 2.71 [1.11-6.64] 0.029 3.08 [1.46-6.53] 0.003
Imuunodeficiency for age (/no) 0.106 0.333

Moderate (CD4% = [15-25() 0.40 [0.15-1.08] 0.64 [0.23-1.77] 0.66 [0.28-1.57]

Severe (CD4% < 15) 0.98 [0.35-2.70] 1.38 [0.45-4.20] 0.72 [0.29-1.80]

Viral load (>6 log vs <= 6 log) 292 [1.25-6.81] 0.013 4.89 [1.88-12.72] 0.001 2.17 [1.00-4.74] 0.051
Low birth weight (<2500g vs >2500g) 4.40 [1.58-12.30] 0.005 6.39 [2.01-20.33] 0.002
Breastfeeding (<12 months) 0.024
Non breastfed 6.76 [1.71-26.77] - - - -
> 12 months 1.49 [0.60-3.70] - - - -

WAZ= Weight-for-Age Z-score, HAZ= Height-for-Age Z-score, WHZ= Weight-for-Height Z-score, aOR= adjusted Odds Ratio,

ClI95%= Confidence Interval at 95%, BF= Burkina Faso, Cl= Cote d’lvoire
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Figure 1: Evolution of anthropometric indicators in the first 24 months of ART, expressed in Z-scores: mean evolution, median Z-scores and prevalence of
malnutrition at M0, M6, M12 and M24, and mean evolution according to the severity of malnutrition at ART initiation (below). From left to right: Weight-for-Age
(WAZ), Height-for-Age (HAZ), and Weight-for-Height (WHZ).
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Table 3a: Differences in adjusted estimates of mean slopes in Z-score unit by month, after ART
initiation, for WAZ (n=161).

Variables WAz
Mean Mean

Mean change by change by

difference month, month,

at MO p-value 0-6 months p-value 6-24 months  p-value
Ref group (estimates, SE) -0,53(0,19) 0,007 0,01(0,04) 0,781 0,01(0,01) 0,364
Sex (Girls vs Boys) -0,22 (0,13) 0,076 -0,04 (0,02) 0,089 0(0,01) 0,049
Age groups (months) 0,513 0,758 0,569
<6 vs 12-24 0,18 (0,2) 0,365 -0,01 (0,04) 0,885 -0,01(0,01) 0,452
6-12 vs 12-24 -0,06 (0,15) 0,674 0,02 (0,03) 0,511 -0,01 (0,01) 0,354
Country (BF vs Cl) -0,16 (0,15) 0,276 0,06 (0,03) 0,029 0,01(0,01) 0,377
Immunodeficiency for age 0,510 0,832 0,876
Moderate vs No -0,18 (0,15) 0,249 0,01(0,03) 0,726 0(0,01) 0,635
Severe vs No -0,12 (0,16) 0,490 -0,01 (0,03) 0,805 0(0,01) 0,944
Viral load (>6 log vs <=6 log) -0,32(0,13) 0,018 0,01(0,03) 0,702 0,01(0,01) 0,052
Breastfeeding 0,773 0,689 0,973
Non breastfed vs <12 months -0,15 (0,22) 0,493 -0,01(0,04) 0,864 0(0,01) 0,820
> 12 months vs <12 months -0,07 (0,15) 0,638 -0,02 (0,03) 0,402 0(0,01) 0,957
Malnutrition <0,001 <0,001 <0,001
Moderate vs No -1,35(0,19) <0,001 0,13 (0,04) <0,001 0(0,01) 0,739
Severe vs No -3,06 (0,15) <0,001 0,24 (0,03) <0,001 0,03 (0,01) <0,001

Table 3b: Differences in adjusted estimates of mean slopes in Z-score unit by month, after ART

initiation, for HAZ (n=161).

Variables

Ref group (estimates, SE)

Sex (Girls vs Boys)

Age groups (months)

<6vs 12-24
6-12 vs 12-24
Country (BF vs Cl)

Immunodeficiency for age

Moderate vs No
Severe vs No

Viral load (>6 log vs <=6 log)

Breastfeeding

Non breastfed vs <12 months
> 12 months vs <12 months

Malnutrition
Moderate vs No
Severe vs No

HAZ
Mean Mean change
difference by month,
at M0 p-value 0-24 months p-value
-0,86 (0,22) <0,001 0(0,01) 0,815
-0,1(0,14) 0,485 -0,01 (0,01) 0,227
0,089 0,190
0,5 (0,23) 0,029 -0,01 (0,01) 0,480
0,09 (0,17) 0,599 -0,01 (0,01) 0,069
-0,06 (0,16) 0,700 0(0,01) 0,829
0,275 0,697
-0,09 (0,17) 0,613 0,01 (0,01) 0,425
-0,28 (0,18) 0,118 0,01 (0,01) 0,511
-0,29 (0,15) 0,057 0,01 (0,01) 0,106
0,175 0,995
-0,21 (0,24) 0,388 0(0,01) 0,936
-0,31(0,17) 0,063 0(0,01) 0,925
<0,001 <0,001
-0,86 (0,2) <0,001 0,02 (0,01) 0,013
-2,53(0,17) <0,001 0,07 (0,01) <0,001
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Table 3c: Differences in adjusted estimates of mean slopes in Z-score unit by month, after ART

initiation, for WHZ (n=161).

Variables WHZ

Mean Mean change Mean change

difference by month, by month,

at MO p-value 0-6 months p-value 6-24 months p-value
Ref group (estimates, SE) -0,16 (0,2) 0,442 0,01 (0,05) 0,784 0,02 (0,01) 0,213
Sex (Girls vs Boys) -0,36 (0,13) 0,008 -0,06 (0,03) 0,606 0,01 (0,01) 0,293
Age groups (months) 0,005 0,007 0,985
<6 vs 12-24 0,53 (0,21) 0,013 -0,13 (0,05) 0,006 0(0,01) 0,880
6-12 vs 12-24 -0,22 (0,16) 0,174 0,02 (0,04) 0,508 0(0,01) 0,969
Country (BF vs Cl) -0,06 (0,14) 0,691 0,07 (0,04) 0,057 -0,02 (0,01) 0,065
Immunodeficiency for age 0,346 0,663 0,566
Moderate vs No -0,22 (0,16) 0,178 0,03 (0,04) 0,365 -0,01 (0,01) 0,300
Severe vs No -0,21(0,18) 0,236 0,02 (0,04) 0,620 0(0,01) 0,741
Viral load (>6 log vs<=61log) -0,06 (0,14) 0,699 0(0,03) 0,892 0(0,01) 0,792
Breastfeeding 0,076 0,649 0,687
Non breastfed vs <12
months -0,52 (0,23) 0,023 0,03 (0,05) 0,605 0(0,02) 0,821
> 12 months vs <12 months -0,15 (0,16) 0,354 -0,02 (0,04) 0,625 0,01 (0,01) 0,499
Malnutrition <0,001 <0,001 0,029
Moderate vs No -1,68 (0,18)  <0,001 0,19 (0,04) <0,001 0,01 (0,01) 0,574
Severe vs No -3,24 (0,2) <0,001 0,33(0,05) <0,001 0,04 (0,01) 0,008
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Table 4: Biological marker at ART initiation and evolution every 6 months until 24 months of ART

P-value paired tests*

Biological data MO M6 M12 M24 MOvs MO vs MO vs
(N=161) (N=149) (N=144) (N=142)
M6 mM12 M24
Lipase (IU/L), n 101 91 92 81
Mean+SD 34.2(61.0) 20(17.1) 21.7(20.0) 22(22.8) 0.052 0.070  0.072
Normal (<200), n(%) 98(97.0) 91 (100) 92(100) 81(100) NA NA NA
Grade 1-2 (1.1 - 3.0 x ULN),
n(%) 3(3.0) 0(0) 0(0) 0(0)
Cholesterol (mg/dL), n 156 139 139 117
143.5 <0.00
Mean+SD 99.4 (47.6) 126 (58.4) 131.9 (63.0) (60.7) 1 <0.001 <0.001
<0.00
Normal (<170), n(%) 144 (92.3) 109 (78.4) 97 (69.8) 72 (61.5) 1 <0.001 <0.001
Grade 1-2 (170-300), n(%) 12(7.7)  29(20.9) 39(28.1) 44 (37.6)
Grade 3 (>300), n(%) 0(0) 1(0.7) 3(2.2) 1(0.9)
Triglycerides (mg/dL), n 155 139 139 119
177.5 128.2 112.7 <0.00
Mean+SD (102.6) (62.1) 128.7 (63.1) (56.2) 1 <0.001 <0.001
Normal (<500), n(%) 153 (98.7) 139 (100) 139 (100) 119(100)  NA NA NA
Grade 2 (500-750),n(%) 2(1.9) 0(0) 0(0) 0(0)
Albumin (g/dL), n 101 94 91 80
<0.00
Mean+SD 36.9(6.0) 42.2(4.2) 42.1(4.8) 44.9(3.0) 1 <0.001 <0.001
<0.00
Normal (>3.0), n(%) 51(50.5)  83(88.3) 76 (83.5) 80 (100) 1 <0.001 NA
Grade 1-2 (2.0 - 3.0), n(%) 50(49.5)  11(11.7) 15 (16.5) 0(0)
Haemoglobin (g/dL), n 160 149 143 142
<0.00
Mean+SD 9.2(1.3) 10.3(1.0) 10.4 (1) 10.8(1.0) 1 <0.001 <0.001
<0.00
Normal (>10.0), n(%) 31(19.4) 91 (61.1) 97 (67.8) 112 (78.9) 1 <0.001 <0.001
Grade 1-2 (7.5 - 10.0), n(%) 118 (73.8)  57(38.3) 45(31.5) 30(21.1)
Grade 3-4 (<7.5), n(%) 11 (6.9) 1(0.7) 1(0.7) 0(0)
Glycaemia (mmol/L), n 151 137 139 120
Mean+SD 4.6 (1.4) 4.6(1.2) 4.8(0.8) 5(2.1) 0.483  0.095  0.010
Normal (3.56 - 6.43), n(%) 133(88.1) 114(83.2)  131(94.2) 110(91.7)
Hypoglycaemia
Grade 1-2 (2.22 - 3.55), n(%) 12(7.9)  14(10.2) 5 (3.6) 5(4.2) 0549 0.046  0.166
Grade 3-4 (<2.22), n(%) 1(0.7) 1(0.7) 0(0) 0(0)
Hyperglycaemia
Grade 1-2 (6.44 - 13.88), n(%) 4(2.6) 8(5.8) 3(2.2) 4(3.3) 0.405 0480  0.480
Grade 3 (13.89 - 27.75), n(%) 1(0.7) 0(0) 0(0) 1(0.8)

* MacNemar and Student test for paired samples
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4.2.1.2.2. Résumé des résultats MONOD sur I’évolution de la croissance
On trouve dans la cohorte des jeunes enfants inclus dans MONOD, une évolution des indicateurs
anthropomeétriques similaire a celle observée dans la cohorte IeDEA pédiatrique. Ainsi, tandis que les
enfants malnutris aigue corrigent leur déficit jusqu’a atteindre un état nutritionnel proche des non
malnutris, et que les enfants en insuffisance pondérale corrigent une majeure partie de leur déficit
dans les six premiers mois, les enfants malnutris chroniques ont également des difficultés a
récupérer leur déficit en taille, méme apres deux ans de traitement, et ce malgré une initiation
précoce avant I'dge de deux ans. Le principal facteur associé a une meilleure évolution de la

croissance était également la sévérité de la malnutrition a l'initiation.

4.2.1.2.3. Changement métabolique: retour sur les résultats du projet
MONOD.

Dans le cadre de I'essai clinique MONOD, des données biologiques des enfants sous traitement ont
pu étre documentées. L'initiation du TAR s’accompagnait d’'une forte augmentation de
I’'hypercholestérolémie (passage de 8 % a 38 % en 24 mois). Le TAR avait des effets bénéfiques sur
I’hypoalbuminémie, prés de la moitié des enfants étaient atteints a l'initiation, aucun a 24 mois. De
méme, I'anémie était fortement réduite (passage de 81 % a 21 %). Certaines données métaboliques
différaient suivant I’état nutritionnel de I'enfant au moment de l'initiation du TAR: les enfants
malnutris chroniques étaient plus souvent en hypoglycémie que les non-malnutris, les enfants
malnutris aigus ne présentaient pas d’hypercholestérolémie. En-dehors de ces différences a
I'initiation, I'évolution des données métaboliques et les taux estimés a 24 mois ne différaient pas en
fonction de I'état nutritionnel de départ. Ainsi, le développement de [|’hypercholestérolémie
concernait tous les enfants sous traitement, méme ceux malnutris aigue a l'initiation.
4.2.1.3. Conclusions sur I’évolution de la croissance chez les enfants traités
par TAR

A travers ces deux études menées en Afrique de I'Ouest chez des enfants initiant un TAR, nous avons
observé une évolution positive de la croissance, particulierement en termes de gain en poids, le gain
en taille étant moins important. La malnutrition est donc un état réversible, notamment chez les
enfants les plus sévérement atteints, qui ont les meilleurs gains en poids et en taille. Cependant,
ceux-ci sont rarement suffisants pour arriver au méme niveau que les enfants modérément malnutris
et les enfants non-malnutris. En moyenne, ces derniers maintiennent leur croissance, sans effets
déléteéres du traitement observés sur le plan nutritionnel. L’age a l'initiation du TAR constitue un
facteur majeur, les enfants de moins de deux ans ont une évolution de la croissance significativement
plus importante que les enfants plus agés, notamment les 2-5 ans. Néanmoins, méme apres deux ans

de TAR, la prévalence de la malnutrition reste élevée.
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Aprés avoir étudié la croissance sous traitement chez tous les enfants infectés par le VIH, quel que
soit leur état nutritionnel, dans la prochaine étude nous nous intéresserons spécifiquement aux

enfants malnutris a 'initiation.

4.2.2. Rattrapage de la croissance dans les deux premiéres années de
traitement antirétroviral chez les enfants infectés par le VIH et malnutris
a linitiation.
Les résultats de cette partie ont été valorisés a l'oral lors de la 17eme Conférence ICASA

(International conference on AIDS and STls in Africa), a Cape Town, en 2014, et publiés dans Pediatric

Infectious Disease Journal en 2015.

Les objectifs de ces travaux était de déterminer la prévalence de la malnutrition dans la cohorte
leDEA West Africa, et étudier les facteurs associés (présentés précédemment), ainsi que d’estimer la
probabilité de rattrapage de la croissance dans les 2 ans de TAR chez les enfants malnutris a

I'initiation, et de déterminer les facteurs associés a un meilleur rattrapage.

4.2.2.1. Article Pediatric Infectious Disease Journal, 2015.
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Methods: Malnutrition was defined at ART initiation (baseline) by a Z
score <—2 standard deviations, according to 3 anthropometric indicators:
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on ART, adjusted for gender, immunodeficiency and malnutrition at ART
initiation, ART regimen, time period and country, were compared by age
at ART initiation. Cox proportional hazards regression models determined
predictors of catch-up growth on ART over 24 months.
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Conclusions: Malnutrition among these children is an additional burden
that has to be urgently managed. Despite a significant growth improvement
after 24 months on ART, especially in children <5 years, a substantial pro-
portion of children still never achieved catch-up growth. Nutritional care
should be part of the global healthcare of HIV-infected children in sub-
Saharan Africa.
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Africa
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n 2011, 3.3 million children aged <15 years were living with

HIV worldwide, with more than 90% living in sub-Saharan
Africa.! Growth faltering has been reported in up to 50% of
untreated HIV-infected children in resource-limited settings,>*
and several studies have shown that HIV-related growth falter-
ing can be reversed with antiretroviral therapy (ART).>'! ART
reduces the risk of HIV-infection progression and reduces mor-
tality in children.'>!3 ART also has an impact on the child’s nutri-
tional status, by reducing proinflammatory cytokine concentra-
tion and improving immune system functions. Improvements
in growth may in turn help toward a slower HIV disease pro-
gression and reduce pediatric HIV-related morbidity and mortal-
ity.!>16 Several factors at ART initiation could influence treatment
response and therefore growth reconstitution. Data suggest that
children starting ART at an early age have a greater chance for
catch-up growth and reaching the reference growth standards
for their age and gender.!”!'® Although a better growth response
is found among younger children at ART initiation compared
with older ones in some studies,*>*!”!° others report that growth
response after ART initiation is not associated with age.*** In
addition, despite an improvement of weight and height after ART
initiation, restoration to a normal nutritional status is often not
reached for a high proportion of children, even after 2 years of
follow-up.>>!® Most of these studies have been conducted in
Eastern and Southern Africa. Few data are available on malnutri-
tion in West-African HIV-infected children,?! and none have been
described in the post-ART era.

We hypothesized that children who start ART at a younger
age will have a better growth recovery than children who start ART
at a later age. Our main objective was to describe malnutrition at
ART initiation and study the association between age at ART ini-
tiation and time to catch-up growth within 24 months post-ART
initiation among HIV-infected children enrolled in the International
epidemiologic Databases to Evaluate Aids (IeDEA) West African
pediatric cohort.
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METHODS
Study Population

The IeDEA network is an international consortium collect-
ing data on HIV infection and AIDS. The West African Database
on Antiretroviral therapy (WADA) collaboration is in charge of the
IeDEA program in West Africa. The pediatric WADA (pWADA)
cohort is a multicenter observational prospective cohort including
children from 11 pediatric clinical centers from 7 countries (Benin,
Burkina Faso, Cote d’Ivoire, Ghana, Mali, Senegal and Togo) of the
WADA collaboration.”>? Eligible criteria for the pWADA cohort
are the following: all HIV-infected children <16 years with a con-
firmed HIV-infection (positive serology in children >18 months,
or positive polymerase chain reaction, whatever the age), receiv-
ing ART or not and all HIV-exposed children born to HIV-infected
mothers until their definite HIV diagnosis.

Children included in this study were those in the pWADA
cohort, HIV-infected, naive of any ART before inclusion other than
prevention of mother to child transmission, with a documented
date of birth and ART regimen, who initiated ART during follow-
up in pWADA, and aged <10 years, with at least 2 anthropometric
measurements during follow-up, including 1 in the first 3 months of
ART and 1 after 6 months of ART. We excluded children who were
enrolled in centers with a very small sample size (<50 children).

Variables and Data Management

Malnutrition is defined by several anthropometric indica-
tors according to the Waterlow definition used by the World Health
Organization (WHO).?* In this study, we defined standardized mal-
nutrition using Z scores, which quantify how many standard devia-
tions (SD) child’s weight and height are from the median value of
a child of the same age and gender, in a reference population. Mal-
nutrition is defined by a Z score <—2 SD, with moderate malnutri-
tion between —3 and —2 SD and severe malnutrition <=3 SD. The
2006 WHO growth charts were used for children <5 years, and
the 2007 WHO growth charts for children =5 years.?® We defined 3
anthropometric indicators: weight-for-age (WAZ) for underweight,
height-for-age (HAZ) for stunting and weight-for-height/BMI-for-
Age (WHZ/BAZ) for wasting. The latter indicator was combined
using weight-for-height for children until 5 years of age and BMI-
for-age for older children.

The Z scores were calculated with WHO Anthro Software
(version 3.2.2, January 2011) and WHO AnthroPlus. Z scores
<—10 and Z scores >+10 SD were viewed as outliers and were not
included in the catch-up growth analysis, as representing less than
2% of data.

The principal covariables were age at ART initiation (in
classes: 0-2, 2-3, 3-4, 4-5 and 5-10 years), gender, ART regi-
men, cotrimoxazole prophylaxis, clinical centers and immunode-
ficiency for age according to the 2006 WHO guidelines.”” CD4
was expressed in percentage for children <5 years and in cells per
microliter for children >5 years. Severe immunodeficiency was
defined as CD4% <15% or CD4 count <350 cells/puL, and moderate
immunodeficiency as CD4% between 15% and 25% or CD4 count
between 350 and 499 cells/pL.

All children on ART were seen monthly and had unrestricted
free access to antiretroviral drugs. Weight and height were meas-
ured at each visit, using standardized procedures.?® Absolute CD4
cell count and CD4% were measured every 6 months. Nutritional
supplementation was not part of the standard HIV healthcare. Chil-
dren detected with severe wasting were hospitalized.

Data from each center were collected prospectively from
1998 to 2012 with the formal approval of each participating
clinic of pWADA, with local Institutional Review Board and U.S.
National Institutes of Health approval.

el60 | www.pidj.com

Statistical Analysis

We first measured the prevalence of malnutrition at ART
initiation (baseline) according to the 3 anthropometric indicators
above. Baseline characteristics at ART initiation were compared
according to malnutrition using the Pearson ¥ test for categorical
variables and the Kruskal-Wallis test for continuous variables. To
investigate the factors associated with malnutrition at ART initia-
tion, we ran logistic regression models for each indicator. The vari-
ables with a P value <0.25 in univariate analysis were selected for
multivariate analysis and then kept in a full model. Results were
adjusted for age, immunodeficiency, gender, countries and time
period of ART initiation.

The database closing date was October 30, 2012. Children
were lost to follow-up (LTFU) when the last clinical contact was
more than 6 months. Catch-up growth was defined by transition
from a Z score <—2 SD to a Z score >—2 SD. A sensitivity analy-
sis was then conducted defining catch-up growth by transition to a
Z score 2—1 SD. Among children malnourished at ART initiation,
the probability for catch-up growth, for each growth outcome sepa-
rately, within the first 24 months on ART, was described using an
adjusted Kaplan—Meier estimator. Children were followed up from
ART initiation to time of first growth recovery, or death, date of last
clinical contact, transfer out or the database closing date, whichever
came first. Additionally, because wasting is defined only until 10
years, children were censored on their 10th birthday. A Cox pro-
portional hazards regression model was used to study predictors
associated with time to catch-up growth. Analyses were adjusted
for age, gender, immunodeficiency status at ART initiation, ART
regimen, time period of ART initiation, countries and severity of
baseline malnutrition (moderate vs. severe).

RESULTS

Baseline and Follow-up Characteristics of the Study
Population

Among the 4804 HIV-infected children on ART included in
the pWADA cohort, 3610 initiated ART <10 years between 2001
and 2012 (Fig. 1). Among them, 2004 (56%) fitted the inclusion cri-
teria. At ART initiation, the median age was 4.1 years [interquartile
range (IQR): 2.1-6.7], and 46% were girls. Median baseline WAZ,
HAZ and WHZ/BAZ were —2.05 (IQR: —3.27 to —1.08), —1.98
(IQR: —2.98 to —0.97) and —1.31 (IQR: —2.58 to —0.32), respec-
tively. The first-line ART regimen was based on protease inhibitors
(PI) for 17% of children. Data on cotrimoxazole use were missing
for most children, slightly more for malnourished children. Forty-
one percent were classified at WHO clinical stage III or IV, and
37% were severely immunodeficient for age. Fifty-three percent
of children initiated ART between 2005 and 2008 (Table 1). Over-
all, 50.7% were underweight [95% confidence interval (95% CI):
48.5-52.9], 48.4% were stunted (95% CI: 46.2-50.6) and 33.4%
were wasted (95% CI: 31.3-35.5) (Fig. 1). Among malnourished
children, according to each type of malnutrition, 58.8% were
severely underweight, 50.1% were severely stunted and 57.0% were
severely wasted.

The median follow-up time on ART for the 2004 children
was 25 months (IQR: 12-47). Thirteen percent of children were
LTFU, and 3% were deceased before 24 months of ART.

The 2004 children contributed 14,766 available anthro-
pometric measurements during the first 24 months of treatment,
which represents >75% of the overall available anthropometric data
during the entire follow-up. The median number of observations
was 4 per child (IQR: 3-7).

Compared with the selected population, children
excluded for missing anthropometric data did not differ in age

© 2015 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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N=4804

HIV-infected children, on treatment in pWWADA

A 4

A4

Excluded n=1194
- Initiated ART before inclusion (n=444)
- Over 10 years of age at ART initiation (n=875)

N=3610

HIV-infected children, incident for ART initiation,
below 10 years of age at ART initiation

A 4

A\ 4

Excluded for missing data, n= 1591

- No anthropometric data at ART initiation
(n=875)

- No anthropometric data after ART initiation
(n=1012)

N=2019

HIV-infected children, incident for ART initiation, below 10 years of age at ART
initiation, with anthropometric data available, both at and after ART initiation

.| Excluded for insufficient sample

A 4

"| size by clinical centre, n=15

N=2004

HIV-infected children, incident for ART initiation, below 10 years of age at ART
initiation, with anthropometric data available at ART initiation and after, issued
from an active file of at least 50 children

Excluded n= 988
- No malnourished*®

A4

(n=985)
- Outliers’ at ART
initiation (n=9)

Excluded n= 1034
- No malnourished*
(n=1008)

- Outliers at ART
initiation (n=32)

—>

Excluded n= 1334

- No malnourished *
(n=1305)

- Outliers at ART
initiation (n=41)

A 4 A 4

A 4

Underweight at ART Stunted at ART Wasted at ART initiation
initiation (WAZ<-2 SD) initiation (HAZ<-2 SD) (WHZ/BAZ<-2 SD)
n=1016 n=970 n=670

Prevalence of underweight

n/N = 1016/2004 = 50.7%
95%CI* = [48.5-52.9]

Prevalence of stunting

n/N = 970/2004 =48.4%
95%Cl = [46.2-50.6]

Prevalence of wasting

n/N=670/2004 = 33.4%
95%Cl = [31.3-35.5]

FIGURE 1. Cohort profile of the study sample selection and prevalence of malnutrition with their 95% Cl according to WAZ,
HAZ and WHZ/BMI. *, Z score >-2 SD; ¥, Z score <—10 or >10 SD. leDEA West African paediatric cohort.

or gender but differed in terms of follow-up quality. Clinical
variables were more often missing (P < 0.001), and the propor-
tion of death and LTFU during the entire follow-up was high-
est in excluded children: 11% versus 2% and 34% versus 24%,
respectively (P < 0.001).

Factors Associated at ART Initiation, Probabilities
and Predictors of Catch-Up Growth at 24-Month
Underweight (Weight-for-Age Z score)

In multivariate analyses, children <2 years had significantly
higher odds of being underweight at ART initiation compared
with children >5 years [adjusted odds ratio (aOR): 2.09; 95% CI:
1.62-2.71]. Furthermore, severely immunodeficient children had
higher odds of being underweight at ART initiation compared with

© 2015 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

nonimmunodeficient children (aOR: 1.81; 95% CI: 1.36-2.40)
(Table 2).

For the 1016 children underweight at baseline, the median
time to catch-up growth was 11.7 months (95% CI: 9.8-12.2). Their
crude 24-month cumulative probability for catch-up growth was
70% (95% CI: 67-74), whereas the adjusted rate was 69% (95% CI:
57-80) (Fig. 2). Children aged 0-2 and 2-3 years at ART initiation
had the highest probability for catch-up growth for WAZ before 24
months: the adjusted cumulative probabilities by 24 months were
both 81% (95% CI: 69—-88 and 67-89, respectively), whereas it was
53% (95% CI: 40-63) for children =5 years (P < 0.001) (Fig. 2).
In Cox analysis, catch-up growth was more likely in all children <5
years compared with older children. Boys were more likely to catch
up growth for WAZ than girls [adjusted hazard ratio (aHR): 0.80;

www.pidj.com | el6l
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TABLE 1. Socio-demographic and Clinical Characteristics at ART Initiation According to the Prevalence
of Malnutrition (Z score <—2 SD) for Each Anthropometric Indicator in HIV-infected Children

Underweight: WAZ<-2 SD

Yes (N = 1016) No (N =988) Yes (N =970)
Variables Median IQR Median IQR P Value* Median IQR
Age (yrs) 3.5 1.7-6.5 4.5 2.6-6.8 <0.001 3.4 1.9-59
CD4 % for children under 14 8.4-19.1 14.2 11.0-20.0 0.033 13.7 9.0-18.0
5 yrs (n = 623)
CD4 cell count/mL for children 233 37-456 383 203-652 <0.001 255 64-466
upper 5 yrs (n = 721)
N % N % N %
Age groups (yrs) <0.001
0-2 306 30.1 158 16 264 27.2
2-3 152 15 133 13.5 175 18
34 89 8.8 128 13 115 11.9
4-5 86 8.5 126 12.8 98 10.1
5-10 383 37.7 443 44.8 318 32.8
Gender 0.049
Boy 570 56.1 511 51.7 560 57.7
Girl 446 43.9 477 48.3 410 42.3
WHO clinical stage <0.001
I 80 7.9 170 17.2 75 7.7
11 131 12.9 230 23.3 137 141
111 318 31.3 209 21.2 283 29.2
v 233 22.9 54 5.5 195 20.1
Missing 254 25 325 32.9 280 28.9
Immunodeficiency statust <0.001
No immunodeficient 122 12 185 18.7 110 11.3
Moderate 131 12.9 166 16.8 133 13.7
Severe 414 40.7 324 32.8 388 40
Missing 349 344 313 31.7 339 34.9
First line regimen 0.002
2 NRTIs + 1 NNRTI 789 7.7 824 83.4 745 76.8
2 NRTIs + 1 PI 199 19.6 151 15.3 202 20.8
3 NRTIs 28 2.8 13 1.3 23 2.4
Cotrimoxazole prophylaxis <0.001
Yes 184 18.1 208 21 179 18.5
No 170 16.7 217 22 170 17.5
Missing 662 65.2 563 57 621 64
Time period of ART initiation 0.041
2001-2004 114 11.2 88 8.9 114 11.8
20052008 551 54.2 511 51.7 538 55.5
2009-2012 351 34.5 389 39.4 318 32.8
Countries and centers <0.001
Benin 68 6.7 32 3.2 67 6.9
Burkina Faso 70 6.9 59 6 58 6
Cote d’Ivoire 289 284 396 40.1 316 32.6
Site 1 125 12.3 177 17.9 154 15.9
Site 2 20 2 39 3.9 19 2
Site 3 84 8.3 96 9.7 92 9.5
Site 4 38 3.7 49 5 35 3.6
Site 5 22 2.2 35 3.5 16 1.6
Ghana 140 13.8 196 19.8 153 15.8
Mali 369 36.3 241 24.4 303 31.2
Senegal 80 7.9 64 6.5 73 7.5

IeDEA West African paediatric cohort (n = 2004)

*The y? test for qualitative variables; Kruskal-Wallis test for quantitative variables.

fDefined by age according to WHO 2006 guidelines.

NRTI indicates nucleoside reverse-transcriptase inhibitor; NNRTI: non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor.

95% CI: 0.68-0.95), as well as children with severe malnutrition at Boys had higher odds of being stunted at ART initiation than girls
baseline (aHR: 0.42, 95% CI: 0.36-0.50) compared with moderate (aOR: 1.32; 95% CI: 1.10-1.58), as well as severely immunode-

malnutrition (Table 3). ficient children compared with those not (aOR: 1.71; 95% CI:
1.28-2.27), and children initiating ART in the 2001-2004 and
Stunting (Height-for-Age Z score) the 2005-2008 periods, compared with children initiating ART

Adjusted for all covariables, children <5 years suffered more between 2009 and 2012 (aOR: 1.67; 95% CI: 1.19-2.36 and aOR:
from stunting at ART initiation than children =5 years (P < 0.001). 1.30; 95% CI: 1.07-1.59, respectively) (Table 2).
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Stunting: HAZ<-2 SD

Wasting: WHZ/BAZ<-2 SD

No (N = 1034) Yes (N = 670) No (N = 1334) Total Study Population
Median IQR P Value* Median IQR Median IQR P Value* Median IQR
4.9 2.5-7.2 <0.001 3.1 1.6-6.6 4.4 2.5-6.7 <0.001 4.1 2.1-6.7
15 10.0-21.0 0.011 14 8.0-20.0 14 10.0-19.0 0.397 14 9.2-19.9
357 139-620 <0.001 200 26-468 335 175-595 <0.001 309 113-561
N % N % N % N %o
<0.001 <0.001
200 19.3 241 36 223 16.7 464 23.2
110 10.6 90 134 195 14.6 285 14.2
102 9.9 48 7.2 169 12.7 217 10.8
114 11 48 7.2 164 12.3 212 10.6
508 49.1 243 36.3 583 43.7 826 41.2
0.001 0.115
521 50.4 378 56.4 703 52.7 1081 53.9
513 49.6 292 43.6 631 47.3 923 46.1
<0.001 <0.001
175 16.9 56 8.4 194 14.5 250 12.5
224 21.7 88 13.1 273 20.5 361 18
244 23.6 207 30.9 320 24 527 26.3
92 8.9 173 25.8 114 8.5 287 14.3
299 28.9 146 21.8 433 32.5 579 28.9
<0.001 0.117
197 19.1 87 13 220 16.5 307 15.3
164 15.9 98 14.6 199 14.9 297 14.8
350 33.8 266 39.7 472 35.4 738 36.8
323 31.2 219 32.7 443 33.2 662 33
<0.001 0.082
868 83.9 524 78.2 1089 81.6 1613 80.5
148 14.3 127 19 223 16.7 350 17.5
18 1.7 19 2.8 22 1.6 41 2
0.033 <0.001
213 20.6 124 18.5 268 20.1 392 19.6
217 21 100 14.9 287 21.5 387 19.3
604 58.4 446 66.6 779 58.4 1225 61.1
<0.001 0.924
88 8.5 69 10.3 133 10 202 10
524 50.7 351 52.4 711 53.3 1062 53
422 40.8 250 37.3 490 36.7 740 37
<0.001 <0.001
33 3.2 30 4.5 70 5.2 100 5
71 6.9 52 7.8 77 5.8 129 6.4
369 35.7 171 25.5 514 38.5 685 34.2
148 14.3 58 8.7 244 18.3 302 15.1
40 3.9 17 2.5 42 3.1 59 2.9
88 8.5 50 7.5 130 9.7 180 9
52 5 30 4.5 57 4.3 87 4.3
41 4 16 2.4 41 3.1 57 2.8
183 17.7 76 11.3 260 19.5 336 16.8
307 29.7 285 42.5 325 24.4 610 30.4
71 6.9 56 8.4 88 6.6 144 7.2

For the 970 children stunted at baseline, the median time
to catch-up growth was 17.7 months (95% CI: 15.4-19.3). Their
crude 24-month cumulative probability for catch-up was 61% (95%
CI: 58-65), whereas the adjusted rate was 61% (95% CI: 47-70)
(Fig. 2). Children aged =5 years had a significantly lower 24-month
probability for catch-up growth [40% (95% CI: 28-49)] compared
with younger children, where this probability reached 58% (95%
CI: 44-68; P < 0.001) (Fig. 2). In Cox analysis, catch-up growth
was more likely in children <5 years and less likely in children
with severe compared with moderate malnutrition at ART initiation
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(0.33, 95% CI: 0.27-0.39). The time period of ART initiation did
not have an effect on catch-up growth for HAZ (Table 3).

Wasting (Weight-for-Height/BMI-for-Age Z score)

Compared with children >5 years, children <2 years had
higher odds of being wasted at ART initiation (aOR: 2.45; 95%
CI: 1.89-3.17), whereas we observed an opposite trend in chil-
dren aged 3—4 years (aOR: 0.64; 95% CI: 0.44-0.93). For other
age groups, there was no significant difference, although there was
trend toward lower risks in 4-5 years as well (Table 1).
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TABLE 2. Factors Associated with Malnutrition (Z score < -2 SD) at ART initiation, for Each Anthropometric
Indicator, Adjusted Logistic Regression Analysis (n = 2004)

Malnutrition at ART Initiation (Z Score< -2 SD), Adjusted Analysis

Underweight: WAZ Stunting: HAZ Wasting: WHZ/BAZ
Baseline Variables aOR 95% CI P Value aOR 95% CI P Value aOR 95% CI P Value
Age groups (yrs) <0.001 <0.001 <0.001
5-10 1 — 1 — 1 —
0-2 2.09 1.62-2.71 2.32 1.80-3.00 2.45 1.89-3.17
2-3 1.19 0.89-1.59 2.68 1.99-3.60 0.99 0.73-1.36
34 0.72 0.52-1.00 1.87 1.35-2.58 0.64 0.44-0.93
4-5 0.75 0.54-1.03 144 1.05-1.99 0.70 0.48-1.02
Gender 0.122 0.003 0.320
Girl 1 — 1 — 1 —
Boy 1.16 0.96-1.39 1.32 1.10-1.58 1.11 0.91-1.35
Immunodeficiency <0.001 <0.001 0.142
status*®
No immunodefi- 1 — 1 — 1 —
ciency
Moderate 1.02 0.73-1.45 1.11 0.79-1.56 1.06 0.73-1.53
Severe 1.81 1.36-2.40 1.71 1.28-2.27 1.35 0.99-1.83
Missing 1.38 0.99-1.91 1.10 0.80-1.53 1.09 0.77-1.55
Time period of ART 0.484 0.033
initiation
2009-2012 1 — 1 — — —
2001-2004 1.03 0.73-1.45 1.67 1.19-2.36 — —
2005-2008 1.13 0.92-1.37 1.30 1.07-1.59 — —
Countries <0.001 0.012 <0.001
Cote d’Ivoire 1 — 1 — 1 —
Benin 2.85 1.77-4.59 2.20 1.37-3.53 1.30 0.79-2.14
Burkina Faso 1.59 1.08-2.35 0.89 0.60-1.32 2.05 1.37-3.06
Ghana 0.99 0.74-1.33 1.06 0.79-1.43 0.95 0.68-1.34
Mali 1.94 1.53-2.47 0.93 0.73-1.18 2.55 1.99-3.27
Senegal 1.85 1.27-2.69 1.22 0.83-1.77 2.12 1.43-3.14

IeDEA West African paediatric cohort.
*Defined by age according to WHO 2006 guidelines.

