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RESUME

Introduction : I'échec thérapeutique rapporté dans diverses études est une difficulté inhérente au
traitement antirétroviral au long cours. L'objectif dans cette étude était de déterminer les facteurs
associés a I'échec thérapeutique chez les enfants au CNHU-HKM de Cotonou afin d’améliorer leur
prise en charge.

Méthodes : il s’agissait d’une étude transversale couvrant la période du 1° septembre 2014 au 31
ao(t 2015. Les données (caractéristiques socio-démographiques, cliniques et immuno-virologiques,
thérapeutique, observance) de 44 enfants en échec thérapeutique avaient été comparées a celles de
136 enfants en succés thérapeutique. La comparaison des proportions était faite avec le test du Chi
2. L’association était significative lorsque p était inférieur a 0,05.

Résultats : la prévalence de I'échec thérapeutique était de 24,4%. Les enfants en échec étaient des
adolescents dans 56,8 % des cas. Les facteurs significativement associés a I’échec thérapeutique
apres analyse multivariée étaient la mauvaise observance (p<0,0001 OR 14,19), la survenue de co-
morbidité comme la tuberculose (p=0,003 OR 7,97), les schémas thérapeutiques complexes (p=0,016
OR 0,17) et les substitutions de molécules plus de deux fois dans la méme ligne thérapeutique
(p<0,0001 OR 0,038).

Conclusion : il est nécessaire d’établir des procédures de gestion des adolescents permettant une
annonce du statut assez tot et les prescriptions d’ARV doivent étre simples.

Mots clés : ARV, enfants, échec thérapeutique, observance.

SUMMARY

Introduction: therapeutic failure reported in various studies is an inherent difficulty of long-term
antiretroviral treatment. The objective in this study was to determine the factors associated with
therapeutic failure in children at CNHU-HKM Cotonou in order to improve their care.

Methods: this was a cross-sectional study covering the period from 1 September 2014 through 31
August 2015. Data (socio-demographic, clinical and immuno-virological characteristics, therapeutic,
compliance) from 44 children in therapeutic failure were compared to 136 children in therapeutic
success. The comparison of the proportions was made with the Chi square test. The association was
significant when p was less than 0.05.

Results: the prevalence of treatment failure was 24.4%. Children in failure were adolescents in 56.8%
of cases. Factors significantly associated with treatment failure after multivariate analysis were poor
compliance (p<0.0001 OR 14.19), co-morbidity such as tuberculosis (p=0.003 OR 7.97), complex
treatment regimens (p=0.016 OR 0.17) and substitution of molecules more than twice in the same
therapeutic line (p<0.0001 OR 0.038).

Conclusion: There is a need to establish adolescent management procedures that allow for early
announcement of status, and HART prescriptions must be simple.

Keywords: HART, children, therapeutic failure, compliance

INTRODUCTION die et de restaurer au mieux I'immunité [1].
Les trithérapies antirétrovirales hautement L'atteinte de cet objectif nécessite
actives visent le contrdle de la réplication vi- I'observance du patient, principal facteur ex-
rale, afin d’arréter la progression de la mala- plicatif du succés [2]. Lorsque cette obser-
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vance n’est pas optimale, cela peut aboutir a
I’échec thérapeutique, défini comme étant la
survenue sous antirétroviraux (ARV)
d’événements cliniques, immunologiques et
virologiques témoins de la progression de la
maladie [3]. L’échec est avant tout virologique
puis immunologique et clinique [3-5]. Selon
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS),
devant une charge virale (CV) élevée, il faut un
renforcement du soutien a I'observance pen-
dant trois mois puis un contréle de la CV avant
un changement de ligne thérapeutique [4]. Au
Bénin, la prise en charge pédiatrique par les
ARV est devenue effective depuis une quin-
zaine d’année. Sur le site de prise en charge
du Centre National Hospitalier et Universitaire
(CNHU), le nombre d’enfants infectés par le
VIH sous traitement ARV est en hausse. Des
enfants dont le bilan de suivi était auparavant
satisfaisant présentent actuellement des CV
élevées faisant suspecter un échec thérapeu-
tique.

L'objectif dans cette étude était de déterminer
la prévalence de I'échec thérapeutique et les
facteurs qui y étaient associés chez les enfants
infectés suivis au CNHU.

