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3TC : Lamivudine

ABC : Abacavir

AC : Anticorps

ADN : Acide désoxyribonucléique

ARN : Acide Ribonucléique

ARV : Antirétroviral

AMAPED : Association Malienne de pédiatrie
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BIC : Bictégravir
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Cr Ag : Antigéne cryptocoque

CS réf : centre de santé de référence

CSCOM : centre de santé communautaire
CTX : Carboxy terminal collagen crosslinks
CV : Charge virale

CXCR4 : C-X-C chemokine receptor type 4
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EFV : Efavirenz

ELISA : Enzyme linked immunosorbent assay

EVG : Elvitégravir
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PVVIH : personne vivant avec le VIH
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1.Introduction

Des progrés considérables ont été réalisés au cours des derniéres
années en matieére de diagnostic et de traitement du nourrisson et
de I'enfant infectés par le virus de I'immunodéficience humaine
(VIH) (1).

Depuis 2010, ’'OMS recommande de traiter tous les enfants
infectés par le VIH avant deux ans (2).

Réduire la transmission meére-enfant (TME) est le moyen le plus
efficace et le plus avantageux financiérement pour tenter de venir
a bout de l'infection pédiatrique a VIH dans le monde (1).

Chez les enfants, ’évolution naturelle de l'infection par le VIH est
particulierement rapide et a pour conséquence une mortalité
précoce trés élevée. En 'absence d’un traitement antirétroviral, un
tiers des enfants infectés par le VIH en Afrique meurt avant le
premier anniversaire, et 52 % avant I’age de deux ans (3).

Malgré une recherche internationale intensive et continue, aucune
stratégie de guérison n’est possible a l’heure actuelle. Les
antirétroviraux constituent aujourd’hui [I'unique moyen de
controler l'infection a long terme (1).

Les inhibiteurs de lintégrase (IIN) constituent une classe majeure
de l'arsenal thérapeutique de l'infection a VIH. Un peu plus de dix
ans apres la commercialisation de la premiére molécule de cette
classe (raltégravir, RAL), la famille comporte cinq composés, en
composés simples comme en combinaisons fixes.

Le dolutégravir (DTG) et le bictégravir (BIC) sont des IIN de
deuxiéme génération, trés utilisés aujourd’hui, en trithérapie ou en

bithérapie.
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Les IIN ont une activité antirétrovirale puissante, permettant une
suppression virologique rapide. Ils ont une barriére génétique
variable au sein de la classe : faible pour le RAL et l'elvitégravir
(EVQG), elle est beaucoup plus forte pour le dolutégravir (DTG) et le
bictégravir (BIC) (4).

Vu la non disponibilité de la forme pédiatrique de certaines
molécules dIIN, spécifiquement le dolutégravir 10mg dans notre
pays avant 2022, le schéma thérapeutique de la prise en charge de
I'infection a VIH chez les enfants ne comportait pas cette molécule
malgré son efficacité dans la prise en charge du VIH. Suite a son
introduction en 2022, nous avons initié cette étude dans le but
d’évaluer lefficacité du dolutégravir 10mg chez les enfants de
moins de 20 Kg suivi dans le centre d’excellence pédiatrique du

CHU Gabriel TOURE.
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Objectifs
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2.0bjectifs

2.1 Objectif général

Evaluer l’efficacité du dolutégravir 10 mg chez les enfants de moins
de 20 Kg infectés par le VIH suivi au centre d’excellence pédiatrique
du CHU Gabriel TOURE de juin 2022 a octobre 2023.

2.2 Objectifs spécifiques

2.2.1 Déterminer les caractéristiques sociodémographiques des
enfants infectés par le VIH.

2.2.2 Déterminer le délai de suppression de la CV sous DTG10.
2.2.3 Déterminer les effets secondaires liés au DTG10.

2.2.4 Déterminer les facteurs associés a la suppression de la CV.
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Geéneralites
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3.Géneéralités

Au milieu de 'année 2021, les programmes nationaux de lutte contre
le VIH ont amorcé la transition des schémas thérapeutiques des
enfants vivant avec le VIH vers le dolutégravir (DTG) 10 mg en
comprimés dispersibles sécables, couramment appelé DTG pédiatrique
(5).