Weight for age Height for age Weight for HeightBMI for age

1.0 7 agelyears) 10 - Agetyears) 10  Agetyears)

Probakility of catch-up growlt

24

Time in Months Time in Monihs Time in Morths

Number at risk,probability% (95%ClI)

grl:?:)s M0 M6 M12 M18 M24 MO0 M6 M12 mM18 M24 MO0 M6 M12 M18 M24
02 306 189 86 45 29 264 192 19 71 39 241 100 30 15 7
37 64 78 81 22 41 58 70 57 84 92 96
(26-46) (51-73) (66-85) (69-88) (14-30) (29-51) (44-68) (55-78) (43-67) (71-90) (82-96) (87-98)
23 152 87 41 23 15 175 131 73 46 30 90 33 1 6 3
40 63 77 81 22 43 58 67 62 84 90 94
(27-50) (49-73) (62-85) (67-89) (13-30) (29-53) (43-67) (51-76) (44-73) (69-91) (75-95) (81-98)
34 g9 57 31 18 15 115 91 60 39 27 48 13 4 1 1
35 54 68 73 19 35 51 63 75 88 95 95
(21-45) (38-66) (51-79) (55-83) (10-26) (22-46) (35-62) (47-74) (53-85) (71-95) (77-98) (77-98)
45 g9 56 29 19 10 98 74 52 31 22 48 16 3 1 1
31 53 60 69 22 37 54 61 58 90 95 95
(18-41) (37-64) (43-71) (50-80) (11-30) (23-48) (37-66) (43-72) (37-71) (67-96) (73-99) (73-99)
510 383 270 146 85 51 318 243 163 110 70 243 104 40 19 8
20 38 48 53 14 27 40 49 55 77 85 90
(14-27) (27-46) (36-57) (40-63) (09-19) (18-35) (28-49) (36-59) (38-62) (64-85) (73-92) (78-95)

FIGURE 2. Estimated probabilities of catch-up growth (Z score >-2 SD) based on adjusted Kaplan—-Meier estimates within
the first 24 months on ART in HIV-infected children suffering at baseline from underweight (n = 1016), stunting (n = 970)
and wasting (n = 670), according to age at ART initiation. leDEA West African paediatric cohort.
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TABLE 3. Factors Associated with Catch-up Growth (Z score > -2 SD) after ART Initiation, According to Weight-
for-Age, Height-for-Age, Weight-for-Height/BMI-for-Age Indicators Among Malnourished HIV-infected Children

(Z score< -2 SD), adjusted Cox Model Analysis

Adjusted Model WAZ Adjusted Model HAZ Adjusted Model WHZ/BAZ
Baseline Variables aHR 95% CI P Value aHR 95% CI PValue aHR 95% CI P Value
Age groups (yrs) <0.001 <0.001 0.026
5-10 1 — 1 — 1 —
0-2 2.34 1.87-2.94 2.03 1.58-2.60 1.21 0.96-1.51
2-3 2.35 1.82-3.03 1.98 1.52-2.56 1.25 0.95-1.65
3-4 1.80 1.33-2.44 1.71 1.29-2.28 1.69 1.21-2.36
4-5 1.60 1.18-2.18 1.53 1.12-2.09 1.37 0.98-1.91
Gender 0.008 0.497 0.016
Girl 1 — 1 — 1 —
Boy 0.80 0.68-0.95 0.94 0.79-1.12 0.81 0.68-0.96
Immunodeficiency 0.005 0.118 0.233
status*
No immunodeficiency 1 — 1 — 1 —
Moderate 1.18 0.85-1.63 1.00 0.75-1.34 0.97 0.70-1.34
Severe 1.31 0.99-1.72 1.04 0.75-1.46 1.21 0.92-1.59
Missing 0.90 0.66-1.23 0.78 0.56-1.08 1.04 0.75-1.43
Time period of ART 0.940 0.031
initiation
2009-2012 1 — — — 1 —
2001-2004 0.95 0.70-1.29 — — 0.66 0.48-0.91
2005-2008 1.00 0.83-1.19 — — 0.87 0.73-1.04
Malnutrition <0.001 <0.001 <0.001
Moderate (-3 <Z 1 — 1 — 1 —
score < —2)
Severe (Z score < -3) 0.42 0.36-0.50 0.33 0.27-0.39 0.52 0.44-0.62
First line regimen 0.851 0.222
2 NRTIs + 1 NNRTI 1 — 1 — 1 — 0.846
or 3 NRTIs
2 NRTIs + 1 PI 1.02 0.83-1.26 0.87 0.70-1.09 1.02 0.81-1.29
Countries <0.001 <0.001 <0.001
Cote d’Ivoire 1 — 1 — 1 —
Benin 0.98 0.65-1.47 0.92 0.53-1.61 0.92 0.59-1.42
Burkina Faso 1.16 0.82-1.64 1.80 1.26-2.57 0.46 0.32-0.67
Ghana 1.98 0.96-1.49 1.84 1.36-2.49 2.10 1.51-2.91
Mali 1.20 0.96-1.49 1.64 1.31-2.06 1.16 0.93-1.46
Senegal 2.16 1.58-2.97 1.83 1.31-2.06 1.28 0.93-1.78

IeDEA West African paediatric cohort.
*Defined by age according to WHO 2006 guidelines,

NRTI indicates nucleoside reverse-transcriptase inhibitor; NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor.

For the 670 children wasted at baseline, the median time
to catch-up growth was 5.5 months (95% CI: 4.8-5.7). The
overall crude cumulative probability for catch-up growth by 24
months was 94% (95% CI: 91-96), whereas the adjusted rate
was 90% (95% CI: 76-95) (Fig. 2). The probability for catch-up
growth for WHZ/BAZ differed according to age at ART initia-
tion (P = 0.026). In Cox analysis, there was a significant asso-
ciation between age at ART initiation and catch-up growth; chil-
dren aged 3—4 years had higher odds compared with children >5
years (aOR: 1.69; 95% CI: 1.21-2.36). As in previous analyses,
children with severe malnutrition at baseline were less likely to
catch up growth (aHR: 0.52; 95% CI: 0.44-0.62), as were boys
(aHR: 0.81; 95% CI: 0.68-0.96). Catch-up growth tended to be
more likely in children initiating ART between 2001 and 2004
than in children initiating ART after 2009 (aOR: 0.66; 95% CI:
0.48-0.91) (Table 3).

Sensitivity Analyses: Catch-up Growth at
a Z Score >-1SD

Using a higher threshold for the definition of catch-up
growth, the adjusted 24-month cumulative probabilities for catch-up
growth were much lower than the previous: 28% (95% CI: 16-38),
31% (95% CI: 14-44) and 61% (95% CI: 43-73) for WAZ, HAZ

© 2015 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

and WHZ/BAZ, respectively, with significant differences by age
group (P < 0.001). In Cox analyses, the association with age at
ART initiation was more pronounced, and for each anthropometric
indicator, younger children were more likely to catch up growth.

DISCUSSION

This large sample-sized prospective cohort study of 2004
HIV-infected children allows providing an original estimation of
the prevalence of malnutrition among children at ART initiation in
West Africa and assessing their rates and predictors to catch-up of
normal growth for age during the first 24 months on ART. ART
was initiated at a late age (median: 4.1 years), and the prevalence
of malnutrition at that time was already high according to all 3
indicators (51% underweight, 48% stunted and 33% wasted, with a
higher prevalence in the younger children and those severely immu-
nodeficient). After 24 months on ART, malnourished children had
a substantial probability of reaching their population age norms,
varying from 61% for HAZ, 70% for WAZ, to 94% for WHZ/BAZ.
In adjusted analysis, the rates for catch-up growth differed by age
at ART initiation for weight-for-age and height-for-age indicators:
children <5 years were more likely to catch up growth compared
with older children. Furthermore, children aged 3—4 years were
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more likely to catch-up growth according to weight-for-height/
BMI-for-age compared with children =5 years.

Growth reconstitution on ART was more effective and
occurred sooner in wasted children compared with those under-
weight or stunted: it is easier to recover from acute malnutrition
than from chronic malnutrition, where damages can be irreversible.
Similar results were observed in a Kenyan study where catch-up
growth was defined by a Z score > 0 SD."” In a study in Southern
Africa, the percentage of children with a Z score >—2 SD at differ-
ent times after ART initiation was similar for weight-for-age and
weight-for-height, and higher than for height-for-age.'

Children <5 years at ART initiation presented a better
growth reconstitution than older children. This is consistent with
other studies>*!"? but not all.* This could be explained by meta-
bolic and nutritional disorders occurring before ART initiation that
obviously would not last as long in the youngest children compared
with the older ones, if we assume that all these children were peri-
natally infected. Indeed, HIV-infected children suffer from oppor-
tunistic infections, such as persistent diarrhea, malabsorption and
have pro-inflammatory effects, which can cause intestinal dysfunc-
tion*® and affect height and weight. Early ART initiation could pre-
vent these disorders, but its beneficial effects may be too late for
older children.

Overall, the population selection process could have led to
an underestimation of the prevalence of malnutrition among HIV-
infected children initiating ART. Indeed, the children excluded for
missing anthropometric data represented 45% of the targeted popu-
lation and were more often LTFU or deceased, possibly because
they suffered from malnutrition. Multiple imputation could be a
solution; however, we felt we had 2 very different populations here
and chose not to impute for these reasons. More efforts are needed
to improve the quality of the follow-up and data collection. In addi-
tion, our study is not representative of all children on ART in these
regions as most of the data were gathered from urban sites, in which
the standard of care may be higher than in rural areas.

Our prospective cohort design allowed controlling the tem-
porality of the events, observing the development of malnutrition
in children after ART initiation over 24 months. Unfortunately, we
could only include few explanatory variables to study associated
factors to malnutrition and catch-up growth for data availability
issues. Data on viral load were not collected routinely, neither were
data on nutritional supplementation practices during the follow-up
period, which could be critical to further explore this question.

All the results observed at and after ART initiation should
be interpreted with caution keeping in mind that children were not
issued from a representative birth-cohort, with a high risk of death
in children before the age of 2 years.>'3? In this context of difficult
access to HIV-care, the younger children are also the more sympto-
matic, which is what brings them to care, leading to an indication
bias. However, this study offers a unique opportunity to describe the
problem of malnutrition in this pediatric population in its context
and its evolution under ART given the currents healthcare practices.

In our study, children started ART late, at an advanced stage
of the disease, reflecting the difficulties for early detection of HIV-
infected children in resource-limited settings.** The prevalence of
malnutrition in HIV-infected children at ART initiation in our study
was higher than that in the general child population in West Africa
(22% of underweight, 36% of stunting and 10% of wasting),**
underlining the increasing effect of HIV-infection on malnutrition
among children in this region.

There was no association between baseline immunodefi-
ciency and growth recovery, as reported in previous studies.* How-
ever, it has been previously reported that height is correlated with
CD4% at baseline in children on ART.’ For wasted and underweight
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children, some studies also observed an association with immu-
nodeficiency at ART initiation.'? Among malnourished children
at ART initiation, those who were severely immunodeficient could
have nutritional problems directly because of HIV infection. Thus,
after ART initiation, immune system disorders can be reversed and
associated nutritional problems can be reduced. We report else-
where in the same population that the initiation of ART at the ear-
liest age before 5 years and before any severe immunodeficiency
occurred is needed to optimize the 24-month immune recovery on
ART.*

Our cohort represents a decade of pediatric HIV care, but
we observed little differences in the prevalence of malnutrition and
the probabilities of catch-up growth according to the time period of
ART initiation. Despite a better access to ART and HIV care, nutri-
tional care does not seem to have evolved. Few studies have inves-
tigated nutritional supplementation among HIV-infected children.
Despite a trend to beneficial effects of these supplements for the
development of HIV-infected children, the level of proof remains
10W.37'38

In conclusion, malnutrition among HIV-infected children in
West Africa is highly prevalent at ART initiation, representing an
additional burden that needs to be urgently managed. In resource-
limited settings, pediatric HIV infection is still detected too late,
and ART initiation is delayed.’!* Initiation of ART before children
develop growth failure, especially stunting, should be encouraged.
This study highlights age at ART initiation as a predictor of better
catch-up growth, with significantly improved chances for catch-up
growth among those starting ART before the age of 5 years. These
findings support ART initiation at the earliest convenience before
the age of 5 years and the presence of growth failure, independently
of baseline immunodeficiency. This is in line with the revised WHO
guidelines recommending ART initiation in all children aged <5
years.*” Despite a significant growth improvement after ART initia-
tion, a substantial proportion of children still did not achieve catch-
up growth after 2 years on ART, even in the age groups with the
better growth responses, and when defining catch-up growth with
the lowest possible threshold. Further research is needed to bet-
ter understand the growth reconstitution in ART treated children
and to investigate nutritional interventions to improve growth on
ART. This will lead to the optimization of the ART response of
HIV-infected children in West Africa, improving their survival and
quality of life.
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4.2.2.2. Résumé des résultats sur le rattrapage de la croissance en cours de
TAR dans leDEA

Dans cette étude chez des enfants infectés par le VIH et malnutris, de moins de 10 ans a l'initiation
du TAR, et suivis dans la cohorte leDEA West Africa entre 2001 et 2012, la probabilité de rattrapage
d’un état nutritionnel normal dans les deux premiéres années de traitement était globalement
élevée : ajustée sur les co-variables, elle était de 69 % pour l'insuffisance pondérale, 61% pour la

malnutrition chronique, et 90 % pour la malnutrition aigué.

L’age a l'initiation du TAR était le principal facteur associé a un meilleur rattrapage de la croissance,
quel que soit le type de malnutrition. Les enfants de 0-2 ans avaient ainsi une probabilité de
rattrapage de l'insuffisance pondérale et de la malnutrition chronique deux fois supérieure aux
enfants de 5-10 ans. Les 3-4 ans avaient une probabilité de rattrapage de la malnutrition aigué
significativement plus élevée que les 5-10 ans. A 24 mois de traitement, la probabilité de rattrapage
d’une insuffisance pondérale chez les 5-10 ans était seulement de 53 % tandis qu’elle était de 81 %
pour les 0-2 et les 2-3 ans. On retrouvait également un écart important selon les tranches d’ages
pour la malnutrition chronique (49 % chez les 5-10 ans versus 70 % chez les 0-2 ans), mais pas pour la

malnutrition aigué ou la probabilité de rattrapage avant 24 mois était de plus de 90 % pour tous.

Ainsi, cette étude nous a permis de quantifier le rattrapage de la croissance dans les deux premiéres
années de traitement. Malgré des résultats encourageants et des effets bénéfiques sur le plan
nutritionnel, particulierement chez les enfants initiant le traitement de fagon précoce, un nombre
important d’enfants malnutris a l'initiation ne corrigent pas leur déficit nutritionnel, méme apres
deux ans de traitement. Ceci pourrait avoir des effets délétéres sur le développement a long terme

de ces enfants.

Apres avoir étudié I'effet de I'initiation du TAR sur I’évolution de I'état nutritionnel de I'enfant, qu’il
soit malnutris ou non a l'initiation, nous allons maintenant nous intéresser a I'association entre état

nutritionnel et la survenue d’événements cliniques chez les enfants sous TAR.
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4.2.3. La croissance en cours de traitement antirétroviral : un indicateur de
suivi de l'infection ?

Précédemment, nous avons vu que la prévalence de la malnutrition était élevée a l'initiation du
traitement chez les enfants infectés par le VIH, et que linitiation du traitement s’accompagnait

généralement d’'une amélioration de I’état nutritionnel, méme si elle est insuffisante.

L'initiation du traitement peut cependant s’accompagner d’effets délétéres dans les premiers mois,
pouvant impacter sur I'état nutritionnel (34,142,163). Une détérioration de I'état nutritionnel peut
survenir chez I'enfant sous traitement, et ce pour diverses raisons, liées au VIH (infections
opportunistes, échec de traitement, rebond viral...) ou non (insécurité alimentaire, épisodes de
famines...). Etant donné le cercle vicieux existant entre VIH et malnutrition, une détérioration de
I’état nutritionnel pourrait étre le marqueur d’'une détérioration plus générale de l'organisme

(affaiblissement du systéme immunitaire, progression du VIH par exemple).

La croissance pourrait ainsi étre un outil de monitorage supplémentaire pour le suivi de I'infection a
VIH chez I’enfant, en complément du suivi des CD4 et de la charge virale, souvent colteux et difficile
d’accés dans un contexte de ressources limitées (228). Des travaux ont été menés en ce sens, pour
déterminer des courbes de croissance spécifiques aux enfants sous TAR. Par exemple, en Afrique du
Sud, chez des enfants en succés virologique, des courbes de référence pour une croissance
considérée optimale ont été développées, pour identifier précocement un échec thérapeutique
(229). De plus, un essai clinique étudiant les stratégies de monitorage de l'infection a VIH chez
I’enfant avait montré que le gain en poids était un bon indicateur d’échec thérapeutique de premiére
ligne (230). En utilisant des courbes de croissance spécifiques aux enfants initiant un TAR, il a été
également montré que les enfants avec les plus faibles gains en poids a six mois et un an de TAR
étaient les plus a risque de déces, d’échec virologique et thérapeutique, constituant un outil

intéressant pour monitorer la réponse précoce au TAR (231,232).

Suite a ces résultats, nous avons donc fait I’hypothése qu’un déficit nutritionnel chez I'enfant sous
traitement pourrait étre associée a la survenue de symptomes cliniques, d’un risque plus élevé
d’événements indésirables, et a un risque plus important de décés. Notre objectif ici était d’étudier
I’association entre évolution du poids et risque de décés chez des enfants infectés par le VIH et
recevant un TAR, dans les cing premiéres années de traitement, en utilisant une approche statistique

par modele conjoint.

Ces premiers travaux ont été valorisés en 2016 lors du 20°™ Workshop IWHOD. Basés sur les
données de la cohorte pédiatrique leDEA West Africa, une publication sera envisagée lorsque la base
de données sera actualisée avec les données de 2016, et aprés un développement plus important des

analyses.
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4.2.3.1. Etude de la croissance en cours de TAR par modéle conjoint —
évaluation de la méthode

Population d’étude : la population est issue de la cohorte pédiatrique leDEA West Africa (merger 5).

Tous les enfants infectés par le VIH, ayant initié pour la premiére fois un TAR au sein de la cohorte
entre 2000 et 2014, ayant moins de 10 ans a l'initiation, et avec au moins une donnée de poids

disponible durant le suivi, étaient inclus.

Variables collectées : la variable d’intérét était le Poids pour age, exprimé en Z-score. Les variables

d’ajustement utilisées étaient I'dge, la sévérité de I'insuffisance pondérale, et 'immunodépression

pour I'dge a l'initiation du traitement.

Analyses statistiques : le modele conjoint

Le modele conjoint pour données longitudinales et données de survie s’applique lorsqu’une
population, suivie dans le temps, peut présenter des événements, par exemple cliniques, au cours du
suivi. Pour cette population, des données longitudinales sont donc collectées au cours du temps,
ainsi que des événements ponctuels. En général, I'étude des données longitudinales et I'étude des
données de survie se font de maniere séparée. Le principe du modéle conjoint est donc de combiner
ces deux types de données, afin par exemple d’explorer I'association entre I'évolution du marqueur
et le risque de I’événement (233).

Dans le cadre de nos travaux, nous avons utilisé un modele conjoint a effets aléatoires partagés,
combinant deux modéles :

- Un modele longitudinal : pour modéliser I'évolution du Z-score de Poids pour age, nous
utilisons un modele linéaire mixte, a intercept et pente aléatoire. La matrice de variance-
covariance est non-structurée.

- Un modele de survie : pour estimer la probabilité de survenue d’un déces au cours du suivi.

La structure de dépendance du modele conjoint utilisée est telle que le modéle suppose que le risque
instantané de décés au temps t dépend a la fois de la valeur du Z-score de Poids pour age en t, et de
sa pente au temps t.

Les données des cing premieres années de TAR ont été utilisées. Cette période a été divisée en deux

parties, et un modele conjoint a été réalisé pour chacune de ces périodes :

- 0-2 ans apreés initiation du TAR: période durant laquelle les parametres cliniques et
immunologiques évoluent fortement.
- 2-5 ans apres initiation du TAR : période durant laquelle la plupart des enfants survivants
sont dans un état stable vis-a-vis de I'infection a VIH.
Le temps TO pour I'estimation du risque de déces correspondait a la date d’initiation du TAR pour le
premier modele, et a la date de visite correspondant a M24 apres initiation du traitement pour le

2éme

modele. Les analyses ont été faites a I'aide du logiciel R et de son package JM.
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4.2.3.1. Etude de la croissance en cours de TAR par modéle conjoint —

résultats

Description de la population d’étude :

Sur les 5268 enfants sous TAR et suivis dans la cohorte pWADA entre 2000 et 2014, 3878

répondaient aux critéres d’inclusion dans les cing premieres années de traitement. Parmi eux, 3606

avaient des données disponibles sur la période 0-2 ans, et 2071 sur la période 2-5 ans. Le taux de

déces pour chacune de ces périodes était de 8,5 % et 1,2 % respectivement (figure 17).

Enfants infectés par le VIH et sous TAR
dans pWADA en 2014

v
N=5268
Non naif de TAR a l'inclusion, pas de
suivi apres initiation du TAR
N=4836
> 10 ans a l'initiation du TAR, N= 843
N=3993
Pas de données de poids dans les 5
premieres années de TAR, N=115
N=3878
I
v v
0-24 mois 24-60 mois
N=3606 N=2071
23 804 observations 14 262 observations
306 déces 26 déces
(8,5 %) (1,2 %)

Figure 17 : Sélection de la population d’étude, cohorte leDEA pWADA 2000 — 2014, étude du

modele conjoint.
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A Tlinitiation du TAR, l'age médian était de 3,8 ans (EIQ = 1,8-6,5), 31 % avaient une
immunodépression sévere, 48 % n’avaient pas de données cette variable. Prés de 52 % avaient une
insuffisance pondérale déterminée (tableau 7). Ces résultats sont similaires a la description de la
population sélectionnée pour I'étude de I’évolution de la croissance (partie 4.2.1.1), basée sur les
données jusqu’en 2012. Les enfants décédés dans les cing premieres années de TAR étaient

fréquemment malnutris ou immunodéprimés séveres (tableau 8).

Tableau 7 : Description des enfants a l'initiation du traitement antirétroviral, Cohorte leDEA pWADA
2000-2014, N= 3606

Age (années), médiane (E/Q) 3,8 (1,8-6,5)
Gargons, n % 1962 54,4
Régime de traitement antirétroviral a 'initiation, n %
Basé sur INRTs 3010 83,5
Basé sur IPs 596 16,5
Immunodépression pour I’age a l'initiation *, n %
Non 395 11,0
Modérée 380 10,5
Sévere 1118 31,0
Manquant 1713 47,5
Insuffisance pondérale a I'initiation, n %
Non 1170 32,4
Modérée 697 19,3
Sévere 1170 37,3
Manquant 395 11,0

*Modérée: CD4%=[15-25[ or CD4/uL=[350-499], Sévere: CD4%<15 ou CD4/uL<350

Tableau 8 : Description des enfants décédés dans les deux premiéeres années et 2-5 ans aprés mise
sous traitement antirétroviral. Cohorte leDEA pWADA 2000-2014.

0-2 ans (N=306) 2-5 ans (N=26)

A l'initiation du traitement antirétroviral

Age (années), médiane (E/Q) 2,3 (1,0-58) 3,9 (1,6-6,5)
Gargons, n % 164 536 14 53,9
Immunodépression pour I’'age *, n %
Non 17 56 2 7,7
Modérée 16 52 2 7,7
Sévére 113 369 12 46,1
Manquant 160 52,3 10 38,5
Insuffisance pondérale, n %
Non 54 17,6 6 23,1
Modérée 46 15,0 3 11,5
Sévere 189 61,8 8 30,8
Manquant 17 5,6 9 34,6

A la derniére visite avant déces
Insuffisance pondérale, n %

Non 58 19,0 9 34,6
Modérée 54 17,6 4 15,4
Sévere 194 63,4 13 50,0

Durée sous TAR jusqu’au déces (mois), médiane (EIQ) 2,5 (0,9-8,2) 45,0(31,3-54,4)
*Modérée: CD4%=[15-25[ or CD4/uL=[350-499], Sévere: CD4%<15 ou CD4/uL<350
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0-2 ans apres l'initiation du traitement antirétroviral

De facon similaire aux résultats sur I’évolution de la croissance sous TAR présentés dans la partie
précédente, I'évolution du Z-score de Poids pour age était plus importante dans les 24 premiers mois
de traitement pour les plus jeunes enfants (0-2 ans vs 2-5 et 5-10 ans, p<0,001), et pour les plus

séverement malnutris (tableau 9). Les estimations du modéle linéaire mixte intégré au modeéle

conjoint sont comparables a celles retrouvées pour un modele linéaire mixte classique.

Tableau 9 : Courbe de Poids pour dge dans les 24 premiers mois de traitement antirétroviral et partie
longitudinale du modele conjoint : différences de Z-score moyen a l'initiation et de pentes moyennes

de Z-score entre 0 et 24 mois. N=3606. leDEA pWADA 2000-2014

Période 0-24 mois

Variables Différence de , D|fference.
N e teas - d’augmentation P-
a l'initiation du TAR Z-score moyen
value moyenne du Z-score value
par mois
Groupe de référence ¢ <0,001 0,024 <0,001
(estimations)
Age (années)
2-5vs 0-2 0,086 0,068 -0,019 <0,001
5-10 vs 0-2 -0,080 0,084 -0,032 <0,001
Immunodépression
pour age
Modérée vs non -0,132 0,091 0,007 0,079
Sévere vs non -0,087 0,177 0,008 0,018
Manquantvs non  -0,079 0,194 0,004 0,225
Insuffisance
pondérale
Modérée vs non -1,475 <0,001 0,034 <0,001
Sévere vs non -2,994 <0,001 0,085 <0,001
Manquantvs non  -0,751 <0,001 0,016 <0,001
Z-score P/A
0
-0.5
-1
-1.5
N I/I/I/
-2.5
-3
0 3 6 12 15 18

Temps en mois
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Concernant la partie survie du modele conjoint, ajusté sur les co-variables a I'initiation du TAR et des
parameétres longitudinaux, le risque de déces était plus important chez les 0-2 ans par rapport aux 2-
5 ans a l'initiation du traitement (Risque Relatif ajusté RRa 5-10 vs 0-2 = 0,50, 1C95%=0,37-0,68), ainsi
que pour les enfants séverement immunodéprimés a [linitiation par rapport aux non-
immunodéprimés (RRa = 2,27, 1C95%=1,35-3,82). Les enfants avec une immunodépression non
documentée a l'initiation avaient également un risque de déces plus élevé, probablement parce

gu’ils étaient également a un stade avancé de l'infection (tableau 10).

Les estimations du modeéle de survie intégrées au modeéle conjoint étaient comparables a celles
retrouvées dans un modele de survie classique, a I'exception du résultat retrouvé pour l'insuffisance
pondérale a l'initiation. L’ajustement sur les parameétres longitudinaux a inversé I'association avec le
risque de déces, une insuffisance pondérale sévere a l'initiation du traitement devenant un facteur

protecteur du risque de déces dans les 24 premiers mois de traitement (tableau 10).

Concernant les parametres longitudinaux, la pente de Poids pour age au cours du TAR n’était pas
associée a un risque de déces plus important, contrairement a la valeur de Poids pour age au cours
du temps. L’augmentation d’une unité de Z-score de Poids pour dge a un temps donné était associée
a un risque plus faible de déces (p-value<0,001) (tableau 10). Ainsi, une diminution d’une unité de Z-
score de Poids pour age était associée a un risque plus important de déces dans les 24 premiers mois,

équivalent a un RRa de 2,35 (IC95% = 2,07-2,65).

Tableau 10 : Courbe de survie et facteurs associés a la probabilité de survie dans les 24 premiers
mois de traitement antirétroviral. Modéle de Cox. N=3606. leDEA pWADA 2000-2014.

Probabilité de survie

10 Variables RRa (IC95 %) P-value
k A l'initiation du TAR

e Age (années) (/0-2)

08 2-5 0,06 (0,00-3,47) 0,174
5-10 0,50 (0,37-0,68) <0,001
07 Immunodépression* (/non)
Modérée 0,86 (0,43-1,74) 0,673
06 Sévere 2,27 (1,35-3,82) 0,002
Manquant 1,83 (1,10-3,05) 0,020
°>50 : P r ,.  Insuffisance pondérale (/non)
remps en mos Modérée 0,67 (0,45-1,02) 0,060
Sévere 0,57 (0,36-0,89) 0,014
Manquant 0,58 (0,28-1,18) 0,134

Parameétres longitudinaux

vdleur P/A 0,43 (0,38-0,48)  <0,001
Pente P/A 0,04 (0,00-9,18) 0,252
R

TAR = traitement antirétroviral, RRa = Risque Relatif ajusté, IC
= intervalle de confiance, P/A = Poids pour age.
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2-5 ans apres l'initiation du traitement antirétroviral

Aprés 24 mois de traitement, le Z-score moyen de Poids pour age n’évolue plus (p=0,056), et ce
qguelque soit les caractéristiques a l'initiation en termes d’age ou de sévérité de la malnutrition
(Tableau 11). Comme précédemment, les estimations du modeéle linéaire mixte intégré au modele

conjoint sont comparables a celles retrouvées pour un modele linéaire mixte classique.

Tableau 11: Courbe de Poids pour age dans les 2-5 ans de traitement antirétroviral et partie
longitudinale du modele conjoint : différences de Z-score moyen a l'initiation et de pentes moyennes
de Z-score entre 0 et 24 mois. N=2071. leDEA pWADA 2000-2014.

A 2 ans de TAR Période 2-5 ans
Variables L D|fference'
N e teas Différence P- d’augmentation P-
a l'initiation du TAR
de Z-score moyen value moyenne du Z-score  value
par mois
Groupe de référence
. . -0,148 0,087 0,004 0,056
(estimations)
Age (années)
2-5vs 0-2 -0,452 <0,001 0,001 0,947
5-10 vs 0-2 -0,802 <0,001 0,001 0,783
Insuffisance pondérale
Modérée vs non -0,772 <0,001 -0,216 0,829
Sévere vs non -1,258 <0,001 1,090 0,276
Manquant vs non -0,086 0,441 -1,478 0,139
Z-score P/A
0
-0.5
-1 { ; _
-1.5
-2
-2.5
-3
24 30 36 42 48 54 60

Temps en mois
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Concernant la partie survie du modele conjoint, ajusté sur les co-variables a I'initiation du TAR et des
parametres longitudinaux, le risque de décés n’était pas différent en fonction de I'dge ou de la
sévérité de la malnutrition a l'initiation du TAR. Les estimations du modeéle de survie intégrées au
modele conjoint étaient comparables a celles retrouvées dans un modele de survie classique. La
pente de Poids pour dge au cours du temps n’était pas non plus associée a un risque de déces plus

important.

Seule la valeur de Poids pour age au cours du temps était associée au risque de déces (p-
value<0,001) (tableau 12). Une diminution d’une unité de Z-score de Poids pour age a un temps
donné était associée a un risque plus important de décés dans les 2-5 ans aprés initiation du

traitement, équivalent a un RRa de 3,60 (IC95% = 2,43-5,33).

Tableau 12 : Courbe de survie et facteurs associés a la probabilité de survie dans les 24 premiers
mois de traitement antirétroviral. Modéle de Cox. N=3606. leDEA pWADA 2000-2014.

Probabilité de survie

" Variables RRa (IC95%) P-value
09 A l'initiation du TAR
Age (années) (/0-2)
08 2-5 0,02 (0,00-24,93) 0,292
5-10 0,40 (0,13-1,20) 0,100
o Insuffisance pondérale (/non)
06 Modérée 0,35 (0,08-1,53) 0,164
Sévere 0,47 (0,14-1,55) 0,214
05 Manquant 0,74 (0,25-2,24) 0,599

24 30 36 42 48 54 60

Temps en mois N . q
P Parametres longitudinaux

Valeur P/A 0,28 (0,19-0,41) <0,001
Pente P/A 0,00 (0,00-150,32) 0,094

TAR = traitement antirétroviral, RRa = Risque Relatif ajusté, IC
= intervalle de confiance, P/A = Poids pour age.
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4.2.3.2. Etude de la croissance sous traitement par modéle conjoint — résumé
des résultats et discussion

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés a I'étude de la croissance pendant le suivi sous TAR
chez I'enfant de moins de 10 ans, en étudiant le lien entre Poids pour age et risque de déces au cours

du temps.

Apres les deux premiéres années de traitement au cours desquelles on observe un gain en Poids
pour age important, celui-ci se stabilise. Cet indicateur semble étre un marqueur important du risque
de déces sous TAR, quelle que soit la période considérée. En effet, 'analyse par modele conjoint a
montré que plus un enfant malnutri en cours de TAR, plus son risque de décés instantané était
important. Dans les deux premiéres années de traitement, un Z-score de Poids pour age diminué
d’une unité était associé a un risque deux fois plus important de déces. D’autres facteurs entraient
en jeu dans l'augmentation du risque de décés comme un jeune age a l'initiation et une sévéere

immunodépression.

Sur un plus long terme, dans les 2-5 ans apres traitement, seul le Poids pour dge était un facteur
associé au risque de décés. La encore, un Z-score diminué d’une unité était associé a un risque trois
fois plus important de déces. Ainsi, une insuffisance pondérale pourrait étre un des principaux
marqueurs d’un risque de déces au cours du suivi a long terme. Cependant, nous n’avons pas mis en
évidence de lien entre une perte de poids au cours du traitement et un risque de déces, quelle que
soit la période considérée. Seule la valeur instantanée de Poids pour age était significative, et non la

pente au cours du temps.

Le modele conjoint permet donc d’étudier le lien entre évolution de la croissance et risque de déces
au cours du suivi. Les résultats obtenus, intéressants sur le plan du suivi clinique des enfants traités,
sont cependant a interpréter avec précaution, car peu de co-variables ont pu étre intégrées au
modele a ce stade de I'analyse, di a un manque de convergence du modeéle actuel. D’avantage
d’informations, sur I'état d’avancée de l'infection a I'initiation mais aussi au cours du temps sont
nécessaires, notamment pour le suivi a long terme. Il manque en effet des informations pour la

période d’étude 2-5 ans, notamment I'état d'immunodépression a 2 ans.

Cette premiére étude par modele conjoint reste donc a développer malgré des premiers résultats
encourageants. Par la suite, ce modele pourrait étre utilisé pour étudier non plus le gain en poids
mais aussi le gain en taille, et pour étudier d’autres types d’événements pouvant survenir au cours
du traitement, tel qu’un rebond viral, une chute de CD4, ou encore des infections opportunistes. De
plus, un modele conjoint a classes latentes pourrait aussi étre développé, afin d’identifier des profils

d’enfants les plus a risque de déces en fonction de leur état nutritionnel au cours du suivi.
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A terme, un suivi plus régulier et systématique de I'état nutritionnel chez les enfants en cours de TAR
permettrait d’identifier plus précocement ceux avec un risque élevé de décés, pour leur prise en

charge.

