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Résumé : Depuis 2015, ’OMS recommande la
mise sous traitement antirétroviral systématique
de tous les enfants infectés par le VIH pour
réduire la mortalité précoce liée au VIH chez les
nourrissons en ’absence de traitement.
Cependant, malgré la disponibilité des tests de
dépistage et des médicaments antirétroviraux,
I’initiation précoce de ces traitements reste un
défi majeur dans les pays a ressources limitées.
L’étude ANRS 12140-PEDIACAM est mise en
place pour évaluer la faisabilité, 1’efficacité et la
tolérance en routine du traitement précoce des
enfants infectés par le VIH au Cameroun.

Les objectifs de cette thése visaient a étudier la
mortalité et la réponse virologique a deux et
quatre ans aprés [Dinitiation précoce d’un
traitement antirétroviral chez les nourrissons
infectés par le VIH, et a identifier les facteurs
associés a |’obtention et au maintien d’un succes
virologique.

Les analyses ont porté sur les 190 enfants
infectés par le VIH traités avant I’4ge de 1 an
(médiane=4 mois), inclus dans les trois sites
cliniques du Cameroun participant a la cohorte
prospective ANRS PEDIACAM initiée en 2007.
La premiére étude a évalué les performances
d’un critére basé¢ sur le nombre de doses
manquées de traitement rapport¢ dans un
questionnaire d’observance pour dépister un
échec virologique chez les nourrissons. La
seconde étude portait sur I’estimation de la
fréquence et des facteurs associés a 1’obtention
d’un succes virologique et a la mortalité a deux
ans du traitement, utilisant un modéle de survie a
risque compétitif. La troisiéme concernait
1’évolution de la réponse virologique entre 2 et 4
ans du traitement selon le statut virologique
obtenu a deux ans.

Les performances du questionnaire d’observance
administré a 1’accompagnant du nourrisson
s’aveérent limitées, avec une valeur prédictive
positive trop faible pour dépister un échec
virologique en [’absence de charge virale
disponible. La mortalité reste élevée a un an du
traitement précoce (18,0% [1C95% : 13,0-24,0]).
Elle est de 3,3% [IC95% : 0,4-6,2] entre 2 ct 4
ans de traitement. La probabilité d’atteindre au
moins un succes virologique avant 2 ans de
traitement est de 80% environ, mais celle
d’obtenir une suppression virologique maintenue
sur au moins 6 mois n’est que de 67% au seuil de
1000 copies/mL, et de 60% au seuil de 400
copies/mL. A 4 ans du traitement initial, la
proportion de charge virale contrdlée (<400
copies/mL) est de 75,2% [68,3-82,1]) chez les
144 enfants toujours vivants et suivis, mais pour
12% la charge virale n’a pas été mesurée. Le seul
facteur associé significativement au succes
virologique dans les 2 ans du traitement initial est
la  bonne  observance  rapportée  par
I’accompagnant. Et seuls un succés virologique
obtenu a 2 ans et l’initiation plus récente du
traitement antirétroviral sont associés a un
charge virale controlée a 4 ans.

Méme si I'intérét du traitement précoce des
nourrissons infectés par le VIH est démontré, le
succes virologique a moyen et long terme passe
par des stratégies favorisant 1’administration
quotidienne soutenue des médicaments et une
surveillance réguliére de la réponse virologique.
L’évaluation de 1’observance par questionnaire
présente une trop faible performance pour
dépister précocement un échec virologique. Il est
urgent de donner un accés large a la mesure de la
charge virale en routine dans les pays a
ressources limitées pour dépister rapidement les
échecs virologiques chez les enfants recevant un
traitement antirétroviral.




Title: Early antiretroviral treatment in HI'V-1-infected infants: short- and long-terms assessment

of virologic response in a sub-Saharan country (Cameroon)

Keywords: HIV-1-infected infants, sub-Saharan Africa, early care, efficacy of combined

antiretroviral treatment

Abstract: Since 2015, the WHO recommends to
start antiretroviral treatment promptly in all
HIV-infected children in order to reduce HIV
related mortality. Despite increasing availability
of screening tests and antiretroviral drugs, early
initiation of antiretroviral treatment (ART)
remains challenging in resource-limited
countries. The ANRS 12140-Pediacam study
assesses  feasibility,  effectiveness  and
tolerability in routine practice of early treatment
of HIV-infected children in Cameroon.

The analysis concerned the 190 HIV-infected
infants who have initiated ART no later than 1
year (median=4 months) and were enrolled in
the 3 Cameroon clinical sites involved in the
PEDIACAM prospective cohort study since
2007. The first study evaluated adherence
criterium based on the number of missed doses
as reported through an adherence questionnaire
in oerder to detect virologic failure in infants.
The second study concerned the evaluation of
the frequency and the factors associated with
virologic success and mortality at 2 years of
ART initiation, using competing risk regression.
The third study concerned the evolution of
virologic response between 2 and 4 years of
ART initiation depending on virologic status
achieved at 2 years of ART initiation.

The performances of adherence questionnaire
administered to the infant's caregiver are
limited; the positive predictive value is low for
detecting virologic failure in the absence of viral
load exam. The mortality is high at 1 year after
early ART initiation (18.0% [95% CI: 13.0 —
24.0]). The mortality is 3.3% [95%CI: 0.4 — 6.2]
between 2 and 4 years of ART initiation. The
probability of achieving at least once virologic
success within the first 2 years of ART is around
80.0% but the probability of maintaining
virologic success for at least 6 months was 67%
for threshold=1000 copies/mL. and 60% for
threshold=400 copies/mL. At 4 years of ART
initiation, the proportion of virologic success

(viral load<400 copies/mL) is 75.2% [68.3-
82.1]) in the 144 children still alive among
whom viral load exam was not performed. The
only factors associated with virologic success at
4 years of ART initiation are good adherence as
reported by the caregiver at 2 years of ART
initiation and more recent calendar period of
ART initiation.

Although the interest of early ART in HIV-
infected infants is demonstrated, the mid
and long term virologic success pass
through strategies enhancing supporting
steady and daily administration of drugs and
regular monitoring of virologic response.
The steady evaluation of adherence as
reported by questionnaire has a very low
performance for early detecting virologic
failure. It is urgent to widely get access to
routine viral load exam in resource-limited
countries for quickly detecting virologic
failures in children receiving antiretroviral
treatment.
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Introduction

Le Virus de I’Immunodéficience Humaine (VIH) pédiatrique est une priorité de santé publique. La
transmission mere-enfant (TME) est le principal mode de transmission du VIH chez I’enfant (1—
3). Parmi les 36 700 000 de personnes vivant avec le VIH dans le monde en 2015 (4,5), 1 800 000
sont des enfants de moins de 15 ans, dont 150 000 ont été nouvellement infectés au cours de I’année
(66 000 en Afrique subsaharienne). Les traitements antirétroviraux (ARV) ont transformé cette
infection en maladie chronique, avec une amélioration spectaculaire de la survie (6-8). Les
recommandations internationales préconisent désormais la mise sous ARV d¢s le diagnostic de
VIH. Néanmoins, seuls 46% des adultes et 49% des enfants étaient sous traitement antirétroviral a
la fin de I’année 2015, avec une forte disparité géographique (4,5). En Afrique subsaharienne, cette
couverture était respectivement de 29% et 20% chez les adultes et chez les enfants au terme de
cette méme année. Au Cameroun, selon les rapports d’avancement de ’ONUSIDA, cette
couverture était de 22% chez les adultes et seulement 6% chez les enfants agés de moins de 15 ans.

Ces traitements, administrés pendant la grossesse, 1’accouchement et I’allaitement ont permis de
réduire, voire d’éliminer potentiellement le risque de transmission mere-enfant du VIH,
actuellement a moins de 1% dans les pays industrialisés (9,10). Mais I’acces aux stratégies efficaces
de prévention de la transmission mére-enfant (TME) du VIH reste insuffisant en Afrique
subsaharienne puisqu’elle concernait encore moins de 50% de femmes enceintes infectées par le
VIH en 2015 (11).

Enfin, le traitement trés précoce des nouveau-nés infectés a modifi¢ leur survie a court terme (7,12).
Sans traitement, environ 15% des enfants infectés en période périnatale présentent une évolution
rapidement défavorable avec apparition précoce d’un déficit immunitaire profond souvent associé
a une encéphalopathie dans la premiére année de vie et un risque ¢levé de déces avant 3 a 4 ans
(13—-16). Le diagnostic précoce du VIH chez les nourrissons exposés au VIH maternel est un
préalable indispensable. Or, en 2015, seuls 54% des nourrissons exposés au VIH dans 21 pays
prioritaires du Plan Mondial avaient bénéficié¢ d un test virologique pour le diagnostic du VIH dans
les 2 premiers mois suivant la naissance conformément aux recommandations de ’OMS (4). Cette
faible couverture du diagnostic précoce du VIH était liée a I’insuffisance en infrastructures de
laboratoire.

Méme avec une couverture encore insuffisante, les recommandations OMS de prise en charge
précoce de I’enfant entrainent un accroissement rapide des files actives de nourrissons sous
traitement antirétroviral en Afrique subsaharienne ou vivent majoritairement les enfants infectés

par le VIH (17). Quelques études ont évalué la faisabilit¢ des programmes de prise en charge
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précoce du VIH dans ce contexte de pays a faibles ressources (8,18-21). La mise en ceuvre en
routine de ces recommandations reste un défi dans cette région: diagnostic difficile de I’infection a
VIH chez I’enfant 4gé de moins de 18 mois, surtout lorsque la mére n’a pas eu elle-méme acces au
dépistage de sa propre infection pendant la grossesse, déficit en ressources humaines formées a la
dispensation des thérapies antirétrovirales, disponibilité limitée des formulations antirétrovirales
pédiatriques, complexité des thérapies antirétrovirales dans le contexte de multiples comorbidités
(tuberculose, paludisme, malnutrition, etc.) (22—-25). Par ailleurs, I’effet de la rapide expansion des
programmes de prise en charge précoce de I’infection a VIH pédiatrique en termes de qualité des
soins est mal connu. Peu de données sont disponibles sur la rétention aux soins a long terme des
enfants mis précocement sous traitement antirétroviral en Afrique subsaharienne, qui est un

indicateur pour évaluer I’efficacité des programmes de santé (8,26,27).

L’acces précoce aux traitements n’en garantit pas une observance adéquate. Une mauvaise
observance du traitement antirétroviral, trés corrélée a I’efficacité virologique (28-30), peut générer
des résistances aux traitements avec peu d’options de seconde ligne de traitement. Des travaux ont
tent¢ de décrire la fréquence et les facteurs associés a une bonne observance du traitement
antirétroviral chez les enfants dans le contexte de I’ Afrique sub-saharienne (31-34). La mesure de
la charge virale (quantité de virus dans 1’organisme) est le meilleur marqueur de la réponse au
traitement antirétroviral et refléte le degré d’observance du traitement antirétroviral chez les
patients dont les souches virales sont sensibles aux médicaments qu’ils regoivent. Mais la mesure
de la charge virale n’est pas disponible en routine pour les services cliniques de plusieurs pays a
ressources limitées. D’autres indicateurs ont été proposés et évaluées surtout dans le cadre des
protocoles de recherche biomédicale : questionnaire administré aux patients ou, pour les enfants,
a I’entourage en charge de leurs soins, évaluation de la quantit¢ de médicaments restants que 1’on
demande de ramener a 1’hopital lors d’une visite programmeée, évaluation de la quantité de
médicaments non consommés lors d’une visite inopinée a domicile, monitorage €lectronique de la
quantit¢ de médicaments consommés grace a une boite a médicaments pourvu d’un mécanisme
¢électronique, dosage plasmatique des médicaments ou de leurs métabolites (31-34).Ces indicateurs

semblent avoir été trés peu utilisés chez les jeunes nourrissons.

L’¢tude ANRS-PEDIACAM est une étude de cohorte interventionnelle dont 1’objectif principal
¢tait d’évaluer le devenir des nourrissons infectés par le VIH-1 dans 3 centres cliniques de référence
des deux plus grandes villes du Cameroun (Yaoundé et Douala), ¢’est-a-dire dans le contexte d’un
pays a prévalence moyenne pour I’infection & VIH. L’intervention proposée é€tait conforme aux
recommandations de ’OMS : dépistage précoce du VIH dés 6 semaines de vie chez les nourrissons
repérés a la naissance comme exposés au VIH de leur mére, mise sous traitement antirétroviral
systématique dés le diagnostic d’une infection VIH avant I’dge de 7 mois dans les centres
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participants, dont ceux identifiés a la naissance pour bénéficier du diagnostic précoce. Dans le cadre
de cette ¢tude, deux autres groupes de nouveau-nés ont été inclus pour un suivi médical régulier :
enfants exposés au VIH maternel mais non infectés, enfants non exposés au VIH maternel. Le suivi
de ces enfants est toujours en cours avec certains enfants atteignant actuellement 10 ans.
PEDIACAM apporte un appui complémentaire au programme national camerounais pour la prise
en charge des enfants infectés par le VIH : réalisation de charges virales semestrielles et d’autres
examens complémentaires, frais de transport, soins médicaux gratuits y compris les soins non
directement reliés au VIH, dispensation de conseils (éducation pour la santé, accompagnement
psychosocial) et d’aides diététiques. D’autre part, PEDIACAM met a disposition pour chaque site
un personnel chargé de recueillir les données a analyser de la cohorte et de s’assurer du bon
déroulement de I’étude.

Les objectifs de cette thése visaient a étudier, dans le cadre de 1’é¢tude PEDIACAM, la réponse
virologique a moyen et a long termes chez des nourrissons mis sous traitement antirétroviral avant
I’age de un an, avec trois objectifs spécifiques :

- Evaluer les performances diagnostiques d’un questionnaire d’observance administré aux
parents pour dépister I’échec virologique durant les 2 premicres années de traitement
antirétroviral, potentiellement utilisable dans la pratique de routine ;

- Estimer la probabilité d’atteinte et de maintenir un succes virologique dans les deux ans
suivant I’initiation précoce du traitement antirétroviral, et identifier les facteurs associés au

succes virologique ;

- Décrire la réponse immuno-virologique apres quatre ans de traitement initié précocement,

et identifier les facteurs associés au succes

Cette thése s’articule en quatre sections principales :

1 - Une présentation plus détaillée du contexte de prise en charge précoce du nourrisson infecté par
le VIH, rappelant I’histoire naturelle de I’infection a VIH du nourrisson, I’évolution des
recommandations de I’OMS en relation avec les progrés thérapateutiques et les résultats des
recherches, les données disponibles sur la réponse virologique chez les enfants traités précocement
et la situation concernant la prise en charge précoce des enfants infectés par le VIH au Cameroun;

2 - La méthodologie des études présentées, avec une description de PEDIACAM (source de
données), la sélection des populations d’étude, et les stratégies d’analyse statistique;
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3 - Les résultats correspondant aux trois objectifs spécifiques, dont les deux premiers ont conduit a
deux articles publiés et le troisiéme a un article en cours de rédaction;

4 - La discussion suivie d’une conclusion.



CHAPITRE 1

PRISE EN CHARGE PRECOCE DU NOURRISSON
INFECTE PAR LE VIH

26
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I-Histoire naturelle de I’infection 2 VIH acquise en période périnatale

En I’absence de traitement antirétroviral, environ 15% des enfants infectés en période périnatale
présentent une évolution rapidement défavorable avec apparition précoce d’un déficit immunitaire
profond souvent associé¢ a une encéphalopathie dans la premicre année de vie et un risque €levé de
déces avant 3 a 4 ans (16,35-37). Le marqueur du systéme immunitaire couramment utilisé pour
évaluer la progression de I’infection a VIH est le taux de lymphocytes T CD4. La pathogénése de
la forme sévére serait en partie associée a une attrition précoce du thymus (38—40), et a I’absence
ou a la faiblesse des réponses humorales et cellulaires spécifiques du VIH (41-46). Certains
parametres prédictifs néonataux de la forme sévere ont été identifiés : stigmates d’infection in utero
par le VIH et degré d’avancement de la maladie de la mére (16,35,47).

La charge virale du VIH est la quantité de ce virus dans I’organisme. Chez la plupart des nourrissons
infectés par le VIH en période périnatale, la charge virale initiale est plus élevée (entre 10° a 107
copies/mL de plasma) que chez I’enfant et I’adulte (48—51), en partie liée a I’immaturité du systeme
immunitaire. Cette charge virale atteint en général le niveau observé chez les adultes vers 1’age de
3a5ans (52).

II — Recommandations internationales et nationales dans le contexte des pays a
ressources limitées

II-a — Critéres d’initiation des traitements antirétroviraux

Le premier traitement antirétroviral (zidovudine) est apparu en 1986 et les premiéres combinaisons
efficaces comportant 1’association de plusieurs molécules de classes différentes, en 1997, avec une
amélioration spectaculaire de la survie chez les patients y ayant acces, c¢’est-a-dire principalement
dans les pays riches (53).

D’abord limitées aux patients ayant des niveaux de CD4 faibles (stade immunologique 3 ou 4 de
I’OMS) ou un stade clinique avancé de la maladie (stade clinique 3 ou 4 de I’OMS) durant les
années 2003-2009 (54), les conditions de mise sous traitement se sont ¢élargies progressivement
pour devenir systématiques dés le diagnostic, et si possible dés la primo-infection. Concernant les
enfants, des le début des années 2000, I’intérét en termes de réduction de mortalité précoce de
traiter trés tot, avant 6 mois, tous les nourrissons infectés par le VIH, sans critéres biologique ou
clinique, a été mis en évidence dans les pays développés. Ce bénéfice a ét¢ démontré par un essai
randomisé (essai CHER) mené en Afrique du Sud depuis 2007 (7), et confirmé dans le cadre des

\

pratiques de routine en Europe (55-57). Ces résultats ont conduit a faire évoluer les
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recommandations internationales: a partir de 2010, I’OMS a recommandé la mise systématique
sous traitement antirétroviral précoce de tous les enfants diagnostiqués pour un VIH avant I’age de
2 ans, quel que soit le taux de lymphocytes CD4 ou le stade clinique de I’infection a VIH (3). Cette
recommandation s’est étendue en 2013 a tous les enfants 4gés de moins de 5 ans infectés par le
VIH (22,58), puis en 2015 a toutes les personnes infectées par le VIH (59) dans le but de réduire
la morbidité et la mortalité liées au VIH.

II-b — Modalités thérapeutiques lors de la prise en charge initiale

Il existe 29 molécules antirétrovirales et co-formulations, appartenant a trois grandes classes,
disponibles depuis la fin des années 90 : inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse
(INTI), inhibiteurs non nucléotidiques de la transcriptase inverse (INNTI) et inhibiteurs de la
protéase (IP). Deux nouvelles classes sont apparues plus récemment (inhibiteurs de 1’intégrase et
inhibiteurs de fusion) mais demeurent encore trés peu disponibles dans les pays a ressources
limitées. Au sein des trois premicres classes, le choix des molécules elles-mémes est également
plus limité en Afrique sub-saharienne que dans les pays industrialisés.

Le principe général de la multithérapie de premiere intention est d’associer classiquement trois
molécules dont deux INTI et une molécule d’une autre classe thérapeutique (IP ou INNTI). Pour
les nourrissons de moins trois ans, I’OMS préconise en premiere intention, depuis 2010, le régime
thérapeutique associant 2 INTI (abacavir ou zidovudine et lamivudine) et un IP (lopinavir boosté
par le ritonavir) (58). Le lopinavir boosté par le ritonavir peut étre remplacé par la nevirapine dans
certaines situations particuliéres (rupture de stock, effets secondaires mal tolérés, etc). En cas de
traitement antituberculeux, le schéma thérapeutique transitoire suivant est recommand¢ : abacavir
et lamivudine et zidovudine ; une fois le traitement antituberculeux terminé, il est recommandé

d’arréter ce schéma et passer au schéma thérapeutique préférentiel.

IIT — Réponse virologique au traitement antirétroviral chez les nourrissons
traités précocement

Le but du traitement antirétroviral est de controler efficacement la charge virale que 1’on cherche a
rendre indétectable (en dessous du seuil de détection des tests virologiques). La suppression virale,
trés corrélée a 'immunité et a la survie, est le facteur clé du bon pronostic de I’infection a VIH
(60). En I’absence d’un bon controle virologique sous traitement antirétroviral, il existe un risque
de survenue de résistance d’autant plus problématique pour les nourrissons vivant en Afrique
subsaharienne que les alternatives thérapeutiques sont réduites.
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Plusieurs facteurs peuvent favoriser un échec de la réponse virologique au traitement chez les
nourrissons : difficultés d’observance du traitement, difficulté pour adapter les doses au cours du
temps chez des nourrissons dont le poids évolue en permanence avec une galénique des
médicaments limitée et quelquefois inadaptée, toxicit¢é ou mauvaise tolérance (diarrhée,
vomissements) pouvant conduire a une mauvaise métabolisation des médicaments. A ces difficultés
partagées au Nord et au Sud, s’ajoutent des problémes plus spécifiques aux pays a ressources
limitées : rupture de stock de médicaments fréquentes dans les structures de soins (22-25), acces
difficile a la mesure de la charge virale pour guider les choix thérapeutiques en évaluant 1’efficacité
du traitement antirétroviral (61).

De nombreuses études ont rapporté la réponse virologique au traitement antirétroviral chez les
enfants au cours des quinze derniéres années, dans les pays a ressources limitées (8,19—
21,27,51,62-70) et dans les pays développés (12,48,57,60,71-75) [Tableau 1]. La proportion de
succes virologique défini par une charge virale<400 copies/mL a 12 mois de traitement
antirétroviral varie entre 53 et 84% selon les études, sans différence notable entre pays a ressources
limitées et pays développés. Mais les enfants initient le traitement antirétroviral a un age plus jeune,
avec un pourcentage de lymphocytes CD4 plus ¢élevé et une charge virale plus basse dans les pays
développés (67). La majorité de ces études portaient sur des tranches d’age étendues, avec des
effectifs limités de nourrissons. La réponse virologique au traitement antirétroviral de I’enfant varie
avec 1’age et est meilleure chez les enfants agés de plus de 2 ans au moment de la mise sous
traitement (48,51,60,75). Quelques études ont rapporté la réponse virologique chez des nourrissons
dans des pays développés (12,48,57,60,71,75) et des pays a ressources limitées (8,20,21,27,69).
C’est ainsi que dans une étude collaborative de cohortes européennes de nourrissons mis sous
traitement antirétroviral avant 1’age d’un an entre 2004 et 2008, 62,0% avaient atteint une
suppression virologique a 12 mois de traitement antirétroviral (71). Cette proportion était de 78,8%
a 18 mois de traitement chez des nourrissons sud-africains traités entre 2005 et 2008 (19). Peu de
facteurs de risque d’échec virologique ont été identifiés, en particulier chez les nourrissons:
é¢venements liés a 'immunodéficience et au SIDA (69), initiation du traitement a un age précoce
(12).

La majorité de ces études ont rapporté la réponse virologique sur période allantde 1 a 2 ans a partir
de I’initiation du traitement antirétroviral (8,12,19-21,27,48,51,60,69,71,75). Pourtant I’initiation
d’un traitement précoce, comme préconisée désormais, expose les nourrissons infectés par le VIH
a une treés longue durée de traitement, alors que certaines études montrent la difficulté du maintien
d’un de contrdle virologique a long terme chez les enfants (51,72,73). Il existe trés peu de
traitements alternatifs en Afrique subsaharienne (24,76-78). Ainsi, la longévité des thérapies
antirétrovirales précoces chez les nourrissons dans cette région repose sur I’efficacité des
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protocoles thérapeutiques de premiére ligne (79,80). Un suivi a plus long terme s’aveére donc

nécessaire pour évaluer la réponse virologique et les facteurs associés au succes virologique.

La bonne observance du traitement constitue le déterminant principal de son efficacité (3,22,28—
30,81,82). Dans 1I’idéal, il est souhaitable de surveiller la réponse virologique pour identifier les
échecs précocement et limiter la survenue des résistances qui obérent la réponse a long terme dans
un contexte d’options thérapeutiques limitées (83). La charge virale plasmatique est un marqueur
de référence de I’observance du traitement antirétroviral chez les sujets porteurs de souches virales
non résistantes. Elle peut permettre de mettre en évidence une difficulté dans 1’obtention d’une
bonne réponse virologique ou un échappement aprés un premier succeés pouvant conduire a
proposer des stratégies de renforcement de 1’observance aupres de la famille en charge de I’enfant.
Mais I’acces a la charge virale reste limité en Afrique subsaharienne (61) et la plupart des
programmes de traitement antirétroviral des pays a ressources limitées continuent a se baser sur les
critéres cliniques et immunologiques pour évaluer 1’observance du traitement antirétroviral (84).
Les performances de ces criteéres pour identifier les patients en échec virologique sont assez faibles
(65,85-89).