L’introduction et le déploiement rapide du DTG pédiatrique
constituent une priorité pour faciliter la mise en ceuvre des lignes
directrices de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) et s’assurer
que les enfants vivant avec le VIH recoivent le plus rapidement
possible les meilleurs traitements de premiére et de deuxiéme intention
disponible contre le VIH(S).

Il est important de souligner que la transition du patient vers le DTG
pédiatrique doit avoir lieu indépendamment de la disponibilité du test
ou du résultat de la charge virale (CV), ou quelle que soit la valeur du
dernier résultat de CV, tout en maintenant ou en optimisant le schéma
thérapeutique a base d’abacavir/lamivudine (ABC/3TC) chez
I'enfant(S).

Dans ce chapitre la classe thérapeutique que nous allons discuter
est celle des inhibiteurs de l'intégrase (IIN) plus spécifiquement le
dolutégravir.

Le dolutégravir est un antirétroviral puissant et bien tolére, ayant
démontré son efficacité tant chez des patients naifs de traitement
que chez des patients prétraités (y compris ceux porteurs de virus

résistants aux autres inhibiteurs de l'intégrase) (6).
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Le dolutégravir (DTG) est I'inhibiteur de transfert de brin de 2éme
génération le plus avancé. Il a été introduit sur le marché en 2013
par Shionogi-GlaxoSmithKline (7).

Indications thérapeutiques : Le dolutégravir appartient a la
classe thérapeutique des inhibiteurs de l'intégrase. Il est utilisé en
association avec d’autres médicaments antirétroviraux dans le
traitement de l'infection par le VIH chez les adultes et les enfants
de plus de 3 ans.

Mécanismes d’action : Le dolutégravir se lie au site actif de
I'intégrase, une enzyme du VIH qui catalyse le transfert du
matériel génétique viral dans les chromosomes humains. Cela
empéche l'intégrase de se lier a l'acide désoxyribonucléique (ADN)
rétroviral et bloque 1'étape de transfert de brins, essentielle au
cycle de réplication du VIH (8).

A Bouakeé une étude avait été effectué pour étudier le devenir a
douze mois des patients adultes infectés par le VIH-1 recevant le
dolutégravir.

I1 s’agit d’'une étude transversale menée sur 18 mois, incluant les
dossiers de patients VIH-1 positifs, prétraités par une trithérapie
antirétrovirale de premiére ligne, chez qui le 3éme agent éfavirenz
a été remplacé par le dolutégravir.

Apres 12 mois d’'introduction du dolutégravir, aucune
infection opportuniste, ni d’événement indésirable grave n’a

été notifie. Sur le plan immunologique, la proportion de
patients ayant des CD4+ 2500 éléments/mm3 s’est majorée
(54,2% versus 66,2%) en lien significatif avec la prise du
dolutégravir (p=0,010). Tous les patients (100%) étaient en

suppression virale ou indétectables a 6mois et 12mois.
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En conclusion le dolutégravir a montré une efficacité et une

bonne tolérance clinique a douze mois (9).
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Meéethodologie
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4.Méthodologie

4.1 Cadre d’étude et lieu d’étude

1 Centre d’Excellence Pédiatrique du CHU - GT

Depuis 2001, le service de pédiatrie du CHU Gabriel Touré a été
retenu comme site de référence pour la prise en charge des enfants
vivants avec le VIH et pour la PTME.

4.2 Type et période d’étude

Il s’agissait d’'une étude transversale a visé analytique avec une
période de collecte de juin 2022 a octobre 2023.

4.3 Echantillonnage

4.3.1 Population d’étude

Enfants infectés par le VIH suivis au centre d'excellence
pédiatrique du CHU GT.

4.3.2 Taille de I’échantillon

L’échantillonnage a été exhaustif.

4.3.3 Critéres d’inclusion

Ont été inclus dans cette étude tous les enfants infectés par le VIH
avec un poids inférieur a 20 Kg et dont le schéma thérapeutique
comportait le dolutegravirlO mg, ayant réalisé la charge virale a
I'inclusion et fait au moins 6 mois sous cette DTG 10mg avec
réalisation d’'une nouvelle charge virale.

4.4 Déroulement de I’étude

Nous avons recueilli les informations a partir de la base des
données et des dossiers meédicaux des patients du centre
d’excellence pédiatrique du CHU-GT.