Nous avons vu dans cette deuxieme partie des résultats que la croissance s’améliore globalement
apres initiation du TAR, et ce principalement dans les deux premieres années de traitement.
Cependant, une part importante d’enfants reste malnutris malgré le traitement, et avec un risque
plus élevé de décés. Une prise en charge nutritionnelle est donc nécessaire, en apportant une
supplémentation aux enfants malnutris pour lesquels le TAR ne suffit pas a récupérer une croissance
normale, ainsi qu'une évaluation réguliere de la croissance chez les enfants non-malnutris a
Iinitiation du TAR. C’'est I'objet de cette troisieme partie, ol nous évaluerons deux interventions

nutritionnelles chez les enfants infectés par le VIH recevant un TAR.
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4.3. Prise en charge nutritionnelle chez les enfants
infectés par le VIH et sous traitement antirétroviral —
développement et évaluation d’interventions

En population générale, les protocoles de récupération nutritionnelle sont ciblés sur la malnutrition
aigué sévere chez les moins de cing ans, ce qui leur permet d’avoir acceés a une prise en charge
nutritionnelle. Mais, pour les autres formes de malnutrition et pour les enfants plus dgés, il n’existe
pas de protocoles de prise en charge bien définis. Les recommandations internationales pour la prise
en charge nutritionnelle des enfants infectés par le VIH sont peu précises (195), alors que ces
enfants, sous TAR ou non, ont des besoins énergétiques supérieurs a leurs pairs non-infectés, et sont
fréquemment concernés par la malnutrition comme rapportés dans les sections précédentes des
résultats de ce travail. Notre hypothese est qu’une supplémentation nutritionnelle de ces enfants
infectés par le VIH a l'initiation du TAR pourrait prévenir la morbidité et la mortalité liées au VIH, et

optimiser leur réponse au TAR, en particulier nutritionnelle.

Actuellement, il existe des freins a la prise en charge nutritionnelle chez ces enfants infectés par le
VIH, en raison d’'un manque de recommandations claires sur la conduite a tenir, d’'un manque de
connaissances sur les solutions possibles en termes d’options de supplémentation et de leur mise en
ceuvre, et d’'un manque de formation spécifique et de sensibilisation des professionnels de santé sur

les besoins nutritionnels des enfants (102,193,194).

Dans cette partie, notre question consiste donc a savoir comment améliorer la prise en charge
nutritionnelle des enfants infectés par le VIH en Afrique de I'Ouest? Existe-t-il un soutien

nutritionnel adapté a leurs besoins et comment peut-il &tre mis en place en routine dans le suivi ?

Notre objectif principal est donc d’évaluer la mise en place et I'efficacité d’un soutien nutritionnel
intégré a la prise en charge pédiatrique de routine des enfants infectés par le VIH en Afrique, pour
optimiser leur réponse au TAR. Ce soutien doit assurer une récupération efficace de la croissance
chez les enfants malnutris, et prévenir une dégradation de I'état nutritionnel chez les enfants non-
malnutris. Pour cela, deux interventions nutritionnelles ont été développées au cours de mes travaux

de these:

- L’étude soutenue par Esther/Expertise France, a Bamako, Mali
- L’étude multicentrique WADANUT, au sein de la collaboration leDEA pWADA.
Pour chaque intervention, le contexte de mise en place de I'étude sera détaillé avant de présenter les

résultats obtenus.
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4.3.1. L’étude soutenue par Esther/Expertise France, d Bamako, Mali

Les résultats de cette étude ont été présentés a la 18°™ conférence ICASA a Harare, Zimbabwe en
2015, ainsi qu’a la 8°™ conférence AFRAVIH a Bruxelles, Belgique, en 2016. L’article correspondant

est en cours de soumission (présenté en partie 4.3.1.3).

4.3.1.1. Contexte de mise en place de I'’étude au CHU Gabriel Touré
Cette étude a été conduite au centre d’excellence (clinique VIH pédiatrique) du CHU Gabriel Touré de
Bamako, de juillet 2014 a avril 2015. Ce service pédiatrique, également partenaire du réseau leDEA
pPWADA, prenait en charge en 2014 prés de 600 enfants recevant un TAR. Ce centre assure une prise
en charge médicale et psychosociale pour les enfants infectés par le VIH, avec une offre des

traitements, des soins VIH et des examens biologiques.

Concernant la prise en charge nutritionnelle, les enfants dépistés pour la malnutrition et ceux
identifiés comme malnutris sont référés a I'Unité de Récupération et d'Education Nutritionnelle
Intensive (URENI), situé dans le méme service de pédiatrie. Dans le cadre de notre étude, les enfants
les plus séverement malnutris étaient directement adressés a 'URENI, les autres enfants malnutris
modérés ou séveres pouvant pris en charge a domicile étant alors éligibles pour cette étude et
référés aux pédiatres. Les intrants utilisés pour la récupération nutritionnelle étaient fournis

gratuitement par le Programme Alimentaire Mondial (PAM) et le Ministere de la Santé a Bamako.

4.3.1.2. Objectifs et méthodes de I’étude, résumé
L’ objectif principal de cette étude était donc d’évaluer une intervention nutritionnelle menée aupreés
d’enfants diagnostiqués avec une malnutrition aigué ou chronique au cours du suivi pendant la

période d’étude. Spécifiquement, il s’agissait de :

- Déterminer la récupération de la croissance chez les enfants supplémentés pour une
malnutrition aigué ou chronique et étudier les facteurs associés a une meilleure récupération
de la croissance.

- Estimer la prévalence de malnutrition aigiie et chronique chez les enfants infectés et suivis
au CHU

- Etudier le lien entre récupération nutritionnelle et changements immunologiques, virales, et

biologiques, selon les différents types de malnutrition

Le protocole a été congu en collaboration avec le GIP Esther (David Masson, Sandra Perrot), I'équipe
de l'unité Inserm 897 (Julie Jesson, Valériane Leroy) et la chef du service pédiatrique a Bamako
(Mariam Sylla). L’équipe chargée de la conduite de I'’étude au CHU était composé de deux pédiatres,
spécialement formés au préalable au diagnostic nutritionnel et a I'utilisation des logiciels WHO
Anthro et WHO Anthro Plus, ainsi que d’un infirmier, également formé aux mesures

anthropométriques standardisées. J'ai assisté a la premiére semaine d’inclusion des patients en
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juillet 2014, avec un pédiatre francais, David Masson, pour valider les fiches d’inclusion et de suivi, et
mettre en place la base de données Microsoft Access au sein du service, le remplissage informatique

se faisant par les pédiatres eux-mémes.

Les quantités de produits nutritionnels distribués ont été déterminées en prenant en compte les
différentes formes de malnutrition (modérée ou sévére, aigué ou chronique), selon le poids et I'dge
de I'enfant au moment du diagnostic et les estimations des besoins nutritionnels. Les apports
proposés sont congus pour ne pas couvrir a 100 % les besoins nutritionnels de I'enfant, dans la
mesure ol celui-ci doit continuer a consommer le plat familial. lls sont cependant proches des
besoins de base d’'un enfant en bonne santé. Les quantités proposées pouvaient donc étre excessives
pour certains enfants qui, s’ils consommaient la totalité des apports fournis, risquaient de diminuer
leur consommation du plat familial. Une premiére phase test de un mois a donc été conduite pour
valider les quantités distribuées et affiner si besoin. Apres validation, I'étude s’est continuée
normalement. Une visite de contrdle de la bonne conduite de I'étude a été effectuée trois mois apres
le début des inclusions. Les données recueillies m’ont été envoyées régulierement, environ tous les

deux mois, pour faire des analyses intermédiaires.

L'indicateur principal étudié était donc le pourcentage d’enfants ayant récupéré un état nutritionnel
normal (atteinte d’un seuil de -2 ET au minimum) aprés une prise en charge médico-nutritionnelle

bien conduite, selon le type de malnutrition considéré.

Cette étude a été conduite chez tous les enfants infectés par le VIH de moins de 15 ans suivis au CHU
Gabriel Touré a Bamako. La phase d’inclusion s’est déroulée de juillet a décembre 2014. La phase de
suivi, définie initialement a 6 mois, a été prolongée suite aux résultats des analyses intermédiaires
qui ont montré une récupération plus lente pour certains enfants, notamment ceux malnutris
chronique. L'étude s’est cloturée fin avril 2015. L’arrét de la supplémentation était décidée lorsque le

Z-score de I'enfant atteignait un seuil de -1,5 ET.

Deux formes de malnutrition ont été considérées ici : la malnutrition aigué (selon le Poids pour Taille
ou I'IMC pour age), et la malnutrition chronique (selon le Taille pour dge). Les enfants présentant les
deux formes de malnutrition suivaient le protocole nutritionnel pour la malnutrition aigué en
priorité. Pour I'analyse des résultats, la récupération de la croissance a été définie a un seuil de -2 ET

en priorité, et les facteurs associés ont été évalués avec un modele de Cox.

La finalité de cette étude opérationnelle était d’'une part d’améliorer les pratiques en termes de suivi
anthropomeétrique et de prise en charge nutritionnelle thérapeutique des enfants infectés par le VIH
et suivis au CHU, et d’autre part de fournir des premiéres informations utiles pour la mise en place
d’une étude interventionnelle plus conséquente (en termes de schéma d’étude et d’échantillonnage,

produits utilisés, modalités de suivi etc...).
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Abstract (Words: 250/250)

Background: We assessed a nutritional support intervention in malnourished HIV-infected children,
in Bamako, Mali.

Methods: All HIV-infected children <15 years, attending the HIV-care program of the University
Hospital Gabriel Touré, diagnosed with malnutrition regardless of its severity between 07 and
12/2014 were enrolled to receive Ready-To-Use Therapeutic Food. Acute malnutrition was defined
by Weight-for-Height (WHZ) (<5years), and Body Mass Index (BMI)-for-age (BAZ) (=5years); chronic
malnutrition by Height-for-age (HAZ). Malnutrition was expressed using Z-scores: [-3 -; --2[ Standard
Deviations (SD) for moderate form, <-3 SD for severe form. The nutritional intervention was offered
until child growth reached -1.5 SD threshold. Six-month probability to catch-up growth (>-2 SD) for
acute malnutrition was studied using Kaplan-Meier curves and Cox model.

Results: Among the 348 children screened, 198 (57%) were malnourished of whom 158 (80%)
children were included: 97 (61%) for acute malnutrition (35 with associated chronic malnutrition),
and 61 (39%) with chronic malnutrition. Fifty-nine percent were boys, 97% were on antiretroviral
treatment, median age was 9.5 years (Interquartile Range: 6.7-12.3). Among children with acute
malnutrition, 74% catch-up their growth at 6-month; probability to catch-up growth was greater for
those without associated chronic malnutrition [adjusted Hazard Ratio=1.97, CI95%=1.13-3.44)].
Anemia decreased significantly from 40% to 12% at the end of intervention (p<0.001).

Conclusions: This macronutrient intervention showed benefits for weight gain and reduced anemia.
Associated chronic malnutrition, difficult to reverse, slows down acute malnutrition recovery and
needs longer support. Integration of nutritional care in the pediatric HIV-care package is needed to

optimize child health.

Main text (Words: 3542)

Introduction

Malnutrition is highly prevalent among children living in resource-limited settings, and constitutes an
even more important burden for children infected by Human Immunodeficiency Virus (HIV). In sub-
Saharan Africa in 2014, 8% of children < 5 years were wasted, 36% were stunted and 20% were
underweight [1]. In Mali, the prevalence’ estimates of malnutrition in 2012 were 9%, 28% and 19%
for wasting, stunting, and underweight respectively [2]. Among HIV-infected children, high rates of
malnutrition are found, in those not yet on Antiretroviral Therapy (ART) as well as for those on
treatment. Indeed, at ART initiation, from half to two-third of children were malnourished in many
African studies [3-6]. In a cross-sectional study conducted in 2011 in HIV care programs in West and
Central Africa among HIV-infected children and adolescents, 33% suffered from chronic malnutrition

and 16% from acute malnutrition, whereas most of them were already on ART [7].
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HIV-infected children are more vulnerable than non-HIV-infected children concerning malnutrition,
with a 3-times higher risk of mortality in case of severe acute malnutrition (SAM) [8]. Children
perinatally HIV-infected often face severe chronic malnutrition problems, until adolescence that
impaired their social and cognitive development [9-11]. In addition, although a growth improvement
is observed in HIV-infected children after ART initiation, a substantial proportion of children remain
malnourished on ART [3-6]. Thus, a routine nutritional support should be offered in these HIV-
infected children on the top of ART to optimize their growth response.

However, specific nutritional recommendations in HIV-infected children are currently still limited,
complex and nutritional care is not fully integrated to the pediatric HIV care package. The World
Health Organization (WHO) stated that children with HIV-infection should increase their energetic
needs by 10% when asymptomatic, by 20-30% during symptomatic phases, and by 50-100% for an
episode of SAM [12]. Moreover, even for the general pediatric population, nutritional protocols, as
those used by the National Nutritional Program of Mali [13], are well defined for SAM until the age of
5 years old. But there is no recommendation for moderate forms of malnutrition or chronic
malnutrition, nor for children above 5, and adolescents.

Questions remain in 2016 on how to support nutritionally all malnourished HIV-infected children on
ART regardless to the type/form of malnutrition. The objective of this study was to assess the field
effectiveness of a tailored nutritional intervention among all malnourished HIV-infected children
enrolled in a pediatric HIV-care program in Bamako, Mali and to identify their associated factors to

catch-up growth after 6 months.

Methods

Settings and study population

The study took place at the pediatric HIV care service of the University Hospital Center Gabriel Touré
in Bamako, Mali. All HIV-infected children included in the HIV program were seen routinely three
monthly with data collection on clinical events and anthropometric indicators. From July to
December 2014, all HIV-infected children <15 years attending the program and diagnosed with
malnutrition (definitions below) during follow-up were eligible to receive a nutritional
supplementation intervention. The formal written approval of the main caregiver of the child, as well
as written approval of all children aged >7 years, have been collected before intervention. The study
was conducted with the approval of the Institutional Review Board of the faculty of medicine and

stomatology of Mali, obtained on March 2014.
Study design, definitions of malnutrition and intervention

We conducted a 6-month prospective interventional cohort consisting in a nutritional
supplementation of all malnourished HIV-infected children.
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Malnutrition was defined according to the WHO growth standards [14,15] using Z-scores. A Z-score <
-2 Standard Deviations (SD) determine malnutrition, which can be moderate (Z-score=[-3;-2] SD), or
severe (Z-score<-3 SD). Z-scores were determined with WHO Anthro and WHO Anthroplus softwares.
Two main types of malnutrition were studied: 1) acute malnutrition (AM), defined with Weight for
Height (WHZ) for children <5years, and Body Mass Index (BMI) for age (BAZ) for older children; 2)
chronic malnutrition (CM), defined by Height for age (HAZ). Nutritional supplements were Ready-to-
Use-Therapeutic Food (RUTF) (Plumpy Nut, Nutriset) offered until child growth reached the -1.5 SD
threshold. Supplement doses were adjusted according to the age and weight of the child, the type
and the severity of malnutrition. Quantities were based on the national recommendations on
nutrition in Mali [13], as well as the WHO guidelines for nutritional support of HIV-infected children
[12]. Mean energetic supports for severe acute malnutrition (SAM) were 80-180kCal/kg/day
according to the child’s weight. Children with moderate acute malnutrition (MAM) and chronic
malnutrition followed the same nutritional support, with mean energetic supports of 30-90
kCal/kg/day according to the child’s weight. Children with severe or moderate chronic malnutrition
(SCM or MCM) were supplemented longer than children with MAM, about three months for MCM
and four months for SCM. Children with both type of malnutrition, acute and chronic, were treated
for acute malnutrition in priority, as they were at high risk of morbidity and mortality.

Baseline was defined at the start of nutritional supplementation. All children were seen after two
weeks of supplementation to control their nutritional status and the acceptance of the nutritional
products. Then, they were followed monthly until their catch-up growth reached -1.5 SD. The

evaluation criterion was the catch-up growth measured after six months of support.

All healthcare professionals have been specifically trained to assess malnutrition with standardized

anthropometric measures, and to provide the nutritional intervention [16].
Data management and variables

At inclusion, data on socio-demographic characteristics, clinical events, anthropometric indicators
and treatments were recorded. Moreover, blood samples were collected to measure immunological,
virological and biological status, based on measures of CD4 count, viral load, glycemia, hemoglobin,
cholesterolemia and triglyceridemia levels. Measures were done at baseline, before the start of the
nutritional support, as well as at the end of the support, and in the six months after the end of the
support, during routine follow-up. Additional data on clinical events, treatments modifications
occurring during follow-up were recorded, in addition to anthropometric measures and data on the
consumption of the nutritional products.

Threshold for viral load indetectability, measured using Abbott M2000, was defined <50 c/mL.
Immunodeficiency for age was based on the 2006 WHO definitions [17]. Severe immunodeficiency

was defined by CD4%<15 or CD4/ulL<350, and moderate immunodeficiency by CD4%=[15-25[ or
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CD4/uL=[350-499]. Levels of biological adverse events were based on the division of AIDS table for
grading the severity of adult and pediatric adverse events [18].

We described causes of death, lost-to-follow-up (LTFU) and other clinical events occurring during the
study. Nutritional habits (number of meals and snacks per day) and the consumption of RUTF at each
visit were collected from the child and their caregiver. The RUTF consumption was defined as the
rate of doses actually consumed on the number of doses prescribed initially. We defined the “good

consumption of RUTF” as the actual consumption of >66% of the overall prescription offered.
Statistical analyses

Interim database analyses were conducted to monitor the nutritional intervention, about every 3
months. The prevalence of each type of malnutrition, acute using WHZ/BAZ, and chronic using HAZ,
among HIV-infected children included was determined with their 95% confidence interval. Then,
comparisons of the characteristics between malnourished and non-malnourished children were
made, as well as between those children included and non-included, using Chi-square and Fisher
tests for qualitative variables, and Student and Mann-Whitney Wilcoxon tests for quantitative
variables. The evolution of biological data was assessed using McNemar test, Student and Wilcoxon
test for paired samples.

Our primary outcome was the proportion of children with acute malnutrition who catch-up their
growth at a threshold of -2 SD, then -1.5 SD. Six-month probability to catch-up growth from acute
malnutrition was described using Kaplan-Meier estimates, and associated factors to probability to
catch-up growth was assessed with a Cox proportional hazards regression model. Event of interest
was the probability to first recovery from malnutrition. Children were followed-up from start of the
nutritional support to time to first catch-up growth, death, last visit, 6 months of follow-up or end of
the study on the 30" April 2015. Variables with a p-value<0.25 in univariate analyses were selected
and then kept in a full adjusted model. Co-variables were age, gender, immunodeficiency-for-age,
viral load, orphan status, severity of malnutrition, associated chronic malnutrition, good
consumption of RUTF, ART regimen and duration on ART. Age and immunodeficiency-for-age were

forced in the adjusted model.

Results

Selection process and characteristics of the study population at inclusion

Between July and December 2014, 348 children attended at least once the pediatric HIV care center
in Bamako and 339 (97%) were screened for malnutrition. Among them, 198 were diagnosed as
malnourished (58%), 23% with exclusive chronic malnutrition (CM), 23% with exclusive acute
malnutrition (AM) and 12% with both chronic and acute malnutrition, with for each type 1/3 of

severe form (figl). Overall, median age was 9.1 (Inter-Quartile Range IQR=[5.7-11.8]). Malnourished
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children had initiated ART older than non-malnourished children (median 3.7 years IQR=[1.8-6.9] vs
2.5 years, IQR=[1.5-4.7] ; P=0.002), whatever the type of malnutrition (data not shown). The
nutritional intervention has been proposed to the 198 malnourished children, of whom 158 (80%)
have been included. Reasons of non-inclusion were mainly due to refusals because of long-distance
from the clinical center, or fear of stigma. There were no differences between groups included and
not included children according to immunological, virological or socio-demographic data at inclusion
and at ART initiation (data not shown).

Among the 158 children who received the nutritional support, 61 (39%) were supported for a chronic
form of malnutrition, and 97 (61%) for an acute form, of which 35 (36%) had an associated CM (figl).
At inclusion, median age was 9.5 years (IQR 6.7-12.3). Sex-ratio was 1.4. Close to half of them lived in
a household with more than 10 persons, 44% were orphans (table 1). About 97% of children were on
ART at inclusion, with 43% since more than 5 years. Moreover, 55% of these children have initiated
ART before 5 years of age. At inclusion in the study, half of children were no immunodeficient, and
43% had an undetectable viral load (<50c/mL), all children were on cotrimoxazole. Anemia was found
in 40% of children, 20% of children had hypoglycemia, and 27% hypercholesterolemia (table 1).
Children with exclusive AM were younger than those with exclusive CM (aged 1-5y: 7% vs 30%,
p=0.040), were on ART for a longer duration than the two other groups (25y: 58% vs 34% and 32%,
p<0.002), and were more often non-immunodeficient than the others (66% vs 49% and 46%). They
had also more often hypoglycemia than the others (29% vs 13% and 12%, p<0.030). Children with
exclusive CM suffered more from anemia (45% vs 35% and 37%, p<0.010) and children with both AM
and CM suffered more from hypercholesterolemia (48% vs 19% and 23%, p<0.040).
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Screened
(Jul-Dec 2014)
N=348

9 missing data (3%)
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4

Malnourished
N=198/339 (58%)
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AM+CM=7
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Refusals N=40 (20%)
CM exclusive =17 P
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\4
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Sev: N=20 Sev: N=16 Both sev: N=5
Mod + sev: N=14

Figure 1: Flow-diagram of the selected population and prevalence of malnutrition, Bamako,

Mali, 2014-2015. AM= Acute Malnutrition, CM = Chronic Malnutrition, Mod = moderate,

Sev=severe
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Table 1: Baseline characteristics of the 158 HIV-infected children malnourished included according to

their type of malnutrition, 2014, Bamako, Mali.

c™M
Total (N=158) exclusive AM exclusive A;VI_ZEM
(n=61) (n=62) n=35)
N % N % N % N %
A : Socio-demographic data
Age groups (years)
1-5y 29 18.4 18 29.5 4 6.5 7 20.0
5-10y 55 34.8 19 31.1 25 40.3 11 31.4
>10 74 46.8 24 39.3 33 53.2 17 48.6
Boys 93 58.9 39 63.9 38 61.3 16 45.7
Number of persons living in the household >=10 83 52.5 30 49.2 34 54.8 19 54.3
Orphanhood
No 89 56.3 36 59.0 33 53.2 20 57.1
Yes, father 22 13.9 8 13.1 22 35.5 6 17.1
Yes, mother 33 20.9 12 19.7 33 53.2 6 17.1
Both parents 14 89 5 8.2 14 22.6 3 8.6
B : Data on treatment, immunology and viral load
On ART 153 96.8 59 96.7 60 96.8 34 97.1
Age groups at ART initiation (years)
0-2y 34 22.2 18 30.5 11 18.3 5 14.7
2-5y 51 33.3 17 28.8 24 40.0 10 29.4
5-10y 55 35.9 18 30.5 23 38.3 14 41.2
>10y 13 85 6 10.2 2 3.3 5 14.7
ART regimen
2 NRTIS + 1 NNRTI 89 58.2 32 54.2 37 61.7 20 58.8
2 NRTIS + 1 PI (LPV/RIT) 64 41.8 27 45.8 23 38.3 14 41.2
Duration on ART
< 6 months 28 18.3 13 22.0 5 8.3 10 29.4
[6-12[ months 9 59 4 6.8 3 5.0 2 59
[12-24] months 17 11.1 9 15.3 5 8.3 3 8.8
[2-5[ years 33 21.6 13 22.0 12 20.0 8 23.5
>=5 years 66 43.1 20 33.9 35 58.3 11 324
Immunodeficiency for age at inclusion *
No 87 55.1 30 49.2 41 66.1 16 45.7
Moderate 11 70 6 9.8 1 1.6 4 11.4
Severe 27 171 7 11.5 10 16.1 10 28.6
Undetermined 33 20.9 18 29.5 10 16.1 5 14.3
Undetectable viral load (<50c/mL) at inclusion (N=124) 70 56.5 33 64.7 23 47.9 14 56.0
On cotrimoxazole 158 100.0 61 100.0 62 100.0 61 100.0
C: Biological Data
Hemoglobin level, g/dL, mean (SD) (N=126) 10.1(1.5) 47 9.8(1.5) 52 10.4(1.4) 27 10.2(1.4)
Anemia
No (>=10) 76 60.3 25 53.2 34 65.4 17 63.0
Grade 1 (mild) [8.5;10[ 34 27.0 15 31.9 12 23.1 7 25.9
Grade 2 (moderate) [7.5;8.5] 7 56 3 6.4 3 5.8 1 3.7
Grade 3 (severe) [6.5; 7.5] 7 56 2 4.3 3 5.8 2 7.4
Grade 4 (potentially life-threatening) <6.5 2 16 2 4.3 0 0.0 0 0.0
Glycemia level, mmol/L, mean (SD) (N=96) 4.2 (0.9) 38 4.3(1.1) 34  4.1(0.8) 24 4.3(0.8)
Normal [3.56;6.44[ 74 77.1 30 78.9 24 70.6 20 83.3
Hypoglycemia grade 1 [3.06; 3.56[ 16 16.7 4 10.5 9 26.5 3 12.5
Hypoglycemia grade 2 [2.22;3.06] 2 21 1 2.6 1 2.9 0 0.0
Hypoglycemia grade 3 [1.67;2.22] 1 10 O 0.0 0 0.0 1 4.2
Hyperglycemia grade 1 [6.44;8.88] 3 3.1 3 7.9 0 0.0 0 0.0
Cholesterolemia level, mmol/L, mean (SD)(N=93) 3.9(1.1) 37 3.7(1.0) 35 3.8(1.2) 21 4.2(1.0)
Normal <4.37 68 73.1 30 81.1 27 77.1 11 52.4
Grade 1 [4.37;5.14] 15 16.1 5 13.5 3 8.6 7 33.3
Grade 2 [5.14;7.70[ 10 10.8 2 5.4 5 14.3 3 14.3
Triglyceridemia, mmol/L, mean (D) (N=93) 1.3(0.8) 37 1.5(1.1) 35 1.2(0.5) 21 1.2(0.5)
Normal (<5.65) 92 98.9 36 97.3 35 100.0 21 100.0
Hypertriglyceridemia grade 1 [5.65-8.48] 1 1.1 1 2.7 0 0.0 0 0.0

NRTI = Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor, NNRTI = Non-Nucleoside Reverse Transcriptase

Inhibitor, Pl = Protease Inhibitor, LPV/RIT = Lopinavir/Ritonavir. *2006 WHO definitions
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Follow-up characteristics

The median follow-up time was 6.3 months (IQR 3.0-8.6), and was longer for children with CM,
exclusive or not (7.5 months [IQR 5.0-9.0] and 7.7 [IQR 5.1-9.0] vs 3.1 months [IQR 2.9-6.2], p<0.001).
After 6 months, 26 children (16.5%) were LFTU, with 14 (8.8%) refusals to take RUTF (median
cessation at 3.5 months [IQR 1.1-4.1]), and 12 (7.5%) withdrawals, related to fear of stigma, too long
distance, or unavailability. Two children (1.3%) died at hospital after 3 months of follow-up (one for
repeated apyretic convulsive crisis, and one due to SAM) but were not related to the nutritional
intervention. Intercurrent infections and adverse events occurred in 48 children (30.4%) during
follow-up: diarrhea (10.8%), malaria (9.5%), respiratory tract infection (8.2%) or other diseases
(13.9%) (cold, otitis, anorexia, pyoderma, dental pain). Children with CM, exclusive or not, had more
intercurrent infections than children with exclusive AM (37.7% and 42.9% respectively vs 16.1%,

p=0.007) (Table 2).

We did not see an evolution of the proportion of RUTF consumption over time. Between 50% and
60% of children took all the dose prescribed, about 10% took more than prescribed. Among children
who took less than the dose prescribed, the mean consumption was about 60%. Overall, 139 (88%)
children were considered to have a good RUTF consumption, taking at least two/third of the
prescription during the follow-up. There were no differences in socio-demographic characteristics
(orphanhood, number of persons living in the household) comparing children according to their
profile of consumption. There was a non-significate tendency to a lower consumption for children

supported for a SAM (76% of good RUTF consumption).
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Table 2 : Characteristics of included children during follow-up, clinical outcomes and rates of catch-
up growth, Bamako, Mali, N=158.

Exclusive CM Exclusive AM AM + CM

Follow-up characteristics (n=61) (n=62) (n=35) p-valuet
Median follow-up duration in months 7.5 (5.0-9.0) 3.1 (2.9-6.2) 7.7 (5.1-9.0) <0.001
Good RUTF consumption *, n % 55 90.2 55 88.7 29 82.9 0.556
Clinical outcomes, n %

Death 1 1.6 0 0 1 2.9 0.520
Refusal of RUTF 6 9.8 4 6.4 2 5.7 0.695
Withdrawal 5 8.2 5 8.1 4 11.4 0.832
Followed up at 6-month 49 80.3 53 85.5 28 80.0 0.748
Intercurrent infections for those 0.007
followed 23 37.7 10 16.1 15 42.9 )
Catch-up growth

WHZ/BAZ >-2SD, n %

Overall follow-up 6 9.8 39 62.9 15 42.8

At 6 months 6 9.8 37 59.7 12 34.3

WHZ/BAZ >-1.55D,n %

Overall follow-up 1 1.6 51 82.2 23 65.7

At 6 months 1 1.6 50 80.6 22 62.9

CM = chronic malnutrition, AM = acute malnutrition, RUTF = Ready-To-Use Therapeutic Food, LTFU =
Lost to Follow-up, SD = Standard Deviations.

* Defined as at least 2/3 of prescribed RUTF consumed. T: Chi-Squared and fisher tests for qualitative
variables, Kruskal-Wallis test for quantitative variables. Catch-up growth rates were not comparable.

Between the start and the end of the nutritional supplementation, there were no significant
evolution of mean CD4 count and viral load, with no changes in the rate of severe immunodeficiency
for age and undetectable viral load. Median hemoglobin level has increased of +0.64 g/dL (n=126,
p<0.001). Rates of anemia were reduced significantly (from 39.7% to 11.7%), whatever the type of

malnutrition (table 3).

Between the start of the intervention and the first six months after the end, CD4 count did not
evolve significantly, with no change in rates of severe immunodeficiency for age. Mean viral load did
not evolved significantly, but less children had an undetectable viral load (from 56.5% to 43.6%,
p=0.028). Overall, 21/103, 32% of children with an undetectable viral load at inclusion get a
detectable viral load in the 6 months after the end. Median hemoglobin level still has increased of
+1.39 g/dL (n=110, p<0.001). Among the 72 children with available data on glycaemia at the start of
the intervention and in the 6 months after the end, there was a significant decrease of -0.42 mmol/L
(p<0.001), 29/72 (40%) developed hypoglycaemia (p=0.008). Among acute malnourished children,
those who catch-up their growth had a better increase of hemoglobin in the six months after the end

of the intervention (1.33 vs 0.30 g/dL, p=0.018).
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Table 3: Biological outcomes at inclusion, at the end of the nutritional support (NS), and 6 months after the end of nutritional support, according to the type of

malnutrition among children included, Bamako, Mali, N=158.

Biological outcomes

Total (n=158)

Exclusive CM (n=61)

Exclusive AM (n=62)

AM + CM (n=35)

Anemia (<10 g/dL), n %

At inclusion (n=126)

At the end of nutritional support (NS) (n=154)
6 months after the end of NS (n=158)
Hemoglobin median difference (IQR) (g/dL)

Betwen inclusion and end of NS

Betwen inclusion and 6 months after end of NS

Hypoglycemia (<3.56 mmol/L), n %

At inclusion (n=96)

6 months after the end of NS (n=130)
Glycaemia median difference (sd)(mmol/L)

Between inclusion and 6 months after end of NS

Severe immunodeficiency for age, n %
At inclusion

At the end of NS

6 months after the end of NS

CD4 median difference (IQR) (cell/mm3)

Betwen inclusion and end of NS

Betwen inclusion and 6 months after end of NS

Undetectable viral load (<50 ¢/mL), n %

At inclusion (n=124)

At the end of nutritional support (NS) (n=139)
6 months after the end of NS (n=133)

Log viral load mean difference (sd) (c/mL)
Betwen inclusion and end of NS

Betwen inclusion and 6 months after end of NS

50

18

26

126

110

19
56

72

27
20
23

131

117

70
66
58

113
96

39.7
11.7
16.5

0.64
(0.00 ;1.40)
1.39
(0.10;2.20)

19.8
43.1

-0.42
(-1,27;0.06)

17.1
12.7
14.6

0
(-110;142)
66.0
(-90;241)

56.5
47.5
43.6

0.1(3.2)
-0.5(3.4)

P<0.001*
P<0.001

P<0.001

P<0.001

P=0.008

P<0.001

P=0.144

P=0.371

P=0.933

P=0.064

P=0.353
P=0.028

P=0.835
P=0.148

22

13

47

41

26

27

Ye]

48

44

33
25
22

43
38

46.8
11.9
213

0.70
(0.00;1.80)
1.87
(0.50:2.46)

13.2
51.0

-0.47
(-1.56;0.01)

11.5
9.8
11.5

-53
(-105 ;165)

75 (-91;278)

64.7
49.0
45.8

0.1(3.4)
-0.6 (345.4)

P<0.001
P=0.003

P<0.001

P<0.001

P=0.001

P<0.001

P=0.706

P=1.000

P=0.979

P=0.072

P=0.285
P=0.083

P=0.861
P=0.310

18

52

45

10
20

26

10

52

44

23
24
23

46
37

34.6
9.8
8.1

0.50
(0.00;1.20)
1.20
(-0.14;2.00)

29.4
39.2

-0.29
(-1.21;0.73)

16.1
12.9
12.9

0 (-84;89)

39 (-77;164)

47.9
42.1
41.8

0.1(3.1)
0.3 (3.1)

P=0.002
P<0.001

P<0.001

P<0.001

P=0.637

P=0.068

P=0.480

P=0.317

P=0.905

P=0.218

P=0.366
P=0.132

P=0.906
P=0.606

10

27

24

10

19

10

31

29

14
17
13

24
21

37.0
14.7
22.9

0.80
(0.00;1.40)
1.16
(-0.05;2.15)

16.7
35.7

-0.60
(-1.24;0.09)

28.6
17.1
22.9

0(-128;231)

60 (-130;475)

56.0
54.8
43.3

P=0.034
P=0.103

P=0.045

P=0.006

P=0.317

P=0.096

P=0.157
P=0.479

P=0.541

P=0.103

P=0.317
P=0.706

0.0(3.1) P=0.966
-0.7(3.6) P=0.350

CM = chronic malnutrition, AM = acute malnutrition, IQR=InterQuartile Range, sd = Standard Deviations

* McNemar test and Student test for paired samples, comparing end of NS or 6 months after end of NS versus inclusion.

, NS = Nutritional Support.
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Catch-up growth and associated factors

Acute malnutrition

Among the 97 children supported for an acute malnutrition, mean WHZ/BAZ gain at 3 months was +0.61 SD for
MAM and +1.67 SD for SAM. After 6 months, it was +0.95 SD and +2.05 SD for MAM and SAM, respectively
(fig3a). At the same time, HAZ decreased, illustrating a slowdown or a stop in height growth during weight
recovery (fig3b).

After 6 months of supplementation, for a threshold at -2 SD, 72/97 (74%) children had catch-up their growth for
an acute malnutrition, 57/72 (79%) and 15/25 (60%) for MAM and SAM respectively. Median time to catch-up
growth was 1.0 month (95% Confidence Interval Cl 0.8-2.1) and 3.0 months (95%Cl 2.0-4.8) for MAM and SAM
respectively (figda). Moreover, children with AM+CM had lower rates of catch-up growth compared to those
with exclusive AM (81% vs 63% at six months) (fig5, table 2). In Cox analysis, adjusted on gender, age,
immunodeficiency for age, and severity of malnutrition, children with a good RUTF consumption had a higher
probability to catch-up growth, as well as children without associated CM (aHR=3.42, 95%Cl 1.19-9.71 and
aHR=1.97, 95%Cl 1.13-3.44 respectively). Children with a severe immunodeficiency for age at inclusion tended to
be more likely to catch-up their growth compared with children no immunodeficiency (aHR=2.15, 95%Cl 1.09-

4.22) (Table 4).