Plusieurs méthodes, directes ou indirectes, de mesure de I’observance du traitement antirétroviral
ont été développées et évaluées chez le grand enfant et I’adulte (31,33,34,90-94). Le dosage
plasmatique des médicaments ou de leurs métabolites est onéreux et surtout utilisé¢ dans le cadre de
la recherche. Le monitorage électronique et le décompte des médicaments (2 domicile ou a la
formation sanitaire) sont difficilement applicables a large échelle. Le questionnaire d’observance
s’est avéré moins sensible que les méthodes précédentes pour dépister 1’échec virologique. En
outre, aucune de ces méthodes n’avait encore été évaluée spécifiquement dans le cadre de la prise

en charge des nourrissons au moment ou nous avons débuté les travaux de cette these.
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Tableau 1 : Etudes sur la réponse virologique au traitement antirétroviral chez les nourrissons infectés par le VIH

Premier auteur / Titre de I’article Lieu/Période Population Type d’étude Principaux résultats

d’étude d’étude
Duong T et al. “Long-term virological Collaboration 997 enfants VIH+ dont  Etude de cohorte La suppression de la charge virale a 12 mois de
outcome in children on antiretroviral Royaume Uni- des enfants <3 ans observationnelle traitement était élevée pour tous les types de traitement.
therapy in the UK and Ireland” Irlande; 1997- 2013 (n=251)

The European Pregnancy and Paediatric
HIV Cohort Collaboration (EPPICC) study
group in EuroCoord et al. “Response to
early antiretroviral therapy in HIV-1
infected infants in Europe, 1996-2008”

13 pays européens ;
1996-2008

Nourrissons VIH+
(n=437)

Etude de cohorte
observationnelle

Le succes virologique peut étre réalisé et maintenu en
premiére ligne de traitement antirétroviral chez les
nourrissons initiant le traitement antirétroviral en dehors
du contexte des essais cliniques.

Avy Violari et al. “Early Antiretroviral
Therapy and Mortality among HIV-
Infected Infants”

Afrique du Sud
(Etude CHER); 2007

Nourrissons VIH+
(n=377)

Essai randomisé en
ouvert de phase 3

Le diagnostic précoce et le traitement antirétroviral
précoce réduisaient la mortalité précoce du nourrisson
de 76% et la progression de I’infection au VIH de 75%.

Tessa Goetghebuer et al. “Short- and

Collaboration

Nourrissons VIH+

Etude de cohorte

Les réponses immunologiques et virologiques du

Long-term Immunological and Européenne (France, (n=139) observationnelle traitement antirétroviral débuté avant ou apres 1’age de 3

Virological Outcome in HIV-Infected Royaume Uni et mois sont comparées : I’initiation précoce du traitement

Infants According to the Age at Irlande, Italie); 1996- procure une meilleure réponse a court terme bien que

Antiretroviral Treatment Initiation” 2008 I’évolution aprés 12 mois de traitement soit similaire
dans les deux groupes.

Susan E. Purchase et al. “Feasibility and Afrique du Sud; Nourrissons VIH+ Revue Les trouvailles montrent une réponse favorable au

Effectiveness of Early Initiation of
Combination Antiretroviral Therapy in
HIV-infected Infants in a Government
Clinic of Kwazulu-Natal, South Africa”

2005-2010

(n=129)

traitement antirétroviral chez les nourrissons infectés par
le VIH en dehors du contexte de la recherche, malgré
1’état avancé de la maladie en début de traitement.

Meyers TM et al. “Antiretroviral therapy
responses among children attending a
large public clinic in Soweto, South
Africa”

Soweto-Afrique du
Sud; 2004- 2010

Enfants VIH+ dont des
enfants < 3 ans

Etude de cohorte
observationnelle

Malgré une réponse au traitement globalement
satisfaisante, les enfants sévérement malades en début
de traitement antirétroviral, en particulier ceux de moins
de 3 ans, avaient des réponses moins bonnes. Le risque
croissant de rebond virologique au fur et & mesure du
temps écoulé est trés préoccupant, compte tenu de la
disponibilité limitée des options de traitement pour les
enfants.

Porter M et al. “Outcomes of Infants
Starting Antiretroviral Therapy in
Southern Africa, 2004-2012”

Afrique du Sud,
2004-2012

Nourrissons VIH+ <12
mois (n=4945)

Etude de cohorte
observationnelle

La plupart des enfants initient le traitement antirétroviral
en Afrique du Sud a un stade avancé de la maladie, avec
un risqué élevé de de perte de vue et de mortalité sous
traitement antirétroviral. Bien que la majorité des
nourrissons compliants aux soins présentent une
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reconstitution immunitaire et une suppression
virologique, ces réponses sont sous-optimales.

Vincent J Tukei et al. “Virologic,
immunologic and clinical response of
infants to antiretroviral therapy in
Kampala, Uganda”

Kampala-Ouganda;
2009- 2012

Nourrissons VIH+
(n=91)

Etude de cohorte
observationnelle

Chez les treés jeunes patients des contextes a ressources
limitées, le traitement antirétroviral est sécurisant et
réduit considérablement la réplication du VIH, favorise
la reconstitution immunitaire et I’amélioration de 1’état
clinique. Cependant, les caractéristiques initiales des
patients ne prédisent pas le rétablissement de 1’état de
santé dans cette tranche d’age.

Delphine Sauvageot et al. “Antiretroviral
Therapy Outcomes in Resource-Limited
Settings for HIV-Infected Children <5
Years of Age”

48 programmes de
traitement du
VIH/SIDA en
Afrique et en Asie ;
2002-2011

3936 enfants VIH+<5
dont des
nourrissons<12 mois
(n=354)

Etude de cohorte
observationnelle

Le traitement antirétroviral a large échelle pour les
enfants<5 ans est faisable dans les sites a ressources
limitées avec des résultats cliniques encourageants mais
les efforts doivent étre augmentés pour améliorer le
diagnostic et le traitement précoces.

Camille Ndondoki et al. “Antiretroviral
treatment response of HIV-infected
children after prevention of mother-to-
child transmission in West Africa”

Bamako-Mali et
Abidjan-Cote
d’Ivoire ; 2004-2010

1035 enfants VIH+<5
dont des
nourrissons<12 mois
(n=38)

Etude de cohorte
observationnelle
rétrospective

Malgré la mauvaise qualité des données, les enfants de
1’ Afrique de 1’Ouest exposés a la PTME n’ont pas
présenté une plus mauvaise réponse a 12 mois de
traitement antirétroviral que les autres. Les événements
liés a 'immunodéficience et au SIDA étaient les
principaux prédicteurs associés a 1’échec thérapeutique
dans ce contexte opérationnel.

Aboulker JP et al. “Highly active

Europe;

Nourrissons VIH+<3

Essai multicentrique

Le traitement précoce a base de stavudine, didanosine et

antiretroviral therapy started in infants mois (n=20) de phase I/II, non- nelfinavir était bien toléré et associé a une réponse

under 3 months of age: 72-week follow- randomisé en ouvert immunologique et Clinique satisfaisante a 72 semaines

up for CD4 cell count, viral load and de traitement antirétroviral. Cependant un taux élevé

drug resistance outcome” d’échec virologique avec I’émergence de la résistance
génotypique restait préoccupant.

Walker AS et al. “Response to highly Royaume Uni et Enfants VIH+ dont des  Etude de cohorte Les enfants répondent au traitement antirétroviral

active antiretroviral therapy varies with  Irlande; nourrissons observationnelle indépendamment du statut clinique et de la charge virale

age: the UK and Ireland Collaborative prétraitement. Cependant la réponse immunologique est

HIV Paediatric Study” meilleure chez les enfants plus jeunes et ceux ayant le
pourcentage tandis ces derniers ont une réponse
virologique plus mauvaise, augmentant le risque de
résistance.

Eley B et al. “Antiretroviral treatment for  Afrique du Sud; 409 enfants VIH+ dont  Etude de cohorte Le traitement antirétroviral peut améliorer la santé de

children” 2002-2005 des nourrissons observationnelle plusieurs enfants infectés par le VIH a un stade avancé

(n=204) de la maladie, y compris ceux qui sont 4gés de moins de

2 ans dans les sites a ressources limitées.

Chiappini E et al. “Five-year follow-up of
children with perinatal HIV-1 infection

Réseau de 106
services pédiatriques

Enfants infectés par le
VIH et ayant initié le

Etude de cohorte
observationnelle

Les bénéfices cliniques, immunologiques et
virologiques du traitement antirétroviral précoce chez
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receiving early highly active
antiretroviral therapy”

en Italie ; 1999-2011

traitement
antirétroviral avant
I’age de 6 mois (n=40)

les enfants sont de longue durée.

Collaboration of Observational HIV
Epidemiological Research Europe
(COHERE) Study Group et al. “Response
to combination antiretroviral therapy:
variation by age”

33 pays européens ;
1998-2007

Etude de cohorte
observationnelle

49921 personnes dont
des nourrissons
(n=223)

Les individus plus 4gés ont une meilleure réponse
virologique mais ils présentent une plus mauvaise
réponse immunologique, avec des taux de lymphocytes
CD4 prétraitement bas, qui peut les exposer & un risque
clinique accru. La plus mauvaise réponse virologique
observée chez les enfants augmente la probabilité
d’émergence de la résistance du VIH aux médicaments
antirétroviraux.
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IV --Prise en charge précoce des enfants infectés par le VIH au Cameroun

Le Cameroun est un pays peuplé de 23 130 708 d’habitants, dont 44% ont moins de 15 ans (données
de 2014, (95)). D’aprés les données issues des rapports d’avancement de I’ONUSIDA, la
prévalence du VIH a diminué au cours des dix derniéres années, passant de 5,5% en 2004 a 4,3%
en 2014, avec 660 000 personnes vivant avec le VIH en 2014 (96): c’est le deuxieme pays d’ Afrique
de I’Ouest et du Centre le plus touché par 1’épidémie du VIH, apres le Nigéria. Cette épidémie est
caractérisée par une prédominance féminine (5,6% contre 2,9% chez les hommes) et un pic de
prévalence chez les 35-39 ans (8,1%). La prévalence chez les adolescents de 15-19 ans est de 1,2%
(2,2 % chez les filles et 0,4% chez les gargons). Cette infection est plus urbaine (4,8%) que rurale
(3,8%) avec une grande disparité entre les régions variant de 1,2% dans la région de I’Extréme
Nord a 7,2% dans la région du Sud. Dans les deux plus grandes villes du pays, Yaoundé et Douala,
la prévalence y est respectivement de 6,3% et 4,6% (97).

En 2015, environ 82% de femmes enceintes vivant avec le VIH avaient accés aux médicaments
antirétroviraux pour la prévention de la transmission mere-enfant du VIH (PTME). Le taux de
transmission mere-enfant (TME) du VIH était estimé a 13%, ce qui place le Cameroun parmi les
10 pays qui contribuent a 75% de la TME du VIH dans le monde avec une estimation de 58 000
enfants 4gés de 0 a 14 ans vivant avec le VIH. La mortalité infantile y est estimée a 122 pour 1000
personnes-année (97).

On note une augmentation constante des structures de santé proposant de réaliser un prélévement
pour le diagnostic précoce (sur papier buvard) chez les nourrissons nés de meres dont le statut VIH
positif a été identifié au plus tard a I’accouchement, passant de 59 sites en 2008 a 1306 en 2014.
Neéanmoins, en 2014, encore 2160 sites, soit 62,3% des formations concernées, n’avaient pas
envoyé de prélévement de diagnostic précoce vers I’un des 3 laboratoires de référence nationaux
(95). D’apres une évaluation nationale, plusieurs causes expliquent I’absence de diagnostic précoce
pratiqué dans ces 2160 sites : non intégration de ce volet dans le processus de PTME, insuffisance
de personnels formés, ruptures de kits et réactifs pour les examens de laboratoire, difficultés dans
la mise en place d’un systéme de transport des échantillons vers les laboratoires de référence.

Au total, 30% de nourrissons exposés au VIH avaient bénéficié d’un test de dépistage virologique
(PCR) en 2015 (98). Mais seulement 18% des enfants agés de 0-14 ans vivant avec le VIH avaient
regu le traitement antirétroviral durant cette méme année. Le nombre d’enfants sous traitement
antirétroviral est passé de 3994 en 2009 a 8483 en 2016. La couverture antirétrovirale des enfants
éligibles au traitement antirétroviral (18% en 2015) est 1’'une des plus faibles parmi les 22 pays
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prioritaires du Plan mondial'. Prés de 75% des enfants bénéficiant d’un traitement antirétroviral
vivent dans 4 des 10 régions du Cameroun (Centre, Littoral, Nord-Ouest et Sud-Ouest). L’étude
nationale montrait un délai du rendu des résultats apres prélévement variant entre 1 et 9 mois et une
mauvaise connaissance des indications de dépistage et de traitement par les prestataires de soins
pédiatriques. Le dépistage tardif par test sérologique aprés I’age de 18 mois était réalisé
essentiellement chez des enfants symptomatiques dont les meres avaient échappé au programme
de PTME. Par ailleurs le dépistage systématique aux différentes portes d'entrée des soins
pédiatriques est peu développé. Cette situation traduit aussi 1’insuffisance du lien entre les portes
d’entrée de soins de I’enfant et I’'unité de prise en charge pédiatrique du VIH.

!Le Plan mondial pour éliminer les nouvelles infections a VIH chez les enfants et maintenir leurs méres en vie (le
Plan mondial) cible les 22 pays qui, en 2009, représentaient 90 % du nombre mondial des femmes enceintes vivant
avec le VIH qui avaient besoin de services pour prévenir la transmission de la mere a I’enfant.



CHAPITRE 11
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I — Source de données : la cohorte ANRS PEDIACAM

L’étude ANRS PEDIACAM 12-140 a été initiée en 2007, dans le contexte des recommandations
de I’OMS diffusées en 2006 sur la prise en charge des nourrissons infectés par le VIH, avec

initialement deux objectifs principaux :

- évaluer la faisabilit¢ des multithérapies antirétrovirales précoces chez les nourrissons
infectés par le VIH au Cameroun, diagnostiqués avant 1’age de 7 mois ;

- ¢évaluer la réponse de ces nourrissons aux vaccins du Programme Elargi de Vaccination (PEV).

I-a -- Schéma de I’étude

L’¢tude ANRS PEDIACAMI12-140 est une étude de cohorte prospective et multicentrique de
nourrissons infectés et non infectés par le VIH-1, recrutés entre novembre 2007 et octobre 2011
dans trois hopitaux pédiatriques de référence au Cameroun : le Centre Mcre et Enfant de la
Fondation Chantal Biya a Yaoundé (CME-FCB), I’Hopital Laquintinie de Douala (HLD) et le
Centre Hospitalier d’Essos (CHE) a Yaoundé. L’étude est financée principalement par I’ANRS.

Le recrutement dans 1I’étude PEDIACAM comportait deux phases (18,100). Durant la premicre
phase, tous les enfants nés de méres infectées par le VIH ont été inclus a la naissance (ou dans les
premiers jours de vie) avec 1’accord de leur mere et suivis jusqu’a 1’age de 14 semaines. Tous ces
enfants étaient testés pour le VIH a 6 semaines. Les résultats du test VIH étaient rendus a 10
semaines. En cas de résultat positif, un second test de confirmation était effectué¢. Pour les
nourrissons sous allaitement maternel dont le premier test était négatif, un second test était effectué

six semaines apres le sevrage.

Le recrutement pour la seconde phase de I’étude PEDIACAM concernait, sous réserve de 1’accord
de leurs parents :
- Les nourrissons de la premicre phase dont le test était positif (exposés et infectés par le
VIH) : N=69 ;
- Les nourrissons de la premiére phase dont le test était négatif (exposés non infectés par le
VIH) appariés sur 1’age et le sexe aux nourrissons du premier groupe : N=205 ;
- Les nourrissons de la premiére phase nés de meres séronégatives repérés des la naissance
(non exposés au VIH) et appariés sur I’age et le sexe aux nourrissons du premier groupe :
N=196;
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- Lesnourrissons, non repérés a la naissance comme exposés au VIH, mais dont un diagnostic
de VIH était effectu¢ avant 1’age de 7 mois dans les trois sites participants, inclus ainsi
directement dans la deuxiéme phase de 1’étude : N=141.

Pour tous ces enfants, le suivi dans la cohorte était planifié initialement jusqu’a 1’age de 2 ans
(PEDIACAM 1) puis, grace a un nouveau financement de I’ANRS, jusqu’a I’age de 5 ans
(PEDIACAM 2), et plus récemment au-dela de 1’age de 5 ans.

Dés la confirmation du statut VIH du nourrisson, un traitement antirétroviral était
systématiquement proposé a tous les enfants infectés, conformément aux recommandations
nationales du Cameroun en vigueur au moment de 1’étude, comportant: zidovudine (ou stavudine
ou abacavir si anémie avec un taux d’hémoglobine < 8g/dL jusqu’a correction de 1’anémie puis
substitution par zidovudine) et lamivudine, pour tous les nourrissons, combinés avec le lopinavir
boosté par le ritonavir, ou la nevirapine, en fonction des antécédents d’exposition ou non a la

nevirapine pour la prévention de la transmission du VIH de la mére a I’enfant (PTME).

Le consentement éclairé¢ des parents €tait obtenu avant 1’inclusion dans chacune des phases de
PEDIACAM. L’¢étude est approuvée par le comité national d’éthique médicale du Cameroun.

Les traitements antirétroviraux sont fournis gratuitement par le gouvernement du Cameroun avec
I’aide de la Communauté¢ Internationale. Les frais pour les bilans biologiques, d’autres éventuels
examens complémentaires, d’autres soins et le transport sont payés par I’étude PEDIACAM, aussi
bien pour les enfants infectés que non infectés par le VIH.

I-b -- Recueil de données

A T’inclusion du nourrisson dans la phase 1, les données recueillies portent sur les caractéristiques
sociodémographiques des parents, 1’histoire de la grossesse et de I’accouchement, les parametres
cliniques a la naissance du nourrisson et le mode d’allaitement. Au cours des visites prévues
respectivement aux ages de 6, 10 et 14 semaines, tous les parents (ou tuteurs 1€gaux) de nourrissons
répondaient également aux questions contenues dans une fiche simplifiée standardisée comportant
les informations sur le statut vital, I’histoire des pathologies survenues depuis la derniére visite, les
vaccins regus depuis la derniére visite et le mode d’alimentation du nourrisson.

A T’inclusion en phase 2 de 1’étude et ensuite tous les 3 mois, tous les nourrissons, infectés et non
infectés, sont examinés cliniquement. En outre, ils bénéficient d’examens biologiques (voir plus
loin). A chaque visite, a I’aide de questionnaires standardisés, les informations sont recueillies sur

les conditions de vie de I’enfant, les événements cliniques survenus entre 2 visites consécutives
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(pathologies, hospitalisations, traitements, vaccinations, effets secondaires médicamenteux),
I’observance du traitement rapportée par 1’accompagnant de 1’enfant, 1’état clinique et les
parametres anthropométriques de 1’enfant, le récapitulatif des analyses biologiques réalisées et les
traitements antirétroviraux et préventifs des infections opportunistes prescrits, les motifs d’arrét ou

de changement du traitement antirétroviral.

I-c -- Bilans biologiques

Les prélevements biologiques sont effectués sur site, chez chaque enfant selon le
calendrier des visites. Les analyses biologiques sont réalisées au Centre Pasteur du Cameroun pour
les sites de Yaound¢ et pour le site de Douala, essentiellement a I’Hopital Laquintinie de Douala.
Les résultats sont rendus aux cliniciens pour la prise en charge des enfants. Des échantillons
sanguins sont conservés (biothéque) afin de programmer d’autres analyses en différé.

Un bilan biologique (hémogramme, charge virale, numération lymphocytaire, examen
parasitologique des selles, créatininémie, transaminases plasmatiques) est prévu a I’inclusion en
phase 2 puis tous les 3 mois jusqu’a 1’age de 2 ans et ensuite tous les 6 mois jusqu’a 1’age de 5 ans
pour les enfants infectés par le VIH. Au cours du premier mois suivant la mise en route du
traitement antirétroviral, un bilan biologique (NFS, Transaminases, amylase) est réalisé tous les
quinze jours (J14 et J30) afin d’évaluer la tolérance des traitements. Certaines analyses, non
directement liées a 1’étude mais nécessaires pour la prise en charge de 1’enfant, notamment les
examens de diagnostic de la tuberculose, sont également prises en charge a la demande des

investigateurs
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Phasel:
Inclusion des nourrissons nés de méres VIH+ et des nourrissons nés de méres VIH-

\J \4

| Appariement sur |'dge et le sexe

Groupe 1: Nourrissonsexposés au VIH maternel (n=2050) | | Groupe 2: Nourrissons nés de méres VIH- (n=2050)

Nourrissons exposés au VIH materned testés

Visites planifiées d 6,10 et 14 semaines de vie
| pour le VIH (n=1829)
A\ . 4 .
VIH4(n=69) | | VIH-(n=1760)
Groupe 3: Nou odus | ' T phese2:
roupe 3: Nourrssons Vil inclus H
avant7 moishorsphase 1 (n=141) | Inclusion des nourrissons VIH+ et de leurs témoins (VIH-) Début plenifiéd 14 semelnes en thiorie
r . ] ¥
Nourrissons VIH+ {n=210) Nourrissons VIH- nésde | | Nourrissons VIH- nés Suivi planifié jusqu’a I'dge de 5 ans

méres VIH+ (n=205) de méres VIH-(n=196)

Figure 1 : Inclusion dans les phases 1 et 2 de I’étude ANRS-PEDIACAM (Etude 12140-ANRS
PEDIACAM, 2007-2011, Cameroun)
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II — Populations d’étude

Les ¢études faisant I’objet de cette thése ont porté exclusivement sur les enfants infectés par le VIH

inclus dans la seconde phase de PEDIACAM et ayant regu un traitement antirétroviral initié avant

I’4ge d’un an.

Au total, 210 nourrissons infectés ont été inclus dans PEDIACAM (Figures 1 et 2). Douze

nourrissons sont décédés et 5 ont été¢ perdus de vue ou transférés avant I’initiation du traitement

antirétroviral. Les 193 autres nourrissons ont été mis sous traitement antirétroviral.

Parmi ces 193 enfants infectés et traités par antirétroviraux :

L’¢tude 1 («évaluation des performances diagnostiques du questionnaire d’observance
pour dépister un échec virologique ») portait sur les 167 nourrissons ayant re¢u au moins 3
mois de traitement antirétroviral (Figure 2)

L’¢étude 2 (« étude de la réponse virologique a 2 ans du traitement antirétroviral initial »)
portait sur les 190 nourrissons ayant commencé le traitement antirétroviral au plus tard a
I’age de 12 mois (Figure 2).

L’¢tude 3 (Etude de la mortalité et de 1’évolution immuno-virologique apres 2 ans d’un
traitement initi€¢ précocement ») portait sur les 149 enfants toujours en vie deux ans apres
I’initiation du traitement antirétroviral avant 1’age de 1 an, et dont nous avions des nouvelles
entre 24 et 48 mois du traitement initial (Figure 2). Dans le cadre de cette étude, les données
ont ét¢ examinées de la deuxiéme (M24) a la quatrieme année (M48) de traitement
antirétroviral.
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Mourrissons VIH+ [n=210)

Mourrissons decedes avant le TAR (n=12)
Nourrissons perdus de vue ou transférés
avant le TAR [n=5) T

. = e Nourrissons encore vivants &

Weurrissans mis sous TAR (n=193) ‘ e ok # M3, inclus dans 'étude 1 de

) avant M3 (n=25) '
; la thése (n=167)

#

hourrissons ayant démarré e
TAR aprés I'dge de 12 mals (n=3)

Nourrissons ayant démarré le TAR au
plus tard & Vage de 12 mois, inclus
dans 'étude 2 de la thése (n=130)

| Nourrlssons décédés durant les 24
mols de TAR (n=38)

| | jusqu’s M48 [n=3)
Nourrissons vivants a M24 et dont les dernieres
nouvelles sont disponibles entre M24 et W48,

inclus dans I'dtude 3 de |a thése (n=149)

Figure 2 : Diagramme de flux du suivi des enfants de I’étude ANRS-PEDIACAM (Etude 12140-
ANRS PEDIACAM, 2007-2015, Cameroun)
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III — Stratégies d’analyse statistique

I11- 1 Etude 1 -Evaluation des performances diagnostiques du questionnaire d’observance

pour dépister I’échec virologique chez les enfants traitées avant 1 an au Cameroun en
I’absence de charge virale

a) Meéthode de référence pour définir I’échec virologique : charge virale
L’échec virologique était défini a 3 mois (M3), 12 mois (M12) et 24 mois (M24) de I’initiation du
traitement a partir du niveau de la charge virale plasmatique, mesurée par dosage sanguin,
dépendant du délai par rapport a I’initiation du traitement :

- une charge virale supérieure a 1000 copies/mL (a M3 et M12)

- une charge virale supérieure a 400 copies/mL (a M24).