Evaluation de l’efficacité du dolutégravir : Nous nous sommes
basées uniquement sur la suppression de la charge virale comme

étant critere d’efficacité.
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4.5 Saisie et analyse des données :
La saisie du document a été faite sur world 2007,
Les données ont été analysées avec le logiciel SPSS version 25.0.

Nous avons procédé a des analyses univariées pour déterminer la
proportion des variables qualitatives, la moyenne, la médiane des
variables quantitatives et a des analyses bivariées pour déterminer

les facteurs associés. Le p de signifiance a été fixé a 0,05.
4.6 Aspects éthiques :

Dans cette étude ’'anonymat et la confidentialité des patients
ont été respectés. Les résultats de cette étude seront utilisés
uniquement a des fins scientifiques. Respectant les

conditions d’éthique.
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Reésultats
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5.Résultat :

Au cours de cette étude, nous avons colligé 79 enfants qui avaient
un poids inférieur a 20 Kg et leur TARV comportait le DTG10 ayant
réalisé une CV avant la mise sous DTG également 6 mois apres.

1-Caractéristiques sociodémographiques des enfants
1.1 Sexe

M Masculin

= Féminin

Figure 1 : Répartition des enfants selon le sexe.

Le sexe masculin était prédominant avec 57 % (sex ratio de 1,3).
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1.2 Age

Tableau I : Répartition des enfants selon la tranche d’age actuel

Tranche d’age actuel (an) n %

0-4 41 51,9
5-7 38 48,1
Total 79 100

L’age moyen était de 4,27+ 1,94 ans avec des extrémes de O et 7

ans.

Tableau II : Répartition des enfants selon I’age a l'inclusion

Tranche d’age inclusion (mois) N %
<12 18 22,8
12 - 24 34 43
>24 27 34,2
Total 79 100

La majeure partie des enfants (43%) ont commenceé le traitement
ARV, entre 12 - 24 mois. L’age moyen a linclusion était 24,22+

18,31 mois.
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1.3 Le statut orphelin

Tableau III : Répartition des enfants selon le statut orphelin

Orphelin d’au moins un parent n %

Oui 14 17,7
Non 65 82,3
Total 79 100

Les enfants étaient orphelins d’au moins un parent dans 17,7%

des cas.

Tableau IV : Répartition des enfants selon le schéma thérapeutique

initial a 1'inclusion

Schéma thérapeutique initial a n %

l'inclusion

ABC/3TC+DTG 17 21,5
ABC/3TC+EFV 2 2,5
ABC/3TC+KLT 57 72,2
AZT/3TC+KLT 3 3,8
Total 79 100,0

La majorité des enfants 72,2 % ont été initialement mis a

I'inclusion sur ABC/3TC+KLT.
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1.4 Le schéma actuel :

Tous les enfants étaient sous le schéma Abacavir (ABC) +
Lamivudine (3TC) + Dolutégravir10 (DTG 10).

2-Données biologiques

2.1 Indétectabilité de la charge virale

Tableau V : Répartition des enfants selon l'indétectabilité de la

charge virale

Indétectabilité de la charge virale
n(%)

Indétectabilité de la CV de 'ensemble OUI NON
43(54,4%) 36(45,6%)

des enfants avant DTG

Indétectabilité de la CV de I'ensemble 068(86,1%) 11(13,9%)

des enfants 6 mois aprés DTG

Indétectabilité de la CV des enfants qui étaient

[0) [0)
détectable, 6 mois aprés la mise sous DTG. 28(82,4%) 6(17,6%)

Indétectabilité de la CV des enfants qui étaient

[0) o
indétectable, 6 mois apres DTG 40(93,1%) 3(6,9%)

Indétectabilité de la CV chez les enfants qui

(6] (6]
étaient sous autres schémas avant leur mise 37(59,7%)  25(40,3%)

sous DTG

Indétectabilité de la CV chez les enfants qui

[0) [0)
étaient sous autres schémas, 6 mois apres leur S4(87,1%) 8(12,9%]

mise sous DTG

La charge virale était indétectable chez 43 patients soit 54,4 % ;
La majorité des enfants (86,1%) avait une charge virale indétectable

6 mois aprés la mise sous DTG 10 mg ;
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Sur les 34 qui avait une CV détectable avant la mise sous DTG, 28
(82,4%) sont devenus indétectables 6 mois aprés la mise sous DTG.
Nb : Deux (2) enfants n’ont pas réalisés la CV a cause de la rupture
d’intrants au laboratoire.