Using a threshold at -1.5 SD, 49/97 (51%) of children had catch-up their growth for an acute malnutrition, 39/72
(54%) and 10/25 (40%) for MAM and SAM respectively, with a median time to catch-up growth at 4-5 months of
follow-up (figdb). In Cox analysis, the same trend to a higher probability to catch-up growth for children without
associated CM was found (aHR=3.42, 95%Cl 1.56-7.48) (table 4, fig5), as well as for children severely
immunodeficient (aHR=2.27, 95%Cl=1.05-4.91). A good RUTF consumption and the severity of malnutrition had
no significant effect on the probability to catch-up growth at this higher threshold. Moreover, younger children
were significantly more likely to catch-up growth (0-5 vs 10-15 years, aHR=0.27, 95%Cl=0.10-0.71) (data not

shown).

Chronic malnutrition

Among the 61 children supported for a chronic malnutrition, we did not report any significant height gain during
the intervention but weight improved (mean increase WHZ/BAZ +0.78 SD at 6 months), and three children
became overweigh (BAZ>2 SD) after 4 and 7 months of supplementation. Overall, after six month of
intervention, six children and one child with MCM catch-up their growth (HAZ) at a threshold of -2 SD and of -1.5

SD, respectively (table 2).
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Figure 3: Evolution of anthropometrics indicators for children supported for acute malnutrition, 2014-2015,
Bamako, Mali, N=97.
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Table 4: Factors associated with 6-month catch-up growth (Z-score WHZ/BAZ>-2 SD) for children supported for
acute malnutrition (N=97), univariate and multivariate Cox model analysis, 2014-2015 Bamako, Mali.

Catch-up growth for acute malnutrition (Z-score >-2 SD)

Variabl

ariables HR  95%CI  pvalue  aHR  95%Cl  p-value
Girls/Boys 0.69 (0.43-1.12) 0.132 0.61 (0.37-1.01) 0.055
Age groups at inclusion (years) 0.703 0.549
1-5 1.00 - 1.00 -
5-10 0.72 (0.32-1.59) 0.65 (0.28-1.51)
10-15 0.81 (0.38-1.74) 0.64 (0.28-1.46)
!mmu.nodefluency for age at 0.137
inclusion *
No 1.00 - 0.709 1.00 -
Moderate 0.63 (0.20-2.04) 0.86 (0.26-2.81)
Severe 1.26 (0.69-2.24) 2.15 (1.09-4.22)
Missing 0.94 (0.49-1.79) 0.97 (0.50-1.89)
Viral load at inclusion (cp/mL) 0.348
Undetectable 1.00 -
50-1000 1.10 (0.57-2.12)
>1000 0.62 (0.32-1.21)
Missing 0.72 (0.40-1.30)
ART regimen 0.575
NNRTI-based 1.00 -
Pl-based 1.29 (0.79-2.09)
Untreated 0.90 (0.22-3.74)
Orphan (Yes/No) 1.18 (0.74-1.87) 0.496

jon

Good RUTF consumption 319 (1.16-8.76)  0.024 340 (1.199.71)  0.023

(Yes/No)

Severity of malnutrition

(Moderate/Severe) 1.58 (0.90-2.80) 0.114 2.32 (1.21-4.46) 0.012

Associated chronic malnutrition
(No/Yes)
HR = Hazard Ratio, aHR = adjusted Hazard Ratio, NNRTI = Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor, Pl =

Protease Inhibitor. ¥*2006 WHO guidelines, T At least two/third of the dose prescribed during the entire follow-
up.

1.67 (1.01-2.77) 0.046 1.97 (1.13-3.44) 0.017
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MAM 72 36 30 23 15 1 8
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(39-62)  (47-70) (55-76) (64-84) (68-88)  (72-91)
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(2-30)  (10-47)  (26-69)  (42-84)  (54-92)  (61-95)

Figure 4: Estimated probabilities of catch-up growth (thresholds at -2 and -1.5 SD), based on Kaplan-Meier estimates, after nutritional supplementation
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Catch-up growth> -1.5

Time in Months

Number at risk,probability% (95%Cl)

Malnutrition

type MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
MAM 72 59 57 44 33 23 18
17 20 33 45 54 59

(10-28)  (12-31)  (23-45) (34-58) (43-67) (47-71)
SAM 25 23 17 13 10 10 7
0 10 25 43 43 54

R (2-33)  (11-51)  (24-68)  (24-68)  (34-77)

among HIV-infected children with acute malnutrition (n=97), according to the severity of malnutrition, 2014-2015, Bamako, Mali.
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Figure 5: Estimated probabilities of catch-up growth (thresholds at -2 and -1.5 SD), based on Kaplan-Meier estimates, after nutritional supplementation
among HIV-infected children with acute malnutrition (n=97), according to type of malnutrition: Acute malnutrition exclusive (AM) or AM + CM (chronic

malnutrition), 2014-2015, Bamako, Mali.
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Discussion

A high prevalence of malnutrition was found in this pediatric hospital, reaching 60%, whereas most
of children were already enrolled in clinical care for a long time. The 6-month nutritional intervention
was well accepted. Important weight gains were observed at 6-month for children supported for an
acute malnutrition, with a good probability to catch-up growth > 80%. These weight gains could have
concerned mainly fat mass in the first weeks of supplementation, before evolving in lean body mass.
During this short nutritional intervention, height did not increase among children with chronic

malnutrition.

For children with acute malnutrition, several factors were associated with a higher probability to
catch-up growth at 6-month, and the nutritional support offered was effective whatever the advance
of the disease. Children with AM+CM had more difficulties to recover than those with exclusive AM.
Reasons could be physiological: children chronically malnourished could have an affected metabolic
system inhibiting the nutritional recovery; or socio-economical: experiencing repeated episodes of
malnutrition and infections in their life, living in difficult conditions, with a high risk of food
insecurity. A nutritional support in this context could be less efficient, because energetic needs, not
being entirely covered by this support, could remain insufficient, or the nutritional products could
also be distributed in the community.

Moreover, children under five years of age had a better probability to catch-up growth at a threshold
of -1.5 SD compared with older children (10-15 years). Younger age at ART initiation is known to be
associated with a better growth reconstitution [19,4]. In this study where the majority of children
were already on ART at inclusion, an early treatment of malnutrition could be more efficient,
because the nutritional status of these young children is not affected since such a long time

compared with older children, helping to a complete recovery.

RUTF are recognized as a safe product, providing beneficial effects for the management of SAM since
a long time [20]. Other studies have reported its positive effects on anemia among HIV-infected
adults [21]. However, these products have been specifically made for acute form of malnutrition, and
cannot be efficient to treat chronic form of malnutrition in the same time. Moreover, there was an
important rate of refusals to take RUTF, which emphasized the need to identify other nutritional
options for these children, such as locally fortified-blended foods, supplementary foods etc...
according to children’s requirements. Other types of macronutrients as well as micronutrients could

be used, but studies among HIV-infected people are still limited [22,23].

There are several limitations in this study. First, there was no comparative group without
intervention for obvious ethical reasons, which limits our conclusions about the efficacy of this type
of nutritional support, but allows us to appreciate the field effectiveness of such before/after

intervention. Second, the selected population was composed of children living mainly in urban areas,
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not representative of those in rural areas. Moreover, the sample size was quite small, which could
have hindered to highlight some associations. Other tools such as dietary diversity questionnaires
[24] or Household Food Insecurity Access Scale (HFIAS) [25], as well as more biological data, could
have provided more information but requiring additional time and supplementary costs.
Nevertheless, the data collection was well conducted, with few missing data, despite the geo-
political context in Mali during the study period. This study contributes to give more information on
research on nutritional supplementation among HIV-infected children, focusing on an older
population than in most studies, and highlighting the needs for this age group in terms of nutritional

care.

This study provides encouraging results on the feasibility and efficiency of a 6-month nutritional
intervention integrated in the routine pediatric HIV care package in sub-Saharan Africa. We can
conclude that our 6-month intervention had a significant benefice in catch-up growth in HIV-infected
children with acute malnutrition before, but no measurable effect on chronic malnutrition. Many
malnourished children in this study were aged more than five years, whereas the main international
recommendations for malnutrition treatment are focused on children under five years. Other
nutritional interventions need to be further developed, in particular among children aged more than
five years, to determine the right product for the right type of malnutrition. Other type of
interventions, such as cash transfer, community-based interventions or nutrition training among
caregivers and healthcare professionals could also explore to improve the child nutritional status [26-
28]. Moreover, long-term effects of such interventions in the metabolism and nutritional status in
adulthood need to be assessed, to prevent risk of overweight, obesity and cardiovascular diseases

[29].

A systematic and early screening of malnutrition needs to be integrated to HIV pediatric programs, to
prevent supplementary risks of morbidity and mortality. For the time being, Weight-for-Height,
determining wasting, is the main anthropometric indicator used to assess malnutrition in programs,
whereas Weight-for-age, defining underweight, could also be integrated, as it could show a rapid
weight loss if it is regularly assessed during follow-up, independently of height. The integration on
nutritional care in HIV-programs is already a longstanding issue [30-32], which requires appropriate

and prompt answers to improve health of HIV-infected children.
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4.3.1.4. Etude Esther Mali : résumé des résultats et conclusions
Malgré le schéma d’étude non comparatif, nous concluons que l'intervention proposée a permis une
bonne récupération chez les enfants souffrant de malnutrition aigué, avec prés de 80 % d’enfants
ayant rattrapé leur déficit nutritionnel en six mois de supplémentation ou moins. Elle n’a cependant
pas eu d’effets sur la récupération de la malnutrition chronique probablement en raison de sa trop
courte durée. Un déficit en taille est en effet plus difficile, voire impossible a récupérer,
contrairement a un déficit en poids qui peut se corriger en quelgques mois. Nous n’avions
probablement pas assez de recul pour observer un effet sur la croissance en taille. Une étude plus
longue avec des mesures un an apres inclusion aurait peut-étre pu montrer un effet bénéfique de

I'intervention a long terme sur ce retard de croissance.

Les facteurs associés a une meilleure récupération de la croissance étaient essentiellement liés au
type de malnutrition et a I'acceptabilité de I'intervention. Une malnutrition aigué associée a une
malnutrition chronique était plus difficile a corriger qu’une malnutrition simple (RRa = 1,97, IC95% =
1,13-3,44). Une prise en charge et une prévention actives de la malnutrition chronique sont donc
nécessaires, car celle-ci a aussi des répercussions sur le gain en poids. Les enfants séverement
malnutris avaient un délai de récupération plus grand par rapport aux enfants modérément
malnutris, mais avaient une probabilité de récupération similaire aprés six mois de supplémentation.
La progression du VIH et la situation socio-démographique de I'enfant n’avaient pas d’influence sur la
récupération en poids. Ce genre d’intervention pourrait étre faisable chez tout enfant infecté par le
VIH, dépisté et diagnostiqué pour une malnutrition aigué a I'initiation ou pendant le suivi du TAR, et
a n‘importe quel stade de linfection. Ici, la plupart des enfants recevaient déja un TAR depuis
plusieurs années, et nous n’avons pas pu investiguer I'effet de I'ancienneté du TAR sur la réponse de

la croissance.

Une supplémentation nutritionnelle de ce type, basée sur des produits riches en lipides, peut avoir
un effet sur le métabolisme (234). Ici, I'intervention a eu des effets bénéfiques sur la correction de
I’'anémie, carence en fer, mais pas sur la glycémie, le taux d’enfants souffrant d’hypoglycémie ayant
augmenté six mois apres la fin de I'intervention. Concernant la charge virale et le taux de CD4, peu
de variations ont été observés. Ces résultats sont a nuancer en raison du faible échantillon de la

population étudiée avec des données biologiques disponibles.

Enfin, le personnel soignant, désormais formé pour la prise en charge nutritionnelle et conscient de
son importance dans le suivi des enfants infectés par le VIH s’est bien approprié cette intervention
nutritionnelle. Une intégration pérenne de la nutrition au sein de la prise en charge globale se met en
place dans le service. Une prochaine étape sera la valorisation de ces travaux auprés des acteurs et
décideurs en Santé Publique a Bamako afin de faire un plaidoyer sur cette question et soutenir a

termes l'intégration de cette prise en charge nutritionnelle a I’échelle nationale.

149



4.3.2. L’étude multicentrique WADANUT, leDEA pWADA
Les résultats de I'étude WADANUT sont encore en cours d’analyses et d’interprétation. Seront
présentés ici les phases d’élaboration du protocole, de la conduite de I'étude, les résultats

préliminaires ainsi qu’un bilan d’avancement.

4.3.2.1. Contexte de mise en place de I’étude

Ce projet fait suite a la premiere étude réalisée sur la malnutrition et le rattrapage de croissance sous
TAR chez les enfants inclus dans la cohorte IeDEA (partie 4.2.2), qui avait mis en évidence 1/ une
forte prévalence de la malnutrition a l'initiation du TAR, 2/ un rattrapage de la croissance important
mais insuffisant pour tous les enfants suivis, 3/ un rattrapage d’autant meilleur que les enfants
avaient commencé jeunes leur TAR et 4/ de nombreuses données manquantes sur les données
anthropomeétriques au cours du suivi. Le but était donc d’améliorer la prise en charge nutritionnelle
des enfants inclus dans la cohorte leDEA pWADA, en proposant une surveillance avec dépistage
régulier de la malnutrition, et intervention pour tous les enfants suivis dans les centres sélectionnés
pendant la période de I'étude.

Afin de définir les modalités de l'intervention, des discussions se sont mises en place avec les
pédiatres partenaires de la cohorte leDEA pWADA. Une réunion sur le theme de la nutrition chez
I’enfant s’est déroulée lors de I’Assemblée Générale de la collaboration leDEA d’Afrique de I'Ouest en
juin 2014 a Dakar, Sénégal, pour s’accorder sur les modalités du protocole et sur la sélection des
centres participants. Parallelement, un financement aupres des NIH américains a été obtenu. Le
protocole et les outils utilisés (présentés au chapitre suivant) ont ensuite été testés a Abidjan en
octobre 2014, et validés pour I'ensemble des sites participants. La base de données, standardisée
pour chaque pays, a également été concgue lors de cette mission (3 semaines au total).

Au final six centres pédiatriques, dans quatre pays, ont participé a I'étude entre 2015 et 2016. Aprés
avoir présenté le protocole, nous verrons les spécificités et adaptations de sa mise en place qui ont

eu lieu pour chaque site.

4.3.2.2. Le protocole d’étude WADANUT
Le protocole d’étude WADANUT résumé ici figure en annexe 3 tel que présenté aux Comités
d’Ethique respectif de chaque pays. Les spécificités de chaque site (détails du calendrier, du budget

et CV des investigateurs) ont été enlevées.

Objectif de recherche : Evaluer I'effet avant-aprés de la mise en place d’'une prise en charge
nutritionnelle systématique (dépistage et supplémentation) sur la croissance de I'enfant infecté par
le VIH suivi dans les programmes de la cohorte leDEA pWADA.

Objectifs opérationnels : dépister activement la malnutrition, documenter et décrire les pratiques
nutritionnelles, monitorer la croissance et offrir un soutien nutritionnel adapté aux besoins pour les

enfants infectés par le VIH, de moins de 10 ans, inclus dans la cohorte leDEA pWADA.

150



Schéma d’étude : enquéte pilote interventionnelle

Participants : tous les enfants infectés par le VIH, de moins de 10 ans, inclus et vus en consultation
pendant la période d’étude au sein de la cohorte leDEA pWADA, dans les 6 centres participants : au
Bénin, Burkina Faso, Cote d’lvoire (3 centres), et Togo.

Critére de jugement principal : Différence de prévalence de la malnutrition (selon le Poids/Taille et le
Poids/age, définis par 'OMS) entre le début et la fin de la période d’étude.

Critere de jugement secondaire : Différence de prévalence de la malnutrition selon les autres
indicateurs anthropométriques (Taille/age, Périmeétre brachial), de score de diversité alimentaire et
d’apports nutritionnels journaliers entre le début et la fin de la période d’étude. Evaluation des

pratiques nutritionnelles a I'inclusion et de leur évolution.

4.3.2.3. Mise en place et déroulement de I'étude WADANUT par pays
La coordination multicentrique de cette étude et son manque de financement dédié a

considérablement compliqué la conduite de I'étude sur les différents sites.

Au Bénin, I'étude a été mise en place dés septembre 2014, dans des conditions différentes des
autres sites, et avant validation finale des outils prévue lors la mission d’octobre a Abidjan. Par
conséquent, les données récoltées different légérement des données standardisées attendues (pas
de rappel des 24h ou d’antécédents de supplémentation, identifiants indépendants de ceux de la
cohorte leDEA, durée sous TAR manquant, données d’allaitement renseignées différemment...). La
base de données partagée, concue au niveau du site sur le logiciel EpiData, est exploitable mais
difficile a fusionner avec la base de données standardisée. Le manque de personnel sur le site n’a pas
permis de corriger cette base a posteriori. Les résultats seront donc décrits de fagon spécifique pour

ce site.

Au Burkina Faso, I'étude a commencé en avril 2015, apres accord du comité d’éthique et obtention

de matériels de mesures aupres du bureau de I'Unicef dans le pays. Aucune mission pour la mise en
place de I'étude n’a pu se faire pour des raisons budgétaires, et I'étude n’a pas pu étre conduite.

Au Togo, j'ai effectué une mission d’une semaine en mars 2015 pour présenter I'étude et discuter de
sa mise en place avec la pédiatre et la nutritionniste associée au projet. L'accord du comité d’éthique
a été obtenu a ce moment-la. Le plumpy nut était fournis gratuitement par I'URENI, attenant au
centre de prise en charge pédiatrique du VIH, et des sachets de farines enrichies de type Nutrisoy ont
été commandés. Les conseils nutritionnels étaient délivrés par la nutritionniste, a I'aide de planches
illustrées fournies par I'Unicef. La saisie informatique des données s’est faite a Lomé, au CAREPS
(Centre Africain de Recherche en Santé Publique). La base de données a été mise en place et
présentée au gestionnaire de données lors de la mission. Le remplissage et le nettoyage de la base
s’est fait conjointement et de facon harmonisée avec le gestionnaire de données a Abidjan, et j’ai pu

suivre le déroulement de I'’étude en controlant la base de données régulierement.
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En Cote d’Ivoire, en plus de la mission de mise en place en octobre 2014, déja évoquée plus haut, j’ai

également effectué une semaine de mission de suivi en mars 2015. Au cours de la premiere mission,
des réunions ont eu les avec les trois équipes réunies (CHU Cocody, CHU Yopougon, CePReF). Une
formation spécifique de I'ensemble du personnel pédiatrique a ensuite eu lieu au CePReF et au CHU
Yopougon, avec vérification du matériel de mesure utilisé.

Les suppléments nutritionnels (plumpy nut et farines de type CSB+) étaient déja fournis par le PNN
(Programme National de Nutrition) a chaque CHU avant I'étude. Le CePReF avait moins accés a ces
produits et était plus a risque de ruptures de stock. La base de donnée a été installée a PAC-Cl pour la
saisie des données, aprés acheminent des copies des fiches de chaque centre. Durant la semaine de
suivi, un point sur l'avancée des inclusions a été fait pour chaque site avec les pédiatres, et
spécifiqguement avec les diététiciens des deux CHU. Apres vérification du remplissage des fiches
papiers, la base de données a été |égerement adaptée. Comme au Togo, j’ai pu suivre le déroulement

de I'étude en Cote d’lvoire de fagon réguliere.

Tableau 13 : Calendrier de mise en place de I'étude Wadanut au Bénin, Cote d'lvoire et Togo,
2014-2016

sept- oct- nov- déc- janv- févr- mars- avr- mai- juin- juil- aolt- sept- oct- nov- déc- janv-
14 14 14 14 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 16

Site

Bénin Suivi

Cocody

Yopougon

Cepref

Togo
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4.3.2.4. Protocole de supplémentation nutritionnelle utilisé par pays

Au Bénin : les quantités de suppléments nutritionnels données au cours du protocole ont été fournis
par I'équipe pédiatrique du CNHU de Cotonou et sont présentées ci-dessous pour les formes de

malnutrition modérées et séveres (tableau 14).

Tableau 14 : Estimations des quantités de suppléments nutritionnels prescrits en fonction de I'age et
de la forme de malnutrition, modérée (A) ou sévere (B). Wadanut Bénin.

A : Estimations quantités de farines enrichies par enfant (Cereso : 100g=392 Kcal)

Besoin journalier

Tranche d’age Besoin journalier en grammes  Besoin mensuel en Farines

en Kcal
0-2 ans 680 173g % sachet 400g 15 sachets de 400g
2-5 ans 862,5 220g % sachet 1Kg 8 sachets de 1 kg
5-10 ans 990 250g % sachet 1kg 8 sachets de 1 kg

B : Estimations quantités de sachets d’ATPE par enfant (Plumpy Nut : 92g=500Kcal)

Tranches d’age Besoin journalier Besoin journalier en Besoin mensuel
en Kcal sachets d’ATPE en sachets d’ATPE
0-2 ans 1500 3 90
2-5 Ans 2000 4 120
5-10 Ans 1500 3 90

Au Togo et en Céte d’lvoire: des tableaux de prescription, déterminés en fonction des produits

utilisés, du poids et du type de malnutrition de I’enfant, ont été utilisés (tableaux 15 et 16). La farine
choisie au Togo pour traiter la malnutrition modérée était le Nutrisoy, fournis par la société Neodis,
et le CSB+ (Corn-Soya Blend) en Cote d’lvoire, fournis par le PEPFAR. La prescription de Plumpy Nut

était identique dans les deux pays et était fournis par I'UNICEF.

Tableau 15 : Prescription des produits de supplémentation, pour une malnutrition sévére Wadanut
Togo et Cote d’Ivoire.

Malnutrition sévére : Plumpy Nut (1 sachet = 92g = 500 Kcal)

0-5 ans : 150-220 Kcal/kg/jour 5-10 ans : 75-100 Kcal/kg/jour

Classe de poids (kg) RUTF/jr RUTF/semaine RUTF/mois RUTF/jr  RUTF/semaine RUTF/mois

[3-5] 2 14 62 1 7 31
[5-7[ 2,5 18 78 1 7 31
[7-10[ 3,5 25 109 1,5 11 47
[10-13] 4 28 124 2 14 62
[13-16[ 2,5 18 78
[16-20[ 3 21 93
[20-25[ 4 28 124
[25-30[ 5 35 155
[30-35[ 5 35 155
[35-40[ 5 35 155
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Tableau 16 : Prescription des produits de supplémentation pour une malnutrition modérée, Nutrisoy
(en haut) et CSB+ (en bas) Wadanut Togo et Cote d'lvoire

Malnutrition modérée : Farines enrichies « Nutrisoy » (100g = 400 Kcal, 1 sachet = 400 g)

0-2 ans : 85 Kcal/kg/jour

Classe de Sachets Sachets Sachets
poids (kg) /ir /semaine /mois
[3-5] Ya 2 8
[5-7[ VA 2 8
[7-10[ % 4 16
[10-13[ % 6 24
[13-16] % 6 24
[16-20[

[20-25[

[25-30[

[30-35[

[35-40[

2-5 ans : 75 Kcal/kg/jour

Sachets Sachets

[ir /semaine
Ya 2

Ya 2

% 4

% 4

% 6

% 6

1 7

1% 9
1% 11

Sachets
/mois

8

8

16

16

24

24

31

39

47

5-10 ans : 55 Kcal/kg/jour

Sachets
/mois

Sachets

[ir

1%

Sachets

/semaine

O NN B BDNNNDN

00 00 00

16
16
24
24
31
31
39

Malnutrition modérée : Farines enrichies CSB + (100g = 380 Kcal)

0-2 ans : 85 Kcal/kg/jour

Classe de  Grammes Kg Kg
poids (kg) [ir /semaine /mois
[3-5] 120 0,840 3,800
[5-7[ 160 1,120 5,000
[7-10[ 230 1,610 7,200
[10-13] 300 2,100 9,300
[13-16]
[16-20[
[20-25[
[25-30[
[30-35[
[35-40[

2-5 ans : 75 Kcal/kg/jour

Grammes
/ir
100
140
200
260
320
400
500
600
700

Kg
/semaine
0,700
1,000
1,400
1,820
2,240
2,800
3,500
4,200
4,900

Kg
/mois
3,100
4,400
6,200
8,100
10,000
12,400
15,500
18,600
21,700

5-10 ans : 55 Kcal/kg/jour

Grammes
/ir

80
100
150
200
230
300
360
440
500
580

Kg
/semaine
0,560
0,700
1,050
1,400
1,610
2,100
2,520
3,080
3,500
4,060

Kg
/mois
2,500
3,100
4,700
6,200
7,200
9,300
11,200
13,700
15,500
18,000
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4.3.2.5. Résultats obtenus

4.3.2.5.1. Au Bénin

Descriptif

Au total, 98 enfants ont été inclus dans I'étude, conduite entre septembre 2014 et aolt 2015. Parmi
eux, 94 enfants avaient des donnés exploitables pour I'analyse.

A l'inclusion, I'age médian des enfants était de 6,6 mois (EIQ 3,6-8,6), le sex-ratio était de 1. 87 % des
enfants étaient sous TAR a l'inclusion (durée sous TAR non déterminable), et 72 % étaient sous
Cotrimoxazole. Prés de 29 % d’entre eux étaient orphelins, 11 % avaient contracté une pneumonie
dans les six mois avant intervention. Seulement 12 % étaient a un stade avancé de I'infection a VIH
(stade llI-IV OMS), et 33 % étaient séverement immunodéprimés pour leur age. 31 % avaient un
charge virale documentée et indétectable (< 50 copies/mL). Parmi les 47 enfants avec une charge
virale documentée et détectable (>50 copies/mL), la charge virale médiane était de 38 000 copies/mL
(EIQ 3300-220 000) (tableau 17).

Dans cette population, 27 enfants souffraient d’insuffisance pondérale, dont 11 avaient une
malnutrition aigué combinée, et un enfant avait une malnutrition aigué modérée simple. Parmi eux,
11 ont été supplémentés par ATPE (Plumpy Nut) pour une forme sévere de malnutrition, et 14 avec
des farines enrichies (Cereso) pour une forme modérée. Deux d’entre eux ont seulement bénéficié
de conseils nutritionnels (figure 18). Leurs caractéristiques a I'inclusion ne différaient pas des enfants

non malnutris.

| Enfants inclus dans le protocole, N=98 |

A

| Enfants inclus dans I'analyse, N=94 |

Malnutrition
aigue
\ N
Sévere Modérée Non
=1 =10 =83

Insuffisance

Insuffisance
pondérale

pondérale
v ) ! v
Sévere Modérée Non Sévere Modérée Non
=6 =4 =1 =4 =12 = 67

Y !

+2

Figure 18 : Diagramme de flux pour I'analyse Wadanut au Bénin, N=94
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Tableau 17 : Caractéristiques a I'inclusion des enfants dans Wadanut au Bénin, N=94.

Caractéristiques a l'inclusion N %

Classes d'age

0-2 ans 11 11,7
2-5ans 24 25,5
5-10 ans 59 62,8
Gargons a7 50,0
Personne(s) en charge des soins
Pére et mere 47 50,0
Mere 27 28,7
Pere 7 7,4
Autre 13 13,8
Orphelin
Oui 27 28,7
De mére 18 66,7
De pere 4 14,8
Des deux parents 5 18,5
Non 67 71,3
Infections opportunistes dans les 6 mois précédent
Tuberculose 2 2,1
Pneumonie 10 10,6
Paludisme 5 5,3
Diarrhées 4 4,3
Autre (otite, prurigo) 2 2,1
Stade OMS
-1l 82 87,2
H-1v 11 11,7
Manquant 1 1,1
Immunodépression pour age*
Non 39 41,5
Modérée 6 6,4
Sévere 31 33,0
Manquant 18 19,1
Charge virale indétectable (<50 copies/mL) 29 30,9
Charge virale manquante 18 19,1
Traitement antirétroviral
Oui 82 87,2
Basé sur IPs 18 22,0
Basé sur INRTs 64 78,0
Non 12 12,8
Prophylaxie par cotrimoxazole 72 76,6

*Modérée: CD4%=[15-25[ or CD4/uL=[350-499], Sévere: CD4%<15 ou CD4/uL<350
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Diversité alimentaire
Le questionnaire de diversité alimentaire n’a pas été passé lors de I'inclusion, mais pour chaque visite

de suivi, a J15 (visite de contréle) puis tous les mois de M1 a M6. Sur les 78 enfants de plus de 2 ans
qui ont répondu au questionnaire, le score moyen a J15 était de 6,5 (ET 1,1), la médiane de 6 (EIQ 6-
7), sur 16 catégories possibles. Ce score n’a pas évolué au cours du suivi (score moyen a M6 = 6,7, [ET
1,0]), et il n'était pas significativement différent selon les groupes de soutien nutritionnel (test
Kruskal-Wallis, p-value score J15 = 0,752).

Parmi les 11 enfants de moins de 2 ans a I'inclusion, un a plus de 2 ans pour le premier questionnaire
a J15. Parmi les 10 enfants restants, seulement 4 ont rempli le questionnaire spécifique pour les
enfants de moins de 2 ans a J15, un seul pour les visites de suivi. Le score moyen a J15 était de 3,5
(ET 0,6) sur 7 catégories possibles.

Parmi les groupes alimentaires les plus cités chez les enfants de plus de 2 ans, on retrouve les
céréales, cités par 93 % de I'échantillon a J15, les épices, huiles et graisses, les sucreries sont citées
chez plus de 70 % des enfants, et le poisson est présent chez prés de la moitié des enfants. A
I'inverse, la viandes et les ceufs sont bien moins cités, moins de 20 %, trés peu d’enfants ont déclaré
avoir consommé des fruits et des légumes riches en vitamine A (figure 19). Cette répartition des

groupes alimentaires n’a pas évoluée globalement au cours des visites.

Fruits riches en vit A
Légumes riches en vit A
Abats

Fruits autre

Lait et produits laitiers
Viande

CEufs

Légumes verts
Légumineuses, noix et graines
Racines et tubercules
Poisson

Légumes autre

Sucreries

Huiles et graisses

Epices, condiments, boissons

Céréales

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Figure 19 : Distribution des groupes alimentaires cités, en pourcentage chez les enfants de plus de 2
ans, a J15. Wadanut Bénin, N=78

157



Effets de I'intervention nutritionnelle
Le suivi médian au sein de l'intervention était de 5,4 mois (EIQ 4,0-5,9), et ne différait pas selon les

groupes de soutien (test Kruskal-Wallis, p-value=0,627). Aucun déces n’a été renseigné pendant cette

période.

Parmi les 67 enfants non malnutris a l'inclusion et bénéficiant de conseils nutritionnels, le Z-score
moyen de Poids pour age est resté stable, de -0,89 (ET 0,73) a MO0, a -0,91 (ET 0,70) a M6. Dans les 6
mois de suivi, 5 ont connu une chute de poids, passant sous le seuil de -2 ET pour le Z-score Poids
pour age a J15 ou M1, 2 d’entre eux ont corrigé cette malnutrition pendant la période de suivi.

Le Z-score moyen Poids pour Taille/IMC pour age est également resté stable, de -0,46 (ET 0,69) a MO,
a-0,55 (ET 0,76) a M6 (figure 20). Un enfant a développé une malnutrition aigué a M6.

Au final, 4 enfants sur 67 non malnutris a I'inclusion était devenu malnutris a la fin de I'intervention.
Les 2 enfants modérément malnutris et ayant seulement recu des conseils nutritionnels sont restés

malnutris.

Parmi les 14 enfants modérément malnutris et supplémentés en farines enrichies :

- L’'enfant avec une forme de malnutrition aigué simple est resté malnutris a la fin du
protocole.

- Les 3 enfants avec une forme combinée malnutrition aigué/insuffisance pondérale ont tous
corrigés leur malnutrition aigué en moins d’'un mois. L'un d’entre eux était cependant
toujours en insuffisance pondérale a son dernier suivi a M3.

- Seuls 2 enfants/10 avec une insuffisance pondérale simple ont corrigé leur malnutrition.

Au total, c’est donc seulement 4 enfants supplémentés en farines sur 14 qui ont corrigé leur
malnutrition (2 en insuffisance pondérale et 2 avec une forme combinée), avec un Z-score moyen de
Poids pour age passant de -2,51 (ET 0,38) a MO, a -1.88 (ET 0.65) a M6 (figure 20). Aucun d’entre eux

n’a développé de forme séveére de malnutrition.

Parmi les 11 enfants séverement malnutris et supplémentés en ATPE :

- L’enfant avec une malnutrition aigué sévere combinée est resté malnutris sévére.

- Parmi les 6 enfants avec une malnutrition aigué modérée, 2 ont corrigé complétement les
deux formes de malnutrition, 2 ont évolué vers une insuffisance pondérale modérée et ont
corrigé leur malnutrition aigué, 1 a corrigé d’une malnutrition aigué et 1 n’a pas évolué.

- Parmi les 4 enfants non malnutris aigue, 1 a complétement corrigé son insuffisance
pondérale sévere, et 1 a évolué vers une forme modérée.

Au total, 3 enfants n’étaient plus du tout malnutris a la fin de I'intervention et 3 enfants ont évolué
vers une forme de malnutrition plus modérée. Le Z-score moyen de Poids pour dge est ainsi passé de

-3,55 (ET 0,42) a MO, & -2.16 (ET 0,56) a M6 (figure 20).
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Figure 20 : Evolution du Z-score de Poids pour dge (haut) et de Poids pour Taille/IMC pour age
(bas) en fonction du groupe de soutien nutritionnel, Wadanut Bénin, N=94.
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4.3.2.5.2. Au Togo

Descriptif

Entre avril 2015 et janvier 2016, 99 enfants ont participé a I'intervention. Parmi eux, 22 n’ont pas pu
étre inclus dans les analyses par manque de données d’inclusion (20) ou de suivi (2) (figure 21). A
I'inclusion dans le protocole, I’age médian était de 6,5 ans (EIQ 4,3-8,1), tous les enfants étaient sous
TAR, initié a un age médian de 2,1 ans (EIQ 1,1-3,6), dont 22 avec un régime a base d’IPs. Le pére
était la principale personne en charge des soins, 23 % des enfants étaient orphelins. Pres de 42 % des
enfants avaient eu un paludisme dans les six mois précédant I'étude, et prés de 30 % des épisodes de
diarrhées. Plus de la moitié avait une immunodépression sévere pour leur age, alors que la plupart
d’entre eux étaient renseigné comme étant a un stade OMS peu avancé (I ou Il). De plus, la quasi-
totalité des enfants ont recu une supplémentation nutritionnelle dans les 6 mois avant inclusion, le
plus souvent du lait artificiel, souvent associés a des micronutriments, venaient ensuite les aliments
puis les farines (tableau 18).