Les seuils choisis sont ceux qui sont le plus souvent utilis€és dans la littérature concernant les
nourrissons et jeunes enfants dans les pays du sud. Le choix d’un seuil de charge virale plus ¢levé
aM3 et M12 qu’a M24 était justifié par la durée de traitement nécessaire pour atteindre une charge
virale basse, d’autant plus que le niveau initial est plus élevé chez les nourrissons de moins de 12
mois que chez les enfants plus agés (20,51,75).

Les données manquantes pour cette charge virale ont été traitées de deux manicres différentes :
- Lorsqu’une visite clinique a été réalisée sans mesure de la charge virale, le sujet a été exclu
de I’analyse pour cette échéance, ce qui concernait 33 enfants (19,8%) a 3 mois, 9 (5,4%) a
12 mois et 6 (3,6%) a 24 mois de traitement antirétroviral.
- Lorsqu’un enfant n’a pas été vu par I’équipe médicale a 1’échéance planifiée, nous avons
considéré qu’il s’agissait d’un défaut de compliance, avec éventuellement une rupture dans
la continuité du traitement, et le sujet a été classé en échec virologique pour cette échéance.

b) Méthode évaluée pour dépister un échec virologique a partir d’un questionnaire
d’observance administré a I’accompagnant

Un questionnaire d’observance a ét¢ administré a chaque échéance trimestrielle par un personnel
soignant a la personne accompagnant le nourrisson a 1’hopital. Ce questionnaire d’observance (en
annexe) a ét¢ adapté du questionnaire d’observance administré dans les essais PENTA (92). Ce
questionnaire comportait des questions couvrant les aspects suivants : la nature de la relation entre
I’accompagnant et le nourrisson, les difficultés rencontrées dans le cadre de I’administration des
médicaments, la dose de médicament la plus difficile a se rappeler, D'interférence de
I’administration des médicaments avec le mode de vie quotidien, les raisons des difficultés

identifiées et le nombre de doses de médicaments manquées durant les 3 derniers jours.
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A partir du nombre de doses manquées dans les trois derniers jours rapportés avant chaque visite
trimestrielle, deux critéres de non-observance ont été définis pour les échéances M3, M12 et M24 :

- critére A : nombre de doses manquées ponctuellement, c’est-a-dire durant les 3 derniers jours
avant les visites M3, M12 et M2 ;

- critére B : nombre cumulé de doses manquées, c’est-a-dire somme du nombre de doses
manquées a chaque visite trimestrielle entre M3 et M12 (pour 1’évaluation a M12) et entre M3 et
M24 (pour I’évaluation a M24).

La combinaison de ces critéres a été également évaluée (A ou B, A et B).

Les données des questionnaires d’observance étaient celles collectées a la date la plus proche de
I’échéance théorique, +1,5 mois, c’est-a-dire a M3, M6, M9, M12, M15, M18, M21 et M24 du
traitement initial.

Les données manquantes €taient traitées de la maniére suivante :

- Lorsque la visite trimestrielle n’avait pas eu lieu, le sujet était considéré comme non
compliant au suivi médical et toutes les doses de traitement correspondant a cette visite
¢taient considérées comme manquantes.

- Lorsque la visite trimestrielle avait été réalisée mais le questionnaire d’observance non
administré (par exemple par manque de personnel disponible ce jour-1a), on imputait pour

cette visite le nombre de doses manquée rapporté a la visite précédente.

Un test de résistance génotypique au traitement a été réalisé lorsqu’un nourrisson présentait un

échec virologique alors que I’accompagnant avait rapporté une bonne observance.

Stratégie d’analyse statistique

Les courbes ROC ont été établies pour déterminer un seuil optimal de nombre de doses manquées
(au-dessus duquel le sujet est considéré comme « non-observant ») visant a détecter un échec
virologique a M3, M12 et M24, en choisissant de maximiser la sensibilité. L aire sous la courbe
ROC (ASC) a été testée pour les critéres A et B a M3, M12 et M24.

La sensibilité (proportion de nourrissons identifiés comme non-observants parmi ceux en situation
d’échec virologique) et la spécificité (proportion de nourrissons identifiés comme observants parmi
ceux en situation de succes virologique), la valeur prédictive positive (VPP ; probabilité d’échec
virologique parmi les nourrissons dont les parents avaient rapporté la non-observance), et la valeur
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prédictive négative (VPN ; probabilité de succes virologique parmi les nourrissons dont les parents
avaient rapporté la bonne observance) ont été estimées pour chacun des criteéres A et B. Nous avons
estimé les rapports de vraisemblance (RV). Le rapport de vraisemblance positif (RV+) est le rapport
entre la probabilité d’étre classé « non-observant » quand un enfant est en échec virologique et la
probabilité d’étre classé « non observant » quand un enfant est en succes virologique. Le rapport
de vraisemblance négatif (RV-) est le rapport correspondant pour la probabilité d’étre classé
« observant ».

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel STATA™ version 12,0 (Tata
Corp, College Station, TX, USA).

III- 2 Etude 2 — Etude de la réponse virologique a 2 ans de traitement antirétroviral précoce

chez les nourrissons infectés par le VIH

Critére de jugement principal : succes virologique

Le succes virologique simple (SV) a été défini a partir de la charge virale plasmatique mesurée a
chaque échéance, défini par 1’obtention d’au moins une charge virale<1000 copies/mL au cours
des 2 premiéres années apres I’initiation du traitement antirétroviral.

Des critéres secondaires plus séveres ont également été considérés :
- Avec un seuil de 400 copies/mL au lieu de 1000 copies/mL, également évoqué dans la
littérature (13,37,117-119)
- En exigeant un succes virologique confirmé (SVC) pour chacun des seuils de 1000 et 400
copies/mL, c’est-a-dire deux suppressions virologiques consécutives dans un délai maximal

de 6 mois, pour chacun des seuils de 1000 et 400 copies/mL

La mesure de charge virale considérée dans les analyses était la mesure la plus proche de chaque
échéance trimestrielle +/- 1,5 mois a M3, M6, M9, M12, M15, M18, M21 et M24.

Facteurs étudiés

Pour identifier les facteurs associés au succes virologique, nous avons considéré les variables liées
a la sélection de 1’échantillon (site clinique, mode d’inclusion dés la naissance ou a 1I’occasion d’un
diagnostic de VIH plus tardif), les conditions de vie a I’initiation du traitement (mode de vie
familial, statut VIH du pére, traitement antirétroviral des parents, taille du ménage, disponibilité a
domicile d’¢électricité, d’eau courante ou de réfrigérateur), I’existence ou non d’une prophylaxie
néonatale par névirapine susceptible d’entrainer des résistances au traitement antirétroviral, le type
de traitement initial, I’année de mise sous traitement, les caractéristiques cliniques et le statut
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immuno-virologique a I’initiation du traitement antirétroviral (dge et présentation clinique, charge

virale et pourcentage de lymphocytes CD4 initiaux).

Enfin un critére d’observance déterminé dans 1’étude 1 a été également pris en compte, en classant
comme non-observants a une échéance donnée les nourrissons pour lesquels au moins 1 dose avait
été manquée dans les trois jours précédents la mesure de la charge virale. Cette variable a été prise
comme une variable dépendante du temps dans les analyses.

Stratégie d’analyse statistique

Une analyse de survie a été menée en considérant la survenue d’un succes virologique (selon les
quatre définitions proposées) comme 1’événement d’intérét, en présence du risque compétitif de
décés pouvant survenir avant I’apparition d’un succes virologique, a 1’aide d’un modéle de
régression a risques compétitifs (modele de Fine et Gray) (104,105). La courbe de survie par
le modele a risques compétitifs a permis d’estimer 1’incidence cumulée de 1’événement considéré
durant les 2 premiéres années de traitement antirétroviral.

La date d’origine (TO) était la date d’initiation du traitement antirétroviral. Les données étaient
censurées a droite a la date de mesure de la derniere charge virale disponible durant les 24 premiers
mois apres TO en I’absence de déces ou de succes virologique avant cette date. Lorsque 1I’événement
¢tait un « succes virologique confirmé (SVC) », la date de survenue était la date de la premiere
mesure sous le seuil. Lorsque la derniére mesure disponible était la premicre a étre sous le seuil
considéré pour le « succes virologique », elle définissait un événement pour le succes virologique
simple (SV), mais correspondait a une date de censure sans événement pour le SVC.

Les analyses uni- et multivariées, utilisant le modele de Fine and Gray, visaient a étudier
’association entre la survenue du succes virologique et les variables d’exposition. Tous les modeles
multivariés ont été ajustés systématiquement sur les variables d’échantillonnage (mode d’inclusion,
site clinique et période calendaire a 1’inclusion) et/ou les facteurs de risque connus d’échec
virologique (age et type de combinaison antirétrovirale initiale, charge virale initiale). La variable
d’observance (nombre de doses manquées a chaque échéance) a été¢ introduite dans le modéle en
variable dépendante du temps. Le modele multivari¢ initial contenait aussi les variables non
colinéaires associées avec le succes virologique en analyse univariée a des seuils p<0,20, retenues
dans le modele multivarié¢ final lorsque le degré de signification était p<0,10 en utilisant la
procédure pas-a-pas descendante.

Toutes les analyses ont été effectuées a I'aide du logiciel STATA© 13.0 (StataCorp, College
Station, TX).
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II1.3 — Etude 3 - Mortalité et évolution immuno-virologique entre 2 et 4 ans aprés un
traitement antirétroviral initié avant ’age de 1 an

Critéres de jugement

La variable d’intérét principal était la survenue ou le maintien d’un succes virologique (SV), défini
ici par une charge virale <400 copies/mL, entre 2 ans (M24) et 4 ans (M48) apres le traitement
initial.

Nous avons également étudié¢ la mortalité, la rétention dans le suivi et le statut immunologique
défini par le pourcentage de CD4 a 4 ans du traitement initial.

Les données immuno-virologiques et cliniques étaient collectées lors des visites planifiées
semestriellement a partir de 24 mois apres le début du traitement : M24, M30, M36, M42 et M48.
Les données utilisées étaient celles collectées a la date la plus proche de ces échéances théoriques
+3 mois.

Les sujets vivants mais qui ne s’étaient pas présentés a la visite €taient considérés en échec
virologique pour 1’échéance correspondante dans les analyses de survie.

Facteurs étudiés

Pour identifier les facteurs associés au succes virologique a 4 ans de traitement, nous avons
considéré principalement les caractéristiques a 2 ans du traitement (M24) : période calendaire, type
de traitement antirétroviral, site de suivi médical, age et présentation clinique de 1’enfant, obtention
d’un succes virologique confirmé (SVC) — charge virale< 1000 copies/mL - durant les deux
premieres années de traitement antirétroviral selon la définition proposée dans I’étude 2, état
virologique a M24 (charge virale inférieure ou non a 400 copies/mL), statut immunologique
(pourcentage de lymphocytes CD4). Nous avons également considéré les variables de conditions
de vie a 2 ans : nature des personnes vivant avec I’enfant, accés a domicile a I’eau courante, a
I’€lectricité, et a un réfrigérateur fonctionnel. Enfin, nous avons également pris en compte
1I’observance rapportée par le parent (nombre de doses de traitement manquées durant les 3 derniers
jours) a I’échéance M48, ou a la derniere échéance a laquelle cette information a été collectée. Les
enfants étaient classés comme « non-observants » si au moins une dose de traitement avait été

manquée (selon le critére évalué dans 1’étude 1).

Stratégie d’analyse statistique
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La population d’étude a été décrite en distinguant initialement les enfants en deux groupes selon le
statut virologique a deux ans de traitement antirétroviral : 1) enfants présentant une charge
virale<400 copies/mL a M24 ; 2) enfants présentant une charge virale>400 copies/mL a M24 ou
dont la charge virale n’avait pas ét¢ mesurée a M24 (15 enfants) dont la derniére charge virale
disponible n’était pas controlée pour 12 d’entre eux.

La probabilit¢ de maintenir un succeés virologique entre 24 et 48 mois pour le groupe 1, ou
d’atteindre un succes virologique pour le groupe 2 a été estimée par la méthode de Kaplan-Meier.

La variation du pourcentage de CD4 entre M24 et M28 a été estimée et testée par un test de Student

pour séries appariées.

L’¢tude des facteurs associés a I’existence d’une charge virale <400 copies/mL a 4 ans chez les
enfants toujours vivants (versus supérieure a 400 copies/mL ou non mesurée) a été réalisée a 1’aide
de la régression logistique univariée et multivarice. Le modele multivarié incluait
systématiquement le site de suivi médical, le statut virologique, le type de traitement antirétroviral
a 2 ans de traitement et le nombre de doses manquées durant les 3 derniers jours rapporté par le
parent a M48. Les autres variables d’exposition, non colinéaires, étaient incluses dans le modele
multivarié initial lorsque le degré de signification avait une valeur p<0,20 dans I’analyse univariée,
et retenues dans le modéle final avec un degré de signification p<0,10.

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées a I’aide du logiciel STATA © 13.0 (StataCorp,
College Station, TX).
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I - Etude 1
« Evaluation des performances diagnostiques du questionnaire d’observance
pour dépister I’échec virologique chez les enfants traités avant un an au

Cameroun en ’absence de charge virale »
Article publié (106)

Introduction

L’objectif cette étude était d’évaluer les performances diagnostiques d’un critére basé sur le nombre
de doses de traitement manquées, rapport¢ dans le cadre d’un questionnaire d’observance
administré a ’accompagnant, pour dépister un échec virologique. Le but serait de proposer
éventuellement ce critére en pratique de routine en I’absence de charge virale disponible. Le
contexte a été présenté en chapitre I.

Dans le cadre de 1I’é¢tude PEDIACAM, ce questionnaire (proche des questionnaires utilisés dans les
essais PENTA), était administré a la personne accompagnant le nourrisson a chaque visite planifiée
par I’étude PEDIACAM. En paralléle, on disposait a chaque échéance d’une mesure de charge
virale, test de référence pour définir I’échec virologique.

La population d’étude et la stratégie d’analyse sont présentées dans le chapitre I, en particulier les
variables utilisées pour définir la méthode de référence et la méthode testée pour définir un échec
virologique.

Parmi les 210 nourrissons inclus dans PEDIACAM a la suite d’une infection VIH diagnostiqués
avant I’age de 7 mois dans les trois sites participants de Yaoundé et Douala, 167 nourrissons avaient
recus au moins 3 mois de traitement initi¢ avant 1’age de 1 an et ont été retenus pour 1’étude 1.

Résultats

Description de la population d’étude

Parmi les 167 nourrissons inclus dans cette étude, trois quarts de nourrissons ont ét¢ inclus dans
I’'un des deux sites de Yaoundé. 45,5% étaient des garcons, la moitié¢ vivaient avec leurs deux
parents biologiques, 38% avec leur mere seulement et 12% avec d’autres parents ; 6,6% étaient
orphelins de mere [Tableau 2]. Le traitement antirétroviral a été initi¢ a un age médian de 4,0 mois
[intervalle interquartile IQR ; 3,0-9,0], avec une charge virale médiane de 6,5 loglOcopies/mL
[IQR ; 6,0-6,9], et un pourcentage médian de CD4 de 22% [IQR : 15-31%].
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Le traitement antirétroviral initial était 2 NRTI associé a la névirapine dans 34% et au lopinavir

boosté par le ritonavir dans 64% des cas.

Deux ans aprés I'initiation du traitement antirétroviral, 92,2% (154/167) de nourrissons étaient
toujours vivants et 81 (48,5%) avaient effectu¢ leur visite de M24. Treize nourrissons sont décédés
dont 9 avant 12 mois de traitement et 4 entre M12 et M24 [Tableau 3].

Fréquence des échecs virologiques mesurée par le niveau de charge virale (méthode de
référence)

Les proportions de nourrissons en situation d’échec virologique a 3 et 12 mois de traitement (si
vivant et venu a la consultation), définie pour notre étude comme une charge virale>1000
copies/mL, étaient respectivement de 47,8% (61/146) et 23,8% (30/126). A 24 mois de traitement
antirétroviral, la proportion d’échecs virologiques, définie par une charge virale>400 copies/mL,
était de 27,9% (22/79).

Détermination des seuils pour les critéres d’observance définis a partir du questionnaire
administré a ’accompagnant

Les questionnaires d’observance ont ét¢ administrés a I’accompagnant par un médecin (34,8%), un
technicien de pharmacie (31,5%), un travailleur psychosocial (19,8%) ou un infirmier (13,9%).
L’accompagnant répondant au questionnaire était la mere le plus souvent (79,0% des cas a M3,
73,1% aM12 et 71,6% a M24). D’apres 1I’accompagnant répondant au questionnaire d’observance,
le traitement antirétroviral était habituellement administré a domicile par la mére (84,3% a M3,
81,1% a M12 et 77,9% a M24).

Deux criteres pour identifier un échec virologique a partir des réponses aux questionnaires ont été
proposés (voir chapitre II).

Le critere A correspondait au nombre de doses manquées ponctuellement de traitement
antirétroviral, c’est-a-dire manquées dans les trois jours précédant I’échéance. Le seuil d’au moins
1 dose manquée, quels que soient les visites considérées, correspondait au meilleur compromis
entre la sensibilité et la spécificité, déterminé a partir des courbes ROC [Tableau4].

Le critére B correspondait au nombre cumulé depuis la premiére échéance sous traitement de doses
manquée. Le seuil présentant le meilleur compromis était différent a M12 (>2 doses manquées) et
a M24 (=8 doses manquées).
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L’aire sous la courbe ROC (ASC) n’était pas significativement différente de 0,5 quel que soit le
critére considéré, sauf pour le critere B (cumulé) a M12 (p=0,005) [Tableau 4 et figure 3].

En utilisant ces seuils, la proportion de mauvaise observance du traitement chez les nourrissons
¢tait de 27,4% (40/146) a M3, 11,1% (14/126) a M12 et 13,9% (11/79) a M24 avec le critére A
(ponctuel), et de 23,8% (30/126) a M12 et 62,0% (49/79) a M24 avec le critére B (cumulé).

Valeur diagnostique du nombre de doses manquées rapportées par I’accompagnant dans le
questionnaire d’observance administré a I’accompagnant

C’est le critére B (doses manquées cumulées depuis la premiére échéance) qui présente la meilleure
sensibilité : 63,3% a M12 et 72,7% a M24 [Tableau 3]. Mais sa spécificité diminuait avec le temps
(67,7% et 42,1% respectivement). Quel que soit le critére, la VPP était basse (<50%) et la VPN
élevée (=75%) aussi bien a M12 qu’a M24. Les rapports de vraisemblance sont maximaux pour le
nombre de doses manquées cumulées a M12 (RV+=2,0 et RV-=0,5). Une combinaison des criteres
cumulés et ponctuels ne présentait pas d’amélioration en termes de performance pour dépister
I’échec virologique.

Des résultats similaires ont ét¢ obtenus lorsque 1’analyse était restreinte aux réponses données
uniquement par les meres qui étaient I’accompagnante dans plus de 70% des nourrissons (Tableau
4).

Onze nourrissons a M 12 et trois a M24 ont été classés comme « traités avec une bonne observance »
alors que leur charge virale indiquait un échec virologique. Des résistances aux antirétroviraux ont
été identifiées pour sept d’entre eux. Tous les virus étaient des sous-types non-B. Les mutations les
plus prévalentes étaient 113V, K201, M361, H69K et L89M dans le géne de la protéase, et T215S,
M184V et Y181C dans le géne de la transcriptase inverse.

Treize nourrissons en succes virologique a M12 (charge virale>1000 copies/mL) et 20 nourrissons
a M24(charge virale>400 copies/mL), ¢’est-a-dire considéré pour cette étude en succes virologique,
ont été classés comme non-observants avec le critere B (doses manquées cumulées) mais

observants avec le critére A (doses manquées ponctuellement).

La non-observance définie par les critéres A et B n’était pas significativement associé¢ au type de
personnel administrant le questionnaire, au type d’accompagnant répondant au questionnaire, ou

au délai par rapport a I’initiation du traitement initial.
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Tableau 2 : Caractéristiques initiales des nourrissons infectés par le VIH ayant recu le traitement
antirétroviral précoce pendant au moins 3 mois (Etude 12 140-ANRS PEDIACAM, 2008-2013, Cameroun)

Variables N % (n) ou médiane (I1Q)
Sexe masculin 167 45,5 (76)
Modalités d’inclusion 167

Inclus dés la la naissance (VIH maternel connu) 37,7 (63)

Inclus plus tardivement< 7 mois 62,3 (130)
Sites de recrutement 167

Centre Mére et Enfant de Yaoundé 47,3 (79)

Hopital Laquintinie de Douala 23,4 (39)

Centre Hospitalier d’Essos a Yaoundé 29,3 (49)
Allaitement maternel 110 51,8 (57)
Statut vital des parents a I’initiation du traitement antirétroviral 167

Mere décédée 6,6 (11)

Pére décédé 3,6 (6)

Statut vital du pére inconnu (ou donnée manquante) 6,6 (11)
Condition de vie du nourrisson 167

Vit avec ses deux parents 50,3 (84)

Vit avec sa mére seule 37,7 (63)

Vit avec son pére seul 0,0 (0)

Vit avec d’autres proches 12,0 (20)
Disponibilité d’un réfrigérateur fonctionnel a domicile 115 43,5 (50)
Statut clinique a Pinitiation du traitement 167

Z-score du poids pour 1I’age (médiane, IQR) -0,2 (-0,4 ; -0,1)
Hospitalisation aux dernic¢res nouvelles avant I’inclusion 41,3 (69)
Age a ’initiation du traitement antirétroviral 167
< 6 mois 80,8 (135)
6-12 mois 16,8 (28)
> 12 mois 2,4 (4)
En mois (médiane, IQR) 4,0 (3,0-9,0)
Type de traitement antiretroviral initial 167
2 NRTTI + lopinavir/r 63,9 (110)
2 NRTI + nevirapine 34,1 (57)
Statut virologique a ’initiation du traitement
Meédiane de la charge virale en log10 copies/mL (IQR) 166 6,5 (6,0; 6,9)
Statut immunologique a Pinitiation du traitement
Me¢diane du pourcentage de CD4 (IQR) 161 23 (15 32)

N, Nombre total ; n, Nombre d’enfants dans le groupe ; IQR, Intervalle interquartile ; Mx, Délai de ’initiation du

traitement a la visite en cours, exemple : «M3 » signifie «3 mois aprés I’initiation du TAR»; Pourcentage; n, Nombre

de patients dans la cellule
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Tableau 3 : Suivi des nourrissons infectés par le VIH ayant recu le traitement antirétroviral précoce pendant au moins 3 mois
(Etude 120140-ANRS PEDIACAM, 2008-2013, Cameroun)

Visite M3 Visite M12 Visite M24
% (n) % (n) % (n)
Statut a ’échéance
Décédé (N=167) 0,0 (0) 5309)° 244"
Questionnaire d’observance non rempli 20,4 (34) 24,7 (39) 47,4 (64)
Questionnaire d’observance rempli 79,6 (133) 75,3 (119) 52,6 (81)
Charge virale a I’échéance si vivant (cp/mL)
<400 35,3 (59) 55,7 (88) 37,0 (57)
[400-1000[ 15,6 (26) 5,0 (8) 3,9 (6)
> 1000 36,5 (61) 19,0 (30) 10,4 (16)
Non mesurée 12,6 (21) 20,3 (32) 48,7 (75)
Accompagnant
Mere 79,0 (105) 73,1 (87) 71,6 (58)
Grand-mére 8,3 (11) 8,4 (10) 8,6 (7)
Tante 5,9(8) 59 5,0 (4)
Autre 6,8 (9) 12,6 (15) 14,8 (12)

: Déceés survenus entre M3 et M12 ; P : Décés survenus entre M12 et M24.
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Figure 3 : Courbe de ROC pour les différents critéres d’observance rapportée (Etude 120140-ANRS PEDIACAM, 2008-2013,

Cameroun)
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Tableau 4 : Performance du questionnaire d’observance pour dépister I’échec virologique chez les nourrissons infectés par le VIH ayant

recu le traitement antirétroviral précoce pendant au moins 3 mois (Etude 12 140-ANRS PEDIACAM, 2008-2013, Cameroun)

4-a- Tous les enfants

Aire sous la Sensibilité Spécificité VPP VPN RV+ RV-
courbe ROC
N % n % P % (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
M3 146
CV >1000 cp/mL 41,8 (61)
>1 dose ponctuelle (A) 274  (40) 49,4 0,870 26,2 (16/61) 71,8 (61/85) 40,0  (16/40) 57,5 (61/106) 1,0 1,0
Mi12 126
CV >1000 cp/mL 23,8 (30)
>1 dose ponctuelle (A) 11,1 (14) 53,8 0,260 16,7 (5/30) 90,6 (87/96) 35,7 (5/14) 77,7 (87/112) 1,8 0,9
>2 doses cumulées (B) 23,8  (30) 64,2 0,005 63,3  (19/30) 67,7 (65/96) 38,0  (19/50) 85,5 (65/76) 2,0 0,5
AouB 63,3  (19/30) 65,6 (63/96) 36,5 (19/52) 85,1  (63/74) 1,8 0,6
AetB 16,7 (5/30) 89,6 (86/96) 41,7 (5/12) 78,1 (89/114) 2,3 1,0
M24 79
CV>400 cp/mL 27,8  (22)
>1 dose ponctuelle (A) 139 (1D 56,6 0,100 22,7 (5/22) 89,5 (51/57) 45,5 (5/11) 75,0 (51/68) 2,2 0,9
>8 doses cumulées (B) 62,0 (49) 57,7 0,130 72,7 (16/22) 42,1 (24/57) 32,7  (16/49) 80,0 (24/30) 1,3 0,7
AouB 72,7 (16/22) 40,4 (23/57) 32,0 (16/50) 79,3  (23/29) 1,2 0,7
AetB 22,7 (5/22) 91,2 (52/57) 50,0 (5/10) 75,4 (52/69) 2,6 0,9