40/43 enfants sont resté indétectable,3 sont devenus détectable
6mois apres la mise sous DTG.

Les enfants qui ont été mis initialement sous ABC/3TC+EFV,
ABC/3TC+KLT, AZT/3TC+KLT, 25 enfants soit 40,3 % avaient une
charge virale détectable avant la mise sous DTG.

17/25 enfants ont supprimé leur CV, 6 mois aprés la mise sous
DTG 17.

2.2 La durée moyenne de suivi

La durée moyenne de suivi était de 2,3 = 1,86 ans avec des

extrémes de O et 6 ans.

2.3 Le délai de suppression de la CV sous DTG10.
En 6 mois la majorité des enfants 86,1% ont supprimé leur

charge virale.
2.4 Effets secondaires liés a la prise du DTG 10 mg

Aucun effet secondaire n’a été notifié pendant cette étude chez les

enfants de moins de 20 Kg sous DTG.
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3-Facteurs associés a la suppression de la charge virale
Tableau VI : Relation entre le statut orphelin et 'indétectabilité de

la charge virale 6 mois aprés DTG.

L’'indétectabilité de la CV M6 apres le DTG
Statut OUI NON P RR IC Khi2
Orphelin
OUI 14 0 0,09 1,20 1,079-1,343 2,75
NON 54 11
Total 68 11

RR= Risque Relatif. p= Pearson. IC= Intervalle de confiance a 95%

Les enfants qui n’étaient orphelins d’aucun parents avaient 1,2 fois
de chance d’avoir une charge virale indétectable 6 mois aprés DTG
mais cette différence n’est pas statistiquement significative (p =

0,09) donc supérieur a 0,05.
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Tableau VII : Relation entre la durée du suivi et I'indétectabilité de

la charge virale 6 mois aprés DTG

L’indétectabilité de la CV M6 aprées le DTG

Durée du OUI NON P RR IC Khi2
suivi (an)

0-4 56 11 0,13 0,83 0,752-0,929 2,28
5-7 12 0

Total 68 11

RR= Risque Relatif. p= Pearson. IC= Intervalle de confiance a 95%

Les enfants dont la durée du suivi est comprise entre 0-4 ont 83 %

de chance d’avoir une charge virale indétectable 6 mois aprés DTG

compareés aux enfants de 5 - 7 ans mais cette différence n’est pas

statistiquement significative.

Dr SIDIBE Abdoulaye

Mémoire de fin de cycle de pédiatrie



Tableau VIII : Relation entre ’age a l'inclusion et I'indétectabilité de

La charge virale 6 mois aprés DTG

L’indétectabilité de la CV M6 aprées le DTG
L’age a
Iinclusion (mois) (571 NON p RR IC Khi2
<48 59 11 0,20 0,84 0,762-0,933 1,64
>48 9 0
Total 68 11

RR= Risque Relatif. p= Pearson. IC= Intervalle de confiance a 95%

Les enfants dont ’age a l'inclusion étais inferieur a 48 mois ont 84
% de chance d’avoir une charge virale indétectable 6 mois apres
DTG comparés aux enfants inclus au-dela de 48 mois mais cette

différence n’est pas statistiquement significative.
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Tableau IX : Relation entre tranche d’age et l'indétectabilité de la

charge virale 6 mois aprés DTG

L’indétectabilité de la CV M6 aprées le DTG

Tranche OUI NON p RR IC Khi2
d’age (an)

0-4 31 10 0,005 0,08 0,010-0,691 7,79
5-7 37 1

Total 68 11

RR= Risque Relatif. p= Pearson. IC= Intervalle de confiance a 95%

Les enfants dont l’age se situe entre 5 - 7an ont 8% de chance

d’avoir une CV indétectable 6 mois aprés le DTG comparé aux

enfants de O - 4 cette différence était statistiquement significative

(p = 0,005).
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Commentaires et

discussion
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6.COMMENTAIRES ET DISCUSSION : Il s’agissait d’'une étude
transversale a visé analytique dont la collecte a été faite de juin
2022 a octobre 2023, avec pour objectif d’évaluer l’efficacité du
traitement a base de dolutégravir chez les enfants de moins de
20kg.