Parmi les 77 enfants inclus dans I'analyse, 2 étaient sévérement malnutris (pour les deux formes
malnutrition aigué et insuffisance pondérale) et ont été supplémentés en Plumpy Nut (fournis par
I"'UNICEF). Ces deux enfants avaient moins de deux ans a l'inclusion. Il y avait 13 enfants avec une
insuffisance pondérale modérée simple. Parmi eux, 12 ont été supplémentés en Nutrisoy (Neodis).
Cette farine a reconstituer est conditionnée en sachet de 400g, et est composée de mais, soja,
moringa, et de vitamines et minéraux. Un enfant malnutris modéré n’a bénéficié que de conseils (Z-
score Poids pour dge =-2,02). Au total, 63 enfants ont bénéficié de conseils nutritionnels, donnés par

une nutritionniste partenaire de I'étude, et a I'aide d’infographies congues par 'UNICEF (figure 21).

| Enfants inclus dans le protocole, N=99 |

Enfants suivis sans données d’inclusion, N=20 |

Enfants inclus sans données de suivi, N=2

| Enfants inclus dans I'analyse, N=77 |

Malnutrition
aigue
\ Vv
Sévere Modérée Non
= =0

\4 \2
Modérée Non
=13 =62
+1 X

Figure 21 : Diagramme de flux pour I'analyse Wadanut au Togo, N=77
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Tableau 18 : Caractéristiques a I'inclusion des enfants dans Wadanut au Togo, N=77

Caractéristiques a l'inclusion N %

Classes d’age

0-2 ans 3 3,9
2-5ans 21 27,3
5-10 ans 53 68,8
Gargons 38 49,4
Personne(s) en charge des soins
Pere 44 57,1
Mere 28 36,4
Membre de la famille 4 5,2
Autre (parent adoptif) 1 1,3
Orphelin
Oui 18 23,4
De mére 7 38,9
De pére 11 61,1
Des deux parents 0 0,0
Non 59 76,6
Infections opportunistes dans les 6 mois
précédent
Tuberculose 0 0,0
Pneumonie 5 6,5
Paludisme 32 41,6
Diarrhées 4 5,2
Autre 23 29,9
Stade OMS
I-I1 74 96,1
-1V 2 2,6
Manquant 1 1,3
Immunodépression pour age*
Non 6 7,8
Modérée 8 10,4
Sévere 43 55,8
Manquant 20 26,0
Traitement antirétroviral
Oui 77 100,0
Basé sur Ips 17 22,1
Basé sur INRTs 56 72,7
Inconnu 4 5,2
Prophylaxie par cotrimoxazole 67 87,0

Antécédents de supplémentation dans les 6
mois avant inclusion, nombre de groupes t

0 3 3,9
1 26 33,8
2 32 41,6
3 11 14,3
4 5 6,5

*Modérée : CD4%=[15-25[ or CD4/uL=[350-499[, Sévere : CD4%<15 ou CD4/uL<350
T les 4 groupes concernés sont le lait maternisé, les aliment, les micronutriments
et les farines alimentaires.
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Diversité alimentaire

Le questionnaire de diversité alimentaire a été passé lors de la visite d’inclusion et a la derniére
visite, généralement a six mois. Nous avons pu analyser 54 questionnaires passés a la premiere visite
(dont 3 pour les enfants de moins de 2 ans) et 51 passés a la derniére visite (dont 2 pour les <2ans).
Chez les enfants de plus de 2 ans, a la premiére visite le score moyen était de 8,1 (ET 1,7) et la
médiane de 8 (EIQ 7-9), les résultats étaient similaires a la derniére visite, avec une médiane
identique et un score moyen de 8,2 (1,6). Il n’y avait pas de différences selon les groupes de
supplémentation. Chez les enfants de moins de 2 ans, le score de diversité alimentaire allait de 3 a 5.
Parmi les groupes alimentaires les plus cités chez les enfants de plus de 2 ans lors de la premiére
visite, on retrouve, comme au Bénin, une prédominance des céréales, le poisson et les sucreries
étaient aussi cités chez pres de 70 % des enfants. La viande a été cité par 25 % d’entre eux, alors que
les ceufs, les produits laitiers et les légumes riches en vitamine A moins de 20 % (figure 22). De
méme, cette répartition était similaire lors de la derniere visite.

Chez les trois enfants de moins de 2 ans, les céréales et légumineuses étaient constamment cités,
tandis que la catégorie « fruit et légume autre » jamais. De plus, ces trois enfants avaient tous

commencés la diversification a I'inclusion dans I'étude, et avaient été sevrés a 7, 10 et 12 mois.

Abats

Légumes riches en vit A
Fruits autre

Lait et produits laitiers

CEuf

Fruits riches en vit A

Viande

Racines et tubercules
Légumineuses, noix et graines
Légumes verts

Sucreries
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Légumes autre

Epices, condiments, boissons
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Figure 22 : Distribution des groupes alimentaires cités, en pourcentage chez les enfants de plus de 2
ans, a I'inclusion. Wadanut Togo, N=51
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Effets sur I'intervention nutritionnelle
Le suivi médian état de 5,1 mois (EIQ 4,8-5,4) et ne différait pas selon les groupes de soutien
nutritionnel (p-value Kruskal-Wallis=0,207). La visite de contréle a J15 n’a pas fait I'objet d’un recueil

de données spécifique. Aucun déces n’a été répertorié.

Parmi les 63 enfants ayant bénéficié de conseils nutritionnels, les Z-scores moyens de Poids pour age
et de Poids pour Taille/IMC pour dge sont restés stables, de -0,89 (ET 0,80) et -0,28 (ET 0,87) a MO, a -
0,84 (ET 0,98) et -0,38 (ET 1,07) a M6 respectivement (figure 23). Deux enfants ont connus une chute
de poids, passant sous le seuil de -2 ET pour les deux indicateurs aprés 3 mois de suivi. lls ont été
supplémentés en conséquence mais n’avaient pas encore rattrapé a six mois. L'enfant modérément

malnutri a I'inclusion a corrigé son déficit nutritionnel.

Parmi les 12 enfants modérément malnutris ayant utilisé du Nutrisoy, il n'y a globalement pas eu
d’évolution de la croissance. Le Z-score moyen de Poids pour age était ainsi de -2,56 (ET 0,37) a MO
et de -2,50 (ET 0,27) a M6. Seuls deux enfants ont rattrapé de leur insuffisance pondérale (figure 23).
Ces résultats peuvent s’expliquer par le fait que I'adhérence au Nutrisoy était faible dans notre
population. En effets, 10/12 n’avaient pas consommé toute la quantité prescrite, et n’en prenait en
moyenne que la moitié. Les deux enfants ayant consommé la totalité sont ceux qui ont rattrapé. Les
motifs principaux qui expliquent cette faible consommation sont en grande majorité le refus de
I’enfant de consommer le Nutrisoy, car ils n"aiment pas le go(t, ils se lassent au cours du suivi, ils

préferent le plat familial, on note aussi une mauvaise utilisation par la personne en charge des soins.

Parmi les deux enfants séverement malnutris ayant utilisé du Plumpy nut, I'un deux a récupéré de sa
malnutrition aigué mais pas de son insuffisance pondérale, passant d’un Z-score de Poids pour age de
-5,43 a -3,07 ET. Le deuxiéme est resté malnutris sévere pour les deux indicateurs (figure 23). Ces
enfants avaient pourtant déclaré avoir consommé I'ensemble de la quantité prescrite, méme si une

négligence de la mére a été identifiée par I'’équipe pédiatrique pour un des enfants.
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4.3.2.5.3. En Céte d’Ivoire

Descriptif

Entre octobre 2014 et septembre 2015, 210 enfants ont participé a I'intervention et 158enfants ont
été inclus dans les analyses, par manque de données complétes d’inclusion et de suivi (44), ou
d’autres données manquantes (9) (figure 24). A l'inclusion, I'age médian était de 6,4 ans (EIQ 3,6-
8,0), 90 % étaient sous TAR. La meére était la principale personne en charge des soins, 30 % des
enfants étaient orphelins. Pres de 20 % était immunodéprimé sévere, 46 % a un stade avancé de
I'infection (stade OMS llI-1V) et 39 % avait une charge virale indétectable (<50 copies/mL). Seuls 25 %
des enfants ont recu une supplémentation nutritionnelle dans les 6 mois avant inclusion, un seul
produit a chaque fois, et principalement des ATPE (tableau 19). Certaines caractéristiques différaient
selon le centre, comme la répartition filles/garcons, le stade clinique OMS, ainsi que les proportions
d’enfants avec une charge virale indétectable, sous TAR ou sous cotrimoxazole ou supplémentés
nutritionnellement (toutes supérieures au CHU de Cocody).

Parmi les 154 enfants inclus, 15 étaient séverement malnutris et 35 modérément (figure 24). Des
erreurs de classification ont cependant eu lieu. Ainsi, 43 enfants ont été supplémentés en Plumpy
Nut, dont 22 non malnutris, 39 ont recu du CSB+, dont 25 non malnutris, et 76 ont recu des conseils
au lieu de 105. Surtout, 14 enfants n’ont pas été supplémentés alors qu’ils étaient malnutris. Ses
erreurs détectés a l'inclusion se retrouvent également au suivi. Apres vérification des bases de
données, il semblerait que I'origine de ces erreurs vienne d’un mauvais diagnostic de la malnutrition,

principalement dans un des centres.

| Enfants inclus dans le protocole, N=210 |

Enfants suivis sans donnees d’inclusion, N=4
Enfants inclus sans données de suivi, N=40

Enfants avec données d’inclusion et suivi
recueillies, N=166

Données manquantes sur I'état nutritionnel (7)
ou le soutien apporté (1)

| Enfants inclus dans I'analyse, N=158 |
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Insuffisance Insuffisance Insuffisance
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=3 =3 =0 =5 =4 =8 =5 =23 =107
16 Malnutris 35 Malnutris 107 Non
Séveéres Modérés Malnutris

Figure 24 : Diagramme de flux pour I'analyse Wadanut au Céte d'lvoire, N=158
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Tableau 19 : Caractéristiques a l'inclusion des enfants dans Wadanut en Cote d'lvoire, selon les

centres, N=158

CePREF CHU Cocody CHU Yopougon Total
Caractéristiques a l'inclusion (N=24) (N=100) (N=34) value (N=154)
N % N % N % N %
Classes d'age 0,038
0-2 ans 4 16,7 9 9,0 0 0,0 13 8,2
2-5 ans 11 45,8 20 20,0 8 23,5 39 24,7
5-10 ans 9 37,5 71 71,0 26 76,5 106 67,1
Gargons 8 333 55 55,0 24 70,6 0,019 87 55,1
Personne(s) en charge des soins 0,123
Pére 14 58,3 26 26,0 10 29,4 50 31,6
Mere 6 25,0 48 48,0 14 41,2 68 43,0
Membre de la famille 4 16,7 20 20,0 8 23,5 31 19,6
Institut 0 0,0 1 1,0 0 0,0 1 0,6
Manquant 0 0,0 5 5,0 2 5,9 8 51
Orphelin 0,302
Oui 9 37,5 25 25,0 13 38,2 47 29,7
De mere 7 778 15 60,0 9 69,2 31 70,5
De pere 1 11,1 9 36,0 3 23,1 13 29,5
Des deux parents 1 11,1 1 4,0 1 7,7 3 6,8
Non 15 62,5 75 75,0 21 61,8 111 70,3
Inf:acltlons opportunistes dans les 6 mois 50,050
précédent
Tuberculose 0 0,0 5 5,0 1 2,9 6 3,8
Pneumonie 2 8,3 3 3,0 3 8,8 8 5,1
Paludisme 1 4,2 1 1,0 7 20,6 9 57
Diarrhées 3 125 5 5,0 1 2,9 9 57
Autre 1 4,2 12 12,0 1 2,9 13 8,2
Stade OMS <0,001
I-1l 12 50,0 32 32,0 17 50,0 61 38,6
-1v 5 20,8 59 59,0 9 26,5 73 46,2
Manquant 7 29,2 9 9,0 8 23,5 24 15,2
Immunodépression pour age* 0,095
Non 16 66,7 64 64,0 17 50,0 97 61,4
Modérée 5 20,8 14 14,0 6 17,6 25 15,8
Sévere 3 125 22 22,0 8 23,5 33 20,9
Manquant 0 0,0 0 0,0 1 2,9 3 1,9
Charge virale indétectable (<50
copies/mL) 3 125 47 47,0 12 35,3 0,007 62 392
Traitement antirétroviral 0,002
Oui 20 83,3 96 96,0 26 76,5 142 89,9
Basé sur IPs 9 45,0 13 13,5 4 15,4 26 183
Basé sur INRTs 11 550 79 82,3 21 80,8 111 78,2
Inconnu 0 0,0 4 4,2 1 38 5 3,5
Prophylaxie par cotrimoxazole 7 29,2 89 89,0 7 20,6 <0,001 103 65,2
Antécédents de supplémentation dans
. . . 0,002
les 6 mois avant inclusion
Oui 6 25,0 33 33,0 1 2,9 40 25,3
RUTF 1 16,7 31 93,9 0 0,0 32 80,0
Farines alimentaires 4 66,7 0 0,0 1 100,0 5 12,5
Lait maternisé 0 0,0 1 3,0 0 0,0 1 2,5
Aliments 1 16,7 0 0,0 0 0,0 5 12,5
Inconnu 0 0,0 1 3,0 0 0,0 1 2,5
Non 7 29,2 48 48,0 22 64,7 77 48,7
Manquant 11 45,8 19 19,0 11 32,4 37 23,4

* Tests du Khi-deux et Fisher

tModérée : CD4%=[15-25[ or CD4/puL=[350-499], Sévere : CD4%<15 ou CD4/uL<350
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Diversité alimentaire

Le questionnaire de diversité alimentaire a été passé comme pour le Togo, a la premiere et a la
derniere visite. Nous avons pu analyser 124 questionnaires passés a la premiere visite (dont 4 pour
les enfants de moins de 2 ans) et 80 passés a la derniére visite (dont 1 pour les <2ans).

Chez les enfants de plus de 2 ans, a la premiére visite le score moyen était de 8,1 (ET 1,6) et la
médiane de 8 (EIQ 7-9), les résultats étaient identiques a la derniére visite. Il n’y avait pas de
différences selon les groupes de supplémentation ou la sévérité de la malnutrition. Chez les enfants
de moins de 2 ans, le score moyen de diversité alimentaire était de 4,7 (ET 1,5).

Parmi les groupes alimentaires les plus cités chez les enfants de plus de 2 ans lors de la premiére
visite, on retrouve toujours les céréales en premier, suivis des légumes autres (hors riches en
vitamine A ou vert), le poisson est cité chez plus de 70 % des enfants, et les sucreries 57 %. La viande
a été cité par 41 % d’entre eux, plus qu’au Bénin et au Togo, et les ceufs a 22 %. Les produits laitiers
et les fruits moins de 20 % (figure 25). Cette répartition était similaire lors de la derniére visite.

Chez les enfants de moins de 2 ans, tous les groupes alimentaires ont été cités au moins une fois, les
céréales et la viande et les fruits et [égumes autres étaient constamment cités, peu de données sur la

diversification alimentaire de ces enfants ont été récoltées.

Abats

Fruits riches en vit A

Fruits autre

Légumes riches en vit A

CEuf

Légumes verts
Légumineuses, noix et graines
Lait et produits laitiers
Viande

Racines et tubercules
Sucreries

Poisson

Epices, condiments, boissons
Huiles et graisses

Légumes autre

Céréales

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Figure 25 : Distribution des groupes alimentaires cités, en pourcentage chez les enfants de plus de 2
ans, a l'inclusion. Wadanut Cote d'lvoire, N=124
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Effets sur I'intervention nutritionnelle
Le suivi médian état de 3,7 mois (EIQ 2,8-5,5) et ne différait pas selon la sévérité de la malnutrition
(p-value Kruskal-Wallis=0,525). La visite de contrdle a J15 n’a pas fait I'objet d’un recueil de données

spécifique. Aucun déceés n’a été répertorié.

Parmi les 107 enfants non malnutris a I'inclusion, 5 ont développé une malnutrition modérée au
cours du suivi, dont 3 qui bénéficiaient pourtant d’un soutien nutritionnel. En moyenne, les Z-scores
de Poids pour age et de Poids pour Taille/IMC pour dge sont restés stables, de -0,89 (ET 0,75) et -0,55
(ET 0,84) a MO0, a-0,78 (ET 0,92) et -0,34 (ET 1,40) a M6 respectivement (figure 26).

Parmi les 35 enfants malnutris modérés a linclusion, 23 ont rattrapé compléetement leur
malnutrition, dont : 9/14 supplémentés en Plumpy Nut, 6/9 supplémentés en CSB et 8/12 seulement
conseillés. Peu d’enfants ont cependant été suivis jusqu’a 6 mois. En moyenne, les Z-scores de Poids
pour dge et de Poids pour Taille/IMC pour age ont évolués de -2,12 (ET 0,60) et -1,63 (ET 0,72) a MO,
a-1,71 (ET0,96) et -1,35 (ET 0,86) a M3 respectivement (figure 26).

Parmi les 16 enfants malnutris séveres a linclusion, 6 ont complétement rattrapé de leur
malnutrition, dont : 4/7 supplémentés en Plumpy Nut, 1/5 supplémentés en CSB+ et 1/4 seulement
conseillés. Comme précédemment, le suivi s’est rarement poursuivi jusqu’a 6 mois, ne permettant
pas d’évaluer correctement I’évolution des indicateurs anthropométriques. En moyenne, les Z-scores
de Poids pour age et de Poids pour Taille/IMC pour dge ont évolués de -3,61 (ET 0,99) et -2,48 (ET
1,73)a MO0, a-3,39 (ET 1,62) et -1,76 (ET 1,16) a M3 respectivement (figure 26).

Peu de données ont été récoltées concernant I'adhérence au soutien nutritionnel. Parmi les

réponses, on note toutefois que certains enfants n’aiment pas le go(t du Plumpy Nut.
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Figure 26 : Evolution du Z-score de Poids pour age (haut) et de Poids pour Taille/IMC pour age (bas) en
fonction de la sévérité de la malnutrition, Wadanut Cote d'lvoire, N=158.
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4.3.2.6. Conclusions préliminaires sur I’étude et discussion

Au total, dans les trois pays concernés, 407 enfants ont participé a I'étude, dont 327 (80,3 %) avaient
des données exploitables au moment de I'analyse. Parmi eux, 29 (8,9 %) avaient une forme de
malnutrition sévére, 61 (18,6 %) une malnutrition modérée, et 237 (72,5 %) n’étaient pas malnutris.
A la fin du suivi, 9/29 (31,0 %) des enfants malnutris sévéres avaient récupéré un état nutritionnel
normal, et 29/61 (47,5 %) pour les enfants malnutris modérés. Parmi les enfants non malnutris a
I'inclusion, 11/237 (4,6 %) avaient développé une malnutrition au cours du suivi. Il n’est pas possible
de faire des comparaisons entre les pays tant les protocoles nutritionnels ont été conduits de facon
différente.

L'une des originalités de ce protocole était I'étude de diversité alimentaire. Cette diversité
alimentaire ne semblait pas différente selon le statut nutritionnel et n’a pas évolué au cours de
I’étude. Elle est plus faible au Bénin par rapport au Togo et a la Cote d’lvoire [score moyen 6,5 (ET
1,1) vs 8,2 (ET 1,6) respectivement]. De plus, les enfants de Cote d’lvoire consommaient de la viande
plus fréquemment (41 %) que les enfants des autres pays (20-25 %), possiblement grace a une
meilleure accessibilité a ce type d’aliment. Dans une prochaine étape les 16 groupes utilisés seront
agrégés en 9 ou 12 groupes pour étre interprétés et comparés a d’autres études. De plus, le volet

« apports nutritionnels » sera développé pour estimer I'apport moyen journalier de ces enfants.

Cette étude fournit donc des résultats intéressants pour mieux comprendre qualitativement les
pratiques nutritionnelles des familles et est utile pour proposer des conseils nutritionnels. Elle
présente cependant d’importantes limites. De nombreuses données sont encore manquantes,
réduisant I’échantillon d’étude. Les résultats sont donc a interpréter avec précaution, et des analyses
plus poussées sur les facteurs associés au rattrapage de croissance ne seront possibles qu’une fois les
données complétées.

Ce premier projet interventionnel m’a permis de me rendre compte des contraintes de terrain qui
peuvent altérer les résultats de I'étude. Le circuit des données n’était pas optimal et aurait nécessité
un budget spécifique pour le transport des fiches des centres pédiatriques au bureau régional. Un
monitorage plus soutenu de ma part pour controler le remplissage des fiches et la saisie des données
aurait pu éviter les erreurs de classification observées en CoOte d’lvoire. De plus, le temps
supplémentaire nécessaire a I'étude pendant les visites de suivi, et les contraintes de déplacements
plus fréquents pour les patients ont limité la participation, plus faible qu’attendue.

Les taux de rattrapage de la croissance observés dans cette étude sont également plus faibles que
prévus, et peuvent s’expliquer par plusieurs raisons : mauvaise adhérence aux produits, notamment
le Nutrisoy, quantité de produits prescrite insuffisante, perte de vue non documentée avant la fin de
la période d’intervention. Un retour sur les sites sera nécessaire afin d’analyser plus en détails ce qui

a marché et ce qui n’a pas marché dans ce protocole.
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5. Discussion et perspectives

Dans cette derniére partie, une synthése des résultats obtenus sera présentée, avant de discuter des
considérations méthodologiques rencontrées durant ces travaux, puis de leurs implications en Santé
Publique et des recommandations qui ressortent. Je terminerai sur les perspectives de recherche que

j'envisage d’explorer lors de mon post-doctorat.

5.1. Synthese des résultats

Les objectifs de ma thése étaient de décrire I'état nutritionnel chez des enfants infectés par le VIH en
Afrique de I'Ouest, de documenter leur croissance et ses déterminants apres l'initiation du TAR et
d’évaluer des interventions de supplémentation nutritionnelle et leur intégration au paquet de prise

en charge des enfants infectés par le VIH. Les résultats principaux obtenus sont les suivants :

L'importance du probléme

La prévalence de la malnutrition était particulierement élevée chez les enfants infectés par le VIH en
2011-2014 en Afrique de I'Ouest. Entre un tiers et la moitié des enfants infectés étaient malnutris
avant mise sous TAR. Méme chez les enfants traités, les taux de malnutrition restaient élevés,
concernant parfois plus d’un tiers d’entre eux, et étaient généralement supérieurs aux taux retrouvés
en population générale. Les plus jeunes enfants et ceux sévérement immunodéprimés étaient les

plus fréquemment malnutris.

Interaction entre traitement antirétroviral et état nutritionnel

La croissance évolue favorablement aprés initiation du TAR, avec une augmentation en poids
importante des les premiers mois de traitement, qui se poursuit pendant deux ans avant de se
stabiliser. La taille évolue progressivement mais plus faiblement pendant les deux premieres années
de traitement. Les enfants avec une insuffisance pondérale ou une malnutrition aigué a l'initiation du
TAR sont pres de trois-quarts a récupérer un état nutritionnel normal aprés deux ans, la malnutrition
aigué isolée étant la forme la plus rapide a rattraper. Les résultats sont moins importants pour les
enfants malnutris chroniques, dont prés de la moitié sont encore en retard statural aprés deux ans.
La croissance évolue plus fortement chez les enfants séverement malnutris a I'initiation, et les plus
jeunes. De méme, on observe un effet de I'age sur le rattrapage de la croissance, avec un rattrapage
d’autant meilleur que les enfants ont commencé tot leur TAR, soulignant I'importance également de
commencer le TAR le plus précocement possible pour améliorer la réponse clinique au traitement, en

particulier nutritionnelle.

L'initiation du TAR s’accompagne également de changements métaboliques, peu influencés ici par

I’état nutritionnel initial, et a surveiller sur le long terme.

Enfin, un déficit pondéral mesuré au cours du suivi était un indicateur associé a un risque de

mortalité plus élevé sur les cing ans suivant l'initiation du TAR.
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Développement et évaluation d’interventions de soutien nutritionnel chez des enfants infectés par
le VIH

Une meilleure intégration du volet nutritionnel est nécessaire a mettre en ceuvre en routine dans le
suivi VIH de I'enfant, avec un dépistage systématique de la malnutrition a chaque visite, et un suivi
de la croissance. Les suppléments nutritionnels de type ATPE sont efficaces pour le traitement de la
malnutrition aigué, avec prés de 80 % de récupération au bout de six mois de supplémentation dans
I’étude Esther du Mali. Cependant, la malnutrition chronique est difficilement corrigeable avec ce
type de supplémentation, et freine la récupération d’une malnutrition aigué lorsqu’elle est
combinée. L'étude Wadanut a montré que la récupération nutritionnelle pouvait cependant étre
limitée avec d’autres produits nutritionnels de type farines enrichies locales. La diversité alimentaire
chez ces enfants infectés par le VIH en Afrique de I'Ouest semble insuffisante, et les options pour

I’améliorer sont encore a développer.

5.2. Considérations méthodologiques

5.2.1. Qualité des données
Selon la plateforme de données utilisée, les données disponibles étaient plus ou moins de bonne
qualité. Dans le cadre de I'enquéte transversale menée au sein du programme Grandir, ou encore
dans le projet MONOD, la récolte des données s’est faite de facon quasi-optimale, avec peu de
données manquantes, une standardisation des mesures dans chaque site participant, et des analyses

de contréle qualité des données dans MONOD.

Concernant la cohorte leDEA pWADA, on peut s’interroger sur cette qualité des données. En effet,
les données datant d’avant 2006, année de mise en place de la collaboration, ont été récoltées de
facon rétrospective a partir des dossiers médicaux. Certains dossiers pouvaient étre incomplets, et
ne pas contenir tous les informations demandées pour la base de données, avec des différences
possibles selon les centres de prise en charge. Apres 2006, la collecte des données s’est faite de
maniere prospective. Cependant la mesure de certaines variables, comme le poids et la taille, a pu
varier d’un centre a I'autre, dépendre du personnel soignant et du matériel utilisé, conduisant a un
biais de mesure, probablement non-différentiel. La taille était moins souvent documentée que le
poids. Dans la base de données de la cohorte, il arrivait de voir des données incohérentes sur le poids
et la taille d’'un suivi a l'autre, avec un Z-score augmenté ou diminué d’au moins 2 ET entre deux
visites espacées de moins de six mois. Ces données aberrantes étaient supprimées avant analyse des

résultats.

Un nombre important de données manquantes pour certaines variables, comme le statut
immunitaire ou I'état nutritionnel dans certaines études, est a noter.
Ainsi, a l'initiation du TAR, au moins un tiers des enfants n’avaient pas de documentation du statut

immunitaire, notamment dans les études sur la cohorte leDEA pWADA. Certains stades
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d’'immunodépression ne pouvaient pas étre déterminés chez les plus jeunes, car les CD4 n’étaient
pas exprimés en % mais seulement en cellules/mm3, sans possibilité de convertir ces données. Il est
aussi possible qu’une partie des enfants avec des CD4 manquants a l'initiation étaient justement
ceux a un stade clinique avancé de l'infection, dont le TAR débutait immédiatement, avant méme de
connaitre leur taux de CD4. Méme si ce taux de CD4 a l'initiation était finalement mesuré au cours
d’analyses ultérieures, il n’y avait pas forcément de retour dans le dossier médical pour compléter
ces données. La proportion de ces données manquantes a l'initiation était trop grande pour
envisager d’utiliser une imputation multiple. De plus, exclure les enfants sans données sur le statut
immunitaire aurait considérablement réduit I'échantillon, résultant en un manque de puissance
statistique. Cela aurait également entrainé un biais de sélection, les enfants avec des données
manquantes pouvant justement étre a un stade plus avancé de la maladie. Une modalité « donnée
manquante» a donc été considérée pour analyser le facteur «immunodépression» dans la plupart

des analyses.

Concernant les données anthropométriques, nous avons également vu qu’elles pouvaient étre
manquantes pour une part importante d’enfants au cours du suivi, et a I'initiation du TAR. Ainsi, pres
de 45 % des enfants de la cohorte leDEA pWADA ont d{i étre exclus de I'analyse sur le rattrapage de
la croissance car ils n’avaient pas de données de poids ou de taille a I'initiation et au suivi. Les taux de
perdus de vue et de déces étaient plus élevés chez ces enfants exclus que chez les enfants inclus dans
les analyses. Ces enfants exclus pouvaient étre a un stade plus avancé de I'infection, et présenter une
malnutrition qui n’aurait pas été prise en compte lors de la visite. Ceci a pu conduire a un biais de
sélection de la population, dans le sens d’une sous-estimation des prévalences de la malnutrition

mesurées, et a une sous-estimation de I’association entre avancée de la maladie et malnutrition.

Dans I'analyse sur I’évolution de la croissance, nous avons fait le choix de conserver les enfants sans
données anthropométriques a l'initiation du TAR, une seule donnée au cours du suivi permettait
d’inclure I'’enfant, I'analyse par modele linéaire mixte étant robuste aux données manquantes (227).
Une modalité « manquant » a été rajoutée pour la variable « malnutrition a l'initiation », pour les
mémes raisons méthodologiques que I'immunodépression. Elle concernait de 5 a 18 % des enfants

selon les analyses (Poids pour dge et Poids pour Taille/IMC pour age respectivement).

Dans des prochaines analyses, il serait intéressant de traiter certaines de ces données manquantes

avec des méthodes d’imputation multiple pour améliorer la précision des estimations obtenues.

Les variables a disposition étaient parfois insuffisantes pour I'étude de la malnutrition chez I'enfant
infecté par le VIH, surtout au sein de la cohorte |eDEA pWADA, qui récoltait des données
programmatiques générales, de type socio-démographique, immunologique et clinique, en lien avec
I'infection a VIH, mais peu de données spécifiques a la nutrition. Ainsi, a part les données

anthropomeétriques, nous n’avions pas d’autres informations nutritionnelles a disposition, telles que
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le soutien alimentaire éventuellement apporté, montrant la limite de ce type de cohorte de grande
taille. Les données métaboliques ainsi que les données d’allaitement et de poids a la naissance

étaient trop peu renseignées pour étre exploitées dans la cohorte leDEA.

De plus, les co-morbidités survenant au cours du suivi auraient pu influer sur I'état nutritionnel,
notamment sur la variation en poids a court terme, mais nous avions trop peu d’informations sur ces
aspects dans la cohorte leDEA. Les études menées au sein des collaborations MONOD, Grandir ou
Esther ont pu apporter des informations supplémentaires sur ces aspects nutritionnels, mais pour un

échantillon d’enfants beaucoup plus réduit.

5.2.2. Sélection des populations d’étude
La plupart des études a concerné des enfants initiant un TAR tardivement, aprés I'dge de deux ans.
Or, nous savons que la moitié des enfants infectés par le VH en périnatal décédent s’ils ne sont pas
traités avant deux ans (16). Il existe donc un biais de survie, les enfants traités apres deux ans
peuvent étre considérés comme des survivants, avec des caractéristiques spécifiques. L'infection a
VIH chez ces enfants pourrait étre mieux contrdlée par leur organisme, avec des répercussions moins
importantes sur le plan nutritionnel. Les résultats refletent cependant la réalité du terrain et
concernent la population majoritairement concernée par la prise en charge thérapeutique

actuellement.

Dans les analyses menées dans la cohorte IeDEA pWADA, entre 13 et 16% des enfants sélectionnés
étaient perdus de vue avant d’atteindre deux ans de TAR. Une étude multicentrique menée au sein
du réseau leDEA en 2012 avait montré que 22 % des enfants inclus dans la cohorte pWADA était
perdus de vue aprés 18 mois de TAR, contre 9 % en Afrique Australe (45). Une partie de ces enfants
perdus de vue pouvait étre plus fréquemment malnutris. Dans des études de rattrapage des enfants
perdus de vue dans des programmes de prise en charge du VIH en Afrique subsaharienne, un des
principaux facteurs de risque de perte de vue était justement d’étre malnutri (insuffisance pondérale
ou malnutrition aigué), et le fait d’étre séverement immunodéprimé (235-237). Ainsi, les enfants
avec un meilleur état nutritionnel sont ceux qui ont le plus de chance d’étre retenu dans les soins.
Les données de croissance obtenues un a deux ans apres l'initiation du traitement peuvent donc
concerner principalement des enfants survivants, non perdus de vue, moins avancé dans l'infection,
et moins malnutris, ce qui a pu surestimer I’évolution moyenne en poids et en taille observée apres

deux ans de traitement.

De plus, la plupart des études ont été conduites en milieu urbain, ol les prévalences de malnutrition
sont moins élevées qu’en milieu rural (238), dans des centres de prise en charge de type hospitalo-
universitaire, avec des moyens plus importants pour assurer le suivi des enfants que d’autres centres
clinigues, ou au sein d’associations reconnues pour la qualité de leur prise en charge globale du VIH

pédiatrique. Les prévalences de malnutrition ont pu étre sous-estimées également pour cette raison,
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le rattrapage de la croissance sous TAR ou a I'aide d’un soutien nutritionnel a pu étre plus efficace

dans ces contextes de prise en charge, comparé a des structures rurales ou plus modestes.

5.2.3. Pertinence des indices anthropométriques utilisés
Les indices anthropométriques utilisés dans les analyses étaient ceux de I’'OMS, disponibles pour les
enfants de plus de cing ans depuis 2006. Ces normes OMS ont progressivement remplacé les normes
du NCHS de 1977 et du Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de 2000. Par rapport aux
précédentes normes, le dépistage de la malnutrition selon les normes OMS permettait de détecter
plus d’enfants malnutris, quel que soit le type de malnutrition (71,239,240). Basée sur des enquétes
conduites dans six pays dans le monde (Brésil, Ghana, Inde, Norvége, Oman, Etats-Unis), on peut
cependant s’interroger sur I'adéquation de ces normes au contexte d’Afrique subsaharienne, ou les
normes anthropométriques pourraient différer par rapport aux autres régions du monde. L'intérét
de ce type de courbes est néanmoins de fournir un référentiel utilisable dans le temps pour mesurer

les évolutions en longitudinal.

De plus, I'indice Poids pour age étant indisponible pour les enfants de plus de 10 ans, ceci limite les
analyses conduites chez les adolescents dans la cohorte leDEA, pourtant fortement concernés par la
malnutrition. Cet indice est également moins utilisé dans le dépistage de la malnutrition par rapport
aux indices Poids pour Taille/IMC pour age et Taille pour dge chez les plus jeunes enfants. Or, méme
si cet indice ne détermine par le caractére aigue ou chronique de la malnutrition, il permet de suivre
I’évolution du poids au cours du temps, indépendamment de la taille, ce qui peut étre utile pour le
suivi afin d’apprécier de facon efficace le gain ou la perte de poids. Cet indicateur serait donc
intéressant a utiliser de maniéere plus systématique dans le suivi nutritionnel, et a développer pour
les enfants de plus de 10 ans. Les normes de croissance du CDC permettent d’évaluer le Poids pour
age jusqu’a 19 ans mais les correspondances avec les normes OMS sont difficiles a établir, et la

comparaison avec la littérature limitée généralement a des études conduites dans les pays du Nord.

D’autres indices anthropométriques tels que le périmetre brachial, le périmétre cranien ou encore la
mesure des plis cutanés n’ont pas été utilisés ici. Le périmetre brachial, qui évalue la masse maigre,
est fréquemment utilisé dans les situations d’urgence, pour dépister et prendre en charge
rapidement la malnutrition aigué sévére (241,242). Le périmétre cranien permet de surveiller le bon
développement du cerveau chez le nouveau-né (243). Cependant, ces indices ne sont disponibles
que pour les enfants de moins de cinqg ans, et sont surtout utilisés pour des mesures ponctuelles, leur
évolution au cours du temps est difficile a étudier de fagcon mensuelle. La mesure des plis cutanés
(tricipital, bicipital, sous-scapulaire et supra-illiaque), permet d’évaluer la masse graisseuse, mais
n’est pas utilisé en routine dans les centres cliniques, tout comme les techniques d'impédancemétrie
qui permettent de mesurer précisément les taux de masse maigre, masse grasse et quantité d’eau de

I'organisme (244-246). Ces mesures seraient cependant utiles dans le cadre d’une prise en charge
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nutritionnelle pour évaluer si les ATPE ou l'initiation d’un TAR ont un effet sur la récupération

nutritionnelle plutét en termes de masse maigre ou de masse grasse.

5.2.4. Contraintes de terrain
Au cours de la thése, deux études interventionnelles ont été élaborées et menées. La construction
des protocoles de recherche puis leur mise en place ont constitué une expérience professionnelle
nouvelle pour moi, ol cours de laquelle j’ai appris a connaitre et a m’adapter aux contraintes de
terrain. La principale difficulté était de coordonner a distance deux études se déroulant en méme

temps dans cing pays d’Afrique de I'Ouest, et sept centres cliniques.

Pour récolter les données anthropométriques de facon standardisée, nous avions équipé les sites qui
n’avaient pas d’appareils de mesure adaptés (balance, toise), et distribuer des fiches d’utilisation. Il
n‘a pas été possible de faire des missions de formation dans chaque pays impliqué, le CHU du
Bamako, avec I'aide de David Masson, pédiatre, a pu bénéficier de la meilleure formation standardisé
en amont de I'étude (entrailnement a la mesure de poids et de la taille avec les différents outils,
formation au logiciel WHO Anthro), tandis que les autres centres s’appuyaient surtout sur
I’expérience antérieure du personnel soignant, et parfois en collaboration avec I'équipe du service de

nutrition de I'hopital. Ceci s’est ressenti dans la restitution des résultats.

De plus, malgré le financement des ATPE et des farines enrichies, il était parfois difficile sur certains
sites d’assurer une distribution efficace de ses produits, sans rupture de stocks de la part des
fournisseurs. Le lancement des études sur certains sites a parfois été retardé a cause de ce probleme

d’approvisionnement des produits nutritionnels.

L’addition d’un questionnaire nutritionnel et d’'un dépistage systématique de la malnutrition a la
visite de routine au cours du suivi VIH a pu constituer une contrainte pour le personnel soignant, car
cela rallongeait la durée des visites. La fréquence des visites passait également de trois a un mois. Le
personnel soignant était donc encore plus sollicité que d’habitude. La collaboration avec les unités de
récupération nutritionnelle existante dans certains CHU a pu aider mais elles n’étaient pas

disponibles dans tous les centres cliniques.