CV, Charge virale; Mx, Délai de I’initiation du traitement a la visite en cours, exemple : «M3» signifie «3 mois apres Dinitiation du traitementy»; n, Nombre de

patients dans le groupe; Ponctuel, Nombre de doses manquées durant les 3 derniers jours; Cumulé, Nombre total de doses manquées de M3 a la visite en cours
(M12 ou M24); N, Effectif total; VPP, valeur prédictive positive; VPN, valeur prédictive négative; p, Test de ’aire sous la courbe ROC; RV+, Rapport de
vraisemblance positif; RV-, rapport de vraisemblance négatif.
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ASC Sensibilité Spécificité VPP VPN RV+ RV-
N % n % p % (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
M3 116
CV >1000 cp/mL 414 (48)
>1 dose ponctuelle (A) 250 (29 49,9 0,510 21,7 (12/48) 72,6  (51/68) 41,4  (12/29) 58,6 (51/87) 1,0 1,0
M12
CV >1000 cp/mL 92 22,8 (21
>1 dose ponctuelle (A) 92 13,0 (13) 50,7 0,120 14,3 (3/21) 87,3 (62/71) 25,0  (3/12) 77,5 (62/80) 1,1 1,0
>2 doses cumulées (B) 67 304 (21 68,1 0,010 64,3 (9/14) 77,4  (43/55) 429  (9/21) 89,6 (43/48) 3,0 0,5
AouB 92 76,2 16/21) 57,8 41/71) 34,8  (16/46) 89,1 (41/46) 1,8 0,4
AetB 92 14,3 (3/21) 95,8 (68/71) 50,0  (3/6) 79,1 (68/86) 3,4 0,9
M24
CV>400 cp/mL 53 24,5  (13)
>1 dose ponctuelle (A) 53 9,4 5) 51,4 0,410 7,7 (1/13) 90,0  (36/40) 20,0  (1/9) 75,0 (36/48) 0,8 1,0
>8 doses cumulées (B) 4 0 0) NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
AouB 53 100 (13/13) 5,0 (2/40) 25,5 13/51 100 2/2) 1,1 0,0
AetB 4 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA

ASC, Aire sous la courbe ROC; CV, Charge virale; Mx, Délai de I’initiation du traitement a la visite en cours, exemple : «M3» signifie «3 mois aprés I’initiation

du traitement»; n, Nombre de patients dans le groupe; Ponctuel, Nombre de doses manquées durant les 3 derniers jours; Cumulé, Nombre total de doses manquées

de M3 ala visite en cours (M12 ou M24); N, Effectif total; VPP, valeur prédictive positive; VPN, valeur prédictive négative; p, Test de I’aire sous la courbe ROC;

RV+, Rapport de vraisemblance positif; RV-, rapport de vraisemblance négatif; NA, Non applicable, due a I’absence de patients en situation a la fois d’échec

virologique et de « non-observance ».
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II - Etude 2 :
« Evaluation de la réponse virologique a 2 ans de traitement antirétroviral précoce
chez les nourrissons infectés par le VIH »
Article sous presse (Pediatric Infectious Disease Journal-216-850)

Introduction

L’objectif cette étude était estimer la probabilité d’atteindre et de maintenir un succes virologique dans
les deux ans suivant I’initiation d’un premier traitement antirétroviral avant I’age de 1 an, et d’identifier

les facteurs associés au succes virologique. Le contexte a été présenté en chapitre 1.

Dans le cadre de 1’étude PEDIACAM, une mesure de charge virale était prévue a chaque visite clinique
prévue par le protocole de suivi (d’abord trimestrielle, puis semestrielle). La population d’étude, les
différentes définitions de succes virologique, les facteurs étudiés, et la stratégie d’analyse sont présentés
dans le chapitre I,

Parmi les 210 nourrissons inclus dans PEDIACAM a la suite d’une infection VIH diagnostiqués avant
I’age de 7 mois dans les trois sites participants de Yaoundé et Douala, 190 nourrissons mis sous
traitement antirétroviral avant 1’age de 1 an ont été retenus pour 1’étude 2.

Résultats
Description de la population d’étude

Parmi les 190 nourrissons qui avaient initi¢ le traitement antirétroviral durant la premiére année de vie,
31,6% avaient été inclus dans 1’étude durant leur premiere semaine de vie pour bénéficier d’un dépistage
précoce, comme exposés au VIH maternel connu au plus tard a I’accouchement [Tableau5]. Les autres
nourrissons avaient été inclus ultérieurement mais avant 1’age de 7 mois, au moment du diagnostic du
VIH. La majorité des nourrissons (80,0%) étaient enr6lés a Yaoundé, 56% étaient des filles. La moitié
(52,1%) vivait avec leurs deux parents, 35,3% avec leur mere seulement et 12,6% avec d’autres types
de parents. La plupart (89,0%) des ménages disposaient de I’¢lectricité a domicile, mais seulement
respectivement 49,0% et 54,7% de 1’eau courante et d’un réfrigérateur fonctionnel.

Le traitement antirétroviral avait été initié a un age médian de 4,0 mois [IQR : 3,0 a 5,6], avec en
médiane un pourcentage de CD4 de 23,0% [15,0 a 31,8] et une charge virale de 6,5 log10 copies/mL
[5,4 4 7,0]. La premiere combinaison antirétrovirale comportait deux NRTI et de la névirapine (34,2%)
ou du lopinavir boosté par le ritonavir (64,7%), ou encore trois inhibiteurs nucléosidiques (abacavir et
zidovudine ou stavudine et lamivudine) dans 11,1% des cas. Un traitement antirétroviral comportant de
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la névirapine a été administré chez 63 des 149 nourrissons qui avaient regu de la nevirapine en dose

unique a titre de prophylaxie post-natale.
Mortalité

Le bilan a 2 ans de I’initiation du traitement antirétroviral met en évidence 38 déces, correspondant a
un taux de mortalité¢ de 11,9 décés pour 100 nourrisson-années [IC95% : 8,1 a 15,7]. La plupart de ces
nourrissons (32) sont décédés dans les 12 premiers mois. Parmi eux, 68,4% (26) étaient séveérement
immunodéprimés (CD4<25%) au moment du diagnostic de I’infection a VIH. Le temps médian de
déces apres Dinitiation du traitement antirétroviral était de 3 mois et les probabilités de déces estimées
par la méthode de Kaplan-Meier étaient de 18,0% [1C95% : 0,13 a4 0,24] et 20,0% [0,15 2 0,26] a1 et 2
ans de traitement antirétroviral respectivement.

Probabilité d’atteindre un succes virologique a 2 ans du traitement antirétroviral initial

En utilisant un modele a risque compétitif tenant compte du risque de déces, la probabilité d’atteinte un
succes virologique (SV) définie par une charge virale<1000 copies/mL était de 80,0% [69,0 a 81,0].
Avec une définition plus sévere (charge virale <400 copies/mL), cette probabilité était trés proche :
78,0% [66,0-79,0] [Figure 4]. Le succes a été atteint le plus souvent dans les 12 premiers mois, avec
des délais médians tres proches aux seuils 1000 et 400 copies/mL (6,0 and 6,5 mois respectivement), et
une probabilité similaire : 70,0% [60,0-80,0%].

La probabilité d’obtenir un succes virologique confirmé sur deux charges virales consécutives (SVC),
¢tait plus basse : 67,0% [56,0-70,0] avec le seuil de 1000 copies/mL et 60,0% [49,0-64,0] avec 400
copies/mL [Figure 4]. Les délais médians pour atteindre ce premier succes virologique confirmé étaient
respectivement de 7,0 et 12,0 mois.

Facteurs associés au succes virologique

L’analyse wunivariée par le modele a risque compétitif ne retrouve qu’un facteur associé
significativement au seuil 5% a la probabilité d’atteindre au moins une fois un succes virologique <1000
copies/mL [tableau 6]. Il s’agit d’un indicateur d’observance recueilli aupres de 1’accompagnant de
I’enfant. Cet indicateur est I’absence de doses de traitement manquées durant les 3 jours précédant la
visite, dont les performances ont été évaluées dans le cadre de I’étude 1. La probabilité de rapporter au
moins une fois n’avoir manqué aucune dose dans les jours précédant la visite n’était que de 52,0%
[45,0-59,0] au bout de 2 ans de traitement antirétroviral. Cette variable a été incluse dans le modele
comme variable dépendante du temps. Le sub hasard ratiobrut (SHRb) mesurant 1’association avec la
probabilité de succes était de 1,8 [1,4-2,3]; p<0,01).
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Dans I’analyse multivariée, le succes virologique restait associé a cet indicateur d’observance (1,7 [1,3-
2,3]; p<0,01) [tableau 6]. Le succes virologique tendait aussi a étre plus fréquemment atteint chez les
nourrissons traités avant qu’apres 2010 (SHRa=1.4 [1,0-2,0] ; p=0.06), et chez ceux vivant dans un
foyer possédant un réfrigérateur fonctionnel a domicile, qui peut faciliter la conservation des
traitements, et refléte le niveau socio-économique du foyer (SHRa=1,3 [1,0-1,8] ; p=0,07). Cependant,
la relation entre succes et observance n’était pas modifiée par la présence ou non d’un réfrigérateur
fonctionnel a domicile (respectivement SHRa=2,1 [1,4-3,2] et SHRa=1,4 [1,0-2,1], p<0,01 and p=
0,05).

Aucune des autres variables présentées dans le tableau 6 n’était associée significativement avec
I’obtention d’un premier succes virologique, en analyse uni ou multivariée : le mode d’inclusion dans
I’étude, le site clinique, 1’age et le statut immuno-virologique a I’initiation du traitement antirétroviral,
I’environnement familial comportant certains indicateurs de niveau socio-économique. Le succes
virologique n’était pas li¢ au type de combinaison antirétrovirale initiale (a base de lopinavir ou de
névirapine). Dans la mesure ou le lopinavir sirop, contrairement a la névirapine, doit étre conservé au
frais et non a température ambiante, nous avons analysé séparément les foyers avec ou sans réfrigérateur
fonctionnel a domicile : dans les deux situations, le type de traitement restait non liée a I’obtention d’un
succes virologique (respectivement: RR=0.8 [0,5-2,3] et RR=1,0 [0,6-1,7], p=0,34 and p=0.90).Enfin,
le succes virologique n’était pas li¢ a I’absence d’antécédent d’exposition a une prophylaxie néonatale
courte par la névirapine, susceptible de générer des résistances aux traitements antirétroviraux ultérieurs
contenant cette molécule.

Les résultats sont trés proches lorsqu’on consideére la probabilité d’atteindre au moins un succes
virologique confirmé [tableau 7]. Il reste associé au critére d’observance (aucune dose manquée) en
analyse uni- et multivariée. Il est également associ¢ a un niveau plus faible de charge virale pré-
thérapeutique. La période calendaire associée en analyse univariée (p=0,03), ne I’est plus dans 1’analyse
multivariée (p=0,13).

Figures et tableaux
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Tableau 5a : Caractéristiques sociodémographiques et mode de vie a ’inclusion des nourrissons

infectés par le VIH initiant un premier traitement antirétroviral avant I’age d’un an (Etude

12 140-ANRS PEDIACAM, 2008-2013, Cameroun)

% (n)
Variables
Sexe masculin (N=190) 43,7 (83)
Mode d’inclusion du nourrisson (N=190)
A la naissance 31,6 (60)
Plus tard mais avant I’age de 7 mois 68,4 (130)
Névirapine en monodose recu a la naissance a titre prophylactique (N=190) 78,4 (149)
Site de dispensation du TAR (N=190)
Centre Mére et Enfant de Yaoundé 49,5 (94)
Hopital Laquintinie de Douala 21,1 (40)
Centre Hospitalier d’Essos a Yaoundé 29,4 (56)
Statut VIH du pére (N=190)
VIH positif 23,7 (45)
VIH négatif 22,6 (43)
Inconnu 53,7 (102)
Traitement antirétroviral recu
Par la mére (N=190) 20,5 (39)
Par le pére (N=190 19,0 (36)
Mode de vie familial du nourrisson
Vit avec : (N=190)
Ses deux parents 52,1 (99)
Sa meére uniquement 35,3 (67)
Son pére uniquement 0,0 (0)
D’autres proches 12,6 (24)
Vit dans un foyer <S5 personnes (N=190) 47,4 (90)
Accés du foyer a domicile
A un réfrigérateur (N=190) 49,0 (93)
A I’eau courante (N=190) 54,7 (104)
A Délectricité (N=190) 89,0 (169)

N, Nombre total de sujets ; n, Nombre de sujets dans la catégorie de la variable.
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Tableau 5b : Caractéristiques cliniques a ’initiation du premier traitement recu avant I’age de 1
an par les nourrissons infectés par le VIH (Etude 12 140-ANRS PEDIACAM, 2008-2013,
Cameroun)

% (n)
Variables ou médiane [IQR]
Présentation clinique
Z-score du poids pour I’age* (médiane, IQR) (N=190) 0,210.0 - 0.4]
Antécédent d’hospitalisation, de maladie infectieuse ou de convulsions (N=180) ** 73,3 (132)
Pourcentage de CD4 (N=190)
<25,.0 53,7 (113)
>25,0 46,3 (77)
Meédiane (IQR) 23,0 [15,0-31,8]
Charge virale (log10 copies/mL) (N=190)
<6,0 25,8 (49)
6,0-6,4 24,2 (46)
6,5-7,0 26,8 (51)
>7 23,2 (44)
Meédiane (IQR) 6,5 [5,4-7,0]
Age a Dinitiation du traitement (N=190)
<3 mois 19,4 (37)
3-6 mois 61,6 (117)
7-12 mois 19,0 (36)
En mois (médiane, IQR) 4,0 [3,0-5,6]
Année calendaire (N=190)
2008 27,4 (52)
2009 35,3 (67)
2010 23,2 (44)
2011 14,1 (27)
Délai écoulé depuis le diagnostic du VIH (N=190)
<2 semaines 69,5 (132)
2-6 semaines 26,8 (51)
6-12 semaines 3,7(7)
Type de combinaison antirétrovirale initiée (N=190)
2 NRTI + lopinavir boosté par le ritonavir 64,7 (123)
2 NRTI + nevirapine 34,2 (65)
Trois NRTI L1 (2)

N, Nombre total de sujets ; n, Nombre de sujets dans la catégorie de la variable ; *, Z-score du poids pour 1I’dge en utilisant
les co urbes de référence de I’OMS ; **, Données insuffisamment remplies par le personnel ; IQR, Intervalle interquartile ;
NRTI : Inhibiteur Nucléotidique de la Transcriptase inverse.
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Figure 4 : Incidence cumulée par modéle de régression a risque compétitif (modele de Fine et

Gray) des succes virologiques ponctuels ou maintenus dans les 6 mois suivants durant les 2

premiéres années apreés l’initiation du traitement antirétroviral chez les nourrissons (Etude
12 140-ANRS PEDIACAM, 2008-2013, Cameroun)

SV, Succes virologique simple ; SVC, Succes virologique confirmé ; CV, Charge virale.



Tableau 6 : Facteurs associés a la survenue d’un succés virologique (CV<1000 copies) durant les 2

premiéres années d’un traitement antirétroviral initié avant I’dge de 12 mois (Etude 12 140-ANRS

PEDIACAM, 2008-2013, Cameroun)
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Modéle de survie a risques compétitifs en présence du décés

Probabilité de Analyse univariée Analyse multivariée
succes virologique N=190 N=167
SHR brut SHR ajusté
N n % (IC95%) p (IC95%) p
Sexe
Masculin 83 65 80,0 1 0,74
Féminin 107 79 79,0 0,9 (0,7-1,3)
Site de recrutement
Hopital Laquintinie de Douala 40 30 80,0 1 0,47 1 0,33
Centre Mére et Enfant de Yaoundé 94 67 82,0 1,1 (0,7-1,7) 1,2 (0,8-1,9)
Centre Hospitalier d’Essos a Yaoundé 56 47 85,0 1,3 (0,8-2,1) 1,4 (0,9-2,3)
Mode d’inclusion
A la naissance 60 48 83,0 1 0,28 1 0,84
Plus tard mais avant I’age de 7 mois 130 98 78,0 0,8 (0,6-1,2) 1,0 (0,7-1,6)
Age a initiation du traitement
<3 mois 37 30 80,0 1 0,78 1 0,64
3-12 mois 153 114 80,0 0,9 (0,6-1,4) 1,1 (0,7-1,6)
Période a P’initiation du traitement
2010-2011 71 52 80,0 1 0,16 1 0,06
2008-2009 119 92 84,0 1,2 (0,9-1,7) 1,4 (0,9-2,0)
Délai écoulé entre le diagnostic et le traitement
<2 semaines 132 82 75,0 1 098
2-6 semaines 51 31 75,0 1,0 (0,7-1,4)
6-12 semaines 7
Statut VIH du peére
VIH positif 45 34 79,0 1 0,59
VIH negatif 43 36 83,0 1,1 (0,7-1,8)
Inconnu 102 74 79,0 0,9 (0,6-1,4)
Meére traitée par les antirétroviraux
Non 151 116 80,0 1 0,38
Oui 39 28 75,0 0,8 (0,6-1,2)
Pére traité par les antirétroviraux
Non 154 115 79,0 1 0,44
Oui 36 29 82,0 1,2 (0,8-1,7)
Mode de vie de I’enfant
Avec d’autres proches que les parents 24 17 64,0 1 0,12 1 0,31
Avec la mére seule 67 54 84,0 1.7 (1,0-2,8) 1.5 (0,9-2,6)
Avec les deux parents 99 73 78,0 1,3 (0,8-2,1) 1,4 (0,8-2,3)
Taille du foyer de I’enfant
<5 personnes 90 70 81,0 1 0,75
5 a 8 personnes 65 48 78,0 0,9 (0,6-1,3)
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>9 personnes 35 25 78,0 0,9 (0,6-1,3)
Accés du foyer a ’eau courante a domicile
Non 86 66 80,0 1 0,90
Oui 104 77 80.0 1,0 (0,7-1,4)
Accés du foyer a I’électricité a domicile
Non 21 14 72,0 1 037
oui 169 129 80,0 1,3 (0,7-2,2)
Réfrigérateur a domicile
Non 97 70 75,0 1 0,12 1 0,07
Oui 93 73 84,0 1,3 (0,9-1,8) 1,3 (0,9-1,8)
Antécédents  d’hospitalisation
événement médical*
Non 48 38 85,0 1 0,66
Oui 132 106 83,0 0,9 (0,6-1,3)
Pourcentage de CD4 a Pinitiation du traitement
<25.0% 113 87 81,0 1 033
>25.0 % 77 57 76,0 0,9 (0,6-1,2)
Charge virale en logl0 copies/mL
>7.0 44 32 80,0 1,0 0,17 1 031
<7.0 146 114 85,0 1,2 (0,9-2,0) 1,2 (0,8-1,7)
Type de traitement antirétroviral initial
2 NRTI + lopinavir boosté par le ritonavir 123 96 82,0 1 0,29 1 0,11
2 NRTI + nevirapine 65 47 75,0 0,8 (0,6-1,2) 1,4 (0,9-2,3)
Trois NRTI ** 2
Exposition néonatale a la nevirapine
Oui 90 65 82,0 1 0,31
Non 100 79 76,0 1,2 (0,8-1,6)
Indicateur d’observance recueilli
I’accompagnant du nourrisson a chaque visite
(variable dépendante du temps)
Doses de traitement manquées < 3 derniers jours
>1 dose manquée 1 <0,01 1 <0,01
Aucune dose manquée 1,8 (1,4-2,3) 1,7 (1,3-2,3)

SHR : sub-hasard ratio ; SV : Succés virologique simple ; N : Nombre de sujets ; n : Nombre de succes virologiques dans

la catégorie de la variable de I’initiation du TAR a M24 ; % : estimation de la probabilité de succes virologique ; IC95% :

Intervalle de confiance a 95% ; * : Convulsions ou diarrhée ou maladie infectieuse;", Non inclus dans ’analyse.
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Tableau 7 : Facteurs associés a la survenue d’un succes virologique confirmé dans les 6 mois (CV<1000
copies) durant les 2 premiéres années d’un traitement antirétroviral initié¢ avant I’Age de 12 mois (Etude
12 140-ANRS PEDIACAM, 2008-2013, Cameroun)

Modéle de régression a risques compétitifs en présence du décés

Probabilité de Analyse univariée Analyse multivariée
succés virologique N=190 N=167
SHR brut SHR ajusté
Variables N n % (IC95%) P (IC95%) p
Sexe
Masculin 83 49 62,0 1 0,32
Féminin 107 71 68,0 1.2 (0.8-1.7)
Site de recrutement
Centre Mére et Enfant de Yaoundé 40 27 70,0 1 0,24 1 0,64
Hopital Laquintinie de Douala 94 53 65,0 0.8 (0.5-1.3) 1,1(0,7-1,8)
Centre Hospitalier d’Essos a Yaoundé 56 40 77,0 1.2 (0.7-1.9) 1,3 (0,8-2,1)
Age a Dinitiation du traitement
<3 mois 153 94 70,0 1 0,54 1 0,62
3-12 mois 37 26 65,0 0.9 (0.6-1.3) 0,9 (0,5-1,4)
Période a P’initiation du traitement
2010-2011 71 41 62,0 1 0,03 1 0,13
2008-2009 119 79 72,0 1.6 (1.1-2.2) 1,4 (0,9-2,0)
Mode d’inclusion
A la naissance 60 39 70,0 1.0 1 0,43
Plus tard mais avant I’age de 7 mois 130 81 64,0 0,8 (0,6-1,2) 0,37 1,2 (0,7-1,9)
Délai écoulé entre le diagnostic et le traitement
<2 semaines 132 82 67,0 1 094
2-6 semaines 51 31 67,0 1,0 (0,6-1,5)
6-12 semaines 7
Statut VIH du peére
VIH positif 45 31 70,0 1 0,81
VIH negatif 43 28 68,0 1,0 (0,6-1,6)
Inconnu 102 ol 64,0 0,9 (0,6-1,3)
Meére traitée par les antirétroviraux
Non 151 96 68,0 1 0,67
Oui 39 24 64,0 0,9 (0,6-1,4)
Pére traité par les antirétroviraux
Non 154 96 64,0 1 0,39
Oui 36 24 71,0 1,2 (0,8-1,8)
Mode de vie du nourrisson
Avec d’autres proches 24 13 57,0 1 0,29 1 0,86
Avec la mére seule 67 44 72,0 1,6 (0,9-3,0) 1,1 (0,6-2,1)
Avec la mére et le pére 99 63 66,0 1,4 (0,8-2,4) 1,0 (0,5-1,9)
Taille du ménage
<5 personnes 90 57 66,0 1 0,99
5 a 8 personnes 65 41 66,0 1,.0 (0,7-1,5)
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>9 personnes 35 22 66,0 1,0 (0,6-1,6)

Accés du foyer a ’eau courante a domicile

Non 86 64 62,0 1 0,36

Oui 104 48 69,0 1,2 (0,8-1,7)

Accés du foyer a I’électricité a domicile

Non 21 11 58,0 1 0,42

oui 169 109 68,0 1,3 (0,7-2,5)

Réfrigérateur a domicile

Non 97 56 61,0 1 0,17 1 0,37
Oui 93 64 70,0 1,2 (0,9-1,8) 1,2 (0,8-1,7)
Antécédents d’hospitalisation ou d’autre

événement médical*

Non 48 33 77,0 1 033

Oui 132 87 64,0 0,8 (0,6-1,2)

Pourcentage de CD4 a ’initiation du traitement

<25.0% 113 74 68,0 1 041

>25.0% 77 46 63,0 0,9 (0,6-1,2)

Charge virale en logl0 copies/mL

>7.0 4 22 57,0 1 0,01 1 0,03
<7.0 146 98 74,0 1,7 (1,1-2,5) 1,7 (1,1-2,5)

Type de traitement antirétroviral initial

2 NRTI + lopinavir boosté par le ritonavir 123 83 71,0 1 0,10 1,0 0,90
2 NRTI + nevirapine 65 36 59,0 0,7 (0,5-1,1) 1,1 (0,6-1,7)

Trois NRTT ** 2

Exposition néonatale a la nevirapine

Oui 90 52 70,0 1 0,16

Non 100 68 60,0 1,3 (0,9-1,9)

Indicateur d’observance recueilli auprés de

I’accompagnant du nourrisson a chaque visite

(variable dépendante du temps)

Doses de traitement manquées < 3 derniers

jours

>1 dose manquée 1 <0,01 1 0,01
Aucune dose manquée 1,4 (1,1-1,8) 1,4 (1,1-1,8)

SVC, Succes virologique confirmé ; N, Nombre de sujets ; n, Nombre de succes virologiques dans la catégorie de la variable

de I’initiation du TAR a M24 ; %, estimation de la probabilité de succes virologique ; IC95%, Intervalle de confiance a

95% ; SHR : Sub-hasard Ratio ; p, test de Wald; *, Convulsions ou diarrhée ou maladie infectieuse;", Non inclus dans

I’analyse.
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III — Etude 3 :
« Mortalité et évolution du statut immuno-virologique entre deux et quatre ans
apres le traitement antirétroviral initié dans la premiére année de vie »

Article en cours de rédaction
Introduction

L’objectif cette étude est de décrire la réponse immuno-virologique et la mortalité aprés deux ans d’un
traitement antirétroviral initi¢ dans la premiere année de vie, et d’identifier les facteurs associés au

succes. Le contexte a été présenté en chapitre L.