Fréquence : Sur cing cent trente-quatre (534) enfants suivis au
Centre d’excellence pendant la période de collecte, nous avons
colligé soixante-dix-neuf (79) enfants qui répondaient aux critéres
d’inclusion soit une fréquence de 14,8 %.

1. Caractéristiques sociodémographiques :

[ Sexe :

Le sexe masculin était prédominant avec 57%.Cette prédominance
masculine a été constatée par Coulibaly B (3), Cissouma A et al
(10) et Touré M AL (11) qui ont trouvé respectivement 70,8 % ; 57,5
% et 52,8 % .

] Age a I’inclusion

La majeure partie des enfants 43% avait été inclus entre 12 - 24
mois.Ce résultat est inférieur a celui obtenu par Y A COULIBALY
(12) chez qui 52,3% ont été inclus avant 5 ans.

[ Statut orphelin

Les enfants étaient orphelins d’au moins un parent dans 17,7%
des cas , ce résultat est inférieur a celui obtenu par Coulibaly B
(3) , Toure D (13) et Oumar and al (14) qui au cours de leurs études
ont enregistré respectivement 25 % et 46,8% et 36,1% d’orphelin
d’au moins un parent. Cela pourrait s’expliquer par le fait que les
enfants d’age scolaire et post scolaire sont plus nombreux que les

enfants d’age préscolaire.
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[1 Schéma thérapeutique initial a l'inclusion :
La majorité des enfants 72,2 % ont été initialement mis a
I'inclusion sur ABC/3TC+KLT.
] Le schéma actuel :
Tous les enfants (100 %) étaient sous Abacavir (ABC) + Lamivudine
(BTC) + DTG, ce résultat est identique a celui de COULIBAKY B
(3) qui avait 100 % des enfants sous Abacavir (ABC) + Lamivudine
(3TC) + DTG.

2. Données biologiques
1 Indétectabilité de la charge virale
Les enfants qui ont été mis initialement sous ABC/3TC+EFV,
ABC/3TC+KLT, AZT/3TC+KLT, 25 enfants soit 40,3 % avaient une
charge virale détectable avant la mise sous DTG.
17/25 enfants ont supprimé leur CV, 6 mois aprés la mise sous
DTG.
Si nous tenons compte de l'ensemble des enfants ayant été mis
initialement sous dolutégravir ou autres schémas, chez 79 enfants
la charge virale était détectable chez 36 patients soit 45,6 % et
indétectable chez 43 soit 54,4%.
Sur les 34 qui avait une CV détectable avant la mise sous DTG, 28
(82,4%) sont devenus indétectables 6 mois aprées la mise sous DTG.
Nb : Deux (2) enfants n’ont pas réalisés la cv a cause de la
rupture d’intrants au laboratoire.
40/43 enfants sont resté indétectable,3 sont devenus détectable
6mois apres la mise sous DTG.
Sur ’ensemble des enfants (79) ,54,4% avaient une charge virale
indétectable au début, 6 mois apreés la mise sous DTG 10 mg

I'indétectabilité est passée a 86,1% soit une augmentation
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Suivi des enfants de moins de 20 kg infectés par le VIH sous dolutégravir
10 mg au centre d’excellence pédiatrique du CHU Gabriel TOURE.

d’environ 30 %. Ce résultat est proche a celui obtenu par
COULIBALY B (3) qui avait trouvé une augmentation de 25% apres
la mise sous dolutégravir. Egalement COULIBALY W M (15) dans
son étude a eu une augmentation rapide de la proportion de charge
virale indétectable qui a augmenté rapidement dés le 6i¢me mois de
traitement.

3. Le délai de suppression de la CV sous DTG10.
En 6 mois la majorité des enfants 86,1% ont supprimé leur
charge virale.

4. Effets secondaires liés a la prise du DTG 10 mg
Au cours de I'’étude aucun effet secondaire n’a pour le moment été
notifié chez les patients mis sous DTG 10 mg. De méme a Abidjan
NJ kadiane Oussou et al (9) aprés 12 mois d’introduction du
dolutégravir, n’ont identifié aucune infection opportuniste, ni
d’événement indésirable grave .Contrairement a Nasreddine R et al
(16) dans leurs études avaient eu des effets indésirables dont les
plus fréquents étaient la toxicité neuropsychiatrique la toxicité
gastro-intestinale et rarement une réaction d'hypersensibilité, une
toxicité hépatique et rénale.