Proposer un protocole nutritionnel aux parents ou aux personnes en charge des soins de I'enfant
pouvait parfois constituer une contrainte car cela les obligeait a revenir plus fréquemment au centre
clinique. Certaines familles habitant trop loin du centre, malgré une prise en charge des frais de
transport, n’ont pas voulu participer. D’autres familles ont pu refuser par crainte d’étre stigmatisées

en revenant aussi fréquemment au centre clinique.

Pour finir, le monitorage de ces études, notamment I'étude Wadanut, multicentrique et multi-pays,
aurait pu étre plus efficace avec un coordinateur sur le terrain dédié a cette étude, surtout a Abidjan
avec trois sites a gérer. Des missions de suivi au cours de l'intervention plus fréquentes de ma part

auraient également permis d’améliorer le recueil des données et 'avancée de I’étude.

176



5.2.5. Forces de ces travaux
Malgré les limites relevées en termes de données recueillies et variables utilisées, sélection de la
population et contraintes interventionnelles, les résultats obtenus apportent des informations
pertinentes sur la question de la malnutrition chez les enfants infectés par le VIH, notamment en
Afrique de I'Ouest ou peu d’études avaient été menées jusque-la. La cohorte IeDEA pWADA
constitue une grande base de données permettant d’étudier la croissance a long terme pour une
large population, avec un recul de plus de 10 ans dans les données recueillies. Ces grandes bases de
données de cohortes permettent de mesurer des tendances temporelles et géographiques dans
I'acces, la réponse au TAR, dont I’évolution nutritionnelle. Cependant, elles sont surtout utiles aux
analyses de recherche cliniques, qui méritent d’étre complétées avec des études complémentaires a

standardiser et a financer.

L'étude des données métaboliques est rarement possible en routine chez les enfants infectés par le
VIH et suivis, mais a pu étre réalisée dans le cadre de l'essai clinique MONOD, et lors de
I'intervention nutritionnelle au Mali, apportant des données originales dans le cadre du suivi VIH

pédiatrique en Afrique de I'Ouest.

Deux grands types de bases de données ont donc été utilisées pendant mes travaux : d’une part la
cohorte pWADA qui constitue une base de données intéressante sur le plan quantitatif (suivi long,
grands échantillons), mais pas sur le plan qualitatif (données programmatiques générales, peu
spécifiques a la nutrition), et d’autre part les bases de données issues de projets de recherche
clinique et interventionnelle (MONOD, Etude Esther Mali, Wadanut), qui apportent des données
originales et de qualité, mais qui concernent un échantillon plus limité. L’exploitation de ces bases de
données a été un avantage au cours de mes travaux, permettant de fournir des résultats a la fois sur
le long terme avec la cohorte pWADA, et plus spécifiques avec les projets de recherche, tout en
ayant une réflexion sur les avantages et les inconvénients de chacune de ces bases de données. Ces
deux types d’approche peuvent étre considérées comme complémentaires, et permettent d’élargir le

champ de vision sur un sujet de recherche donné.

C'est d’autant plus important pour la recherche au Sud, qui nécessite a la fois un travail de
documentation et de description sur le long terme, et des résultats proches de la réalité du terrain et
applicables a un contexte donné. Malgré les difficultés de terrain rencontrées, une bonne
documentation de celles-ci sera utile pour la mise en place de futurs projets de recherche. C'est
notamment le cas pour les projets de recherche au Sud, ou une évalaluation rigoureuse avant le
lancement d’un projet, que ce soit en termes de faisabilité, d’acceptabilité, de moyens alloués, ou
encore de formation des équipes est nécessaire afin d’optimiser I'utilisation future des résultats qui

seront obtenus.
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5.3. Implications en Santé Publique, recommandations
et questions en suspens

Les résultats obtenus devraient permettre de mieux comprendre les liens entre VIH et malnutrition,
réunis au sein d’un cercle vicieux qu’il est possible de stopper, voire d’inverser, avec une meilleure
prise en compte de celui-ci. Ainsi, une plus grande prise de conscience de l'intérét des aspects
nutritionnels pourrait améliorer la prise en charge pédiatrique du VIH. De plus, des réponses

spécifiques aux problémes de malnutrition chez les enfants infectés par le VIH sont a apporter.

5.3.1. Répondre aux défis de la prise en charge pédiatrique du VIH en
prenant en compte les aspects nutritionnels

Dans le cadre de la stratégie 90-90-90 de 'ONUSIDA, qui consiste a dépister 90 % de la population, a
traiter 90 % de personnes infectées par le VIH et a ce que 90 % des patients traités soient en succes
virologiques (52), d'importants efforts sont a faire pour améliorer le diagnostic virologique précoce
chez les enfants exposés au VIH, la mise sous TAR de ceux infectés, ainsi que le succes virologique
des enfants traités. Un moyen pour arriver a atteindre ces objectifs pourrait étre d’utiliser les
données nutritionnelles. Par exemple, un épisode de malnutrition dans I’enfance, non corrigée par
une prise en charge standard, doit faire suspecter une cause infectieuse, et un dépistage de
I'infection a VIH devrait étre proposé plus systématiquement dans les cas de malnutrition. Ceci
constitue une recommandation de I'OMS depuis 2013 (247), encore peu diffusée et appliquée au
niveau des centres de renutrition. En-dehors de I'intérét du TAR pour améliorer les caractéristiques
cliniques et immunologiques de I'enfant, celui-ci a aussi des effets bénéfiques sur I'état nutritionnel
de I'enfant, ce qui devrait étre un argument supplémentaire pour initier le traitement rapidement
apres le diagnostic de l'infection, et aider a une meilleure rétention dans les soins. Celle-ci pourrait
également étre améliorée grace a une surveillance plus soutenue de la croissance au cours du suivi,
car un enfant devenant malnutris pendant le suivi pourrait manquer ses visites et a termes étre
perdus du vue (235-237). Un déficit nutritionnel au cours du suivi peut altérer la prise du TAR et
conduire a une mauvaise observance, entrainant des résistances au traitement et un échec

virologique.

Un monitorage régulier de la croissance en cours de TAR et une surveillance de I'état nutritionnel sur
le suivi au long terme est également nécessaire pour mieux prévenir la survenue d’événements
morbides, et détecter plus rapidement une éventuelle toxicité aux antirétroviraux et un déséquilibre

du métabolisme.

Un plaidoyer sur les aspects nutritionnels liés a I'infection a VIH chez I'enfant nous parait donc

nécessaire pour améliorer la prise en charge pédiatrique.
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Nous recommandons un monitorage et une sensibilisation plus importante des familles et des

personnels de santé sur I'état nutritionnel :

- chez les enfants exposés et non-exposés au VIH, afin de mettre en place un dépistage
précoce des que I'état nutritionnel est altéré et s’il ne s’améliore pas aprés une intervention
nutritionnelle classique,

- chez les enfants infectés par le VIH et non traités, afin d’aider a une initiation rapide et
efficace du TAR,

- chez les enfants infectés par le VIH et traités, afin d’aider a une bonne observance au TAR, et
prévenir de facon plus précoce les comorbidités et autres événements indésirables liés au

VIH.

De plus, I’étude des aspects nutritionnels liés a I'infection par le VIH peut aider a informer la question
de quand commencer le TAR chez I’enfant, notamment aprés deux ans. Globalement, nos résultats
ont montré que plus l'initiation du TAR était précoce, meilleure était I'évolution de la croissance.
Nous préconisons donc, en accord avec les dernieres recommandations de I'OMS, d’initier un TAR
chez I'enfant infecté par le VIH le plus précocement possible aprés diagnostic, quel que soit I'avancée
de la maladie, car cette initiation précoce a des bénéfices sur I'état nutritionnel de I'enfant, a court

comme a long terme.

Un meilleur suivi nutritionnel de I'enfant infecté par le VIH pourrait donc aider a répondre aux défis
de la prise en charge pédiatrique du VIH, notamment en Afrique de I'Ouest ou elle est encore loin
d’étre optimale. Des questions restent cependant en suspens : les effets du TAR selon le régime
utilisé (IP ou non, premiere ou deuxiéme ligne...) sur I'état nutritionnel sont encore difficiles a
distinguer. Les changements métaboliques sur le suivi a long terme devraient également faire I'objet
d’études plus conséquentes, avec une population d’étude plus grande, tout en prenant en compte
I’évolution de I'état nutritionnel sous traitement. L'étude du lien entre état nutritionnel et
événements indésirables au cours du suivi est encore a développer pour aller plus loin dans les

recommandations a donner.

5.3.2. Répondre aux problémes nutritionnels et métaboliques dans un
contexte de prise en charge pédiatrique du VIH

En-dehors du développement d’'une meilleure surveillance de I’état nutritionnel chez les enfants
infectés par le VIH, il est également nécessaire de définir les interventions a mener en cas de

malnutrition.
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Les protocoles de prise en charge de la malnutrition aiglie, définies pour la population générale,
semblent bien s’appliquer aux enfants infectés par le VIH, comme nous avons pu le voir dans I'étude
Esther Mali. Quelques adaptations sont toutefois a réfléchir, par exemple sur I'offre de produits de
supplémentation nutritionnelle. Différentes formules (ATPE, farines a reconstituer, panier
d’aliments...) pourrait étre proposées en fonction des besoins et des préférences, ou selon I'adge de

I’enfant, les plus grands pouvant étre plus réticents aux ATPE par exemple (observations de terrain).

La malnutrition peut concerner plusieurs membres de la famille, fratrie et parents, infectés ou non
par le VIH. Il y a donc un risque que les suppléments nutritionnels soient partagés au sein du foyer.
Dans un contexte d’insécurité alimentaire, souvent présente dans les familles touchées par le VIH
(118-121), ou le risque de malnutrition est récurrent, une prise en charge clinique de la malnutrition
peut donc avoir des limites. De plus, ces familles sont exposées a un risque de stigmatisation,
d’autant plus grand si elles doivent multiplier les visites a la clinique pour aller chercher des

suppléments nutritionnels. Certaines d’entre elles peuvent donc étre réticentes a un protocole

nutritionnel jugé trop contraignant.

Concernant la malnutrition chronique, les causes multifactorielles de son développement rendent sa
prise en charge particulierement difficile, que ce soit chez les enfants infectés par le VIH ou en
population générale. Ces causes peuvent en effet étre sous-jacente, et concerner les secteurs de
I’éducation, de I'hygiéne et de l'accés au systéme de santé. Un travail de prévention de la
malnutrition chronique dés la naissance chez les enfants exposés ou infectés par le VIH est
nécessaire car ce type de malnutrition peut se développer rapidement dans la petite enfance, a
cause justement des effets de I'infection a VIH. Les mécanismes associés au retard de croissance sont
encore mal connus et réduisent les possibilités d’interventions préventives (248). Nous pouvons citer
ici I'essai SHINE (Sanitation, Hygiene, Infant Nutrition Efficacy), en cours au Zimbabwe, qui a pour
objectif d’évaluer un paquet d’interventions pour lutter contre le retard de croissance et I'anémie
chez les nouveau-nés, exposés au VIH ou non (249). Ces interventions comprennent notamment un
soutien a I'alimentation maternelle, a I'acces a I’eau potable et aux bonnes pratiques d’hygiéne. Une
évaluation de la dysfonction entérique environnementale, suspectée d’étre également en cause dans

le déséquilibre nutritionnel (250) est également conduite (251).

Des changements métaboliques peuvent survenir chez I'enfant infecté par le VIH, particulierement
suite a la mise sous TAR. Ces changements peuvent dépendre du statut nutritionnel de I'enfant,
méme si nous n’avons pas vu de différences dans le cadre de I'étude Esther Mali, pour un petit
échantillon. Dans le cadre d’'un traitement a long terme chez I'enfant, il est important de suivre
régulierement I'évolution de ces changements métaboliques. C'est notamment I'objet de I'étude
Maggsen ANRS 12279, en cours au Sénégal, qui étudie sur le long terme |'apparition et I'évolution de

désordres nutritionnels et métaboliques chez des enfants et adolescents infectés par le VIH.
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Ainsi, nous recommandons, dans le cadre d’une prise en charge du VIH pédiatrique optimale :

- Un dépistage systématique lors des visites et une prise en charge de la malnutrition aigué sur
le méme modele que celui pour la population générale, méme si d’autres réflexions doivent
s’engager sur des interventions innovantes a mettre en place.

- Le développement d’une collaboration étroite entre unité de réhabilitation nutritionnelle et
service pédiatrique VIH pour aider a la mise en place d’interventions adaptées aux enfants
infectés par le VIH.

- Des actions de prévention de la malnutrition chronique dés le plus jeune dge, combinée a
une initiation précoce du TAR. Les moyens de la corriger sont encore a explorer.

- Une surveillance des troubles métaboliques au cours du suivi.

De nombreuses questions subsistent encore concernant le soutien nutritionnel a apporter aux
enfants infectés par le VIH. Certaines d’entre elles dépassent le cadre du VIH et concerne la
population générale, c’est donc un probleme de santé plus global qui se pose ici. Plutot qu’'une
supplémentation nutritionnelle a court terme, c’est tout un travail d’éducation, de bonnes pratiques

alimentaires, d’hygiene etc... qui est a développer aupres des familles et des soignants.

Peu d’études se sont focalisées sur la supplémentation nutritionnelle dans les premiers mois de TAR.
Or, il est possible qu’'une supplémentation précoce aide a une bonne prise du traitement et soit

associée a une meilleure évolution de la croissance a long terme.

Afin d’optimiser la prise en charge nutritionnelle de I’enfant infecté par le VIH, il serait intéressant
d’impliquer plus les familles et personnes en charge des soins de I’'enfant sur les solutions a apporter,
avec une plus grande sensibilisation de ces familles aux aspects nutritionnels. Une approche
communautaire, impliquant a la fois les familles et le personnel soignant, pourrait aider a définir une

intervention nutritionnelle adaptée, prenant en compte les besoins et contraintes du foyer.

L'intégration d’un soutien nutritionnel dans la prise en charge pédiatrique du VIH peut cependant
entrainer des colts supplémentaires, qui sont encore a déterminer. Des analyses médico-
économiques pour évaluer le co(t-efficacité d’une prise en charge nutritionnelle sont également a

conduire.
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5.4. Perspectives de recherche

Les implications en santé publique de I'intégration d’une prise en charge nutritionnelle au sein de la
prise en charge pédiatrique du VIH sont donc nombreuses, et les questions de recherche qui
subsistent également. Dans la suite de mon parcours de recherche aprés la thése, je continuerai a

explorer cette thématique a travers trois volets principaux :

5.4.1. Suivi du traitement antirétroviral des enfants infectés par le VIH au
long terme

Avec I'élargissement des recommandations de traitement a toute personne infectée par le VIH, et un
certain recul depuis I'acces aux traitements antirétroviraux en 2004, il est désormais possible de
suivre a plus long terme le devenir des enfants sous traitement antirétroviral inclus dans les centres
cliniques. Dans le cadre de la collaboration leDEA pWADA, renouvelée financierement pour les cing
prochaines années, il sera possible d’étudier I'évolution des enfants sur plusieurs années,

notamment la survenue de comorbidités et de troubles métaboliques.

Ce sera l'objet de I'étude WADANUT 2, qui fera ainsi suite a I'étude WADANUT pour continuer a
documenter I'état nutritionnel des enfants, tout en intégrant cette fois-ci les données métaboliques.
Il s’agira d’'une étude transversale, avec mesures nutritionnelles et métaboliques, menée courant
2017-2018. Un ou deux sites pédiatriques de la cohorte pWADA seront sélectionnés afin de conduire
cette étude, I'échantillon espérée étant d’au moins 200 enfants. Tous les enfants suivis dans ces
centres seront éligibles. L'étude pourra étre répétée 6 mois a un an aprés pour étudier I'évolution
des pratiques nutritionnelles et des marqueurs métaboliques. Les variables récoltées seront donc
nutritionnelles, avec un questionnaire de type rappel des 24h, qui permettra de définir un score de
diversité alimentaire, et métaboliques (hémoglobine, urée, glycémie, créatinine, cholestérol,
triglycérides, albumine, protéine totale, insuline..) par prise de sang. Les résultats attendus sont donc
une meilleure documentation des changements métaboliques des enfants infectés par le VIH et
suivis dans la cohorte leDEA pWADA, en fonction de leur age, la durée sous traitement antirétroviral,

ainsi que I'état nutritionnel au moment de la mesure des marqueurs.

L’étude par modele conjoint sur I'association entre évolution du poids et risque de décés au cours du

suivi sera poursuivie pour d’autres types d’événements.

5.4.2. Renforcement nutritionnel de I’enfant infecté par le VIH
Dans le cadre de la poursuite des recherches sur I'intégration de la prise en charge nutritionnelle des
enfants infectés par le VIH, de nouveaux protocoles interventionnels peuvent étre développés basée
sur d’autres types de suppléments que les RUTF. Ceci se fera notamment en partenariat avec les
collaborations pWADA et Expertise France, suite a la valorisation des études nutritionnelles

précédentes.
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Apres avoir conduit deux études non-comparatives, un schéma d’étude plus robuste devrait étre
utilisé. Ainsi, la possibilité de faire un essai clinique randomisé, comparant différentes stratégies de
supplémentation sera discutée, dans lequel il faudra distinguer les stratégies de prévention a celles
de traitement de la malnutrition. De plus, le soutien dans la fenétre des six premiers mois de
traitement antirétroviral pourrait étre privilégiée, avec un suivi sur le long terme pour évaluer I'effet
d’un accompagnement nutritionnel dés la mise sous traitement antirétroviral sur I’évolution clinique

et immunologique de l'infection a VIH.

5.4.3. Spécificités de la prise en charge nutritionnelle des adolescents
infectés par le VIH

L'adolescence est la deuxieme période de croissance la plus importante apres la premiére année de
vie (252). C’'est également la période ol les besoins énergétiques sont les plus élevés (253). Dans
certains pays en développement, prés de la moitié des adolescents souffrent d’un retard de
croissance (254). Malgré cela, les adolescents restent une population négligée concernant la prise en
charge nutritionnelle, comme souligné dans un rapport de Save the Children en 2015 (255). Méme si
le retard de croissance apparait généralement dans les premiéres années de vie et est de plus en plus
difficile a corriger passé les 1000 premiers jours de vie, I'adolescence pourrait constituer la derniére
fenétre d’intervention possible pour corriger ce type de malnutrition avant I’dge adulte, comme I'ont
montré plusieurs études (256,257).

De plus, la prévalence du retard de croissance n’est pas clairement déterminée chez les adolescents
infectés par le VIH. Dans I'étude Grandir, elle était de 34 % dans la tranche d’age 10-19 ans (258),
mais peu d’études permettent de comparer ces résultats.

Malgré les besoins nutritionnelles spécifiques de cette tranche d’age, les recommandations
nutritionnelles de 'OMS pour les personnes infectées par le VIH ne font pas de distinctions pour les
adolescents, qui sont classés dans la méme catégorie que les adultes. Une intervention nutritionnelle
dans cette population devrait donc prendre en compte leur état de santé vis-a-vis de la maladie, et

étre particulierement intégrée a la prise en charge thérapeutique.

A la suite des travaux menés pendant ma thése, principalement axés sur les enfants de moins de 10
ans, mon projet post-doctoral se focalisera cette fois-ci sur la nutrition des adolescents. Le sujet sera
le « Développement d’une prise en charge globale chez les adolescents infectés par le VIH dans le
monde : évaluation nutritionnelle, étude de la croissance et stratégies d’intervention en Afrique
subsaharienne et en Asie du Sud-Est ». Financé par Sidaction, ce projet sera conduit sur 24 mois, au
sein de I'équipe UMR 1027 de Toulouse, et en partenariat avec I'Université de Cape Town et le

réseau leDEA a partir de 2017.
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Il comprend trois objectifs :

- Evaluer le statut nutritionnel des adolescents infectés par le VIH, dans la collaboration
IDEA élargie incluant I’Asie du Sud Est, le Pacifique, 'Amérique latine, les caraibes,
I’Afrique subsaharienne, et ’Amérique du Nord.

- Développer une méthodologie d’analyses statistiques adaptées pour décrire |’évolution
de la croissance et son réle dans la prédiction d’événements indésirables.

- Développer et évaluer des stratégies d’intervention nutritionnelle adaptée et ciblée
pour les adolescents infectés par le VIH (en Afrique subsaharienne et/ou Asie du Sud-

Est)

Le premier objectif sera réalisé dans le cadre d’une analyse multi-régionale au sein du réseau leDEA,
ou toutes les cohortes d’adolescents d’Afrique subsaharienne et d’Asie du Sud-Est seront incluses,
constituant une base de données de pres de 32466 adolescents. Les analyses seront menées au sein

de I'équipe du réseau leDEA d’Afrique Australe.

Concernant le deuxiéme objectif, une réflexion spécifique sera menée sur le développement de
modeles statistiques les plus adéquats pour répondre aux objectifs du projet. Des modeles a effets
aléatoires mixtes seront testés pour décrire au mieux I'évolution de la croissance chez les
adolescents, ainsi que des modeles mixtes a classes latentes pour mettre en évidence différents
profils d’évolution. L'évolution des indicateurs anthropométriques comme potentiel prédicteur
d’événements sera également analysée par modeles. Différents profils d’évolution associés a la
survenue de I'événement pourront également étre mis en évidence, en utilisant cette fois-ci un
modele conjoint a classes latentes. Ce travail de modélisation sera fait en partenariat avec les

biostatisticiens de I'équipe du CIDER, a Cape Town,

Les deux premiers objectifs permettront de faire un état de lieux du statut nutritionnel des
adolescents et de déterminer la meilleure facon de traiter ces données de croissance dans cette
population. L'étape suivante sera de réfléchir a des interventions pour améliorer le statut
nutritionnel de ces adolescents, a partir des résultats obtenus avec les objectifs précédents. In fine, le
résultat attendu est d’aboutir a la mise en place d’un essai multicentrique interventionnel, qui
testera plusieurs stratégies de soutien nutritionnel pour améliorer leur survie et qualité de vie,
aupres d’enfants et adolescents infectés par le VIH, vivant dans différentes régions d’Afrique

subsaharienne voire d’Asie du Sud-Est.
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Conclusion générale

Cette these a permis de mettre en évidence le fait que les enfants infectés par le VIH en Afrique de
I’Ouest étaient particulierement concernés par la malnutrition. Celle-ci est fréquente avant la mise
sous TAR, pouvant atteindre pres de 50 % des enfants, mais aussi apres, avec un déficit nutritionnel
qui peut subsister malgré la prise d’'un TAR en I'absence de prise en charge adaptée. En effet, méme
si l'initiation du TAR est globalement associée a une amélioration de la croissance, d’autant meilleure
si elle se fait de facon précoce, elle est insuffisante pour corriger totalement la récupération de la
croissance, notamment la croissance en taille. De plus, un déficit nutritionnel en cours chez ces
enfants pourrait étre un facteur de mortalité majeur au cours du suivi a long terme. Les solutions
pour optimiser la prise en charge nutritionnelle des enfants infectés par le VIH sont encore a
développer, afin d’améliorer le dépistage systématique, le suivi de la croissance en cours de

traitement, et le soutien nutritionnel des enfants malnutris.

Le travail réalisé s’est principalement appuyé sur des études de cohortes, dans le cadre d’une
recherche opérationnelle. Les résultats obtenus, malgré certaines limites méthodologiques, refletent
donc en grande partie la réalité du terrain, et donnent une idée de la situation actuelle concernant la

place de la nutrition au sein de la prise en charge du VIH pédiatrique en Afrique de I'Ouest.

De nombreuses questions de recherche demeurent concernant cette thématique. Un suivi a long
terme de la croissance chez ces enfants permettrait de mieux connaitre son évolution, son réle dans
la survenue d’événements indésirables au cours du suivi, ainsi que les changements métaboliques
qui peuvent I'accompagner. Plus spécifiquement, l'initiation du TAR et les premiers mois sous TAR
pourraient constituer une fenétre spécifique pour mettre en place un soutien nutritionnel, et
optimiser les bénéfices de ce soutien sur la croissance a long terme. Pour pouvoir étudier ces
questions, il est essentiel de faire un plaidoyer pour une meilleure intégration de la prise en charge

nutritionnelle au sein de la prise en charge globale du VIH pédiatrique.

A I'heure ol I’élimination de la transmission mére-enfant est une des priorités dans la lutte contre le
VIH dans les pays a ressources limitées, il demeure une large population d’enfants vivant avec le VIH
dont la prise en charge sur le long terme constitue un défi majeur. La population d’adolescents
infectés par le VIH de fagon périnatale ne cesse de croitre, et représente un des groupes les plus
vulnérables parmi les personnes infectées par le VIH dans le monde. De plus, la malnutrition est loin
d’étre éradiquée sur le continent africain, qui connait une transition nutritionnelle, et qui fait
désormais face a un double fardeau ol cohabitent malnutrition et surpoids et obésité (259,260). De

nombreux efforts pour contrer ce cercle vicieux VIH-malnutrition sont donc a poursuivre.
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Abstract

More than 90% of the estimated 3.2 million children with HIV worldwide, at the end of 2013, were living in sub-Saharan Africa. The management
of these children was still difficult in 2014 despite the progress in access to antiretroviral drugs. A great number of HIV-infected children are not
diagnosed at 6 weeks and start antiretroviral treatment late, at an advanced stage of HIV disease complicated by other comorbidities such as
malnutrition. Malnutrition is a major problem in the sub-Saharan Africa global population; it is an additional burden for HIV-infected children
because they do not respond as well as non-infected children to the usual nutritional care. HIV infection and malnutrition interact, creating a vicious
circle. It is important to understand the relationship between these 2 conditions and the effect of antiretroviral treatment on this circle to taking
them into account for an optimal management of pediatric HIV. An improved monitoring of growth during follow-up and the introduction of a
nutritional support among HIV-infected children, especially at antiretroviral treatment initiation, are important factors that could improve response
to antiretroviral treatment and optimize the management of pediatric HIV in resource-limited countries.
© 2015 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Keywords: Africa; Child; Stunting; HIV; Malnutrition
Résumé

Parmi les 3200 000 enfants infectés par le VIH estimés dans le monde en 2013, plus de 90 % vivent en Afrique sub-saharienne. Malgré les
progres dans 1’acces au traitement antirétroviral, la prise en charge de ces enfants était encore limitée en 2014 : faute de diagnostic précoce du
VIH a 6 semaines, beaucoup d’enfants sont encore mis sous traitement antirétroviral tardivement, a un stade avancé de la maladie et présentent
déja d’autres comorbidités, telles que la malnutrition. En plus d’étre un probléeme majeur en Afrique subsaharienne dans la population générale,
la malnutrition est un fardeau supplémentaire chez les enfants infectés par le VIH, car ils ne répondent pas de la méme facon que les enfants non
infectés a une prise en charge nutritionnelle classique. Ainsi, I’infection par le VIH et la malnutrition interagissent, en formant un cercle vicieux. Il
est important de comprendre les liens entre les deux ainsi que 1’effet du traitement antirétroviral sur ce cercle pour pouvoir les prendre en compte

dans une prise en charge pédiatrique optimale du VIH. Un monitorage plus soutenu de la croissance au cours du suivi et I’introduction d’un
soutien nutritionnel adapté chez les enfants infectés par le VIH, notamment a I’initiation du traitement antirétroviral, sont des points importants qui
pourraient améliorer la réponse au traitement antirétroviral et améliorer la prise en charge du VIH pédiatrique dans les pays a ressources limitées.
© 2015 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

A total of 3.2 million children less than 15 years of age were
living with HIV worldwide in 2013, including 3 million in sub-
Saharan Africa (91%). This region is the most affected by HIV,
with still 240,000 children newly infected every year. [1].

The prevention of mother to child transmission (PMTCT) of
HIV infection remained a major challenge in 2014, despite the
progress made since 2000. Overall, in sub-Saharan Africa, 52%
of children born from HIV-positive mothers received antiretro-
viral prophylaxis for PMTCT, in 2013. However, there were
significant geographic disparities: in Southern Africa and East
Africa, 65% of children had benefited from PMTCT while this
rate was only 15% in West and Central Africa. Furthermore,
63% of HIV—infected pregnant women received antiretroviral
treatment (ART) during their pregnancy for PMTCT, with the
same geographic disparities: 75% in Southern and East Africa
versus 30% in West and Central Africa [2]. Thus, the pediatric
HIV infection epidemic was still ongoing in sub-Saharan Africa,
in 2014 (Fig. 1).
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Fig. 1. New infections among children less than 15 years of age in Africa, in
2013.
Nouvelles infections chez les enfants de moins de 15 ans en Afrique en 2013.

UNAIDS.

Besides PMTCT to prevent new HIV infections, improving
the management of HIV-infected children remains an important
issue. Only 24% of HIV-infected children were treated with ART
worldwide. This antiretroviral coverage remained inferior to that
of adults living with HIV, ranging at 38% in 2014 [1]. Further-
more, antiretroviral therapy is initiated late in resource-limited
countries, at a median age of 5 years (IQR 2-9) [3]. Without
ART, one third of HIV-infected children will die before 1 year
of age and more than half before 2 years of age [4]. Thus, despite
the progress made, pediatric HIV remains a major public health
problem in sub-Saharan Africa, and great efforts are needed to
improve its management.

The continent is also strongly impacted by malnutrition, a
fact to be taken into account in the management of pediatric
HIV. Malnutrition is defined as a deficiency in nutrient intake,

leading to delayed gain in weight and height, deficiencies in
vitamins and minerals, or edema.

The prevalence of malnutrition in sub-Saharan Africa
decreased weakly from 32% to 27% between 1990 and 2010.
The first of the Millennium Development goals targets extreme
poverty and hunger by halving malnutrition between 1990 and
2015; it is far from being achieved in this region [5].

Pediatric malnutrition hinders the proper development and
reduces the child’s cognitive abilities [6]. It is associated with
more than one third of all deaths in children under 5 years of
age, worldwide [7]. More than half of these deaths are due
to malnutrition in the Sahel region. There are many causes:
malnutrition may be due to complications during pregnancy,
inadequate nutritional intake, or correlated to an infectious dis-
ease such as pneumonia, malaria, measles, episodes of diarrhea,
as well as HIV infection [8].

There are several forms of malnutrition [9]:

e stunting or chronic malnutrition (small height for age): due to
multiple deficiencies and repeated infectious episodes in utero
or in the early childhood, the child is below the height curve
for his age. The toll on physical and cognitive development
may be irreversible. This form of malnutrition concerns 39%
of children less than 5 years of age in sub-Saharan Africa (56
million children);

e wasting or acute malnutrition (low weight for height): follow-
ing a recent weight loss due to deficiency or acute infection,
the body mass is reduced, vital functions are impaired, and the
risk of death is greater. This condition can be quickly reversed
with appropriate treatment. This form of malnutrition con-
cerns 9% of children less than 5 years of age in sub-Saharan
Africa (13 million children);

e underweight (low weight for age): the child is thin but this
definition does not allow discriminating acute malnutrition
from chronic malnutrition. But this indicator makes it easy
to track the nutrition outcome of a child, and concerns 21%
of children under 5 years of age in sub-Saharan Africa (30
million children).

As for HIV, there are wide regional disparities in the preva-
lence of malnutrition, whatever the presentation considered
(Fig. 2). West and Central Africa are among the most concerned
by underweight and acute malnutrition (22% and 11% respec-
tively), while the highest chronic malnutrition rates are found in
East Africa (42%) [9].

Child malnutrition and pediatric HIV infection are two major
issues in sub-Saharan Africa, all the more so that they interact.
It is important to focus on the relationships between these con-
ditions and their interactions with ART, and to study the various
options for nutritional supplementation, to improve growth and
the overall management of HIV-infected children.

2. HIV infection and malnutrition in children: a vicious
circle

Malnutrition was already, at the beginning of the epidemic, a
clinical sign suggesting the evolution of HIV and AIDS, called
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Fig. 2. Prevalence of underweight, stunting, and wasting (from right to left respectively) among children less than 15 years of age.
Prévalences de I'insuffisance pondérale, de la malnutrition chronique et de la malnutrition aigué (de droite a gauche respectivement) chez les enfants de moins de

5 ans.

UNICEF, WHO, World Bank 2012.

the “slim disease” [10]. Malnutrition and HIV have common
biological, immunological, and socio-economic consequences.
These two conditions interact and create a vicious circle.

Malnutrition impairs the immune system, especially in
children [11]. In malnourished individuals, lymphoid tissues
containing immune cells are degraded, decreasing the concentra-
tion of CD4, target of HIV. The immune system is weakened and
resistance to infection is reduced [12]. Malnutrition has similar
effects as HIV on the immune system, and enhances the pro-
gression of HIV disease. Moreover, nutrients act as cofactors of
the immune system metabolic pathways, vitamins and minerals
deficiencies (for example vitamin A, C, E, selenium, and zinc)
contribute to the oxidative stress, which accelerates the death of
immune cells and increases viral replication [13]. Some authors
have also reported that vitamin A and iron deficiencies increased
the risk of death among HIV-infected patients [14]. Neverthe-
less, the impact of malnutrition on the alteration of immune
mechanisms remains insufficiently investigated [11,15].

HIV infection increases the risk of malnutrition. HIV-
infected patients have an enhanced activity of pro-inflammatory
cytokines (TNF-a, IL-1 3, IL-6), which can cause a decrease of
body mass and growth retardation in children [ 16]. Opportunis-
tic infections associated with HIV can also alter the nutritional
status. For example, oral and esophageal candidiasis make food
intake difficult. HIV-infected children presenting with severe
malnutrition frequently have several overlapping infections,
such as tuberculosis, pneumonia, skin infection, or persistent
diarrhea, which may explain the nutritional status [17]. Ane-
mia, a possible consequence of malnutrition, is also a specific
complication of HIV infection that can cause growth retardation
[14].

HIV infection therefore directly alters the nutritional status
of children through clinical manifestations of the disease. It
also alters it indirectly by influencing the social environment of
the child. Indeed, in resource-limited countries, HIV can infect
the most productive family members, especially parents, reduc-
ing agricultural production and the economic capacity of the
household, causing insecure provision of food for children [18].

Thus, many factors are implicated when considering
the relationships between malnutrition and HIV infection
(Fig. 3).

The relationships between malnutrition and HIV in chil-
dren are complex. A nutritional deficiency can accelerate the
progression of HIV infection, affect the immune system, and
lead to opportunistic infections. HIV infection, in turn, wors-
ens the nutritional status after altering immune functions, due
to HIV-related co-infections and to its negative impact on the
socio-economic environment.

Malnutrition is therefore a common complication of HIV
infection. A high prevalence of malnutrition when accessing to
care highlights the fact that HIV-infected children are already
at an advanced stage of the disease before management [3].
HIV infection is also diagnosed relatively frequently in children
hospitalized for severe acute malnutrition.

The authors of a meta-analysis of 17 studies conducted in sub-
Saharan Africa reported an HIV seroprevalence of 29% overall,
ranging from 2% in rural Nigerian hospitals, up to 72% in a
large central hospital in Malawi [19]. An HIV infection rate
of 43% was reported recently among children with severe acute
malnutrition in this country [20]. Furthermore, the mortality risk
in severely malnourished children was 3 times higher in HIV-
infected than in non-infected children [21]. Low weight for age
and anemia are important predictors of mortality in untreated
HIV-infected children [22].

3. Antiretroviral treatment and nutritional status in
children

Antiretroviral treatments are aimed at suppressing viral repli-
cation and helping to recover immune functions. They can
then have an impact on the nutritional status. For example,
with ART, the concentration of pro-inflammatory cytokines is
decreased, which improves the condition of the immune system
and reduces the risk of opportunistic infections in children. Con-
sequently, their nutritional status can be improved also [23]. The
HIV-related pediatric morbidity and mortality was significantly
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Fig. 3. Causal links between HIV infection and malnutrition in children.
Liens causaux entre l'infection par le VIH et la malnutrition chez I’enfant.

decreased after introducing antiretrovirals in resource-limited
countries, in 2004 [3,24,25].

ART initiation in children can also cause metabolic disorders,
and adverse effects on the nutritional status, especially in the
first months of treatment. There are many complications, such
as nausea and vomiting, lipodystrophy, or reduced bone mineral
density [26].

Lipodystrophy, a disorder in the distribution of fatty tissues
and dysregulation of lipid metabolism, is a source of depression
and treatment failure among adolescents. Lipid disorders in chil-
dren may be exacerbated by an antiretroviral regimen, especially
if it includes protease inhibitors (PI) [27,28] or stavudine [29].

Low bone mineral density is observed especially in children
and adolescents treated early by antiretrovirals, which increases
the risk of fractures. Treatments based on PI, tenofovir, and
stavudine could increase this reduction in bone density [30].