Dans le cadre de 1’étude PEDIACAM, une mesure de la charge virale était prévue a chaque visite
clinique prévue par le protocole de suivi (d’abord trimestrielle, puis semestrielle). La population
d’étude, les différentes définitions de succes virologique, les facteurs étudiés, et la stratégie d’analyse
sont présentés dans le chapitre II.

Parmi les 210 nourrissons inclus dans PEDIACAM a la suite d’une infection a VIH diagnostiquée avant
I’age de 7 mois dans les trois sites participants de Yaoundé et Douala, 190 nourrissons ont été mis sous
traitement antirétroviral avant 1’age de 1 an (étude 2). Parmi eux, 149 enfants étaient toujours en vie et
non perdus de vue deux ans apres ’initiation du traitement antirétroviral. L’étude 3 porte sur I’évolution

de la charge virale sur cette période pour ces 149 enfants.
Résultats
Description de la population d’étude

Parmi les 149 enfants (67 garcons) toujours vivants et suivis a 2 ans du premier traitement initi¢ dans
leur premiére année de vie, environ trois quarts (73,9%) avaient été enrdlés dans les 2 sites de Yaoundé
[Tableau 8]. A deux ans du traitement initial (origine du temps pour cette analyse), les enfants étaient
agés en médiane de 28.5 mois [IQR ; 27,1 — 30,0]. La majorité d’entre eux (75,5%) vivaient avec leurs
meres (avec ou sans leurs peres), dans des foyers ayant acces a domicile a I’eau courante et a I’électricité
dans respectivement 39,4% et 93,6% des cas, et a un réfrigérateur fonctionnel a domicile pour 51,1%.

Le traitement antirétroviral en cours a 2 ans du traitement initial comportait du lopinavir boosté (74,5%)
ou de la névirapine (25,5%), avec en médiane un pourcentage de CD4 de 33,6% [24,1-40,4].

La majorité des enfants (77,2%) avaient connu au moins un succes virologique confirmé dans les deux
ans suivant le traitement initial selon la définition principale de I’étude 2. A deux ans du traitement, une
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charge virale était disponible pour 134 enfants dont 67,2%¢était < 400 copies/mL (« charge virale
contrdlée »). Pour les 15 autres enfants, la derniére charge virale disponible était > 400 copies/mL pour
12 d’entre eux.

Le tableau 9 compare les caractéristiques a 2 ans de traitement selon que la charge virale est inférieure
ou non a 400 copies/mL, en regroupant ensemble les enfants dont la charge virale était > 400 copies/mL
ou non mesurée. Les enfants en succes virologique a 2 ans de traitement étaient plus souvent des filles
(62,2% versus 37,8% ; p=0,017) et avaient quasiment tous (96,7%) obtenu un succes virologique
confirmé (SVC) avant 2 ans de traitement, alors que c’était le cas pour seulement 45,5% des autres
enfants (p<0,001).

Mortalité, rétention et évolution des traitements entre 2 et 4 ans aprés Dinitiation du traitement
antirétroviral

Cinq (3,4%) déces au total ont été enregistrés entre 24 et 48 mois du traitement initial, soit un taux de
déces estimé par méthode de Kaplan Meier de 3,0% [IC95 : 0,2% — 5,8%], dont 2 chez des enfants
ayant une charge virale > 400 copies/mL et 3 chez des enfants dont la charge virale n’était pas disponible
a 2 ans de traitement, aucun observé chez des enfants en succes virologique a 2 ans de traitement
(Tableau 10).

Parmi les 149 enfants inclus pour cette étude, une visite planifiée avec mesure de la charge virale a été
effectivement réalisée a M48 pour 85,2% (127). Au total, cela représente 66,8% de 1’ensemble des 190
enfants ayant initié le traitement antirétroviral au plus tard a ’age 12 mois.

Le traitement initial (premiere ligne) a été maintenu au cours du temps pour la quasi-totalité (98%) des
enfants de notre population d’étude. Seulement 3 (2%) enfants ont bénéfici¢ d’un passage en deuxiéme
ligne de traitement antirétroviral (remplacement de la nevirapine par le lopinavir boosté par le ritonavir)
dont 1 enfant durant I’intervalle M24-M30 qui était en succes virologique a M48, et 2 enfants pendant
I’échéance M42 qui étaient en échec virologique a M48.

Controéle virologique a quatre ans de traitement antirétroviral :

Parmi les enfants contrélés sur le plan virologique (CV<400copies/mL) a 2 ans de traitement, la
probabilité de maintenir ce contrdle a 4 ans, estimée par la méthode de Kaplan-Meier, était de 79,9%
[71,6-88,2] (Tableau 10, figure 5b). Chez les enfants dont la charge virale était non controlée ou
inconnue a 2 ans de traitement antirétroviral, la probabilité d’atteindre une charge virale< 400
copies/mL entre 2 et 4 ans était de 56,0% [42,3-67,7].
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Parmi les 144 enfants non décédés a 4 ans de traitement, 75,2% [68,3-82,1]) étaient en situation de
succes virologique 4 ans apres I’initiation du traitement antirétroviral, et 11,8% (17) n’avaient pas de
charge virale disponible a cette échéance (Tableau 10).

Un test de résistance génotypique du VIH aux antirétroviraux avait été réalisé chez 18 enfants durant la
période d’étude, dont 15 étaient positifs. La mutation M184V était plus fréquente.

Evolution du pourcentage de CD4 au cours du temps

La majorité des enfants (62,9%) présentaient un pourcentage de lymphocytes CD4 >25% et 14,6%
avaient une immunodépression sévere a M48 (Tableau 10). Une augmentation presque significative du
pourcentage de CD4 entre 24 et 48 mois du traitement est observée chez les enfants bien contrdlés sur
le plan virologique a 24 mois traitement (croissance moyenne de 3,4% [-0,3— 7,0] ; p=0,071) [Tableau
10].

Facteurs associés au succes virologique a 4 ans de traitement antirétroviral

L’analyse univariée [Tableau 10] montre qu’un bon contrdle virologique a 4 ans (charge virale<400
copies/mL versus charge virale> 400 copies/mL ou non mesurée) est associ¢ a la période calendaire
(traitement initié dans une période plus récente ) (OR= 4,0 [1,3-12,3], p=0,017), a ’obtention d’au
moins deux charges virales consécutives <1000 copies/mL durant les deux premieres années du
traitement (OR= 4,0 [3,0-5,3], p<0,001), une charge virale bien controlée <400 copies/mL (OR= 7,1
[5,4-9,4], p<0,001), et un statut immunologique meilleur (RC= 7,7 [2,1-28,0] pour des CD4 >25%,
p=0,002) a 2 ans du traitement initial. L’absence de dose de traitement manquée durant les 3 derniers
jours précédant le visite M48 était également associce significativement au succes virologique a M48
(OR= 3,3 [0,9-10,0], p=0,076).

Dans I’analyse multivariée par régression logistique [Tableau 11], les seuls facteurs qui restaient
associés a une charge virale bien controlée a M48§ ¢étaient le bon contrdle virologique a 2 ans (OR
ajusté=5,0 [1,7-10,0] ; p =0,002) et I’initiation plus récente du traitement (OR ajusté=7,4 [1,8-31,1] ; p
=0,006), indépendamment du nombre de doses de traitement manquées rapportées a 4 ans de traitement,
du site clinique et du type de traitement a deux ans de traitement.
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Figures et tableaux
Tableau 8 : Caractéristiques des nourrissons vivants a 24 mois de ’initiation précoce d’un traitement
antirétroviral (Etude 12 140-ANRS PEDIACAM, 2008-2015, Cameroun) (N=149)

% (n) ou médiane
N

I1Q)

Sexe féminin 149 45,0 (67)
Site de recrutement 149

Centre Mére et Enfant de Yaoundé 51,7 (77)

Hépital Laquintinie de Douala 22,2 (33)

Centre Hospitalier d’Essos a Yaoundé 26,1 (39)
A 24 mois de ’initiation du traitement (T0 de I’étude)
Age 149

<28mois (traitement initié avant 4 mois) 50,3 (75)

[28 -30[mois (traitement initié¢ entre 4 et 6 mois) 30,2 (45)

>30 mois (traitement initié¢ a partir de 6 mois) 19.5 (29)
Médiane en mois (IIQ) 28,5 (27,1 -30,0)
Période 149

2010-2011 65,1 (97)

2012-2013 34,9 (52)
Traitement antirétroviral contenant : 149

Du lopinavir boosté 74,5 (111)

De la névirapine 25,5 (38)
L’enfant vit avec : 131

Ses 2 parents 38,9 (51)

Sa mére seule 36,7 (48)

Son pere seul 5,3(7)

D’autres proches familiaux 19,1 (25)
L’enfant vit dans un foyer <5 personnes 94 47,9 (45)
Le foyer de I’enfant a accés a domicile : 94

A un réfrigérateur fonctionnel 51,1 (48)

A I’eau courante a domicile 39,4 (37)

A Télectricité 93,6 (88)
Pourcentage de CD4 a 2 ans de traitement 131

<15 6,1 (8)

[15 -20[ 6.1 (8)

[20 -25[ 14,5 (19)

>25% 73,3 (96)
Non mesuré 13
Médiane, 11Q, N=131 33,6 (24,5 -41,6)
Statut virologique
Obtention d’un succés virologique confirmé (SVC) dans les deux 149

premiéres années du traitement
Oui (=2 CV<1000 copies/mL sur deux mesures consécutives)
Non

77,2 (115)
22,8 (34)
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Statut virologique a 2 ans+/-3 mois de traitement 134
CV<400 copies/mL 67,2 (90)
CV>400 copies/mL 32,8 (44)
CV non mesurée 15

Derniére charge virale si CV non disponible a 2 ans+/-3 mois de 15

traitement
CV>400 copies/mL 12
CV<400 copies/mL 3

N : Nombre total de sujets ; n : Nombre de sujets dans une catégorie de la variable ; CV : Charge virale ; IQR : Intervalle

interquartile.
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Tableau 9 : Caractéristiques des nourrissons infectés par le VIH et vivants a 2 ans de traitement
antirétroviral en fonction de leur statut virologique (Etude 12 140-ANRS PEDIACAM, 2008-2015,

Cameroun) (N=149)

Charge virale a 2 ans de traitement

antirétroviral
<400 copies/mL >400 copies/mL ou
non mesurée p
(N=90) (N=59)
% (n) ou médiane % (n) ou médiane
(IQR) (IQR)
Sexe masculin 37,8 (34) 55,9 (33) 0,017
Site de recrutement
Centre Mére et Enfant de Yaoundé 50,6 (47) 51,7 (30) 0,996
Hopital Laquintinie de Douala 22,0 (20) 22,4 (13)
Centre Hospitalier d’Essos a Yaoundé 27,4 (23) 25,9 (16)
Age
<28 mois (traitement initié avant 4 mois) 48,9 (44) 52,5 (31) 0,107
>28 mois (traitement initié a partir de 6 mois) 51,1 (46) 47,5 (28)
En mois (médiane, IQR) 28,2 (27,2 -30,0) 27,7 (26,7 - 29,0)
Période
2010-2011 66,7 (60) 62,7 (37) 0,945
2012-2013 33,3 (30) 38,3 (22)
L’enfant vit avec :
Ses 2 parents 43,4 (39/90) 30,5 (12/41) 0,076
Sa mére seule 34,4 (31/90) 41,5 (17/41)
Son pere seul 2,2 (2/90) 12,2 (5/41)
D’autres proches familiaux 20,0 (18/90) 15,8 (7/41)
L’enfant vit dans un ménage <5 personnes 50,0 (33/66) 42,9 (12/28) 0,526
Antécédent d’hospitalisation d’événements médicaux 38,9 (35/90) 40,5 (17/42) 0,862
Pourcentage de CD4 a 2 ans de traitement
<15 3,4 (3/89) 11,9 (5/42) 0,064
[15-20[ 4,5 (4/89) 9,5 (4/42)
[20 -25] 12,4 (11/89) 19,1 (8/42)
>25 79,7 (71/89) 59,5 (25/42)
Type de combinaison antirétrovirale initiée
A base de lopinavir boosté 70,0 (63/90) 79,7 (47/59) 0,149
A base de névirapine 30,0 (27/90) 20,3 (12/59)
Obtention d’un SVC dans les 2 ans du traitement initial 96,7 (87/90) 45,5 (28/59) <0,001

N : Nombre total de sujets ; n : Nombre de sujets dans une catégorie de la variable ; p : Test du Chi-2 ou test de Fisher exact,

selon ce qui est applicable.



74

Tableau 10 : Mortalité et statut immuno-virologique a 4 ans de traitement selon le statut virologique a 2 ans (+/-3 mois) chez les
nourrissons ayant initié un traitement antirétroviral dans leur premiére année de vie (Etude 12 140-ANRS PEDIACAM, 2008-2015,

Cameroun)

Charge virale a 2 ans (+/- 3 mois) de traitement

Absence de charge

Tous les sujets <400 copies/mL >400 copies/mL virale
N=149 (N=90) N=44
N=15
N % N % N % N %
Décés survenus entre 2 et 4 ans de traitement
Oui 5 3.4 0 0,0 2 8,5 3 20,0
Non 144 94,6 90 100,0 42 91,5 12 80,0
Statut virologique a 4 ans +/- 3 mois de traitement
<400 copies/mL 112 77,8 83 922 27 64,3 16,7
>400 copies/mL 15 10,4 2 2,2 10 23,8 25,0
Absence de charge virale si non décédé a M48 17 11,8 5 5,6 5 11,9 58,3
Probabilité a 4 ans (+/- 3 mois) estimé par
méthode de Kaplan-Meier
De maintenir le contréle virologique 90 79,9 (74 événements)
D’atteindre au moins une CV<400 copies/mL 44 56,0 (26 événements)
Pourcentage de CD4 a 4 ans de traitement
<15% 21 14,6 12 133 5 11,4 4 13,3
[15-20[% 13 9,0 9 0.1 3 6,8 1 6,7
[20-25[% 19 13,1 9 10.0 7 15,9 3 20,0
>25% 90 82,9 57 75.5 26 63,6 7 46,7
Non mesuré si non décédé a M48 4 0.4 3 33 1 2,3 0 0.0
Variations individuelles du pourcentage de
lymphocytes CD4+ entre 2 et 4 ans apres I’initiation
du traitement (IC95%) ; test de Student pour séries 1.5 (-1.8-4.7) 34 (:0,3-7.0) 2,7 (:9,2-3.9)
P=0,379 P=0,071 P=0,419

appariées (P)

N : Nombre total de sujets ; n : Nombre de sujets dans une catégorie de la variable.
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Figure 5a : Courbe de Kaplan-Meier : probabilité d’atteindre une charge virale <400 copies/mL
entre M24 et M48 aprés Pinitiation du traitement antirétroviral chez les 59 enfants avec charge
virale > 400 copies/mL a M24 (12 140-ANRS PEDIACAM, 2008-2013, Cameroun)

P(gobabilité d'atteinte d'une CV<400 copies/mL au moins une fois

S
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Temps en mois depuis 24 mois aprés l'initiation du traitement antirétroviral
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Figure 5b : Courbe de Kaplan-Meier : probabilité de maintenir une charge virale <400 copies/mL
entre M24 et M48 aprés Dinitiation du traitement antirétroviral chez les 90 enfants avec une
charge virale <400 copies/mL a M24 de traitement (12 140-ANRS PEDIACAM, 2008-2013,

Cameroun)

Probabilité du maintien d'une CV<400 copies/mL

Probabilité
0.000.100.200.300.400.500.600.700.800.901.00
|

T T T T T T
0 5 10 15 20 25
Temps en mois depuis 24 mois apres l'initiation du traitement antirétroviral
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Tableau 11 : Facteurs associés au succés virologique (charge virale<400 copies/mL versus > ou non mesurée) chez les enfants
infectés par le VIH a 4 ans de traitement antirétroviral initié précocement (Etude 12 140-ANRS PEDIACAM, 2008-2015,

Cameroun)

Analyse univariée

Analyse multivariée (régression

Pourcentage de CV<400 cp/mL a 4 ans +/- 3 mois logistique)
N n % OR brut p OR ajusté P N2
Caractéristiques a 24 mois de traitement (IC95%) (IC95%)
130

Sexe

Masculin 65 47 72,3 1 0,300

Féminin 79 65 82,3 1,5 (0,7-3,5)
Site de suivi médical

Centre M¢ére et Enfant de Yaoundé 74 57 77,0 1 0,574 1.0 0,237

Hopital Laquintinie de Douala 30 25 833. 1,8 (0,6-5,3) 3,8 (0,8-17,9)

Centre Hospitalier d’Essos a Yaoundé 40 30 75,0 1,0 (0,4-2,6) 1,7 (0,5-5,0)
Age 2 24 mois de traitement )

<28 mois (Traitement initié¢ avant 4 mois) 72 55 76,4 1 0,689

>28 mois (Traitement initié a partir de 4 mois) 72 57 79,2 1,2 (0,5-2,6)
Période calendaire 24 mois aprés Uinitiation du traitement @

2010-2011 91 69 75,8 1 0,017 1 0,006

2012-2013 53 49 92,5  4,0(1,3-12,3) 7,4 (1,8-31,1)
Réponse virologique dans les 2 ans de traitement @

Absence de SVC 29 16 55,2 1 <0,001

Atteinte de SVC 115 96 83,5 4,0 (3,0-5,3)
Statut virologique a 24 mois +/- 3 mois de TAR

CV>400 copies/mL ou non mesurée 54 31 57,4 1 <0,001 1 0,002

CV <400 copies/mL 90 81 90,0 7,1 (5,4-9,4) 5,0 (1,7-10,0)
Type de parents vivant avec I’enfant ©

Meére ou pere 96 85 88,5

Autres proches 23 23 100,0
Disponibilité d’un réfrigérateur fonctionnel 2 domicile

Non : 40 36 37,1 1 0,344



Oui
Accés a Iélectricité 2 domicile
Non
Oui
Accés a ’eau courante a domicile
Non
Oui
Notion d’hospitalisation ou diarrhée ou maladie infectieuse ou
convulsions durant les 3 mois précédant la visite M48
Non
Oui
Pourcentage de lymphocytes CD4 a M24 @
<25%
>25%
Type de traitement antirétroviral a M24
A base de lopinavir boosté
A base de névirapine
Nombre de doses manquées dans le 3 jours avant la visite de 4
ans
>1 dose manquée
Aucune dose manquée

44

79

52

32

75

45

30
&9

106

38

95
30

42

73

48

30

66

42

22
85

82

30

83
27

40,9

100,0
92,4

92,3
93,8
88,0

93,3

73,3
95,5

77,4

78,9

87,4
90,0

2,3 (0,4-13.5)

1
1,3 (0,2-7.,3)

1

1,9 (0,5-7,5)

1
5,1(2,2-11,9)

1

2,4 (1,5-3,9)

1
0,8 (0,2-2,9)

0,803

0,352

0,002

0,798

0,700

78

1 0,557
1,6 (0,4-6,8)

1 0.120
3,7(0,7-10,0)

OR : Rapport de cotes ; IC95% : Intervalle de confiance a 95% ; N :Effectif total des sujets a 4 ans de traitement ; n : Effectif des sujets en succes virologique a 4

ans de traitement ; p : degré de signification de test statistique ; N2 : Effectif total de sujets dans le modéle multivarié final ; CV, Charge virale ; SVC, Succes

virologique confirmé dans les6 mois suivants ; * : Variable exclue de I’analyse multivariée a cause d’un faible effectif de sujets dans une catégorie ; (: Variable

exclue de I’analyse multivariée a cause de la colinéarité avec le nombre de doses manquées dans les 3 jours avant la visite de 4 ans ; ®: Variables exclues de

I’analyse multivariée a cause de la colinéarité avec le statut virologique a 24 mois de traitement ; ®: Variable exclue de 1’analyse uni- et multivariée a cause des

effectifs des catégories déséquilibrés.
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I — Synthése des principaux résultats

L’¢tude PEDIACAM visait a évaluer la faisabilité en pratique de routine d’une multithérapie
administrée précocement chez des nourrissons pris en charge dans trois hopitaux de référence des
deux plus grandes villes du Cameroun. C’est ['une des premicres cohortes en Afrique
subsaharienne ayant inclus et suivi a long terme des enfants infectés par le VIH dont la prise en
charge a été initiée trés précocement, ¢’est-a-dire des la naissance car le VIH maternel était connu,
soit un peu plus tard mais avant I’age de six mois a I’occasion d’un diagnostic de VIH souvent en
raison de symptdomes évocateurs. En pratique, le traitement a pu étre initié¢ avant 12 mois chez 190

des 210 enfants inclus, a un age médian de 4,0 mois [IQR : 3,0 a 5,6].

Cette thése a porté sur ces enfants pour lesquels nous avons décrit la réponse virologique a moyen
terme (deux ans) et plus long terme (quatre ans) apres l’initiation du traitement, étudié les
performances d’un critére d’observance pour dépister un échec virologique chez les nourrissons
qui pourrait étre applicable aux situations ou la charge virale n’est pas disponible en pratique de
routine, et recherché les facteurs associés éventuellement au succes virologique.

Les principaux résultats sont les suivants :

1 — Les performances d’un questionnaire d’observance, administré en face-a-face au parent
accompagnant le nourrisson infecté par le VIH a 1’hopital, ont été évaluées pour dépister 1’échec
virologique a 3, 12 et 24 mois de traitement antirétroviral dans le contexte du Cameroun. Nous
avons utilisé¢ a cet effet des critéres basés sur le nombre de doses manquées au moment de
1I’évaluation (ponctuel) ou durant I’intervalle de temps entre I’initiation du traitement antirétroviral
et le moment de I’évaluation (cumulé). Le seuil optimal a été déterminé respectivement a 1 dose
manquée et 2 doses manquées pour le critere d’évaluation ponctuelle et le critere d’évaluation
cumulée. Globalement, les performances de ces critéres d’observance sont limitées. Le criteére basé
sur les doses manquées ponctuelles présentait une faible sensibilité. Les propriétés discriminantes
les plus ¢élevées étaient observées pour le critére cumulé jusqu’a M 12, mais qui restaient modérées
(p=0,010 pour le test de 1’aire sous la courbe, rapport de vraisemblance positif =2,0 et rapport de
vraisemblance négatif =0,5). Ce qui signifie que la probabilité¢ de classer un nourrisson comme
« non-observant » selon ce deuxieéme critere était 2 fois plus élevée s’il était en situation d’échec
virologique que s’il était en situation de succes virologique.

2 - La probabilité d’atteindre au moins un succes virologique durant les deux premicres années de
traitement antirétroviral était élevée (80,0% [69,0 a 81,0] a 1000 copies/mL ; 78,0% [66,0-79,0] a 400

copies/mL) mais la probabilité de suppression virologique maintenue pendant au moins 6 mois était
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inférieure a 70% quel que soit le seuil utilisé. Malgré D’initiation précoce du traitement
antirétroviral, la probabilité de décés restait ¢levée (20,0% [0,15 a 0,26] a 24 mois de traitement
antirétroviral). Ce taux de mortalité était similaire a celui rapporté dans une cohorte de nourrissons
ougandais infectés par le VIH et ayant initié¢ le traitement avant 12 mois (20). Cette mortalité
précoce pourrait refléter la progression rapide de la maladie chez les nourrissons diagnostiqués a
I’occasion d’une immunodépression sévere et que le traitement précoce ne parvient pas a enrayer

1cl.