5. Facteurs associés a la suppression de la charge virale
[ Relation entre le statut orphelin et I’indétectabilité de la
charge virale 6 mois aprés DTG
Il existe une relation entre le statut orphelin et I'indétectabilité de
la charge virale 6 mois aprés DTG mais cette différence n’est pas
statistiquement significative (p = 0,9) donc supérieur a 0,05.
De méme Y A COULIBALY (12) dans son étude chez les adolescents

a eu une relation entre le statut orphelin et I'indétectabilité de la

Dr SIDIBE Abdoulaye Mémoire de fin de cycle de pédiatrie



charge virale mais cette différence n’était pas statistiquement
significative .

[ Relation entre 1’age a I’inclusion et ’indétectabilité de la
charge virale 6 mois aprés DTG

Nous n’avons pas retrouvé une relation entre L’age a l'inclusion et
I'indétectabilité de la charge virale M6 aprés le DTG mais cette
différence n’est pas statistiquement significative. Contrairement Y
A COULIBALY (12) dans son étude avait eu relation entre les deux
mais cette différence n’était pas statistiquement significative.

] Relation entre la durée du suivi et ’indétectabilité de la
charge virale 6 mois aprés DTG

Nous n’avons pas retrouvé une relation entre la durée du suivi et
I'indétectabilité de la charge virale M6 aprés DTG mais cette
différence n’est pas statistiquement significative. Contrairement a
Y A COULIBALY (12) dans son étude qui concernais les adolescents
avait eu une relation entre la durée du suivi et l'indétectabilité
mais cette différence n’était pas statistiquement significative.
['Relation entre tranche d’age et I’indétectabilité de la charge
virale 6 mois aprés DTG

Nous n’avons pas retrouvé une relation entre la tranche d’age et
I'indétectabilité de la charge virale 6 mois aprés DTG, cette
différence était statistiquement significative (p = 0,005) ce qui
montre que plus I'enfant grandit plus il a des chances de supprimer

la charge virale.
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Conclusion &

Recommandations
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7.1 Conclusion :

Cette étude nous a permis de comprendre qu’avec le dolutégravrir
nous avons une augmentation de lefficacité des schémas
thérapeutiques utilisés dans la prise en charge du VIH chez les
enfants infectés ; 6 mois aprés l'introduction du dolutégravir nous
avons obtenu une augmentation d’environ 30 % de l'indétectabilité

de la charge virale.
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7.2 RECOMMANDATIONS : Au terme de cette étude, nous
formulons les recommandations suivantes :

+ Aux autorités :
- Assurer la disponibilité permanente du dolutégravir et des
intrants pour la prise en charge virale du VIH.

+ Aux personnels soignants du CEP :
-Continuez la prise en charge des enfants infectés par le VIH avec
des schémas thérapeutiques comportant le DTG.

4+ Aux parents :
-Respecter les rendez-vous,

-Assurer une réguliére prise des antirétroviraux.
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Résume : Il s’agissait d’'une étude transversale a visé analytique de
juin 2022 a octobre 2023, avec pour objectif d’évaluer l’efficacité
du traitement a base de DTG 10 mg chez les enfants de moins de
20kg. 79 enfants répondaient aux critéres d’inclusion. Dans notre
étude une prédominance masculine a été notée avec 57 %. L’age
moyen était de 4,27 ans avec des extrémes de O et 7 ans. Les
enfants étaient orphelins d’au moins un parent dans 17,7% des
cas. Nous avons constaté une augmentation de 'indétectabilité de
la charge virale d’environ 30 %, 6 mois aprés l'introduction du DTG
10mg. Dans cette étude nous avons trouvé une relation entre le
statut orphelin et indétectabilité de la charge virale 6 mois apres
DTG mais cette différence n’était pas statistiquement significative,
aucun effet secondaire n’a pour le moment été notifieé chez les
enfants mis sous DTG 10 mg.
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