It is important to consider the nutritional status of HIV-
infected children when ART is initiated. Underweight has been
reported in more than 50% of HIV-infected children at ART
initiation in resource-limited countries [12,24,25]. Chronic mal-
nutrition can affect more than two thirds of these children
[31-33]. And, at initiation of treatment, severely malnourished
children have a higher risk of morbid events requiring hospi-
talization in the first weeks of treatment [34]. They are also
more at risk of being lost to follow-up [25]. Many authors have
reported that the risk of death in the first month of treatment was
an average 2 to 3 times higher in malnourished children than
in non-malnourished children [19,25,35,36]. Likewise, a dete-
rioration of the nutritional status in the first month of treatment
comes with a 2 to 3 times higher risk of death [35]. Nutritional
assessment and support during this period would be a solution
to decrease morbidity and mortality in the first months of ART.

Several authors have reported that growth retardation due to
HIV could be corrected with ART initiation [24,31-33,37-41].
Several factors can influence the response to antiretroviral ther-
apy, and therefore the nutritional response.

The authors of many studies in sub-Saharan Africa have
reported that the evolution of growth after ART initiation was
higher among the most severely malnourished children at initi-
ation [23,31,38-41]. However, despite an overall improvement
in the nutritional status of children after initiating ART, there
remain important factors associated with the quality of antiretro-
viral response.

Children severely immunodeficient at initiation of ART may
have a better growth outcome than non-immunodeficient chil-
dren at initiation [32,37.,41]. Other results do not prove any
association between the level of immunodeficiency and nutri-
tional recovery. [42] Presumably the nutritional problems of
severely immunodeficient children at initiation may be due in
part to the effects of HIV. Children treated with ART become less
immunodeficient and their nutritional status improves. Nutri-
tional problems cannot be fully explained by the effects of HIV
in non-immunodeficient children, and other factors, independent
of the infection, may explain why treatments are insufficient to
restore the nutritional status. Furthermore, a better growth trend
was observed in children with a more advanced clinical stage at
ART initiation [32,37,41].

The evolution of growth after ART initiation could be less
significant for boys [38], but the authors of a study in Malawi
could not find any gender related difference [31]. Few studies
have been made on this subject. Gender difference in immune
response to infectious diseases has been little investigated [43].
It is therefore difficult to consider this potential difference of
response to treatment between boys and girls.

PI-based treatments are associated with a better virological
response and less resistant mutations compared to non-PI-based
treatments [44]. Their effects on growth are still uncertain. The
outcome of growth was better with a PI-based treatment com-
pared to a non-Pl-based regimen, in a prospective cohort study
in the United States [45]. But it was less significant in a clinical
trial conducted in India and sub-Saharan Africa [44]. Adding
a PI to the regimen enabled HIV-infected children to catch up
their growth retardation, as reported by the authors of a European
cohort [46].

Finally, the age at which ART is initiated in a child may
influence the nutritional response. Many authors focusing on
this issue have reported that the earlier the treatment was ini-
tiated in children, the better was the nutritional response in
weight [32,33,37,38,41,42,47] and height [38,42,47,48]. How-
ever, some authors reported no effect of age on the nutritional
response to treatment [31,45] or even a lower growth in younger
children [32].

These age-related findings could be an additional element for
an early ART initiation in children. The World Health Organi-
zation (WHO) now recommends that ART should be initiated in
all HIV-infected children less than 5 years of age, regardless of
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the disease stage [49]. The question remains as to when to start
ART to have the best response [50]. The nutritional status could
be a clue and guide recommendations.

Finally, even if all HIV-infected children presented a nutri-
tional recovery with ART, with a significant gain in weight and
height, the nutritional status was not completely restored for
a significant number of children who remained malnourished,
even after 1 to 2 years of treatment [24,31,33,34,38,41,47,51].
Thus, ART alone is not sufficient and specific interventions are
needed to improve the nutritional care of HIV-infected children.

4. Nutritional care of HIV-infected children

According to WHO recommendations, the energy needs of
an HIV-infected child, compared to a non-infected child, are
increased by 10% when asymptomatic, 20 to 30% in case of
symptomatic HIV infection or opportunistic infections, and 50
to 100% in cases of severe malnutrition [52]. However, these
recommendations are based on studies in HIV-infected adults or
in non-HIV-infected children, and therefore have a low level of
evidence. Two literature reviews identified 8 clinical trials focus-
ing on micronutrient supplementation [53], and 3 clinical trials
focusing on macronutrient supplementation [54] in HIV-infected
children, most of which were conducted before antiretrovirals
became available. Another recent systematic review identified 6
cohort studies on macronutrient supplementation [55].

In these reviews, vitamin A decreased pediatric mortality by
50% whatever the cause, and improved short-term growth, in
untreated HIV-infected children in Tanzania.

Zinc supplementation reduced morbidity due to diarrhea, and
multi-micronutrient supplementation reduced the duration of
hospital stay in malnourished children. It also improved appetite
and nutritional status when taken for 6 months after hospital
discharge. None of these micronutrient intake caused harmful
effects.

Although the various macronutrients studied (increased pow-
der milk intake based on maltodextrin, concentrated protein
lactoserum, spirulina) improved energy and protein intake, they
did not significantly alter the risk of morbidity and mortality
compared to placebos (standard powder milk intake based on
maltodextrin, maltodextrin and traditional meals, respectively).

Observational studies analyzed the effect of Ready-to-Use
Therapeutic Food (RUTF) in populations of malnourished chil-
dren, including some infected with HIV. The recovery from acute
malnutrition and underweight was often complete with these
products [56], but the result was less effective in HIV-infected
children compared with non-infected children, according to a
study conducted in Malawi in 2001, before use of ART [57]. In
the same country, when ART became available, the nutritional
recovery was improved when ART was initiated in children at
the same time as nutritional support, then when it was initiated
after the period of nutritional support [58].

These supplementation strategies are beneficial to the child’s
nutritional status and decrease the risk of morbidity and mor-
tality, but their effects on immunological and viral responses
are not very significant. These strategies are not an alternative
to ART. In addition to improving the nutritional status, these

supplementation strategies could also improve compliance to
ART in HIV-infected children, as frequently reported in adults
in Africa [59,60].

5. Perspectives

Thus, nutrition remains a key element in improving pediatric
HIV care. The best method to take into account nutrition and
to integrate it in HIV care is still a challenge in 2015 [17,61].
Anthropometric and nutritional data of HIV-infected children is
still too rarely available routinely in pediatric HIV programs in
sub-Saharan Africa. An improved integration of this data could
help to better understand the barriers to the global healthcare of
HIV-infected children in resource-limited countries.

5.1. Using anthropometric data in the follow-up of children

The response to antiretroviral therapy is commonly assessed
using biological indicators: CD4 cell count and HIV viral load
[62]. However, these indicators can be difficult to measure, par-
ticularly in resource-limited countries, because sophisticated
and expensive technologies are required and not always avail-
able inroutine. This is why using more easily measurable clinical
parameters such as weight and height, could be an interesting
alternative to improve the monitoring of response to ART in
HIV-infected children [63]. A correlation between the evolution
of clinical and immunological parameters on one hand, and the
evolution of other anthropometric parameters could be possi-
ble in HIV-infected children, particularly at ART initiation [38].
More research is needed to this end, especially to identify the
prognostic values of weight and height corresponding to a poor
response to ART, and weight and height thresholds below which
apoor nutritional status could indicate alow CD4 count or a high
viral load.

Anthropometric data should be more systematically taken
into account in pediatric care. The WHO recommends that
moderate to severe unexplained malnutrition, not improved by
appropriate care, should lead to suspecting HIV infection [30]. A
better monitoring of growth in HIV-infected children could pre-
vent the occurrence of morbid events and optimize the response
to ART. A better integration of nutritional management in pedi-
atric HIV care should include better information on nutrition for
children and their families [64], and better training on this issue
for healthcare professionals [65,66].

5.2. Identifying a suitable nutritional support for
HIV-infected children at initiation of antiretroviral therapy

There is an interaction between malnutrition and HIV in
children and these problems should be treated together in HIV-
infected children in a global management including both access
to ART and nutritional support, adapted according to the needs.
ART initiation is not sufficient to restore the nutritional sta-
tus of malnourished HIV-infected children, which account for
more than half of the population in many studies. Moreover,
10 years after the availability of ART in sub-Saharan Africa,
cohorts of adolescents infected perinatally with HIV have been
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emerging. These adolescents often present with stunting,
irreversible at this point, that can be explained by a lack of
management, and a late initiation of ART. This type of chronic
malnutrition impedes their adequate physical and cognitive
development, and can stigmatize them [67]. It is essential to
take into account their nutritional management, in 2015.

Currently, the WHO recommendations for the nutritional care
of HIV-infected children are not very specific: no nutritional
support is specified, nor is the optimal time to incorporate this
nutritional support to the therapeutic care [52]. It is therefore
important to define an adequate nutritional support to improve
growth and decrease morbidity in HIV-infected children, in
resource-limited countries. The period of ART initiation should
be supported nutritionally since children are often malnour-
ished. It is necessary to deal with these nutritional problems
quickly, before they become irreversible. Research protocols
should be implemented and evaluated for this nutritional
support.

Research to improve the nutritional status in sub-Saharan
Africa should focus primarily on community actions; studies on
this subject should take into account the social acceptability of
the intervention, its effectiveness, and its impact on populations
[65]. Besides quantitative studies on nutritional supplemen-
tation, it is also important to reflect on the qualitative level,
to avoid long-term adverse effects. Indeed, rapid weight gain
in childhood may be associated with cardiovascular problems,
diabetes, or obesity in adulthood [68]. All these elements should
be taken into account to develop and evaluate nutritional inter-
ventions in the specific context of pediatric HIV.

6. Conclusion

Nutrition is an issue for HIV-infected patients in resource-
limited countries [69], especially in children who have special
needs for growth and development. However, anthropometric
and nutritional data remains insufficient, whether on interactions
between nutrition and antiretroviral treatment, or on the impact
of HIV infection and treatment on metabolism, or on nutritional
supplementation and its effects. Moreover, the available stud-
ies concerned mainly South and East Africa. Few studies have
been conducted on this issue in West and Central Africa, while
the epidemiology and management of HIV are rather heteroge-
neous in the various sub-Saharan regions, making extrapolation
of results difficult. Further research is needed for a better under-
standing of the interactions between HIV and malnutrition,
adapted to the geographical context, to optimize pediatric HIV
management and the response to ART. The use of anthropo-
metric data in the follow-up of HIV-infected children, as an
indicator of disease progression, would be an attractive alter-
native in a context where measuring CD4 and viral load, usual
markers of infection, is difficult and expensive for healthcare
programs. The cost-effectiveness of proposed nutrition inter-
ventions should also be evaluated to facilitate the operational
implementation of these public health interventions. Providing
nutritional support to HIV-infected children at ART initiation
should help to decrease morbidity and mortality, ensure an opti-
mal growth and a better cognitive and social development. All

this progress should improve their quality of life from childhood
to adulthood.
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Abréviations

ATPE : Aliments Thérapeutiques Prét-a-'Emploi = RUTF : Ready-to-Use Therapeutic Food

CSB : Corn Soya Blend = mélange mais-soja

DS : Déviations Standards

SNPE : Suppléments Nutritionnels Prét- a — 'Emploi = RUSF : Ready-to-Use Supplementary Food
FBF : Fortified Blended Food = farines enrichies

leDEA : International Epidemiologic Databases to Evaluate AIDS

IMC : Indice de Masse Corporelle

OMS : Organisation Mondiale de la Santé = WHO : World Health Organisation

VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine

Définitions : Indicateurs anthropométriques et Z-score

Poids-pour-Taille : 1l évalue le poids d’un enfant selon sa taille, quelque soit 'age. Un enfant avec
un petit rapport Poids-pour-Taille souffre d’émaciation, signe de malnutrition aigtie. Cet indicateur est

valable chez les enfants jusqu’a 5 ans.

Indice de Masse Corporelle-pour-Age : |l se calcule en divisant le poids (en kg) par la taille (en
meétres) au carré. La valeur obtenue est ensuite rapportée a I'age de I'enfant. Cet indicateur est

utilisé pour évaluer la malnutrition aigtie chez les enfants et les adolescents jusqu’a 19 ans.

Poids-pour-Age : Il évalue le poids d’'un enfant pour un age donné. Un enfant avec un petit rapport
Poids-pour-Age souffre d’'insuffisance pondérale. Il ne permet pas de distinguer la malnutrition aigie
de la malnutrition chronique et se calcule chez les enfants jusqu’a 10 ans. C’est un indicateur

privilégié pour réaliser le suivi nutritionnel.

Taille-pour-Age : |l évalue la taille d’'un enfant pour un &dge donné. Un enfant avec un petit rapport

Taille-pour-Age souffre d’un retard statural, signe de malnutrition chronique.

Chaque indice est standardisé en utilisant le Z-score : exprimé en déviations standards ou écarts-
types, il évalue de combien les valeurs de poids et taille d’'un enfant donné s’écartent des valeurs
meédianes de poids et taille de la population de référence, de méme age et de méme sexe, dont les

normes ont été fournies par TOMS en 2006. Sa formule est :

valeur observée - valeur médiane de référence

Z-score - —
écart-type de référence
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Résumé

Contexte : la malnutrition est un probléme majeur chez les enfants infectés par le VIH en Afrique
subsaharienne, et reste peu prise en compte au sein des programmes de prise en charge de
pédiatrique du VIH. Un meilleur dépistage de la malnutrition et un monitorage de la croissance en
routine est nécessaire pour améliorer le suivi de I'enfant infecté par le VIH. De plus, un soutien
nutritionnel plus systématique pourrait aider a lutter contre 'avancée de la maladie et réduire les co-

morbidités liées au VIH, en plus du traitement antirétroviral et de la prophylaxie cotrimoxazole.

Objectif de recherche : Evaluer 'effet avant-aprés de la mise en place d’'une prise en charge
nutritionnelle systématique (dépistage et supplémentation) sur la croissance de I'enfant infecté par le

VIH suivi dans les programmes de la cohorte leDEA pWADA.

Objectifs opérationnels : dépister activement la malnutrition, documenter et décrire les pratiques
nutritionnelles, monitorer la croissance et offrir un soutien nutritionnel adapté aux besoins pour les

enfants infectés par le VIH, de moins de 10 ans, inclus dans la cohorte IeDEA pWADA.

Schéma d’étude : enquéte pilote interventionnelle

Participants : tous les enfants infectés par le VIH, de moins de 10 ans, inclus et vus en consultation
pendant la période d’étude au sein de la cohorte IeDEA pWADA, dans les 6 centres participants : au
Bénin, Burkina Faso, Céte d’lvoire (3 centres), et Togo, soit un échantillon estimé a 1055 enfants.

Période d’étude :

Critere de jugement principal : Différence de prévalence de la malnutrition (selon le Poids/Taille et

le Poids/age, définis par TOMS) entre le début et la fin de la période d’étude.

Critére de jugement secondaire : Différence de prévalence de la malnutrition selon les autres
indicateurs anthropométriques (Taille/age, Périmetre brachial), de score de diversité alimentaire et
d’apports nutritionnels journaliers entre le début et la fin de la période d’étude. Evaluation des

pratiques nutritionnelles a I'inclusion et de leur évolution.
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1. Justification

En 2012, 3,3 millions d’enfants vivaient avec le Virus de 'lmmunodéficience Humaine (VIH) dans le
monde. Plus de 90 % d’entre eux vivaient en Afrique subsaharienne [1]. L’Afrique subsaharienne est
aussi la région du monde la plus gravement affectée par la malnutrition : 21 % des enfants de moins
de 5 ans souffrent d’insuffisance pondérale, 39 % ont un retard statural et 9 % ont un retard staturo-
pondéral [2]. La malnutrition est la cause sous-jacente de 35 % des décés chez les enfants de moins
de 5 ans [3], et peut conduire a des dommages irréversibles, comme une déficience cognitive, des
maladies chroniques et un retard de croissance [4].

Par conséquent, la malnutrition infantile est un probléme majeur, et particulierement chez les enfants
infectés par le VIH car elle forme un cercle vicieux avec 'infection a VIH. Un retard de croissance a
été rapporté chez pres de 50 % des enfants infectés par le VIH et non traités dans les pays a
ressources limitées [5]. De plus, chez les enfants avec une malnutrition sévére, le risque de mortalité

est trois fois plus élevé chez les enfants infectés que chez les enfants non infectés [6].

La malnutrition est donc une complication courante chez les enfants infectés par le VIH et a besoin
d’étre dépistée activement et prise en charge. Plusieurs études ont montré que le retard de
croissance peut étre corrigé avec linitiation d’'un traitement antirétroviral [7-9]. Récemment, une
étude conduite dans la cohorte pédiatrique leDEA ouest-africaine (pPWADA) a montré que les enfants
malnutris a linitiation du traitement peuvent rattraper leur croissance. Ce rattrapage était plus
important chez les plus jeunes (moins de 5 ans), mais tous les enfants ne rattrapaient pas leur
croissance. En effet, le traitement antirétroviral est insuffisant pour corriger complétement un retard
de croissance et d’autres interventions, telles que le soutien nutritionnel, sont nécessaires. La prise
en charge nutritionnelle pourrait alors constituer un élément majeur dans la prise en charge
pédiatrique du VIH. L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) recommande ainsi que, par rapport
aux enfants non infectés, les enfants infectés par le VIH et asymptomatiques devraient augmenter
leurs besoins énergétiques de 10 %, de 20 a 30 % en cas de signes d’infection symptomatique du

VIH ou d’infections opportunistes, et de 50 a 100 % en cas de malnutrition sévere [10].

Peu d’études ont évalué I'effet d’'une intervention nutritionnelle chez les enfants infectés par le VIH
recevant des antirétroviraux. Récemment, deux revues de la littérature ont permis d’identifier huit
essais cliniques sur la supplémentation en micronutriments [11], et trois essais cliniques sur la
supplémentation en macronutriments [12].

Les données sur les pratiques nutritionnelles des enfants infectés par le VIH sont encore trop peu
disponibles dans les programmes de prise en charge pédiatrique du VIH en Afrique subsaharienne.
Les données anthropométriques ne sont pas systématiquement récoltées non plus. Or, une meilleure
intégration de ces données pourrait permettre d’améliorer la prise en charge globale des enfants

infectés par le VIH dans les pays a ressources limitées.
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Il existe plusieurs indicateurs nutritionnels pour définir la malnutrition : le Poids pour Taille, le Poids
pour age, le Taille pour age, ainsi que le périmétre brachial. Actuellement, dans les centres cliniques,
la prise en charge de la malnutrition est basée sur les recommandations de 'OMS pour la
malnutrition aiglie sévére, basée sur l'indicateur Poids pour Taille. Les enfants dont le rapport Poids
pour Taille est inférieur a -3 DS souffrent de malnutrition aiglie sévére et sont habituellement pris en
charge en hospitalisation pour une réhabilitation nutritionnelle. Or, lorsqu’un enfant a un Poids pour
Taille supérieur ou égal a -3 DS, aucune recommandation n’est clairement définie. Pourtant, il peut
souffrir de malnutrition aigie modérée [-3 ;-2 DS], ou d’'une autre forme de malnutrition si on
s’intéresse aux autres indicateurs nutritionnels. En effet, l'indicateur Poids pour Taille ne détecte pas
tous les enfants malnutris : un enfant peut par exemple avoir un rapport Poids pour Taille normal
mais un rapport Poids pour dge abaissé et ainsi souffrir d’insuffisance pondérale. L’indicateur Poids
pour Taille n'est pas non plus adapté pour suivre I'évolution anthropométrique d’'un enfant au cours
du temps. C’est pourquoi ce protocole s’intéresse en plus de l'indicateur Poids pour Taille, plus
spécifiquement a lindicateur Poids pour age, actuellement peu utilisé dans les recommandations

OMS pour la prise en charge de la malnutrition.

Nous voulons donc étudier 'effet d’'un dépistage en routine de la malnutrition et d’'une intervention
nutritionnelle chez les enfants infectés par le VIH souffrant de malnutrition aigué modérée ou
d’insuffisance pondérale, dans la cohorte pédiatrique leDEA ouest-africaine, pWADA. Les résultats
de la récupération nutritionnelle avec intervention va nous permettre de mieux la caractériser
quantitativement et qualitativement et d’améliorer les connaissances pour guider la prise en charge
nutritionnelle des enfants infectés par le VIH dans les pays a ressources limitées Cette premiére
enquéte pilote permettrait de réfléchir a un paquet de prise en charge nutritionnelle des enfants
infectés par le VIH, qui pourra ensuite étre évalué dans un essai clinique sur cette question au sein

du réseau pédiatrique IeDEA.

2. Objectif de recherche

Evaluer l'effet avant-aprés de la mise en place d’'une prise en charge nutritionnelle systématique
(dépistage et supplémentation) sur la croissance de l'enfant infecté par le VIH suivi dans les

programmes de la cohorte leDEA pWADA.

3. Objectif opérationnel

Dépister en routine la malnutrition et décrire les pratiques nutritionnelles des enfants infectés par le
VIH dans la cohorte pédiatrique leDEA ouest-africaine

Apporter un soutien nutritionnel adapté a leur statut nutritionnel durant six mois aux enfants infectés
par le VIH suivis dans la cohorte pWADA sous traitement antirétroviral ou non et mesurer leur

récupération nutritionnelle quantitativement et qualitativement (quantité, qualité, durée, acceptabilité).
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4. Schéma d’étude

Il s'agit d’'une enquéte interventionnelle avant-aprés nichée au sein de la cohorte pWADA, une
cohorte ouverte, prospective, multicentrique et internationale. L'intervention nutritionnelle proposée
sera adaptée selon le statut nutritionnel et I'dge de I'enfant lors de linclusion dans l'enquéte
WADANUT, qui se fera au cours de son suivi au sein de la cohorte pWADA.

On peut distinguer trois cas de prise en charge nutritionnelle selon la prévalence de la malnutrition a
linclusion (figure 1). Tous les enfants auront un dépistage systématique de la malnutrition a
inclusion dans 'étude, et un soutien selon leur statut nutritionnel :

- Les enfants malnutris sévéres (Poids pour Taille ou Poids pour age <-3 DS), recevront des
Aliments Thérapeutiques Prét-a-'Emploi (ATPE ou RUTF), souvent en centre de
réhabilitation nutritionnel comme cela est déja préconisé dans les recommandations OMS
quand le Poids pour Taille < -3DS.

- Les enfants modérément malnutris (Poids pour Taille ou Poids pour age = [-3;-2[ DS),
recevront des farines enrichies (FBF), ou des Suppléments Nutritionnels Prét-a-I'Emploi
(SNPE ou RUSF).

- Les enfants non malnutris (Poids pour Taille et Poids pour &ge = -2 DS) ne recevront pas de
soutien nutritionnel mais bénéficieront de conseils nutritionnels.

Dans tous les cas, les enfants seront suivis au moins tous les mois pendant toute la durée de I'étude
qui durera six mois et les pratiques nutritionnelles seront documentées a linclusion dans le projet
puis a six mois aprés la mise en place de cette prise en charge de routine. L'intervention sera définie
par la supplémentation des enfants sévérement (tel que préconisé par 'OMS aujourd’hui) et
modérément malnutris qui seront supplémentés jusqu’a ce que les indicateurs repassent au-dessus
de — 2DS.

Enfants <10 ans, suivis dans
la cohorte leDEA pWADA

Poids pour
Taille ?

v

<-3DS [-3;-2[ DS 2-2DS
m Poids pour Poids pour
Age ? Age ?

| <3ps || 32005 || 2-2Ds || <3ps [-3;-2[ DS >-2DS
\/ \/

Figure 1 : Schéma d’étude de l'intervention WADANUT, 2014-2015
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L’échantillon d’étude correspond a la population d’enfants de moins de 10 ans inclus dans la cohorte
IeDEA ouest-africaine pWADA, sous ART ou non, sur la période 2014-2015. Tous les enfants

correspondant a ces critéres pendant la période d’étude dans les centres participants seront inclus.

5. Taille d’échantillon

Afin d’estimer la population d’étude, nous nous basons sur les effectifs des enfants de moins de 10
ans vus en consultation sur la période 2011-2012, dates de clétures de la base de données. Le
recueil dans la cohorte pWADA ne précisant pas la prise en charge nutritionnelle, nous ne pouvons
la décrire rétrospectivement mais simplement estimer les besoins nutritionnels selon le statut
nutritionnel des enfants.

Au total, sur 1055 enfants de moins de 10 ans dans les 6 centres participants, 821 (78%) avait un
statut nutritionnel déterminable en 2011-2012. Quatre-vingt-quatorze enfants (11%) étaient
sévérement malnutris et auraient di bénéficier de RUTF, 123 enfants (15%) étaient modérément
malnutris et auraient di bénéficier de RUSF/FBF, et 611 (58%) n’étaient pas malnutris et auraient d0
bénéficier de conseils nutritionnels.

L’étude concernant la totalité de la file active des enfants de moins de 10 ans remplissant les critéres

d’éligibilité, la taille d’échantillon est estimée a 1055 enfants, dont ___ vivants au

6. Période d’étude

Il est prévu une période d’inclusion de trois mois afin d’intégrer la majeure partie de la file active dans
I'étude. Puis les enfants inclus dans WADANUT seront suivis tous les mois pendant six mois. Le

calendrier prévu s’étend ainsi de a

7. Critéres d’éligibilité
La population cible correspond aux enfants de moins de 10 ans infectés par le VIH, sous traitement
antirétroviral ou non, inclus dans les cohortes leDEA pWADA.
La population source correspond aux enfants de moins de 10 ans infectés par le VIH, sous
traitement antirétroviral ou non, vus dans les centres participants de la cohorte IeDEA ouest-africaine
en 2014-2015.
Les critéres d’éligibilité sont :
- étre suivi dans la cohorte pédiatrique IeDEA pWADA en 2014-2015 dans un des centres
participants
- avoir un diagnostic confirmé de VIH (sérologie positive chez les enfants de plus de 18 mois,
ou une PCR (polymerase chain reaction) positive quel que soit 'age
- avoir de moins de 10 ans au moment de la premiére consultation de la période d’étude
Les centres de recrutement sélectionnés sont :
- CNHU Hubert K. Maga, Cotonou, Bénin
- Hopital pédiatrique, CHU Charles de Gaulle, Ouagadougou, Burkina Faso
- CHU de Cocody, Service Pédiatrie, Abidjan, Céte d’lvoire

216



- CHU de Yopougon, Service Pédiatrie, Abidjan, Cbte d’lvoire
- Centre de Prise en charge, de Recherche et de Formation (CePReF), Abidjan, Céte d’lvoire
- CHU de Tokoin, Lomé, Togo.
Les enfants inclus seront donc ceux qui se présenteront en consultation dans ces centres et qui

répondront a tous les critéres d’éligibilité précédemment cités.

Les enfants présentant une malnutrition compliquée, avec des oedémes au stade 2 (chevilles +
jambes) et 3 (chevilles + jambes + haut du corps) ne sont pas éligibles pour ce protocole car ils

nécessitent une prise en charge hospitaliére d’'urgence.

8. Critéres d’évaluation

Les enfants seront systématiquement dépistés pour la malnutrition a 'inclusion puis classés dans les
catégories de supplémentation en fonction en trois groupes de prise en charge nutritionnelle. La
malnutrition est définie par TOMS, selon la classification de Waterlow [13], par plusieurs indicateurs
anthropométriques exprimés en Z-score :

- le Poids pour age qualifiant un retard pondéral,

- le Taille pour age qualifiant un retard statural ou malnutrition chronique,

- le Poids pour Taille qualifiant un retard staturo-pondéral ou malnutrition aigué.

Les indicateurs anthropométriques qui seront utilisés principalement dans cette étude seront
lindicateur Poids pour Taille, qui sera le premier indicateur étudié, et le Poids pour age, qui sera
étudié en fonction du Z-score de Poids pour Taille précédemment déterminé. Pour les enfants de
plus de 5 ans, I'indicateur Poids pour Taille n’étant plus disponible, c’est I'indice de Masse Corporelle
(IMC) pour age qui sera utilisé.

Les enfants présentant des ocedémes du stade 1 (au niveau des chevilles seulement) seront
directement classés comme malnutris sévéres, quelque soit la valeur des indicateurs

anthropomeétriques.

Le critére principal d’évaluation est le rattrapage d’'une croissance normale pour I'age au bout de 6
mois chez les enfants malnutris a l'inclusion. Il est défini comme :
- le passage d'un Z-score inférieur a -3 DS a un Z-score supérieur ou égal a -2 DS pour les
enfants séverement malnutris au début de l'intervention.
- le passage d’'un Z-score inférieur a -2 DS a un Z-score supérieur ou égal a -2 DS pour les

enfants modérément malnutris au début de 'intervention.

Les criteres secondaires d’évaluation sont notamment :
- la chute, ou cassure de croissance au bout de six mois chez les enfants non malnutris au
début de l'intervention. Il est défini comme le passage d’'un Z-score supérieur ou égal a -2 DS

a un Z-score inférieur a -2 DS.

217



- la proportion d’enfants malnutris aprés six mois d’intervention, dans la population d’étude.

D’autres critéres d’évaluation sont envisagés, comme le taux de morbidité (infections opportunistes,
hospitalisations) et de mortalité, le taux de CD4, le score de diversité alimentaire et I'apport calorique

journalier, et 'acceptabilité de l'intervention (familiale et enfant).

Les variables utilisées sont donc :

- le poids et la taille, périmétre brachial mesurés de fagon standardisée en utilisant le méme
appareil de mesure dans chacun des centres,

- caractéristiques socio-démographiques : age, sexe, responsable Iégal, statut orphelin...

- paramétres cliniques : co-morbidités (tuberculose, paludisme, diarrhées, et autres infections
opportunistes...), stade clinique, présence d’cedémes, décés

- paramétres immunologiques : taux de CD4, en pourcentage, permettant de définir le degré
d'immunodéficience selon I'age

- traitement : régime de traitement antirétroviral, prophylaxie au cotrimoxazole

- pratiques nutritionnelles : antécédents de malnutrition connus, allaitement, pratiques

actuelles...

Les donneées de poids et de taille permettront de construire les indicateurs anthropométriques, soit
en utilisant le logiciel WHO Anthro [14], soit en utilisant les tables de conversion fournis par 'OMS,

afin de calculer les Z-scores et déterminer I'état de malnutrition.

9. Documentation des pratiques nutritionnelles

Les pratiques nutritionnelles de I'enfant seront documentées chez tous les enfants de moins de 10
ans vus en consultation a linclusion dans le projet puis a six mois. Les données sur la

supplémentation nutritionnelle et leur acceptabilité seront recueillies.

9.1.Les pratiques d’alimentation chez les enfants de moins de 2 ans

Chez les enfants de moins de 2 ans au moment de I'étude, il sera demandé le type d’allaitement

pratiqué (au sein exclusif, lait de substitution, alimentation mixte...), et la date de sevrage si réalisée.

9.2.Questionnaires sur la diversité alimentaire : rappel des 24h et construction de

scores de diversité alimentaire

Tout d’abord, un questionnaire permettra de lister tous les aliments consommés par I'enfant la veille
de I'entretien selon la déclaration de la personne en charge des soins. La mére, ou le responsable de
'enfant, indiquera ce que I'enfant a mangé et bu aux différents moments de la journée (matin,
matinée, midi, aprés-midi, soir, nuit), en précisant la cuisson de l'aliment si besoin (cru, bouillie,

grillé...) et la quantité ingérée (définir, par ex : bol, tasse, cuillére a café...).
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Ceci permettra de donner une estimation de I'apport nutritionnel journalier de I'enfant, en se basant

sur la table de composition des aliments d’Afrique de I'Ouest [15].

A la suite de ce questionnaire, a I'aide d’'un tableau comprenant 16 groupes d’aliments, I'enquéteur

cochera les groupes d’aliments consommeés par I'enfant la veille de I'entretien.

Ces informations permettront de construire un score de diversité alimentaire. Certains groupes
seront agrégés pour n’en former qu’un, et un point sera attribué pour chaque groupe cité. Plus le
score est élevé, meilleure est la diversification alimentaire [16]. Pour les enfants de moins de 2 ans, il
existe un score de diversité alimentaire minimum, utilisant sept groupes. Le lait maternel ne faisant
partie d’aucun groupe, ce score s’adresse aux enfants ayant déja commencé la diversification
nutritionnelle [17].

Pour les enfants plus agés, le score peut étre calculé a partir de neuf ou 12 groupes, il n’existe a
'heure actuelle pas de normes sur la construction de ces scores de diversité alimentaire. Nous
proposons de prendre une décision définitive sur le nombre de groupe une fois les résultats de

I'étude obtenus, afin d’optimiser la construction de ces scores et leur utilisation dans 'analyse.

D’autres questions sont incluses dans le questionnaire : « est-ce que la journée d’hier était une
journée atypique en termes d’alimentation (célébrations, ...)?» et si oui, «est-ce que la

consommation était plus ou moins importante que d’habitude pour I'enfant ? ».

10.Intervention nutritionnelle

L’intervention nutritionnelle sera différente suivant I'état nutritionnel de I'enfant au moment de la
visite, et aprés dépistage de la malnutrition ce qui constituera les trois groupes de départ, et évoluera
suivant I'état de récupération de I'enfant.

Les produits nutritionnels utilisés pour les enfants font notamment partie de la gamme Nutriset [18].
lls se composent d’Aliments Thérapeutiques Prét-a-'Emploi (ATPE ou RUTF), et de Suppléments
nutritionnels Prét-a-'Emploi (SNPE ou RUSF). Pour les malnutritions modérées, des farines

enrichies, fabriquées au niveau local, sont envisagées.

Les enfants non malnutris lors de la visite bénéficieront de conseils nutritionnels afin de s’assurer
que leurs besoins nutritionnels sont couverts. Pour rappel, d’aprés les recommandations de 'OMS,
ils doivent augmenter leurs besoins de 10% par rapport aux enfants non infectés lorsqu’ils sont

asymptomatiques, et de 20 a 30% en cas d’infections opportunistes [10].

Les enfants malnutris auront un soutien nutritionnel différent suivant le degré de malnutrition :
Pour les enfants sévérement malnutris (Z-score < -3 DS), des sachets de Plumpy’Nut™ (RUTF : 92g,
500 kcal) seront utilisés jusqu’a recouvrement d’'une malnutrition sévére. La dose nécessaire par

enfant dépend de son age et de son poids [10] :
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- pour les moins de 5 ans souffrant de malnutrition sévere, les apports nécessaires sont de 150
a 220 Kcal/kg/jour
- pour les plus de 5 ans souffrant de malnutrition sévére, les apports nécessaires sont de 75 a
100 Kcal/kg/jour.
Un sachet de Plumpy’Nut™ correspondant & 500 Kcal, les besoins sont estimés entre 2 et 4 sachets

par jour selon I'age et le poids de I'enfant

Pour les enfants modérément malnutris (-3 DS < Z-score< -2 DS), des sachets de Plumpy’Sup™ ou
des sachets de farines enrichies a reconstituer seront utilisés jusqu’a recouvrement d’un état
nutritionnel normal (repasser au-dessus de -2DS). La encore, les apports nécessaires dépendent de
I'age et du poids de I'enfant :

- pour les 0-2 ans souffrant de malnutrition modérée, les besoins sont de 85 Kcal/kg/jour

- pour les 2-5 ans souffrant de malnutrition modérée, les besoins sont de 75 Kcal/kg/jour

- pour les 5-10 ans souffrant de malnutrition modérée, les besoins sont de 55 Kcal/kg/jour.
Un sachet de Plumpy’Sup™ correspondant & 500 Kcal, les besoins sont estimés entre 1 et 2 sachets
par jour selon l'adge et le poids de l'enfant. Si I'on utilise des farines enrichies, une dose de
Supercerealor de 200g correspond a 840 Kcal, une dose de Cereso de 100g correspond a 392 Kcal,
une dose de CSB (Corn Soya Blend) de 100g correspond a 380 Kcal, et une dose de nutrisoy de
100g a 400Kcal.

Des fiches pratiques de prescription en fonction des produits utilisés ont été construites afin de

répondre au mieux aux besoins nutritionnels et faciliter le travail des médecins.
11.Déroulement de I’enquéte

11.1. Formations et informations sur les sites

Avant la mise en place de I'intervention nutritionnelle, les enquéteurs seront formés spécifiquement
pour I'enquéte, afin de détecter les enfants malnutris, attribuer le soutien nutritionnel adapté et
récolter toutes les informations nécessaires. Une formation particuliére sera faite pour le recueil des
pratiques nutritionnelles.