3 — Parmi les enfants traités avant ’age de 12 mois, 66.8% [60.1-73.5] étaient toujours en vie et
sous traitement a 4 ans du traitement initial, ce qui est assez comparable a ce qui est rapporté dans
une population de nourrissons (71.0%) (27) et d’adultes sud-africains (62,8%) (26). L essentiel des
déces ont eu lieu avant 2 ans de traitement. La faible mortalité au-dela des 2 premieres années de
traitement antirétroviral (3.3%) s’accorde avec les résultats d’autres études menées chez les enfants
et les adultes attestant que la plupart des déces et hospitalisations surviennent durant la premiere
année de traitement antirétroviral (20,26,75,107—-109). Un systeme de relances téléphoniques des
familles non compliantes au suivi médical a ét¢ mis en place dans 1’é¢tude PEDIACAM (18). A 4
ans de traitement, la proportion d’enfants en succes virologique (charge virale<400 copies/mL) et
non immunodéprimés (pourcentages de lymphocytes CD4>25%) était respectivement de 75.2%
[68,3-82,1] et 63,8% [56,1-71,5]. Des résultats similaires sont retrouvés dans une cohorte d’enfants
italiens ayant initié¢ précocement le traitement antirétroviral (57) mais nous notons un contraste
avec une proportion plus faible de succes virologiques dans une étude menée chez des enfants
ivoiriens ayant démarr¢ le traitement antirétroviral a un dge médian plus avancé (36 mois versus 4

mois dans notre étude) (110).

IT -- Discussion générale

I -a -- Performances diagnostiques d’un questionnaire d’observance administré a
I’accompagnant pour dépister I’échec virologique chez les enfants traitées avant I’age d’un

an.

C’est la premiére étude ayant évalué¢ un critére d’observance reposant sur un questionnaire
administré a I’accompagnant chez des nourrissons de moins de deux ans. Nous avons utilisé un
critére classique, basé sur le nombre de doses manquées (106), méme si sa sensibilité chez les
adultes n’est pas trés bonne (111-113).

La sensibilité était faible pour le critére ponctuel de doses manquées, quelle que soit 1’échéance

considérée durant les 2 premieres années de traitement antirétroviral. Selon ce critére, la proportion
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d’observance faible a M12 était peu élevée dans notre cohorte (11,1% [IC95% : 6,0%-16,0%]),
potentiellement sous-estimée, mais assez similaire a celle observée chez des enfants plus agés dans
une étude sud-africaine (13,8% [7,0%-21,0%]) et une étude ougandaise (14,0% [0,7%-27,3%])
(31,114). La proportion de « non-observance » a M24 ¢était plus élevée dans notre étude (13,9%
[6,0%-22,0%]) que dans une étude ougandaise (91) portant sur des enfants agés de 2 a 10 ans
(3,3% [0,3%-6,3%]), peut-étre en partie liée a une plus grande facilit¢ d’administration des
médicaments a des enfants beaucoup plus ages.

La sensibilité était meilleure avec le critére cumulé du nombre de doses manquées jusqu’a M12,

mais restait moyenne.

Les valeurs prédictives, plus utiles que la sensibilité et la spécificité pour prendre des décisions en
pratique clinique de routine, dépendent de la prévalence de I’échec virologique dans la population
¢tudiée. Dans notre étude, la prévalence de I’échec virologique était de 47,8% a M3, 23,8% a M 12
et 27,9% a M24, expliquant la VPN ¢levée des criteres d’observance que nous avons évalués, en
général supérieure a 75% au différentes échéances. En revanche les valeurs prédictives positives
(VPP) étaient faibles, inférieures a 50%. Une étude de cohorte ougandaise rapportait une proportion
d’échec virologique a M 12 assez proche, égale a 28,8% (17/59) (115).

Certains faux positifs classés avec le critére cumulé du nombre de doses manquées (enfants classés
comme « non-observants » a M12 ou M24 alors que leur charge virale était controlée)
correspondaient a une mauvaise observance initiale qui s’était améliorée par la suite, contribuant a
la diminution de la spécificité, du RV+ et de la VPP, en particulier 8 M24.

A P’inverse, pour onze enfants, I’accompagnant rapportait une bonne observance alors que ces
enfants étaient en échec virologique a M12 ou M24 (faux négatifs), contribuant a une diminution
de la sensibilité et de la VPN, et du RV-. Il s’agissait dans la majorité des cas d’enfants ayant une
résistance génotypique aux médicaments antirétroviraux regus (N=7). Un biais de désirabilité
sociale souvent rapport¢ dans des études antérieures (22,90,111,112,114) ne semble expliquer

qu’une minorité de ces situations.

D’autres facteurs pouvant éventuellement expliquer des discordances entre observance et réponse
virologique n’ont pas été pris en compte dans notre ¢tude, notamment 1’existence de pathologies
concomitantes, un concentration plasmatique insuffisante des médicaments antirétroviraux (non
mesurée) en raison des possibles interactions médicamenteuses et des variations individuelles dans

I’absorption médicamenteuse et le métabolisme.
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La principale limite de notre étude est la diminution de la précision des estimations des
performances diagnostiques avec les échéances en raison de ’attrition de la cohorte, liée aux déces
et au suivi irrégulier de certains enfants, avec des effectifs plus faibles a M12 et M24. En outre, la
mesure de la charge virale a M24 du traitement n’a pas été réalisée dans le cadre de 1’étude
PEDIACAM pour 65 parmi 144 enfants éligibles pour cette visite mais avaient dépassé 2 ans. Or
PEDIACAM avait été planifiée initialement pour suivre les nourrissons infectés par le VIH jusqu’a
I’age de 2 ans. Ces enfants sont restés dans le suivi et les visites ultérieures ont été réalisées, lorsque
la prolongation de suivi a été actée. Cependant, les caractéristiques a 1’inclusion ne différent pas
chez les enfants dont la charge virale a M12 ou M24 était ou non disponible.

II-b - Réponse virologique a 2 ans de traitement antirétroviral précoce chez les nourrissons

infectés par le VIH

La plupart des études ayant estimé la fréquence du succes virologique sont des analyses
transversales des données sur les patients traités par les  antirétroviraux
(21,48,62,65,71,75,108,116,117). La probabilité de succes dans ces études, surestimée, ne prend
pas en compte les perdus de vue et les déces aprés le début du traitement antirétroviral. Une des
forces de notre étude est le suivi prospectif des mesures de charge virale planifiées tous les 3 mois
d’une cohorte de nourrissons. En raison de la fréquence élevée des déces précoces sous traitement,
nous avons pris en compte cet événement comme un événement compétitif pour la survenue d’un
succes virologique par des modeles de survie a risque compétitif (104). Cette stratégie nous a donné
I’opportunité d’estimer pour la premiére fois la probabilit¢ de maintenir le succes virologique
pendant au moins 6 mois chez les nourrissons traités précocement dans le contexte d’un pays a

ressources limitées.

Malgré DI’initiation précoce du traitement antirétroviral, la probabilité de déces est restée €levée
(20,0% durant les 24 premiers mois de traitement antirétroviral). Ce taux de mortalité était similaire
a celui rapporté dans une cohorte de nourrissons ougandais infectés par le VIH et ayant initié le
traitement avant 12 mois (20). Cette mortalité précoce pourrait refléter la progression rapide de la
maladie chez les nourrissons pris en a charge a I’occasion du diagnostic de VIH alors qu’il existe
déja quelquefois une immunodépression sévere. Les possibilités de diagnostiquer et mettre en
ceuvre des traitements rapidement efficaces pour les pathologies associées a cette immuno-
dépression sont plus limitées que dans les pays industrialisés.

La probabilité d’atteindre au moins un succes virologique simple durant les deux premieres années
de traitement antirétroviral était relativement ¢élevée (proche de 80%) a 1000 ou 400 copies/mL.
Mais la probabilité était nettement inférieure lorsqu’on s’intéressait a un succes virologique
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maintenu pendant au moins 6 mois, inférieure a 70% quel que soit le seuil utilisé.

Le délai médian pour obtenir un premier succes était assez court, de 7 et 12 mois respectivement
selon le seuil. La probabilité d’atteinte d’au moins une charge virale<400 copies/mL durant les 12
premiers mois de traitement antirétroviral (70.0% [60.0-80.0%]) était similaire a celle rapportée
dans une étude ougandaise (71,8% [61,6-81,3]) (20), plus élevée que celle mise en évidence dans
une cohorte de nourrissons sud-africains (56,0% [54,5-57,4]) (27) et semblable aux résultats
rapportés chez les nourrissons mis précocement sous traitement antirétroviral avant 1’age de 3 mois
en Europe (80,0% [70,8-87,6]) (12). La réponse virologique apres l’initiation du traitement
antirétroviral a été étudiée le plus souvent chez de plus grands enfants. Les taux de succes
virologiques étaient généralement plus élevés que ceux rapportés chez les nourrissons. Dans une
cohorte d’enfants sud-africains (51) ou I’age médian a la mise sous traitement antirétroviral était
de 4,3 ans [IQR: 1,6-7,5], la probabilité¢ d’atteinte d’une charge virale<400 copies/mL apres
I’initiation du traitement antirétroviral était estimée a 84,0% [ 82,6-86,2] a 12 mois de traitement
et 96,2% [ 94,4-96,7] a 24 mois de traitement. Des probabilités plus basses étaient observées chez
les nourrissons agés de moins de 12 mois a I’initiation du traitement. D’une fagon similaire, le
succes virologique était plus fréquent chez les enfants plus agés dans les cohortes d’enfants du
Royaume Uni et de I’Irlande (48,75), et dans les études des Collaborations Européennes (12,60,71).

Le seul facteur associ¢ a I’atteinte d’un succes virologique unique ou confirmé était le critere
d’observance bas¢ sur le nombre ponctuel de doses manquées que nous avions évalué dans la
premiére étude (aucune dose manquée durant les 3 derniers jours rapportée par I’accompagnant
lors de la visite clinique), considéré comme une variable dépendante du temps dans nos modeles.
L’association du critére ponctuel de doses manquées avec le succes virologique a aussi été montrée
dans une étude sur des jeunes enfants sud-africains (31). La probabilité de manquer au moins une
dose de traitement antirétroviral durant les 2 premicres années de traitement antirétroviral était
supérieure a 50%, soulignant les difficultés endurées par les parents pour maintenir 1’observance
quotidienne du traitement a long terme. Néanmoins, nous avons montré dans 1’étude précédente
que ce critere basé sur le nombre de doses de traitement manquées n’était pas suffisamment
performant pour remplacer la mesure de la charge virale pour dépister 1’échec virologique et
adapter les protocoles thérapeutiques (106). Ainsi il s’avére nécessaire d’instaurer le contrdle en
routine de la charge virale et de la résistance du VIH aux médicaments antirétroviraux pour

optimiser la réponse thérapeutique chez les nourrissons.

L’absence d’association entre la réponse virologique et les protocoles thérapeutiques a base de
lopinavir boosté par le ritonavir contraste avec les résultats observés dans les essais antérieurs

(118,119). Cependant, le lopinavir boosté par le ritonavir disponible pour les nourrissons dans
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notre étude était sous forme de sirop au gott trés désagréable le rendant particulierement difficile
a administrer aux nourrissons (120,121). Cette situation pourrait avoir entrainé une réduction de

I’efficacité des protocoles thérapeutiques a base de lopinavir boosté par le ritonavir.

Nous n’avons pas mis en évidence une association entre la survenue du succes virologique durant
les 2 premicres années de traitement et les facteurs socio-économiques, comparativement a une
¢tude menée sur des enfants cambodgiens (122). Cependant, nous ne pouvons pas exclure un
manque de puissance statistique de notre étude.

II-c -- Evolution de la réponse virologique entre deux et quatre ans aprés le traitement

antirétroviral initié dans la premiére année de vie

La proportion d’enfants encore suivis et vivant a 4 ans du traitement initial instauré avant 1’age de
12 mois était de 66,8% [60,1-73,5], comparable a celle d’une population de nourrissons (71,0%)
(27) et celle d’une population d’adultes sud-africains (62,8%) (26). Parmi les enfants vivants a deux
ans, 11,8% n’avaient pas eu de visites avec charge virale mesurée a 4 ans sans information de déces,
malgré un systéme actif de relances téléphoniques des familles ne revenant pas aux échéances de
visites planifiées pour recueillir le statut vital de I’enfant et inciter la famille a ramener I’enfant a
I’hopital pour une visite de suivi dont la gratuité incluait les frais de transport (18).

La faible mortalité au-dela des 2 premicres années de traitement antirétroviral (3,3% [IC95% : 0,4
- 6,2]) est cohérente avec les résultats d’autres études menées chez les enfants et les adultes, la
plupart des déces survenant durant la premiére année de traitement antirétroviral (20,26,75,107—
109). Mais elle reste potentiellement sous-estimée car pour certains enfants perdus de vue (sept),
le contact avec la famille n’a pu étre établi.

La proportion d’enfants en succés virologique (charge virale<400 copies/mL) et non
immunodéprimés (pourcentage de lymphocytes CD4 >25%) a 4 ans de I’initiation du traitement
antirétroviral étaient respectivement de 75,2% [68,3-82,1] et 63,8% [56,1-71,5]. Ces résultats
¢taient similaires aux résultats rapportés dans une cohorte d’enfants italiens ayant initié
précocement le traitement antirétroviral (57) mais contrastaient avec une proportion plus faible de
succes virologiques dans une étude menée chez des enfants ivoiriens ayant démarré le traitement

antirétroviral a un age médian plus avancé (36 mois versus 4 mois dans notre étude) (110).

Les seuls facteurs indépendamment associés a une charge virale controlée (<400 copies/mL) a 4
ans de traitement €taient I’existence d’un succes virologique a 2 ans du traitement et 1’initiation
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plus récente du traitement antirétroviral. L’association a un succes virologique a 2 ans de traitement
pourrait témoigner des facteurs communs non mesurables directement, relevant de conditions
favorables au sens large permettant a la famille d’adhérer a la stratégie thérapeutique dans la durée,
ou peut-&tre des paramétres immunitaires ou virologiques favorables pour ces enfants (83). Mais
elle peut aussi témoigner de 1’absence d’induction de résistance qui favorise le maintien de
I’efficacité virologique sur le long terme, dans un contexte ou les alternatives de seconde ligne de
traitement sont limitées. Au terme de 4 ans de traitement antirétroviral, seulement 3 enfants (2%)
de notre étude sont passés en deuxieme ligne de traitement antirétroviral, comparé a deux cohortes
européennes ou respectivement 35,0% et 52,5% d’enfants avaient changé de ligne de traitement
antirétroviral (57,71). Dans notre étude, nous ne disposons pas de résultats de tests de résistance du
VIH aux antirétroviraux de fagon exhaustive chez les enfants sous traitement antirétroviral. Mais
parmi les 18 enfants qui avaient bénéficié de cet examen, le résultat s’était avéré positif chez 15
cas. En dehors de la lamivudine induisant une mutation du VIH (M184V) qui ne compromet pas
I’efficacité du protocole de premicére ligne de traitement (123), les autres molécules affectées par
la résistance du VIH ne faisaient pas partie des protocoles de premiere ligne de notre étude (106).
La probabilité de 79,9% de maintien en succes virologique a 4 ans de traitement antirétroviral apres
une atteinte du succes virologique a 2 ans de traitement antirétroviral montre que les enfants
peuvent maintenir a long terme le succes virologique, qui va dans le méme sens que les résultats
d’une étude de cohorte d’enfants ivoiriens (110).

L’association entre le succes virologique et I’initiation plus récente du traitement antirétroviral
pourrait étre justifiée par I’introduction au Cameroun des les années 2010 de combinaisons a doses
fixes pédiatriques d’antirétroviraux, dont une comporte la névirapine, facilitant I’administration du
traitement par les parents et améliorant I’acceptabilité du traitement chez les enfants (77). Cet
aveénement aurait aussi renforcé I’efficacité des traitements a base de névirapine et pourrait aussi
expliquer 1’absence d’association entre le succes virologique et le traitement antirétroviral a base
de lopinavir boosté par le ritonavir. Un manque de puissance statistique de 1’étude pourrait justifier
ce résultat.

III -- Conclusion et perspectives générales

Le questionnaire d’observance administré par le personnel soignant au parent du nourrisson n’est
pas un outil utile pour dépister 1’échec virologique. Tout comme chez le grand enfant et 1’adulte,
sa performance est pauvre et sa valeur prédictive positive est trop faible pour son usage dans la

pratique de routine. Ainsi la mesure de la charge virale demeure la meilleure approche pour suivre
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les nourrissons sous traitement antirétroviral et éviter I’émergence de résistances. Néanmoins, le
questionnaire d’observance présente une valeur prédictive négative relativement haute. Ainsi,
I’observance rapportée par le parent a travers le questionnaire d’observance pourrait s’avérer utile
dans les contextes a ressources limitées non pas pour dépister 1’échec virologique mais pour
identifier le succes virologique ou les résistances aux médicaments antirétroviraux (en cas de
discordance clinique ou immunologique). En effet, 2 ou moins de 2 doses de traitement manquées
cumulées, rapportées a travers tous les questionnaires trimestriels durant les 12 premiers mois de
traitement antirétroviral, est rassurant pour la continuation du traitement si le statut clinique ou
immunologique est satisfaisant. Toute discordance suggere d’interroger attentivement la famille ou
de proposer des visites a domicile pour identifier des difficultés vécues dans 1’administration des

médicaments, ou de réaliser des tests de résistance génotypique aux médicaments antirétroviraux.

Nous avons montré une efficacité virologique du traitement antirétroviral initié précocement chez
les nourrissons dans un contexte a ressources limitées, avec une probabilité de succes virologique
au moins une fois avoisinant 80% durant les deux premiéres années de traitement. Cependant, le
taux de succes virologique maintenu pendant au moins 6 mois consécutifs, couplé a une mortalité
précoce €levée, était insatisfaisant. Le fait que la bonne observance rapportée soit le seul facteur
associé au succes virologique, en 1’absence de relation claire avec les conditions de vie, suggere
que I’administration quotidienne soutenue des médicaments aux bébés est difficile.

Les avantages immunologiques et virologiques du traitement antirétroviral précoce chez 1’enfant
infecté par le VIH peuvent étre maintenus a long terme dans un contexte a ressources limitées a la
faveur d’une observance rigoureuse du traitement dés sa mise en marche et la disponibilité des
formes galéniques de médicaments adaptés aux enfants. Cependant nous sommes particuliérement
préoccupés par le risque de développement des mutations de résistance aux médicaments
antirétroviraux chez les enfants qui ont débuté le traitement antirétroviral avec des protocoles
thérapeutiques a base de névirapine et qui n’ont pas atteint le succes virologique apres les 2
premieres années de traitement. Ce risque a été décrit dans des études antérieures (80,119,124).
Des ¢études ultérieures devraient s’intéresser de fagcon exhaustive a 1’évolution a long terme des
profils de résistance du VIH aux antirétroviraux chez les enfants de 1’étude PEDIACAM afin
d’ajuster les protocoles thérapeutiques.

Les legons a tirer de 1’étude PEDIACAM par les décideurs politiques et les coordonnateurs de
programmes de santé portent sur une politique sanitaire rendant accessible I’examen de la charge
virale en routine, la mise en ceuvre des stratégies d’accompagnement psychosocial des familles

d’enfants mis précocement sous traitement antirétroviral pour renforcer 1’adhésion au suivi médical
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et ’observance du traitement antirétroviral et 1’approvisionnement régulier des formations

sanitaires en formes galéniques pédiatriques.
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Conclusions: The adherence questionnaire administered by the health care provider to the infants’ caregivers is
not reliable for detecting virological failure in routine practice: its positive predictive value is low. However, the
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12 months of cART, given its high negative predictive value.
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Background

Mortality and morbidity due to HIV/AIDS in both adults
and children has been dramatically reduced by combined
antiretroviral therapy (cART) [1-3]. The CHER study
showed that early initiation of cART in infants, before
3 months of age, reduced mortality by around 75 % [1].
Thus, in 2008 the WHO recommended that all HIV-
infected infants diagnosed before age 2 years be immedi-
ately treated, regardless of clinical, immune or virological
status; in 2013, the WHO further recommended a rapid
scale-up of systematic cART to any HIV-infected child
under 5 years of age [1-4].

Satisfactory virological and clinical responses require
adherence to cART; adherence also limits the emergence
of antiretroviral drug resistance, particularly important in
resource-limited settings with restricted cART regimen
options [5-11]. Viral load measurement is the best marker
of response to cART which is strongly reflective of
adherence to cART in patients whose strains are suscep-
tible to antiretroviral treatment they are receiving. But it is
difficult to access for routine use in many resource-limited
settings. There are other indicators some of which have
been used in biomedical research: direct measures,
including assaying plasma for drugs or drug metabolites;
and indirect evaluations including self-reports, electronic
drug monitoring, pill counts and pharmacy refill records
[12-18]. Electronic drug monitoring appears to be the
most sensitive indirect method for detecting missed
doses of medication, but is difficult to implement in a
resource-limited setting [13].

Pediatric cART is increasingly widely used in low-
income countries and therefore there is a corresponding
need for reliable methods, easier to access than viral load
determinations, for assessing infant adherence to cART in
routine practice. We are unaware of any previous study in
Sub-Saharan Africa using indirect evaluations specifically
to evaluate the adherence to cART among infants.

The main objective of this study was to assess the
performance of caregiver adherence reporting question-
naires for detecting virological failure in routine practice
during the first 2 years of cART in infants in Cameroon.

Methods

The ANRS-12140 Pediacam Study

PEDIACAM is a prospective cohort study of HIV-infected
infants included between November 2007 and October
2011 in three referral hospitals in Cameroon: the Centre
Mére et Enfant de la Fondation Chantal Biya (CME/FCB)
and Centre Hospitalier d’Essos (CHE) both in Yaounde
and Hépital Laquintinie de Douala (HLD) in Douala. The
inclusions in PEDIACAM were organized in two phases
and are described elsewhere [18]. In brief, during the first
phase, infants born to HIV-infected mothers and those
born to HIV-uninfected mothers were matched according
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to gender and site of recruitment during the first week of
life and followed until the fourteenth week. During the
follow-up period, all infants received routine vaccines
according to the Expanded Program of Immunization,
planned at 6, 10 and 14 weeks. HIV-exposed infants
underwent HIV molecular diagnostic tests (HIV-DNA
PCR or HIV-RNA PCR) at 6 weeks of age and the results
were available at week 10. HIV-positive infants were
confirmed by testing a second sample collected at age
10 weeks. Breastfed infants with previously negative
HIV tests were retested 6 weeks after weaning. All
HIV-infected infants and subsamples of uninfected
HIV-exposed infants and HIV-negative unexposed
infants were eligible for the second phase of follow-
up planned to continue to age 2 years. Inclusion into
phase 2 was also offered directly to HIV-infected infants
not followed from the first week of life but diagnosed
before the age of 7 months.

QOverall, 210 HIV-infected infants were included in the
second phase: cART was proposed systematically to
these children as soon as the HIV status was confirmed.
The initial cART regimen depended on PMTCT
(Prevention of Mother-to-Child Transmission) history
and followed the Cameroonian guidelines at the time
of the study which recommended zidovudine (or aba-
cavir or stavudine if anemic), lamivudine and lopina-
vir/r if there was any use of nevirapine for PMTCT
(or nevirapine otherwise). The caregivers were asked to
administer the drugs to the infants twice daily (every
12 h). A standardized questionnaire was administered
every 3 months after initiation of cART by a health care
provider (physician, nurse, psychosocial worker or
pharmacist) to assess infant adherence to cART during
the period and to identify and help families with any
difficulties. In total, eight questionnaires were planned
from month 3 (M3) to month 24 (M24) of follow-up. The
HIV viral load was measured at the same follow-up time
points using RT PCR (Biocentric, Bandol, France).

Caregiver adherence questionnaire

The adherence questionnaire was similar to the question-
naire used in the PENTA trial, with some adaptations
[16]. It included questions about: the relationship between
the caregiver and the child; difficulties experienced during
drug administration; the most difficult dose to remember;
how administration of cART interfered with everyday life;
reasons for the difficulties identified; and the caregiver's
recall of missed doses in the past 3 and 14 days.

Study population

Among the 210 HIV-infected infants included in phase 2
of the PEDIACAM study, 13 died before treatment
started and five refused cART. For the 192 infants who
initiated cART, 25 died during the first three months of
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treatment. Thus, 167 HIV-infected infants treated for at
least three months were included in this analysis (Fig. 1).
Infants without virological data at a particular time point
(because of death or missing values) were not included
in the analysis at that particular time point. There were:
33 (19.8 %) such children at M3, 9 (5.4 %) at M12 and 6
(3.6 %) at M24.

Variables and statistical analysis
The quarterly monitoring values used were the nearest
measurement within a +1.5 month interval of each of
the following times after cART initiation: M3, M6, M9,
M12, M15, M18, M21 and M24.

The main outcome was virological failure at M3, M12
and M24, defined as viral load higher than 1000 copies/
mL (at M3 or M12) or higher than 400 copies/mL (at
M24). We chose a higher threshold for M3 and M12
because a previous African study of HIV-infected infants
under 12 months of age reported very high viral loads at
baseline and that treatment duration contributed to
lower viral loads at M24 [19]. HIV resistance genotyping
by sequence amplification and interpretation according to
the French ANRS interpretation algorithms was carried
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out for selected cases of virological failure associated with
reporting suggesting adequate adherence.