Ainsi, la fiche de recueil des données sera présentée et testée. Les enquéteurs seront formés a la
mesure du poids et de la taille selon les recommandations de 'OMS [19] afin d’avoir des mesures
standardisées. lls seront formés a la construction des Z-scores anthropométriques, soit a I'aide du
logiciel WHO anthro si disponible, soit a l'aide des tables.

Il sera fourni aux enquéteurs un aide-mémoire pour le type de soutien nutritionnel a attribuer selon
les cas (Annexe VI), et les tables de calcul des Z-scores.

Lors de l'application de lintervention, les enquéteurs seront en contact avec les responsables de
'enquéte en cas de besoin. Il y aura un référent dans chacun des sites en plus du référent basé a

Bordeaux.
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11.2. Inclusion des enfants

Dépistage systématique de la malnutrition, lors de la visite de routine.

11.3. Suivi des enfants

Le suivi des patients est mensuel, six visites sont donc prévues par enfant, au cours desquelles une
évaluation anthropométrique et nutritionnelle sera faite par I'enquéteur. Lors du premier mois de
suivi, il sera demandé aux enfants malnutris séveres de revenir toutes les semaines le premier mois
pour contrbler leur état de santé. Pour les malnutris modérés, un retour aprés 15 jours est également
prévu pour une visite de contréle. Le questionnaire de diversité alimentaire sera fait a I'inclusion dans
I'étude, puis a 6 mois. Les familles pourront recevoir les produits nutritionnels nécessaires pour un
mois, jusqu’a la prochaine visite.

En cas de non présentation a la visite suivante, un rappel sera fait par les enquéteurs afin de limiter

le plus possible les perdus de vue.

11.4. Modalités pratiques

Les ressources en supports nutritionnels seront réparties et stockées dans chacun des centres.

Les données recueillies sur papier seront saisies informatiquement au cours de I'enquéte, sur place,
a l'aide du logiciel Access, par les opérateurs de saisies de la collaboration leDEA.

Le recrutement des patients au cours de I'étude pourra faire I'objet d’'une analyse intermédiaire dans
chaque centre afin de vérifier si l'intervention nutritionnelle est adaptée aux besoins.

A la fin de l'enquéte, un rapport d'activité sera demandé par centre afin d’avoir un retour
d’expérience des équipes de terrain. A la fin de I'étude, les résultats seront présentés aux sites

partenaires, ce qui fera 'objet d’'une mission de restitution des données.

12. Aspects statistiques

Le plan d’analyse commence par la description de la population incluse, avec des données :
- socio-démographiques, (age, sexe, responsable légal...),
- cliniques et immunologiques (stade clinique OMS, immunodéficience...),
- de traitement (régime antirétroviral et prophylaxie au cotrimoxazole...)
- anthropométriques (Poids pour age, Taille pour &ge, Poids pour Taille...),
- nutritionnelles (soutien apporté a I'enfant, pratiques d’allaitement...)
- de suivi (durée de suivi, perdus de vue et décédés au cours du temps, événements
morbides...)
Le test du Chi-2 de Pearson sera utilisé pour les variables qualitatives et le test de Kruskal-Wallis

pour les variables quantitatives.

Une analyse de la complétude des données et de la qualité du suivi sera également effectuée
(données manquantes, aberrantes, doublons, non-réponses), afin de prendre les décisions adaptées

pour la gestion des données manquantes.

221



Les caractéristiques des perdus de vue qui ne seront pas inclus dans l'analyse finale seront
comparées avec celles de la population finalement incluse.
Un contréle du respect du protocole nutritionnel sera fait en mettant en rapport le statut nutritionnel et

le soutien nutritionnel utilisé.

La prévalence de la malnutrition dans la population d’étude sera calculée au début de lintervention,
et pour chaque visite pendant les 6 premiers mois. Les facteurs associés a la malnutrition seront
étudiés.

De méme, le taux de rattrapage de croissance chez les enfants malnutris au début de l'intervention
sera calculé a chaque temps de suivi. La probabilité de rattrapage de la croissance et les facteurs
associés dans les 6 premiers mois d’intervention seront décrits en utilisant des méthodes d’analyse
de survie.

Une analyse des résultats du questionnaire de diversité alimentaire sera également effectuée et

comparée en fonction de la prévalence de la malnutrition a I'inclusion.

13.Considérations éthiques

Le protocole sera effectué dans le cadre de I'accord pour le recueil des données pWADA qui ont
recus l'aval des comités d’éthique nationaux. L’accord du comité d’éthique de chaque pays
participant sera demandé spécifiquement pour cette étude.

Il s’agit d’'une étude avec bénéfice individuel direct pour I'enfant. |l existe également un bénéfice
indirect pour la famille de I'enfant, I'intervention pouvant réduire les complications de la maladie chez
'enfant, facilitant la situation pour la personne en charge des soins de l'enfant. Une notice
d’'information sera proposée et le consentement écrit des deux parents ou tuteur légal de I'enfant
sera demande lors de l'inclusion.

Pour les enfants, une fiche d’assentiment sera également fournie a I'enfant pour lui présenter I'étude
avec des termes adaptés a sa comprehension.

Les aliments proposés ont déja fait I'objet de nombreuses études en population générale et ne
présentent pas de risques majeurs pour la santé. La prise en charge nutritionnelle des enfants
infectés par le VIH fait déja partie des recommandations de 'OMS, le but de l'intervention ici est de la

mettre en place de fagon pratique, au sein de la prise en charge globale du VIH pédiatrique.

14.Traitement des données, conservation des documents et données relatives a
'enquéte

Les données seront collectées par I'enquéteur lors des visites médicales des enfants a I'aide d’'une

fiche de recueil. Certaines informations pourront étre recherchées dans le dossier médical.

Au cours de I'enquéte, les informations collectées seront saisies informatiquement, avec le logiciel

Access, a l'aide d’'un masque de saisie, sur place. Les données seront ensuite transférées a

Bordeaux afin d’étre analysées. Les données seront anonymisées dés le recueil papier, ou ne

figurera que le numéro de dossier, dont seul le personnel soignant a acces, tenu au secret médical.
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Avant cette analyse, une phase de contréle de la qualité des données (données aberrantes,

doublons) sera effectuée.

15.Régles relatives a la publication des résultats et a la cession des données

A la fin de I'analyse, les résultats seront communiqués a chaque centre participant, aux responsables
de 'enquéte, aux bailleurs de fonds, ainsi qu’aux familles des patients.

Une publication scientifique de ce travail est prévue, avec comme auteurs les responsables de
'analyse, de la construction de I'enquéte, et les responsables de chaque centre participant. Les
travaux pourront également étre présentés lors d’'un congrés scientifique international, et un rapport
sera adressé au comité d’éthique, a la direction de la Nutriton du et ses partenaires
notamment TUNICEF, le PAM et TOMS.

16.Retombées

Cette étude doit aider a définir les éléments d'un paquet de prise en charge nutritionnelle pour

améliorer la survie des enfants infectés par le VIH en Afrique.

17.Budget

Pour mener cette étude, des fonds pour les produits nutritionnels et les missions sur le terrain sont
nécessaires.

Pour les produits nutritionnels, nous avons évalué les besoins nutritionnels des enfants infectés par
le VIH, selon leur statut nutritionnel et leur age.

Pour rappel, tous les enfants de moins de 10 ans de la file active vus en consultation pendant la
période d’étude sont éligibles. Ceci représente dans les 6 centres participants une population de
1055 enfants. Afin d’'allouer I'enveloppe budgétaire déterminée pour le soutien nutritionnel de fagon
équitable entre les centres, le budget a été répartis selon la taille de la file active de chaque centre.
En fonction de I'enveloppe budgétaire disponible, nous avons évalué le budget nutritionnel pour
chaque site, en faisant 'hnypothése que 15% des enfants auraient besoin de RUTF et 15% de RUSF.
Nous avons pris les estimations par tranches d’ages les plus colteuses afin d’avoir des estimations
hautes des besoins financiers. De plus, le budget pour le soutien des enquéteurs au recueil des

pratiques nutritionnelles a été fixé a 3€ par enfant pour deux questionnaires.

Des fonds pour prévoir les appareils de mesure du poids et de la taille dans chaque centre peuvent
également étre nécessaires, ainsi que les colts de suivi des enfants (rappel des perdus de vue,
impression des questionnaires,...).

Pour les missions sur le terrain, nous prévoyons une intervention dans chaque centre clinique,
notamment pour la formation des enquéteurs, ainsi qu’'une mission de restitution des résultats. Les
frais de présentation des résultats au sein d’'une conférence scientifique sont aussi prévus, ainsi que
les frais pour un ordinateur professionnel, équipé avec les logiciels appropriés. Ce cout sera pris en

charge par le centre coordonnateur de Bordeaux.
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19.Documents d’information et de consentement

Notice d’information destinée a la personne en charge des soins des enfants auxquels est proposée la
participation a I’étude WADANUT

Enquéte pilote interventionnelle WADANUT : dépistage systématique de la malnutrition et prise en charge
nutritionnelle chez les enfants infectés par le VIH, de moins de 10 ans, inclus dans la cohorte [eDEA pWADA.

Madame, Monsieur,

Le médecin qui prend en charge votre enfant, vous propose de le faire participer a un projet d’étude de la prévention
et prise en charge de la malnutrition. Il s’agit d’une enquéte pour évaluer la mise en place d’une prise en charge
nutritionnelle systématique chez I’enfant infecté par le VIH. Plus précisément, il s’agit de dépister activement la
malnutrition, documenter les habitudes d’alimentation, et offrir un soutien alimentaire adapté aux besoins de votre
enfant.

Cette ¢tude concerne tous les enfants infectés par le VIH de moins de 10 ans, suivi dans les centres de prise en
charge pédiatrique partenaires de la collaboration IeDEA, au Bénin, Burkina Faso, Cote d’Ivoire (CHU de
Yopougon, CHU de Cocody, CePReF-enfant) et Togo.

Ce projet de recherche est financé par le I’Institut National de la Santé aux USA, et sera mené en collaboration avec
les partenaires de recherche de chaque centre de soins impliqués dans le projet.

Afin d’inclure votre enfant dans cette étude, nous vous demandons votre consentement écrit. Nous demandons aussi
I’assentiment de votre enfant en veillant a ne pas lui dévoiler son statut d’infection s’il ne le connait pas.

Si vous acceptez de faire participer votre enfant dans le projet WADANUT :

Les résultats obtenus a la fin de ce projet permettront de dégager des pistes afin d’évaluer plus formellement un
soutien nutritionnel chez 1’enfant infecté par le VIH, et a termes intégrer au mieux la prise en charge nutritionnelle a
la prise en charge globale de I’enfant infecté par le VIH en Afrique. Les données seront analysées de fagon anonyme.
Vous aurez accés aux résultats de cette étude si vous le souhaitez.

Au cours de ce projet, la mesure du poids et de la taille de I’enfant permettront de dépister un éventuel état de
malnutrition. Lors de la premiére visite, nous vous demandons également de répondre a un questionnaire des
pratiques nutritionnelles de votre enfant.

En fonction de I’état nutritionnel de I’enfant, un soutien nutritionnel lui sera proposé.

- Si I’enfant n’est pas malnutri, nous vous donnerons des conseils nutritionnels pour maintenir 1’état de santé
de ’enfant.

- S’il est malnutri, une supplémentation nutritionnelle vous sera proposée jusqu’a la prochaine visite ou 1’état
nutritionnel sera de nouveau évalué. Les suppléments nutritionnels utilisés ont déja prouvés leurs bénéfices
au sein de populations non-infectées par le VIH. Nous avons adapté les quantités de ces suppléments
nutritionnels aux besoins spécifiques de votre enfant.

Ainsi, votre enfant obtiendra un bénéfice direct de ces suppléments nutritionnels, qui améliorerons son état
nutritionnel. Ceci devrait s’accompagner par une amélioration plus générale de son état de santé. Ainsi vous
bénéficierez indirectement des avantages de cette étude car la prise en charge de votre enfant devrait vous étre plus
facile.

Si vous ne souhaitez pas participer a cette étude, votre enfant sera toujours suivi dans le centre et cela n’aura aucune
conséquence sur vos relations avec votre médecin et sur les soins qui seront donnés a votre enfant.

Méme si vous commencez a participer a cette étude, vous aurez le droit a tout instant de revenir sur cette décision,
sans donner de raison et sans altérer vos relations avec votre médecin.

Aprés avoir lu cette note d’information, n’hésitez pas a poser a votre médecin toutes les questions que vous désirez.
Vous n’étes pas obligée de donner une réponse ce jour.

Si vous avez des questions ou un probléme relatif a cette étude, veuillez prendre contact avec le médecin du projet.
Vous pouvez également contacter le comité d’éthique du Burkina Faso en cas de problémes. (contacts a compléter)

Cordialement,
Les investigateurs du projet WADANUT

225




Fiche d’assentiment a destination de I’enfant

| Enquéte WADANUT : dépistage de la malnutrition et prise en charge nutritionnelle |

Si tu veux, un adulte peut lire cette feuille avec toi. Pendant la lecture, n’hésites pas a poser des questions.
Apreés ta lecture, tu pourras réfléchir et choisir si tu veux ou non participer a la recherche. C’est a toi que
reviendra la décision.

Tu es invité a participer a la recherche du Dr . Le docteur méne actuellement une étude pour évaluer
ton état nutritionnel et te proposer un soutien alimentaire si tu en as besoin.

Pourquoi le médecin et son équipe veulent-ils ton aide ?

L’¢tude a pour but d’améliorer la prise en charge nutritionnelle dans le centre de santé ou tu es. Lors de tes
visites chez le docteur, il passera un peu plus de temps que d’habitude a savoir si tu manges bien et si tu grandis
bien. Il te pésera et te mesurera, et s’il trouve que tu as besoin d’aide pour mieux manger et mieux grandir, il te
proposera un soutien alimentaire, adapté a tes besoins et a ton age.

Que devras-tu faire si tu décides de participer a la recherche ?

1 ere

Lors de la 1™ visite, le médecin va demander a toi ou a la personne qui t’accompagne ce que tu as mang¢ hier,
pour savoir si ton alimentation est adaptée a tes besoins.

Ensuite, le médecin pourra te donner, en plus de ton traitement habituel, des sachets de nourriture a ajouter a
ton alimentation chaque jour. Il t’expliquera combien de sachets tu as besoin de manger chaque jour pour
améliorer ton état de santé.

Si tu écoutes bien ton médecin, tu devrais réussir a prendre du poids et a grandir, et te sentir en meilleure santé.
S’il ne te donne pas de sachets de nourriture, ¢’est que tu n’as pas besoin de ¢a aujourd’hui. Il te donnera quand
méme des conseils pour améliorer tes habitudes alimentaires et faire en sorte que tu restes en bonne santé.

La recherche aidera qui ?

La recherche aidera les soignants a bien prendre en charge ton état nutritionnel, ainsi que celui des autres
enfants qui viennent se faire soigner ici.

Comment décider si tu veux ou non participer ?

S’il y a des explications qui sont difficiles a comprendre, tu peux poser toutes les questions que tu veux.
Tu peux prendre tout le temps dont tu as besoin pour penser et décider si tu veux ou si tu ne veux pas participer
a la recherche.

Une fois que tu auras décidé, tu dois donner ta réponse a tes parents ou a une personne de 1’équipe du médecin.
Si tun’as pas envie de faire partie de la recherche, personne ne sera faiché ou décu. Tu peux refuser.
Si tu choisis de participer, tu dois écrire ton nom sur la ligne au bas du formulaire.

IMPORTANT : Si tu décides de participer a la recherche et que tu écris ton nom en bas de la page, tu pourras
changer d’idée a n’importe quel moment. Personne ne sera faché ou dégu. Tu devras simplement le dire a tes
parents ou a une personne de I’équipe du médecin.

Nom de I’enfant : Empreinte digitale de I’enfant incapable de signer,
Signature de I’enfant : mais capable de comprendre la nature de ce projet
de recherche :

Personne ayant discuté avec 1’enfant Signature :

Fonction

Date :
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Formulaire de consentement éclairé a destination de la personne en charge des soins de I’enfant

Enquéte pilote interventionnelle WADANUT : dépistage systématique de la malnutrition et prise en charge
nutritionnelle chez les enfants infectés par le VIH, de moins de 10 ans, inclus dans la cohorte [eEDEA pWADA.

Madame, Monsieur,

Nous proposons de suivre activement 1’état nutritionnel de votre enfant pendant 6 mois. Tous les
détails sur la conduite de cette étude sont rappelés dans la notice de consentement fournie lors de cette
premicre visite et expliquée par le médecin.

Si vous ne souhaitez pas participer a cette étude, votre enfant sera toujours suivi dans le centre et cela
n’aura aucune conséquence sur vos relations avec votre médecin et sur les soins qui seront donnés a
votre enfant.

Méme si vous commencez a participer a cette étude, vous aurez le droit a tout instant de revenir sur
cette décision, sans donner de raison et sans altérer vos relations avec votre médecin.

Apres avoir lu la note d’information, n’hésitez pas a poser a votre médecin toutes les questions que
vous désirez. Vous n’étes pas obligé de donner une réponse ce jour.

Cordialement,
Les investigateurs du projet WADANUT

La signature de ce document atteste que vous avez bien pris connaissance des objectifs de 1’étude et
de son déroulement.
Avez-vous compris ces informations ? Avez-vous des questions ? Etes-vous d’accord pour participer ?

Accord pour participer au protocole :

Nom et prénom de la mere : Nom et prénom du pere:

Signature de la mére : ou empreinte Signature du pere : ou empreinte

Nom et Prénom de I’investigateur :

Date : Signature :
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20.Questionnaires nutritionnels

Etude WADANUT : dépistage de la malnutrition et intervention nutritionnelle chez les enfants
infectés par le VIH, < 10 ans
Fiche d’inclusion

Identifiant (numéro de dossier) : Sexe :[ | Garcon [ |Fille

Date de naissance : |_ _J_ 171 _I_ I/ I Il Date de visite : |_ 1 1/ 1 1/ I _I

Contact : Responsable légal : [ [Pére [ |Meére [ |Membredelafamille [ Jinstitut [ ] Aucun
[ ] Autre, précisez

L’enfant est-il orphelin ? ] Non [ ] Oui, de mére [ ] Oui, de pére [ ] Oui, des 2 parents

Statut VIH: Méthode de diagnostic: D Sérologie D PCR Date : _ 1 17/ e 1 e e

Parameétres clinigues et immunologiques :

Infections opportunistes dans les 6 mois précédant la visite :

[ ]T8 [ ] Pneumonie [ ]Paludisme [ ]Diarrhées [ ] Autre, précisez

Stade clinique OMS (au moment de lavisite) : [ |1 [ Ju [ Jm [ Jiv

Dernier comptage de CD4 : % ou c¢/mm3 Date : I /e e
Dernier comptage Charge Virale : copies/mL Date : _ I 1/ e 2 e e

ou indétectable : [_]

Traitements en cours: ART: DOui DNon Si oui, date d’initiation : |_ _|I_ _1/1_ _I_ 1/ 1 Il _I
Régime antirétroviral & |_ Il I _I+ I_ _I - 0+ I I e D
Prophylaxie CTX : |:|Oui |:|Non Si oui, date d’initiation : |_ _jl_ _1/__I__1/1_ - -l _I

Si enfant < 2 ans, I’enfant est-t-il allaité au sein actuellement ?

|:| Oui, préciser le type : |:| maternel exclusif |:| allaitement prédominant |:| allaitement mixte
D Non, date de sevrage : [_ _I_ I/ 1____1/1__l_ - _l__I D jamais allaité

Diversification commencée : [ ]Oui [ |Non

Evaluation nutritionnelle : Poids : |__j__|,|__l__I kg Taille: __j__1__1,_1 cm

Poids pour Taille / IMC pour Age: + - |__,____ DS Poids pourage:+ - |__|,____ DS
Malnutrition aigtie (P/T) : Retard Pondéral (P/A) : CEdemes ?

|:| Non |:| Non |:|Non

[ ] Modérée ([-3 ; -2[ DS) [ ] Modéré ([-3; -2[ DS) [ Joui: X XX XXX
|:| Sévere (< -3 DS) |:| Sévere (< -3 DS)

Antécédents de supplémentation nutritionnelle dans les 6 mois précédant la visite ?

[ ] Lait artificiel [ ] Aliments [ ] Farines enrichies
|:| RUTF ou lait thérapeutique |:| Micronutriments (zinc, fer, vitamines...) |:| Inconnu

[ ]Non [ ] Autre, précisez

Décision thérapeutique prise pour I’enfant ce jour:
|:| Conseils nutritionnels
|:| RUSF (Plumpy Sup) Nb de sachets/jr:

|:| Farines enrichies : Nb de sachets ou g/jr : Précisez le produit :
|:| RUTF (Plumpy Nut) Nb de sachets/jr: |:| Hospitalisation
=> fiche rappel des 24h Date de prochaine visite : |_ __ _1/1__I__1/1_ - - Il _
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Etude WADANUT : dépistage de la malnutrition et intervention nutritionnelle chez les enfants
infectés par le VIH, < 10 ans
Fiche de suivi (M1 a M6) :

Identifiant (num dossier) : Date de visite = [_ _[I_ _I/_ _ll_ _I/1__ll__ll_ _lIl_ _I

Parametres cliniques et immunologiques :

Complications :

[ ]JTB [ ]Pneumonie [ ]Paludisme [ _]Diarrhées [ ]Autre, précisez

Stade cliniqueoms: [ 1 [_Ju [ Jm [Jwv

Dernier comptage de CD4 : % ou ¢/mm3 Date @ _ 11/ e e e e
Dernier comptage Charge Virale : copies/mL Date : _ 1 I/ 1 1/ e e

ou indétectable : ||

Traitements en cours :

Depuis la derniére visite, le traitement ARV a été :

Initié [] Date |__i__i71__ll_ /i Jil_ i1 Régime: | I ZII_ _t+ 1 I -+ 1 Il J e - Jii- D
Poursuivi [ |

Changé [ | Date |__jl__i/|__ll__I/1__l__ll__ll__I Régime : |__Il_ _lll_ _I*+ |_ _ll__lll_ _I*+ I_ _ll_ll_ _l ¢+ L _Il _Il_ D
Arrété [ ] pate |__J__1/1__l__1/I__ll__ll__ll__l Motif:

Prophylaxie CTX en cours :[_]Oui [_|Non

Si enfant < 2 ans, I’enfant est-t-il allaité au sein actuellement ?

[ ] Oui, préciser le type : [ | maternel exclusif [ ] allaitement prédominant [ ] allaitement mixte
[ ] Non, date de sevrage : |_ _I_ _I/1__ll__I/I_l_ . [_]jamais allaité

Diversification commencée : DOui DNon

Evaluation nutritionnelle : Poids : |__|__I,I__I__| kg Taille: _ _J__l__I,__ cm
Poids pour Taille / IMC pour Age :+ - |__|,_J__ DS Poids pourdge:+ - |__|,____] DS
Malnutrition aigiie (P/T) : Retard Pondéral (P/A): (Edémes ?
|:| Non |:| Non |:|Non
[ ] Modérée ([-3 ; -2[ DS) [ ] Modérée ([-3 ; -2[ DS) [ Joui: X XX XXX
[ ] sévere (<-3 DS) [ ] sévere (<-3 DS)
Si soutien nutritionnel prescrit, utilisation compléte des produits par enfant ? [ ] Oui [ ] Non
Si non, combien de sachets/jr ? ou combien de g/jr ? Arrét du soutien :[_] Oui [_] Non
Pourquoi ? |:| Manque d’appétit |:| Distribution des produits a d’autres personnes
|:| Intolérance aux produits |:| Mauvaise compréhension de I'utilisation des produits

[ ] Autre, précisez :

Décision thérapeutique prise pour I’enfant ce jour : Arrét du soutien alimentaire : |:| Oui |:| Non
[ ] Conseils nutritionnels

[ ] RUSF (Plumpy Sup) Nb de sachets/jr :
[ ] Farines enrichies : Nb de sachets ou g/jr : Précisez le produit :
[ ] RUTF (Plumpy Nut) Nb de sachets/jr : [ ] Hospitalisation

Evénements majeurs a signaler ? Décés de lameére[ | Décésdupere[ | Nouvelle grossesse mére [ ]
Autre, précisez

Si dernier suivi => fiche rappel des 24h Date de prochaine visite : |_ _JI_ _[/1__I__I/1__l__ll__I__|
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Questionnaire Rappel des 24h — Evaluation apports journaliers et diversité alimentaire

Identifiant (num dossier) : Date de visite : [_ _[_ _1/1__l__I/1__I__ll__Il__I

Questions préliminaires : Les réponses sont données par : 'adulte [ ] I'enfant [_]

Hier, votre enfant a-t-il mangé de fagon inhabituelle par rapport aux autres jours de la semaine ?
(féte, cérémonie ou inversement absence inhabituelle de repas) ? [ Joui [ ]Non

Si OUI, sa consommation a-t-elle été plutdt PLUS importante que d’habitude ? [ _JOui [_]Non

Rappel des 24h : Veuillez indiquer ce que votre enfant a mangé et bu hier (repas et collations), que ce soit
pendant la journée ou la nuit, a votre domicile ou a I’extérieur. Commencez par le premier aliment ou la
premiére boisson consommé(e) le matin.

Noter tous les aliments et boissons cités. S’il est fait mention d’un plat cuisiné, demander la liste des ingrédients.
Lorsque la personne a terminé, vérifier avec celle-ci qu’elle n’a pas omis de repas ni de collation.

Moment de . Cuisson aliments (crus, | Contenant/Taille
) ) Nom aliments . - h .
la journée cuits, bouillis, fris...) de la portion

MATIN

Matinée

MIDI

Apres-midi

SOIR

Soirée
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Identifiant (num dossier) :

Date de visite : |_ _I_ _I/|_ _ll_ _I/1__ll__ll__lI_ |

Groupes d’aliments : Lorsque /a personne interrogée a terminé sa description, cochez ci-apreés les groupes

d’aliments consommeés. Pour chaque groupe d’aliments non mentionné, demandez a la personne si un aliment de
ce groupe a été consommeé par I'enfant.

Utiliser le 1¢" tableau pour les enfants> 2 ans, et le 2

éme

tableau pour les enfants < 2 ans.

Sienfant>2ans,

Question ) 1s Oui=1
e Groupe d’aliments Exemples Non = 0
1 CEREALES mais, riz, blé, sorgho, mil et tout autre céréale ou aliment

élaboré a partir de céréales (pain, nouilles, bouillie ou autres) +
aliments locaux (ugali, nshima, porridge, pate)
2 RACINES ET patates blanches, ignames blanches, manioc blanc ou autres
TUBERCULES BLANCS | aliments tirés de racines
3 LEGUMES ET potiron, carotte, courge ou patate douce (chair orange) + autres
TUBERCULES RICHES légumes riches en vitamine A disponibles localement (poivron
EN VITAMINE A rouge...)
4 LEGUMES FEUILLES légumes feuilles vert foncé, y compris les variétés sauvages +
VERT FONCE feuilles riches en vitamine A (feuilles d’amarante, de manioc,
chou vert, épinards...)
5 AUTRES LEGUMES autres légumes (tomate, oignon, aubergine etc...)
6 FRUITS RICHES EN mangue mdre, melon, abricot (frais ou sec), papaye, mdre,
VITAMINE A péche séchée... et jus pur obtenu a partir de ces mémes fruits
7 AUTRES FRUITS autres fruits, y compris les fruits sauvages et les jus purs
obtenus a partir de ces autres fruits
8 ABATS foie, rognons, coeur et autres abats ou aliments élaborés a
partir de sang
9 VIANDE (MUSCLE) beeuf, porc, agneau, chevre, lapin, gibier, poulet, canard, autres
volatiles ou oiseaux, insectes
10 OEUFS ceufs de poule, de canard, de pintade ou tout autre ceuf
11 POISSONS ET FRUITS poisson frais ou séché, coquillages ou crustacés
DE MER
12 LEGUMINEUSES, NOIX | haricots secs, pois secs, lentilles, noix, graines ou aliments
ET GRAINES élaborés a partir de ceux-ci (hoummos ou beurre d’arachide par
exemple...)
13 LAIT ET PRODUITS lait, fromage, yaourt ou autres produits laitiers
LAITIERS
14 HUILES ET GRAISSES huiles, graisses ou beurre ajoutés aux aliments ou utilisés pour
la cuisson
15 SUCRERIES sucre, miel, soda ou jus de fruit contenant du sucre ajouté,
aliments sucrés tels que chocolat, bonbons, biscuits et gateaux
16 EPICES, CONDIMENTS, | épices (poivre noir, sel), condiments (sauce de soja, sauce

BOISSONS

piquante=, café, thé, boissons alcoolisées

Groupes d’aliments spécifiques pour enfants < 2 ans

Question Groupe d’aliments Oui=1
n° Non=0
1 CEREALES, RACINES ET TUBERCULES
2 LEGUMINEUSES ET NOIX
3 PRODUITS LAITIERS (LAIT, YAOURT, FROMAGE)
4 PRODUITS CARNES (VIANDE, VOLAILLE, ABATS) ET POISSON
5 CEUFS
6 FRUITS ET LEGUMES RICHES EN VITAMINE A
7 AUTRES FRUITS ET LEGUMES
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21.Budget

Tableau 1 : Budget global de I'étude WADANUT

Détails des frais a engager Somme en Somme en
€ FCFA
Forfait matériel (appareils de mesure, impressions, téléphonie) 2175 1426 691
Questionnaire (remplissage): 3€ par enfant 3165 2 076 082
Soutien nutritionnel pour les enfants malnutris, selon le type de Modérée 4874 3197 100
malnutrition SM 11964 7 847 786
Sous-total Financement des sites 22178 14 547 659
Mission de restitution des résultats 2894 1898 319
Missions de mise en place sur les sites (2 893€ par site) 17 362 11388 604
Valorisation des résultats/conférence 3376 2214 487
Sous-total financement des déplacements 23632 15501 410
Sous-total financement matériel informatique : Ordinateur + logiciels 1737 1139385
Total 47 547 31 188 455

Tableau 2 : Répartition du budget par site participant, en fonction de la file active des enfants de

moins de 10 ans dans chaque site.

File active < 10 ans Somme allouée Somme allouée

Sites
N % € FCFA
CEPREF 216 20 4541 2 978 460
Cocody 203 19 4267 2799 200
CHU CDG 142 13 2 985 1958 061
CHU Yopougon 186 18 3910 2564 785
CNHU 92 9 1934 1268 603
TOKOIN 216 20 4541 2 978 460
Total 1055 100 22178 14 547 569
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4. Descriptif des pays et des centres pédiatriques du Réseau

leDEA pWADA en juin 2016

Tableau | : Caractéristiques générales et données sur la malnutrition et I'infection a VIH dans les pays

partenaires du Réseau leDEA pWADA.

C téristi Burki Cot
aracteristiques Bénin urkina , ° ?’ Ghana Mali Sénégal Togo
par pays Faso d'lvoire
Général (estimations 2012)
Nombre d'habitants (milliers) 10 051 16460 19840 25366 14854 13726 6643
Age médian de la population (années) 18 17 19 20 16 18 19
Revenu national brut par habitant selon la
parité de pouvoir d'achat (UMN par US $) 1550 1490 1920 1910 1140 1880 900
Espérance de vie a la naissance (années) 59 58 53 62 57 64 58
Taux de mortalllte des er.1fants <5ans 9 102 108 7 178 60 96
(pour 1000 naissances vivantes)
Malnutrition chez les enfants < 5 ans (%)
(estimations 2012)
Malnutrition aigue 16,0 10,9 7,1 6,2 8,9 8,7 4,8
Retard de croissance 44,6 32,9 28 22,7 27,8 15,5 29,8
Insuffisance pondérale 21,3 24,4 14,1 13,4 18,9 14,4 16,5
Excés pondéral 17,9 2,8 2,8 1,4 4,7 0,7 1,6
Epidémie du VIH (estimations 2014-2015)
Prévalence en population générale
(15-49 ans) (%) 1,1 0,9 3,5 1,5 1,4 0,5 2,4
% de femmes infectées par le VIH 58 60 57 58 60 63 61
.Couve’rture PTME chez la femme enceinte 53 75 80 31 26 53 87
infectée par le VIH (%)
c&mbre denfants <14 ansinfectésparle ;g5 13000 42000 21000 18000 3700 12000
Couverture antirétrovirale chez les enfants 1 17 16 29 13 2 22

<14 ans (%)

*UMN = Unités de monnaie nationale, PTME = Prévention de la transmission Meére-Enfant
Sources : WHO statistics 2014, Unicef statistics-HIV/AIDS- Global and regional trends, UNAIDS statistics
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Tableau Il : Descriptif des centres pédiatriques du Réseau leDEA pWADA en juin 2016

CePReF CHU Cocody CHU Yopougon CIRBA CNHU GABRIEL KBTH MTCT-Plus ROYER TOKOIN CHUCDG" Total
Enfants infectés par le VIH, sous TAR
N 745 543 1078 391 369 1317 733 118 429 481 467 6671
Sexe, n (%)
Gargon 379 (50.9) 280 (51.6) 547 (50.7) 209 (53.4) 194 (52.6) 761(57.8)  374(51.0) 59 (50.0) 240 (55.9) 240(49.9)  251(53.7) 3534 (53.0)
Fille 366 (49.1) 263 (48.4) 528 (49.0) 182 (46.5) 173 (46.9) 556 (42.2) 359 (49.0) 59 (50.0) 189 (44.1) 241 (50.1) 216 (46.2) 3132 (46.9)
Manquant 0(0.0) 0(0.0) 3(0.3) 0(0.0) 2 (0.5) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 5(0.1)
Age médian a 5.0 5.0 5.8 2.9 3.6 3.2 4.9 4.8 5.1 4.1 6.1 4.6
I'inclusion (1.9-8.7) (1.6-9.1) (2.8-9.8) (1.6-5.4) (1.4-7.3) (1.6-7.1) (2.0-8.0) (1.4-7.3) (2.3-9.4) (1.8-7.6) (2.9-9.7) (1.9-8.3)
(années) (EIQ)
Enfants infectés par le VIH, non traités
N 437 138 33 143 153 5 580 65 235 4 69 1862
Sexe, n (%)
Gargon 211 (48.3) 73 (52.9) 13 (39.4) 57 (39.9) 80 (52.3) 2 (40.0) 285 (49.1) 37 (56.9) 126 (53.6) 4 (100.0) 33 (47.8) 921 (49.5)
Fille 226 (51.7) 65 (47.1) 20 (60.6) 86 (60.1) 73 (47.7) 3 (60.0) 295 (50.9) 28 (43.1) 109 (46.4) 0(0.0) 36 (52.2) 941 (50.5)
Age médian a 4.9 1.7 3.2 2.0 3.0 5.0 2.8 0.1 4.1 7.1 5.4 34
I'inclusion (années) (2.2-8.6) (0.7-6.5) (0.6-5.7) (1.2-4.4) (1.6-5.4) (1.9-5.0) (0.8-6.6) (0.02-2.4) (1.8-8.1) (2.7-9.2) (3.0-9.3) (1.2-7.2)
(EIQ)
Enfants exposés au VIH
N 2417 68 823 230 25 0 1220 297 13 62 0 5155
Sexe, n (%)
Garcon 1218 (50.4) 39(57.3) 401 (48.7) 115 (50.0) 16 (64.0) - 590 (48.4) 155 (52.2) 8 (61.5) 30 (48.4) - 2572 (49.9)
Fille 1198 (49.6) 29 (42.6) 419 (50.9) 113 (49.1) 9 (36.0) - 630 (51.6) 142 (47.8) 5 (38.5) 32 (51.6) - 2577 (50.0)
Manquant 1(0.04) 0(0.0) 3(0.4) 2(0.9) 0(0.0) - 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) - 6(0.1)
Age médian a 2.0 43.0 2.4 1.0 4.7 - 1.8 0.4 39.3 2.0 - 1.8
I'inclusion (mois) (1.4-15.1) (11.4-99.8) (0.7-10.7) (0.3-1.6) (3.0-11.1) (1.4-3.2) (0.2-1.4) (18.8-60.0) (1.5-4.1) (1.0-6.3)
El
'(I'OE’;\)I 3599 749 1934 764 547 1322 2533 480 677 547 536 13152

TAR= Traitement antirétroviral, EIQ = Etendue Inter-Quartile "Données du site CHUCDG du merger 5
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