The outcome measures also included non-adherence
at the various time points recorded as: “current missed
doses” (criterion A) defined as the number of cART
doses not administered to an infant at a particular time
point (M3, M12 or M24) and “cumulative missed doses”
(criterion B) which was the sum of cART doses reported
as not administered every three months during the
corresponding interval M3 to M12 or M3 to M24. We
also used mixed criteria (A or B, A and B). When a quar-
terly visit was lacking, all the cART doses for this visit
were considered to be missing. When a quarterly visit was
performed but the adherence questionnaire not com-
pleted, we considered the previous number of missed
doses for that particular visit.

Many different thresholds (5, 10, 15 and 20 %) for
current missed doses have been used in previous studies
in the literature to define non-adherent HIV-infected
patients [13, 14, 16, 19-21]. We compared many of these
thresholds, using receiver operating characteristic (ROC)
curves, maximizing the sensitivity, to determine cutoff
points for missed dose values that are optimal for
detecting virological failure at the various time points

HIV infected infants followed
from birth (N=69)
b

b

HIV mfected infants not followed from birth
and diagnosed before 7 months of age (N=141)

v

//

\ HIV-infected infants (N=210) ’a

|

P | —

Not treated (N=18)
-cART refusal: 5
-relocation: 1
-early death before cART: 12

Treated (N=192)

I" Died before M3 (N=25)

Sull alive at M3
Included in the study
(N=167)

v

Evaluation at M24

N

Dead (N=13)
- Before M12 (n=9)
- Between M12 and M24 (n=4)

Sull alive (N=154)

- M24 visit performed (n=144)
- M24 visit not performed (n=10)

.3

Fig. 1 Cohort description (ANRS-PEDIACAM Study, 2008-2013, Cameroon). Legend: N, number; cART, combined antiretroviral therapy; Mx, delay
from ART initiation to the current visit, e.g. «M3» means «3 months after cART initiations»
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(viral load >1000 copies/mL at M3 and M12, or 2400 cop-
ies/mL at M24). Infants with values above this cut-off
were defined as non-adherent. We performed area under
the curve (AUC) tests for criteria A and B for M3, M12
and M24. We estimated the sensitivity (proportion identi-
fied as non-adherent among children with virological fail-
ure) and specificity (proportion identified as adherent
among those with virological success) of the approach.
We also estimated positive predictive value (PPV; prob-
ability of virological failure among children whose care-
giver reported non adherence) and negative predictive
value (NPV; probability of virological success among chil-
dren whose caregiver reported adherence). We then esti-
mated positive and negative likelihood ratios (LR): the
ratio of probability to be “non-adherent” (LR+) or to be
“adherent” (LR-) for a child with virological failure versus
virological success.

We studied associations between missed dose A or B
criteria and various other items in the adherence ques-
tionnaire: problems with giving medication (difficulties
during drug administration, the most difficult dose to re-
member, how administration of cART interferes with
everyday life, reasons for the difficulties), type of care-
giver and health care provider, the time point of the visit.
Univariate analysis was first performed, using Chi square
or Fisher's exact test, as appropriate. Adjusted odds ratios
(aOR) were estimated in multivariate logistic regression
models, with reported missed dose as the dependent vari-
able. For all analyses, p-values less than 0.05 (two-sided)
were considered statistically significant. All the statistical
analyses were performed using STATA 12.0 (StataCorp,
College Station, TX).

Ethical consideration

The ANRS-PEDIACAM study was granted ethical ap-
proval in Cameroon by the National Ethics Committee
and in France by the Biomedical Research Committee of
the Pasteur Institute of Paris. The Cameroon Ministry of
Public Health gave administrative authorization to start
the study. Caregivers signed written informed consent
for participating in the study.

Results

Study population

Among the 167 HIV-infected children included (Fig. 1)
in this analysis, 45.5 % were boys. Half of the infants
were living with both of the parents, 38 % with their
mothers only and 12 % with other caregivers; 6.6 % were
motherless orphans (Table 1). cART was initiated at me-
dian age of 4 months (IQR: 3-9), when the median viral
load (VL) was 6.5 logl0 copies/mL (IQR: 6.0-6.9) and
median CD4 percentage 22 % (IQR: 15-31 %). Respect-
ively 34 and 64 % of infants started cART with
nevirapine-based and lopinavir-based regimens. Three

Page 4 of 9

quarters of the infants were enrolled in Yaounde. Two
years after cART initiation, 92.2 % (154/167) of infants
were alive, and 144 attended the M24 visit. Thirteen in-
fants died, including nine before M12, and four between
M12 and M24 (Table 2).

Adherence reporting by caregivers

Adherence questionnaires were administered by physi-
cians (34.8 %), pharmacists (315 %), psychosocial
workers (19.8 %) and nurses (13.9 %), and the respond-
ent was mostly the mother (in 79.0 % of cases at M3,
73.1 % at M12 and 71.6 % at M24). According to respon-
dents, cART medication was usually administered by the
mother (84.3 % at M3, 81.1 % at M12 and 77.9 % at
M24) although other caregivers may also have been in-
volved in cART administration (63.8, 70.2 and 73.8 %,
respectively).

For current missed doses (criterion A), the cutoff point
which provided the best compromise between sensitivity
and specificity, according ROC curves, was 21 missed
dose at all visits (Table 3). For cumulative missed doses
(criterion B), the best cutoff points were >2 missed doses
at M12 and >8 missed doses at M24. With these cutoff
points, the proportions of non-adherent children accord-
ing to reported current missed dose were 27.4 % (40/
146) at M3, 11.1 % (14/126) at M12 and 13.9 % (11/79)
at M24. The proportions, based on the cutoff values for
cumulative missed doses, were 23.8 % (30/126) at M12
and 62.0 % (49/79) at M24.

The area under the curve (AUC) was not significantly
different to 0.5 for any missed dose criterion, except for
cumulative missed doses at M12 (p=0.005 for VL=
1000 cp/mL) (Table 3 and Fig. 2).

Virological failure

The proportions of infants with virological failure (de-
fined as >1000 copies/mL) 3 and 12 months after cART
initiation were respectively: 47.8 % (61/146) and 23.8 %.
Twenty-four months after cART initiation, the propor-
tion of virological failure (defined as >400 copies/mL)
was 27.9 % (22/79) (Table 2).

Performance of caregiver questionnaire about adherence

The best sensitivity was observed with the cumulative
missed doses criterion as reported at M12 (63.3 %) and
M24 (72.7 %). But its specificity decreased with time (to
67.7 % and 42.1 %, respectively). For all criteria used, the
PPV was low (<50 %) and NPV was high (=75 %) at both
M12 and M24. Cumulative missed doses at M12 gave
the best likelihood ratios (LR +=2.0 and LR-=0.5)
(Table 3). The mixed criterion for non-adherence did
not perform better at detecting virological failure.
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Table 1 Description of baseline characteristics of HIV-infected
infants treated by cART for at least 3 months (ANRS-PEDIACAM
Study, 2008-2013, Cameroon)

N=167
Variables (n, % of missing data) N 9% (n) or
median (IQR)
Male sex 167 455 (76)
Infant group at inclusion 167
Followed since birth 377 (63)
Not followed since birth but diagnosed before 62.3 (130)
age 7 months
Recruitment sites 167
CME/FCB 473 (79
HLD 23439
CHE 293 (49)
History of breastfeeding 110 518(57)
Vital status of parents at cART initiation 167
Mother dead 66 (11)
Father dead 36 (6)
Vital status of the father unknown 66 (11)
(or data missing)
Infants living with: 167
Both parents 50.3 (84)
Mother only 377 (63)
Other caregivers 12.0 (20)
Presence of functional fridge at home 115 435 (50)
Difficulty with remembering to give cART
medication
M3 138 333 (46)
Mi2 123 24430
M24 81 296 (24)
Clinical status at cART initiation 167
WAZ (median, IQR) —0.2 (-04; —0.1)
History of hospitalization 413 (69)
(D4 count (%) at cART initiation (median, IQR) 161 23(15;32)
Viral load at cART initiation (log10 cp/mL) 166 65 (6.0;69)
(median, IQR)
Age at cART initiation 167
< 6 months 808 (135)
6-12 months 16.8 (28)
>12 months 244
In months (median, IQR) 4.0 (3.0-9.0)
Type of first cART 167
Protease inhibitor-based regimen 63.9(110)
Nevirapine-based regimen 34.1 (57)

N total number, n number of children in the group, CME/FCB Centre Mére et
Enfant/Fondation Chantal Biya, Yaounde, HLD Hépital Laquintinie, Douala, CHE
Centre Hospitalier d’Essos, Yaounde, Mx delay from cART initiation to the
current visit, e.g. «M3» means «3 months after cART initiations, cART
combination antiretroviral therapy, % percentage, n number of patients in the
cell, WAZ Weight for Age Z score based on WHO reference tables, IQR
interquartile range, CD4 lymphocytes that have CD4 marker

Page 5 of 9

Table 2 Follow-up of infants treated by cART for at least
3 months (ANRS-PEDIACAM Study, 2008-2013, Cameroon)

N=167
M3 visit M12 visit M24 visit
% (n) % (n) % (n)
Dead 00 (@ 53 (9P 24 (4°
Visit not performed 204 (34) 234 (39) 29.1 (64)
Visit performed 796 (133) 713 (119) 485 (81)
Viral load (cp/mL)
<400 353 (59) 527 (88) 341 (57)
[400-1000] 15.6 (26) 48 (8) 36 (6)
= 1000 365 (1) 180 (30) 9.6 (16)
not measured 126 (18) 245 (41) 59.3 (88)
Accompanied by:
Mother 790 (105) 73.1 (87) 716 (58)
Grandmother 83 (11 84 (10) 86 (7)
Aunt 59 (8) 59 (7) 504)
Other 68 (9) 126 (15) 148 (12)
Questionnaire completed N=151 N=126 N=126
Questionnaire completed N=144 N=125 N=67

and viral load measured

cART combined antiretroviral therapy, N total number, Mx delay from ART
initiation to the current visit, e.g. «M3» means «3 months after cART initiations, %
percentage; n number of patients in the cell

*<12 menths

212 to 24 months

Similar results were obtained when the analysis was
restricted to the more than 70 % of the children accom-
panied by their mothers (Table 3).

According to both current and cumulative missed dose
criteria, 11 children at M12 and 3 at M24 were classified
as adherent although viral load testing indicated viro-
logical failure: they were tested for genotypic antiretroviral
resistance and resistance to the currently used cART was
detected in seven cases. All viruses were non-B subtypes.
The most prevalent mutations in the Protease gene were
113V, K201, M36I, H69K and L89M, and the mutations in
the Reverse Transcriptase gene were T2155, M184V and
Y181C.

Thirteen children identified as virological successes
at M12 (VL<1000 cp/mL) and 20 children as
virological successes at M24 (VL <400 cp/mL) were clas-
sified as non-adherent according to cumulative missed
dose criteria but adherent according to current missed
dose criteria.

Factors associated with missed dose reporting
Missed dose reporting was not significantly associated
with health care provider, visit time point or caregiver.
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Table 3 Performance of reported adherence for detecting virological failure in HIV-infected infants treated early by cART for at least

3 months (ANRS-PEDIACAM Study, 2008-2013, Cameroon)

3a - All children AUC
N % n % P
At M3 146
VL2 1000 cp /mL 418 (61)
21 current missed (A) 27.4 (40) 494 0870
At M12 126
VL 21000 cp /mL 238 (30
2 1 current missed (A) 1.1 (14) 538 0260
2 2 cumulative missed (B) 238 (30) 642 0005
AorB
Aand B
At M24 79
VL >400 cp /mL 278 (22
2 1 current missed (A) 139 (1) 566 0.100
2 8 cumulative missed (B) 620 (49) 577 0130
AorB
Aand B
3b Children accompanied by mothers AUC
N % n % p
At M3 116
VL2 1000 cp /mL 414 (48
=1 current missed (A) 250 (29) 499 0510
At M12
VL 21000 cp /mL 92 228 (21)
2 1 current missed (A) 92 130 (13) 507 0120
22 cumulative missed (B) 67 304 (21) 681 0010
AorB 92
Aand B 92
At M24
VL >400 cp /mL 53 245 (13)
2 1 current missed (A) 53 94 (5) 514 0410
= 8 cumulative missed (B) 4 0 (0) NA NA
AorB 53
Aand B 4

Sensitivity Specificity PPV NPV LR+ LR-
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)

262 (16/61) 718 (61/85) 400 (16/40) 575 (61/1068) 10 10
167 (5/30) 906 (87/96) 357 (5/14) 777 (87/112) 18 09
633 (19/30) 677 (65/96) 380 (19/50) 855 (65/76) 20 05
633 (19/30) 656 (63/96) 365 (19/52) 851 (63/74) 18 06
167 (5/30) 896 (86/96) 417 (5/12) 781 (89/114) 23 10
227 (5/22) B35 (51/57) 455 (5/11) 750 (51/68) 22 09
727 (16/22) 421 (24/57) 327 (16/49) 800 (24/30) 13 07
727 (16/22) 404 (23/57) 320 (16/50) 793 (23/29) 12 07
227 (5/22) 912 (52/57) 500 (510) 754 (52/69) 26 09
Sensitivity Specificity PPV NPV LR+ LR—
% /N % (N) % (n/N) % (n/N)

217 (12/48) 726 (51/68) 414 (12/29) 586 (51/87) 10 10
143 (3/21) 873 (62/71) 250 (3M12) 775 (62/80) 1.1 10
643 (9/14) 774 (43/55) 429 (9/21) 896 (43/48) 30 05
762 16/21) 578 (41/71) 348 (16/46) 891 (41/46) 18 04
143 (3/21) 958 (68/71) 500 (3/6) 791 (68/86) 34 09
77 (1/13) 900 (36/40) 200 (1/5) 750 (36/48) 08 10
NA  NA NA  NA NA - NA NA  NA NA  NA
100 (13/13) 50 (27400 255 13/51 100 (2/2) 1.0 00
NA  NA NA  NA NA  NA NA  NA NA  NA

cART combined antiretroviral therapy, VL viral load, Mx duration covered from cART initiation to current visit, e.g. «M3» means «3 months duration since cART

initiations, N total number, % percentage, n number of patients in the group, /QR interquartile range, current number of missed doses during the previous 3 days,
cumulative total number of accumulated missed doses from M3 to current visit (M12 or M24), N total size, PPV positive predictive value, NPV negative predictive
value, p AUC test, LR+ positive likelihood ratio, LR— negative likelihood ratio, NA not applicable, due to absence of patients with both virological failure

and non-adherence

Discussion

This study is the first to evaluate the value of a face-to-
face adherence reporting questionnaire administered to
caregivers for detecting virological failure 3, 12 and
24 months after initiation of c¢ART for HIV-infected
infants less than 6 months of age in an African country.
As described elsewhere [13, 14, 16, 17, 19-21], we used

criteria based on the number of missed doses at the time
of evaluation (current) or between initiation of cART and
the time of evaluation (cumulative).

The measure based on current missed doses had
only low sensitivity; cumulative missed doses reported
at M12 performed better for detecting virological
failure (significant AUC test with p=0.010, LR + =2.0
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and LR-=0.5). This means that the probability of
classifying a child as “non-adherent” is 2 times higher
if he/she is in virological failure than success. Con-
versely, the probability of being classified as “adherent” is
2 times higher in cases of virological success than failure.

For all criteria considered, the negative predictive
values were mostly higher than 75 % but positive
predictive values were mostly below 50 %. Few relevant
studies report estimates of likelihood ratios and predict-
ive values. Predictive values are more helpful than
specificity and sensitivity for clinical decision-making in
routine practice, but depend on the prevalence of viro-
logical failure in the population studied. Here, preva-
lence of virological failure was 47.8 % at M3, 23.8 % at
M12 and 27.9 % at M24, which explains the high NPV.
A cohort study in Uganda reported that 28.8 % (17/59)
of children had viral loads 21000 copies/mL at M12, and
this is consistent with our findings [20].

Some children were classified as non-adherentaccording
to cumulative missed dose, because of poor adherence
at the beginning or part way through cART although
they subsequently improved and obtained virological
success at M12 or M24. This led to false positive
cases, erroneous detection of virological failure and
consequently decreased specificity, LR+ and PPV,

particularly at M24. The single measures of viral load
at M12 and M24 did not allow us to examine short-
term effects of adherence fluctuations on virological
outcomes [14].

Other children were classified as “adherent” although
they showed virological failure at M12 or M24, which
would be considered false negatives, reducing the sensi-
tivity, NPV and LR+ of caregiver adherence reporting as
a test for virological failure. Among the 11 infants pre-
senting with these “divergent” unexpected results, 7
had genotypic evidence of resistance to antiretrovirals
in their regimens. The findings from this study strongly
suggest that in the majority of cases, patients whose care-
givers report high adherence and have virological failure
have resistance mutations. The caregiver desire to
please health care providers, as reported in previous
studies [4, 12, 22-25], account for a minority of dis-
crepant adherence-virological response findings.

Other factors which were not assessed by our study may
be involved, such as concomitant disease, insufficient
doses of ARV at home, drug interactions, individual differ-
ences in drug absorption and metabolism [4].

The sensitivity of the current missed dose measure for
detecting virological failure was low and did not signifi-
cantly vary over time during the first 2 years of cART.
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Reporting a non-null number of missed doses is likely to
indicate that some of the doses was taken only in part,
rather an exact number completely not consumed [13].
This type of measure was similarly found in a Zambian
study to have low sensitivity after 24 months of cART in
adults with median ART duration of 2 years [25]. Ac-
cording to the current missed dose measure, the propor-
tion of non-adherent children at M12 in our cohort
(10.4 %) was similar to those reported in older children
in South African (13.8 %) and Ugandan (14 %) studies
[14, 22]. The proportion of non-adherence at M24 in a
Ugandan study of children aged 2-10 years (3.3 %) [17]
was smaller than that in our study (13.9 %), possibly be-
cause the administration of medication to older children
is easier.

Our study has some limitations including sample size
to be analyzed at M12 and in particular at M24 being
smaller than the number of children initially eligible for
the study. This may have reduced the statistical power
(sensitivity) for detection of virological failure. Viral
load measurements were not made for some children
because of death, loss to follow-up and caregiver
decision to leave the health facility before blood could
be drawn at the lab for plasma HIV-1 RNA tests. The
ANRS 12140-PEDIACAM initially planned to follow
HIV-infected infants until 2 years of age; however,
many of the children who reached age 2 years (65 of
144) had not completed 2 years of cART and their
viral loads were not subsequently measured. There
was no association found between absence of viral load
measurement at M12 or M24 and baseline characteristics.

Conclusions

In conclusion, the adherence questionnaire administered
by the health care provider to the infant’s caregiver is
not a useful tool for detecting virological failure. As
described for older children, its performance is poor,
and its positive predictive value is too low for use in
routine practice. Therefore, viral load measurement re-
mains the best approach in routine practice to managing
children under antiretrovirals and to avoid the emergence
of resistance. We nevertheless report that the adherence
questionnaire has a relatively high negative predictive
value; adherence questionnaires and caregiver reporting
may be useful in similar resource-limited settings, not to
detect virological failure, but to identify virological success
or resistance to antiretrovirals (in case of clinical or im-
munological discordance). Indeed, two or fewer missed
doses reported in all trimestral questionnaires during the
12 months following the initiation of treatment is reassur-
ing for the continuation of the treatment unchanged if the
clinical and immunological status is satisfactory. Discord-
ance suggests that it may be valuable to interview the
family carefully, or propose home visits to identify any
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difficulties experienced with administration of medica-
tions, or to conduct genotyping tests.
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Abstract

Introduction: Little is known about virologic responses to early antiretroviral therapy (ART)
in HIV-infected infants in resource-limited settings. We estimated the probability of achieving
viral suppression within two years of ART initiation and investigated the factors associated
with success.

Methods: We analyzed all 190 infants from the Cameroon Pediacam who initiated ART by

age 12 months. The main outcome measure was viral suppression (<1000 copies/mL) on at
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least one occasion; the other outcome measures considered were viral suppression (<400
copies/mL) on at least one occasion and confirmed viral suppression (both thresholds) on two
consecutive occasions. We used competing-risks regression for a time-to-event analysis to
estimate the cumulative incidence of outcomes, and univariate and multivariate models to
identify risk factors.

Results: During the first 24 months of ART, 20.0% (38) of the infants died, giving a
mortality rate of 11.9 deaths per 100 infant-years [95% CI: 8.1-15.7]. The probability of
achieving a viral load below 1000 or 400 copies/mL was 80.0% [69.0-81.0] and 78.0% [66.0-
79.0], respectively. The probability of virologic suppression (with these two thresholds) on
two consecutive occasions was 67.0% [56.0-70.0] and 60.0% [49.0-64.0], respectively.
Virologic success was associated with not having missed any doses of treatment before the
visit, but not with socioeconomic and living conditions.

Conclusion: Many early treated children failed to achieve virologic suppression, likely due
to a combination of adherence difficulties, drug dosing, and viral resistance, which highlights
the need for routine viral load monitoring. The high infant mortality despite early ART
initiation needs to be addressed in sub-Saharan countries.

Key words: HIV-infected infants, antiretroviral treatment, virologic success
INTRODUCTION

Antiretroviral therapy (ART) has markedly reduced morbidity and mortality in children
(6,8,125), transforming pediatric HIV infection from a rapidly fatal illness to a chronic
disease. Moreover, early ART, initiated in the first few months of life has been shown to be
clinically beneficial, leading the WHO and national guidelines to recommend ART initiation

in all infants and young children, regardless of immunologic or clinical stage (3,22,76).

The most recent WHO recommendations are now being implemented in sub-Saharan Africa.
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The number of children taking these drugs is thus increasing (5,17,126), but little is known
about their mid- and long-term virologic responses. In a large European collaborative cohort
of HIV-infected adults and children from 1998 to 2006, the weakest virologic responses were
reported in those of children under the age of two years with 34% having a viral load <400
copies/mL after 12 months of ART (60). Virologic suppression after 12 months of ART
initiated before one year of age was reported in 62% of HIV-infected infants living in Europe
and treated between 2004 and 2008 (71), and in 56% of such children in southern Africa
(127).

The Pediacam cohort study was designed to evaluate feasibility and outcomes of systematic
ART initiated as soon as possible after diagnosis, in infants testing positive for HIV before six
months of age, in two major urban areas of Cameroon as described previously (18,128). We
investigated the probability of virologic success within two years of early ART initiation in

HIV-infected infants, and the factors associated with treatment success.

METHODS

The ANRS-12140 Pediacam Study
PEDIACAM prospectively enrolled HIV-infected infants in two phases between November

2007 and October 2011 at three referral hospitals in Cameroon /ocated in Yaoundé and Douala
(18,128). In the first phase, infants born to HIV-infected and HIV-uninfected mothers were
matched for sex and recruitment site during the first week of life and followed until 14 weeks
of age. HIV-exposed infants underwent HIV testing at six weeks of age with results available
at age 10 weeks; infants testing positive were retested for confirmation. HIV-negative breastfed
infants were retested six weeks after weaning. All HIV-infected infants and subsamples of
uninfected HIV-exposed and HIV-unexposed infants were eligible for the second phase of five-
year follow-up. During phase 2, HIV-infected infants diagnosed after the first week of life but

before age seven months were also enrolled.
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Overall, 210 HIV-infected infants were included in this second phase. ART was initiated upon
confirmation of HIV status: zidovudine (or abacavir or stavudine) + lamivudine, combined with
nevirapine or ritonavir-boosted lopinavir for infants with nevirapine exposure as part of
prevention of mother-to-child transmission (PMTCT). HIV viral load (VL), as determined by
RT-PCR (Biocentric, Bandol, France), and additional biological and clinical parameters were
assessed at inclusion and then every three months after ART initiation. At the same times,
caregivers completed a standardized questionnaire about family living conditions and

adherence to ART.

Study population
We retained the 190 infants who began ART at or before 12 months of age from the 210 infants

included in phase 2 of the Pediacam study [Figure 1]. We excluded infants who died (n=12),
moved or were lost-to-follow up (n=5) before starting ART, or who began ART after 12 months

of age (n=3).

Variables
The main outcome variable was the achievement of at least one viral load (VL) <1000

copies/mL within the first two years of ART treatment, defined as virologic success (VS).
More stringent definitions were considered as secondary outcomes: VL <400
copies/mL(20,48,101-103) and confirmed virologic success (CVS) for each threshold, defined
as virologic suppression at two consecutive visits no more than six months apart. The viral
load measures analyzed were restricted to those performed at scheduled quarterly

measurements +1.5 months, between 3 and 24 months after ART initiation.

Exposure variables included study design elements (site, mode of inclusion in Pediacam — at or
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after birth), baseline living conditions, clinical characteristics and history of ART (including,
history of nevirapine neonatal prophylaxis, type of first ART regimen, availability of running
water, electricity, and refrigeration at home, viral load and CD4 cell percentage), and adherence,
as reported by the caregiver at each visit (number of doses missed in the last three days). Infants

were considered non-adherent if at least one dose was missed (31).

Statistical analysis
Competing-risks regression was used for time-to-event (virologic success) analysis in the

presence of competing risks of death (104,105). Date at ART initiation (TO) was used as the
baseline. Data were right-censored at the date of the first event (virologic success) or death
before virologic success, or at the last viral load measurement within 24 months of baseline
(TO) if neither virologic success nor death occurred before this date. For the analysis of
secondary outcomes for “confirmed virologic success”, we did not consider a viral load <1000
(or 400, according to threshold considered) copies/mL with no subsequent confirmatory VL
measurement as an event, even if measured at the last point-of-care evaluation 24 months after

baseline; in this situation, the data were right-censored at the date of this last available measure.

Competing-risks regression curves were plotted to estimate the cumulative incidence of
outcomes. Univariate and multivariate competing-risks regressions were fitted to assess the
association between virologic success and exposure variables. Hazard ratios across categories
of exposure variables were compared in Wald’s test. All multivariate models were
systematically adjusted for sampling design variables (mode of entry, clinical site and calendar
year at inclusion), and/or known risk factors for treatment failure: age and type of regimen at
ART initiation; viral load, type of caregiver, and availability of refrigeration at home at
baseline; caregiver-reported missed antiretroviral (ARV) doses in the last three days, as a time-

dependent covariate. The other non-collinear baseline variables associated with virologic
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success in univariate analysis with p-values <0.20 were included in the initial model, and
retained in the final backward elimination model if p< 0.10.

All statistical analyses were performed with STATA© 13.0 (StataCorp, College Station, TX).

Ethical considerations
The ANRS-Pediacam study was granted ethical approval in Cameroon by the National Ethics

Committee and in France by the Biomedical Research Committee of the Pasteur Institute of

Paris. Caregivers gave written informed consent before participation.
RESULTS

Description of the study population
ART was initiated before age 12 months in 190 HIV-infected infants; 31.6% were included in

the study within one week of birth, and the others at the time of HIV diagnosis, between age
one week and seven months [Table 1]. Most (80.0%) of the infants were enrolled in Yaoundé.
Half were living with both parents, 35.3% with their mother only and 12.6% with other
relatives. Nearly 90% of the households had electricity; a functional refrigerator and running
water were available in 49.0% and 54.7% of households, respectively. ART was initiated at a
median age of 4.0 months [IQR: 3.0 to 5.6], with a baseline median CD4 cell percentage of
23.0% [15.0 to 31.8] and a baseline median viral load of 6.5 logio copies/mL [5.4 to 7.0]. The
first ART regimen included nevirapine (34.2%) or ritonavir-boosted lopinavir (64.7%), with
only 1.1% of infants treated with three nucleoside inhibitors (abacavir, zidovudine or stavudine,
lamivudine). A single prophylactic dose of nevirapine was administered at birth to 149 infants,

63 of whom received a nevirapine-based first ART regimen.

Mortality
Thirty-eight infants died within two years of ART initiation, corresponding to a mortality of

11.9 deaths per 100 infant-years [95% CI: 8.1-15.7] [Figure 2]. Most (34 infants) died before
M12, and 68.4% (26) had severe immunosuppression (CD4 <25%) at diagnosis. Death occurred
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after a median of three months of treatment, and the probabilities of death were 18.0% [13.0-

24.0] and 20.0% [15.0-26.0] after one and two years of ART, respectively.

Probability of virologic success
A competing-risks model showed the probability of attaining a VL <1000 or 400 copies/mL on

at least one occasion in the first two years of ART to be 80.0% [69.0-81.0] and 78.0% [66.0-
79.0], respectively. Most successes occurred within 12 months of ART initiation (70.0% [60.0-
80.0%]), with similar median times for the two thresholds (6.0 and 6.5 months, respectively).
The probability of confirmed virologic suppression (CVS) on two consecutive occasions was
lower, at 67.0% [56.0-70.0] for the 1000 cp/mL threshold and 60.0% [49.0-64.0] for the 400
copies/mL threshold [Figure 2]. Median time to CVS was 7.0 and 12.0 months, respectively.

Factors associated with virologic success
The only factor significantly associated with the primary outcome (time to first VL<1000

copies/mL within two years of ART initiation) in both univariate and multivariate analyses was
not having missed any doses in the three days preceding the visit, which was included in the
model as a time-dependent variable: (asHR: 1.7 [1.3-2.3]; p<0.01) [table 2]. The probability of

reporting non-adherence at least once was 52.0% [45.0-59.0] at 2 years of ART.

In multivariate analysis, there was also a trend towards the association of VS with earlier
inclusion period (asHR=1.4 [1.0-2.0] before 2010 versus after 2010; p=0.06) and having a
refrigerator at home (asHR=1.3 [1.0-1.8]; p=0.07). The association with adherence was
unaffected by refrigerator availability: aHR=2.1[1.4-3.2] if a refrigerator was available, and

aHR=1.4 [1.0-2.1] otherwise.

VS was not associated with mode of entry in the study, clinical site, age at ART initiation,

history of neonatal nevirapine-based prophylaxis, familial environment and type of carer,
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pretreatment CD4 percentage or VL. VS did not differ with the type of first ART regimen
(including nevirapine or ritonavir-boosted lopinavir), regardless of refrigerator availability
(respectively with and without refrigerator: HR=0.8 [0.5-2.3], p=0.34; HR=1.0 [0.6-1.7] -

p=0.90).

The more stringent secondary outcome (time to reach first VL<1000 cp/mL with confirmation
at the next measure=CVS) was also associated principally with not having missed any doses in
the last three days, but also with a lower pre-treatment VL, in both univariate and multivariate
analyses (Table 3). Calendar year was significantly associated with CV'S in univariate analyses

(»=0.03), but not in multivariate analysis (p=0.13).

DISCUSSION
The ANRS-Pediacam cohort is one of the first studies designed to investigate the virologic

response to ART initiated before age six months in a resource-limited setting. The probability
of virologic success lower than 400 copies/mL on at least one occasion (VS) was high (78.0%
[66.0-79.0]). But the probability of sustained virologic suppression within 6 months did not
exceed 70%, regardless of the threshold used. Despite early treatment, the probability of death
remained high, similar to that reported for a cohort of Ugandan HIV-infected infants (20).
These early deaths may reflect the rapid progression of disease in infants enrolled for medical

care after severe immunodeficiency has set in.

Most studies have estimated VS rates in children from cross-sectional analyses of data for
children currently followed up at the clinical site (21,48,62,65,71,116,117,129,130), leading
to a potential overestimation of success, as patients lost to follow-up or dying after treatment
initiation are not considered. One of the strengths of our study was prospective enrollment of

infants from diagnosis with scheduled determinations of VL at three-month intervals, making
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it possible to use survival models taking competing risks of death into account and to

estimate the probability of maintaining VS for at least six months in infants.

The probability of achieving a VL<400 copies/mL at least once in Pediacam was similar to
that reported in Uganda (20) and in Europe (131), higher than that in a cohort of South
African infants (127). Virologic response rates to ART in older children are generally higher
than in infants in Africa and in Europe (31,48,51,60,71,103—-105,129,131,132), likely due to
higher pre-treatment plasma VL during infancy (48,50,132-134) and adherence entirely

dependent on caregivers (92).

In Pediacam, the only factor significantly associated with the achievement of virologic
success was not having missed any drug doses in the three days before the visit. This marker
of adherence was also associated with CVS and has been found associated with viral
suppression in a study of young South African children (31). The overall probability of
missed dose over two years after ART exceeded 50% in our study, which highlights the
difficulties faced by caregivers in maintaining daily adherence. Nevertheless, we previously
showed that caregiver-reported missed doses does not have sufficient performance to replace
VL measurement for identifying virologic failure (106). Routine VL monitoring in pediatric

cohorts is essential to optimize infant ART outcomes.

The lack of relation between virologic success and lopinavir/ritonavir-based regimen contrasts
with the findings in previous trials performed in older children (118,135). However, ritonavir-
boosted lopinavir, available for young children, is an unpalatable liquid difficult to administer

to infants (120,136), potentially impairing its efficacy.
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In conclusion, we showed that ART initiated in infancy is efficient in resource-limited
settings since near 80% reach virologic suppression at least once within two years of
treatment initiation. However, rates of success at least six months and early mortality remain
unsatisfactory. The identification of good adherence as the major factor associated with
virologic success, with no clear relationship to socioeconomic and environmental living
conditions, suggests that the long-term daily administration of drugs to babies is difficult for
caregivers. There is concern about the high risk of antiretroviral drug resistance mutations,
particularly in infants initially treated with nevirapine-based regimens and not achieving
virologic success within two years of treatment initiation, as demonstrated in previous studies

(55-57).
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210 Hiv-knfectad infants inctuded in phase 2ol the PEDIACAM siudy

12 Infanits dead before starting cART

5 mfants lost 12 follaw-an or relocated bealore starting cART

N

193 infants starting CART

Tl

Linlants excluded: ape=L2 months al cART nitation

150 nfants includad in thie study

Figure 11 Flow chart of Hiv-infectad infants beginning cART [ANAS-FEDIACAR Study, 2008-2018,
Cameroon}
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Table 1: Baseline characteristics of the HIV-infected study population at cART initiation (ANRS-

PEDIACAM Study, 2008-2013, Cameroon)

Variables

% (n)

or median [IQR]

Male (N=190)
Mode of inclusion (N=190)
At birth
After birth but before 7 months of age
Site of cART delivery (/V=190)
CME/FCB
HLD
CHE
Father’s HIV status (N=190)
HIV-positive
HIV-negative
Unknown
Mother receiving cART (N=190)
Father receiving cART (/N=190)
Infants living with (V=190)
Bothparents
Mother only
Father only
Other relatives
Family size <5 people (V=190)
Refrigerator at home (N=190)
Running water at home (N=190)
Electricity at home (/N=190)
Prior exposure to nevirapine for prophylaxis (N=190)
Clinical presentation at cART initiation
Weight for age Z-score* (median, IQR) (N=190)
History of hospitalization, diarrhea, convulsions or infectious
disease (IN=180) **
CD4 cell percentage at cART initiation (N=190)
<25.0
>25.0
median (IQR)
Viral load (logo copies/mL) at cART initiation (N=190)
<6.0
6.0-6.4
6.5-7.0
>7
Median (IQR)
Age at cART initiation (/N=190)
<3 months
3-6 months
7-12 months
In months (median, IQR)
Calendar year at cART initiation (V=190)
2008
2009
2010
2011
Time from HIV diagnosis to cART initiation (N=190)
<2 weeks
2-6 weeks
6-12 weeks

43.7 (83)

31.6 (60)
68.4 (130)

49.5 (94)
21.1 (40)
29.4 (56)

23.7 (45)
22.6 (43)
53.7 (102)
20.5 (39)
19.0 (36)

52.1 (99)
35.3 (67)
0.0 (0)
12.6 (24)
47.4 (90)
49.0 (93)
54.7 (104)
89.0 (169)
78.4 (149)

0.2[0.0 - 0.4]
73.3 (132)

53.7 (113)
46.3 (77)
23.0[15.0 - 31.8]

25.8 (49)
24.2 (46)
26.8 (51)
23.2 (44)

6.5[5.4—7.0]

19.4 (37)
61.6 (117)
19.0 (36)

4.0[3.0 -5.6]

27.4 (52)
35.3 (67)
23.2 (44)
14.1 (27)

69.5 (132)
26.8 (51)
3.7(7)
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First cART regimen (N=190)
Lopinavir-based

64.7 (123)
Nevirapine-based 34.2 (65)
Three nucleoside reverse transcriptase inhibitors 1.1 (2)

N: total number of subjects; #: number of subjects in the category; CME/FCB: Centre Mére et Enfant de la
Fondation Chantal Biya; HLD: Hopital Laquintinie de Douala; CHE: Centre Hospitalier d’Essos ; cART:
combined antiretroviral therapy ; IQR: interquartile range; *: weight for age Z-score, using WHO curves as
reference ; ** : these data were not provided in full by the healthcare providers.
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Table 2: Factors associated with time to first viral load<1000 copies (virologic success=VS) in the first two

years of cART begun before the age of 12 months (ANRS-PEDIACAM Study, 2008-2013, Cameroon)

Competing-risks regression in the presence of competing death

Estimated Univariate analysis Multivariate analysis
probability of VS N=190 N=167
Adjusted
N n Crude sHR P sHR (95% D
Y% (95% CI) CDh
Baseline characteristics
Sex
Male 83 65 80.0 1 0.74
Female 107 79 79.0 0.9 (0.7-1.3)
Recruitment site
HLD 40 30 80.0 1 0.47 1 0.33
CME/FCB 94 67 82.0 1.1(0.7-1.7) 1.2 (0.8-1.9)
CHE 56 47 85.0 1.3 (0.8-2.1) 1.4 (0.9-2.3)
Age at cART initiation
<3 months 37 30 80.0 1 0.78 1 0.64
3-12 months 153 114 80.0 0.9 (0.6-1.4) 1.1 (0.7-1.6)
Calendar year at cART initiation
2010-2011 71 52 80.0 1 0.16 1 0.06
2008-2009 119 92 84.0 1.2 (0.9-1.7) 1.4 (0.9-2.0)
Mode of inclusion
At birth 60 48 83.0 1 0.28 1 0.84
After birth, but before 7 months of 130 98 78.0
age ’ 0.8 (0.6-1.2) 1.0 (0.7-1.6)
Time from HIV diagnosis to cART
initiation
<2 weeks 132 82 1750 1 0.98
2-6 weeks 51 31 75.0 1.0 (0.7-1.4)
6-12 weeks™ 7
Father’s HIV status
HIV-positive 45 34 79.0 1 0.59
HIV-negative 43 36 83.0 1.1 (0.7-1.8)
Unknown 102 74 79.0 0.9 (0.6-1.4)
Mother receiving cART
No 151 116 80.0 1 0.38
Yes 39 28 75.0 0.8 (0.6-1.2)
Father receiving cART
No 154 115 79.0 1 0.44
Yes 36 29 82.0 1.2 (0.8-1.7)
Parents living with the infant
Other relatives 24 17 64.0 1 0.12 1 0.31
Mother only 67 54 84.0 1.7 (1.0-2.8) 1.5 (0.9-2.6)
Both parents 99 73 78.0 1.3 (0.8-2.1) 1.4 (0.8-2.3)
Household size
<5 people 90 70 81.0 1 0.75
5 to 8 people 65 48 78.0 0.9 (0.6-1.3)
>9 people 35 25 78.0 0.9 (0.6-1.3)
Running water at home
No 86 66 80.0 1 0.90
Yes 104 77 80.0 1.0(0.7-1.4)
Electricity at home
No 21 14 72.0 1 0.37
Yes 169 129 80.0 1.3(0.7-2.2)
Functional fridge at home
No 97 70 75.0 1 0.12 1 0.07
Yes 93 73 84.0 1.3 (0.9-1.8) 1.3 (0.9-1.8)
History of hospitalization or other
medical events*
No 48 38 85.0 1 0.66
Yes 132 106 83.0 0.9 (0.6-1.3)
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CD4 cell percentage
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<25.0 % 113 87 81.0 1 0.33
>25.0% 77 57 76.0 0.9(0.6-1.2)
Viral load in log;o copies/mL
>7.0 44 32 80.0 1.0 0.17 1 0.31
<7.0 146 114 85.0 1.2 (0.9-2.0) 1.2 (0.8-1.7)
First cART regimen
Lopinavir-based 123 96 82.0 1 0.29 1 0.11
Nevirapine-based 65 47 75.0 0.8 (0.6-1.2) 1.4 (0.9-2.3)
3 nucleoside inhibitors™ 2
Prior exposure to nevirapine
prophylaxis
Yes 90 65 82.0 1 0.31
No 100 79 76.0 1.2 (0.8-1.6)
Time-dependent characteristics
Doses missed in the last 3 days, as
reported by the carer
>1 missed dose 1 <0.01 1 <0.01
No missed dose 1.8 (1.4-2.3) 1.7 (1.3-2.3)

cART: combined antiretroviral therapy; VS: virological success; /V: number of subjects; n: number of virological successes
in the variable category from cART initiation to month 24; %: estimated probability of virological success; 95% CI: 95%
confidence interval; sHR: subhazard ratio; asHR: adjusted subhazard ratio; p: Wald test; CME/FCB: Centre Mére et Enfant
de la Fondation Chantal Biya; HLD: Hopital Laquintinie de Douala; CHE: Centre Hospitalier d’Essos; *convulsions,

diarrhea or infectious disease; **: not included in the analysis.
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Table 3: Factors associated with time to first viral load<1000 copies confirmed within 6 months (confirmed
virologic success=CVS) in the first two years of cART initiated before 12 months of age (ANRS-

PEDIACAM Study, 2008-2013, Cameroon)

Competing-risks regression in the presence of competing death

Estimated Multivariate
probability of CVS  Univariate analysis analysis
N=190 N=167
Adjusted
N n Crude sHR sHR (95% P
% (95% CI) p CDh
Baseline characteristics
Sex
Male 83 49 62.0 1 0.32
Female 107 71 68.0 1.2 (0.8-1.7)
Recruitment site
HLD 40 27 70.0 1 0.24 1 0.64
CME/FCB 94 53 65.0 0.8(0.5-1.3) 1.1 (0.7-1.8)
CHE 56 40 77.0 1.2 (0.7-1.9) 1.3 (0.8-2.1)
Age at cART initiation
3-12 months 153 94 70.0 1 0.54 1 0.62
< 3 months 37 26 65.0 0.9(0.6-1.3) 0.9 (0.5-1.4)
Calendar year at cART initiation
2010-2011 71 41 62.0 1 0.03 1 0.13
2008-2009 119 79 72.0 1.6 (1.1-2.2) 1.4 (0.9-2.0)
Mode of inclusion
At birth 60 39 70.0 1.0 1 0.43
After birth but before 7 months of age 130 81 64.0 0.8(0.6-1.2) 0.37 1.2 (0.7-1.9)
Time from HIV diagnosis to cART
initiation
<2 weeks 132 82 67.0 1 0.94
2-6 weeks 51 31 67.0 1.0 (0.6-1.5)
6-12 weeks™ 7
Father’s HIV status
HIV-positive 45 31 70.0 1 0.81
HIV-negative 43 28 68.0 1.0 (0.6-1.6)
Unknown 102 61 64.0 0.9(0.6-1.3)
Mother receiving cART
No 151 96 68.0 1 0.67
Yes 39 24 64.0 0.9(0.6-1.4)
Father receiving cART
No 154 96 64.0 1 0.39
Yes 36 24 71.0 1.2 (0.8-1.8)
Parents living with the infant
Other relatives 24 13 57.0 1 0.29 1 0.86
Mother only 67 44 72.0 1.6 (0.9-3.0) 1.1 (0.6-2.1)
Both parents 99 63 66.0 1.4 (0.8-2.4) 1.0 (0.5-1.9)
Household size
<5 people 90 57 66.0 1 0.99
5 to 8 people 65 41 66.0 1.0 (0.7-1.5)
>9 people 35 22 66.0 1.0 (0.6-1.6)
Running water at home
No 86 64 62.0 1 0.36
Yes 104 48 69.0 1.2 (0.8-1.7)
Electricity at home
No 21 11 58.0 1 0.42
Yes 169 109 68.0 1.3 (0.7-2.5)
Functional refrigerator at home
No 97 56 61.0 1 0.17 1 0.37
Yes 93 64 70.0 1.2 (0.9-1.8) 1.2 (0.8-1.7)
History of convulsions, diarrhea,
hospitalization or infectious disease
No 48 33 77.0 1 0.33
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Yes 132 87 64.0 0.8(0.6-1.2)
CD4 cell percentage
<25.0% 113 74 68.0 1 0.41
>25.0 % 77 46 63.0 0.9(0.6-1.2)
Viral load in log;o copies/mL
>7.0 44 22 57.0 1 0.01 1 0.03
<7.0 146 98 74.0 1.7 (1.1-2.5) 1.7 (1.1-2.5)
First cART regimen
Lopinavir-based 123 83 71.0 1 0.10 1.0 0.90
Nevirapine-based 65 36 59.0 0.7 (0.5-1.1) 1.1 (0.6-1.7)
3 nucleoside inhibitors” 2
Prior exposure to nevirapine for
prophylaxis
Yes 90 52 70.0 1 0.16
No 100 68 60.0 1.3(0.9-1.9)
Time-dependent characteristics
Doses missed in the last 3 days, as
reported by the carer
>1 missed dose 1 <0.01 1 0.01
No missed dose 1.4 (1.1-1.8) 1.4 (1.1-1.8)

cART: combined antiretroviral therapy; CVS: virological success confirmed in the following 6 months; N: number of
subjects; n: number of virological successes in the variable category from cART initiation to month 24; %: estimated

probability of virological success; 95% CI: 95% confidence interval; sHR: subhazard ratio; p: Wald test; CME/FCB:

Centre Mére et Enfant de la Fondation Chantal Biya; HLD: Hopital Laquintinie de Douala; CHE: Centre Hospitalier
d’Essos; *convulsions, diarrhea or infectious disease; **: not included in the analysis.
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Annexe 3 : Questionnaire d’'observance de PEDIACAM

QUESTIONNAIRE A ADMINISTRER AUX PERSONNES ACCOMPAGNANT L’ENFANT

1. N° d’identification de I'enfant: |__ | ||| ||| ||

2. Nom (3 premiéres lettres) : |__|_|__| Prénom (3 premiéres lettres) : |__|__|__|

3. Sexe: UMasculing UFémininz

4. Date de naissance: |__|__|/|_|__|/12|9__|_la|_]__|H

5. Echéance théorique:age de I'enfant|__|__ |moisdate |__|_|/|_|_|/]2]0]__| |
|

6. Date d’entretien: |_|__|/|_|_|/]2|0_ | |

7. Qui administre ce questionnaire ? Umédecin Uinfirmiere2 UAssistante sociale3

U Relais communautairesa [ Autress, PrECISEN ..e.iviiiiiiiiie e
8. Qui répond ace questionnaire ? UMereq Upere2 UTuteurs UFrere/soeurs

U Grand méres DAutrese, PPECISEI .ttt eeaeee
9. Qui donne habituellement ses médicaments a votre enfant ? ..o,
10. Qui d’autre éventuellement donne ses médicaments al'enfant ? .........coooviiiiiii i,

11. A quel moment de la journée donnez — vous habituellement les médicaments a votre enfant ?

Nom du médicament | Couleur, type Moment des doses (matin/midi/soir)
1°® dose | 2° dose (si applicable) | 3° dose (si applicable)
a_
b-
C-
d-

12. Quelle dose est la plus difficile a donner a votre enfant si c’est le cas ?
WAucuneo ULe matint LA midiz ULe soirs WToutess

13. Avec quelle facilité vous souvenez-vous de donner ses médicaments a votre enfant ?
WFacilements U Assez facilement2 OAvec quelques difficultés3 OAvec beaucoup de difficultés4

14. Qu'utilisez-vous pour vous souvenir de donner les médicaments a votre enfant ?
WMoment de repas Montre qui sonne2 WAutress (Préciser)

15. L’administration des médicaments a votre enfant entraine-t-elle des difficultés dans votre quotidien ?
U Enorméments DBeaucoupz UPas beaucoups WPas du touts

15,0, oMM 2 e e

16. Quelle importance accordez-vous a la maniére dont votre médecin vous demande de donner les
médicaments a votre enfant ? (ex : donner toutes les doses)
OAucuneo UPas tres grande1 UGrande2 UExtremes UNe sait pas4
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17. Durant les 3 derniers jours, pouvez-vous dire combien de fois votre enfant n’a pas pris ses
meédicaments ?

Médicaments (spécifier AZT, 3TC Hier Avant-hier Il'y a3 jours
etc.)
...... dose(s) non prise(s) | ...... dose(s) non prise(s) | ...... dose(s) non prise(s)
...... dose(s) non prise(s) ...... dose(s) non prise(s) ...... dose(s) non prise(s)
...... dose(s) non prise(s) ...... dose(s) non prise(s) ...... dose(s) non prise(s)
...... dose(s) non prise(s) ...... dose(s) non prise(s) ...... dose(s) non prise(s)

18. Si votre enfant a raté des doses ces deux derniéres semaines, indiquez les raisons et les noms
de médicaments concernés

Parce que Médicaments
Vous n'avez plus de médicaments ? Pourquoi............c.coooiiiiiiiiiiiiiiiiias .
Votre enfant a des probléemes a prendre certaines doses ? Pourquoi................... .
Vous avez oublié ?

a
Vous pensez que ces médicaments sont toxiques ou dangereux ? 0
Prendre les médicaments est difficile avec les horaires de mon travail, des repas et
du sommeil de I'enfant ? Q
Votre enfant refuse de les prendre ? .
Votre enfant a été vu par quelqu’un d’autres ? .
Vous ne voulez pas que d’autres personnes sachent que votre enfant prend ces
traitements ? Q
Votre enfant se sentait mal ? .
Votre routine ou celle de votre enfant, était différente que d’habitude (déplacements, .
manifestations familiales etc.)
Vous étiez trop déprimés ou pas bien ? .
Vous en avez assez des médicaments ? .
Autres raisons?

a