PATIENTS ET METHODES

Il s’agissait d’une étude transversale et analy-
tigue ayant couvert la période du
1°" septembre 2014 au 31 ao(t 2015. Elle avait
porté sur les enfants infectés par le VIH, suivis
dans le service de pédiatrie du CNHU de Coto-
nou. Ont été inclus dans cette étude tous les
enfants infectés par le VIH, dgés de moins de
dix-huit ans a l'initiation et sous traitement
ARV depuis au moins six mois. Le recrutement
était exhaustif. Les enfants ayant une CV
plasmatique supérieure a 1000 copies/ml
étaient suspects d’échec thérapeutique et
avaient bénéficié d’'un suivi mensuel avec
examen clinique et renforcement du soutien a
I’observance pendant trois mois. La recherche
des comorbidités était systématique. Au bout
des trois mois, les enfants étaient déclarés en
échec thérapeutique lorsque la charge virale
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plasmatique de controle était toujours supé-
rieure a 1000 copies/ml. Les variables étu-
diées étaient en rapport avec les caractéris-
tiques socio-démographiques (age, sexe, sco-
larisation, statut orphelin), cliniques (morbidi-
tés au cours du suivi), immuno-virologiques
(CD4 et CV au moment du diagnostic) et thé-
rapeutique (ligne thérapeutique, durée de
traitement, qualité de l'observance, qualité
des prescriptions, complexité du schéma thé-
rapeutique). La qualité de la dispensation ou
des prescriptions était jugée correcte si le
schéma comprenait a chaque dispensation
trois molécules sans association antagoniste,
et si les molécules étaient constamment dis-
ponibles lors des renouvellements de stock.
L'appréciation de I'observance était basée sur
les observations du médecin traitant ou du
psychologue consignées dans le dossier médi-
cal de I'enfant.

Le schéma thérapeutique était dit complexe
lorsqu’il comprenait une association de liquide
et de comprimé, lorsqu’il nécessitait un frac-
tionnement des médicaments ou lorsqu’il y
avait plus de deux médicaments par dose. Les
substitutions de molécule étaient qualifiées de
répétées si elles ont été effectuées plus de
deux fois au cours du traitement et sur une
méme ligne thérapeutique.

Les données ont été recueillies a partir des
dossiers médicaux des enfants et des bases de
données informatisées du service de pédiatrie
et de la pharmacie du Centre de Traitement
Ambulatoire. Les données gérées en toute
confidentialité ont été saisies et analysées a
I'aide du logiciel SPSS 21. Le test de Chi 2 de
Pearson a été utilisé pour comparer les pro-
portions avec un seuil de significativité de 5%.

RESULTATS

Au total, sur 180 enfants régulierement suivis,
44 étaient en échec thérapeutique détermi-
nant une prévalence de 24,4%. Au moment du
diagnostic, 31,8% des enfants présentaient les
trois types d’échec (figure 1).

Zohoun L et al



6.8

318

61,4

Virologique

Virologigue/immunologigue

42

Virologigue/iImmunologigue/clinique

Figure 1 : répartition des enfants selon le type
d’échec au moment du diagnostic

L’age moyen des enfants était de 131 mois, le
plus jeune avait 31 mois et le plus agé 241
mois. La sex-ratio était égale a 0,91. La majori-
té (79,5%) était scolarisée. Les enfants étaient
orphelins d’un parent dans 47,7% des cas,
double orphelins dans 11% des cas.

La majorité des enfants (n=33) avait une
charge virale 2 4 log au moment du diagnostic

d’échec. Une immunodépression sévere
(CD4 < 200 cellules/mm?3) était retrouvée chez
29,5% des enfants. Le nombre de CD4 était
compris entre 200-500 cellules/mm?3 dans 25%
des cas, et supérieur a 500 cellules/mm? dans
45% des cas.

Les facteurs isolément associés a I'échec thé-
rapeutique étaient : la comorbidité tubercu-
leuse (p=0,001), la durée de traitement de
premiére ligne > <cing ans (p=0,0004),
I"utilisation de I'éfavirenz ou de la névirapine
en premiere ligne (p=0,03), la mauvaise ob-
servance (p<0,0001), les schémas thérapeu-
tigues complexes (p=0,02), [I'absence
d’annonce du statut (p<0,0001), les substitu-
tions répétées (p<0,0001), le renouvellement
irrégulier des ordonnances (p<0,0001).

Un récapitulatif de ces facteurs aprés analyse
multivariée est présenté dans le tableau 1.

Tableau | : facteurs associés a I’échec thérapeutique aprés analyse multivariée

Variables Chi2 p OR IC OR (95%)
Mauvaise observance 15,376 <10° 14,196 [3,769 -53,5]
Comorbidité TBC 9,011 0,003 7,971 [2,05 - 30,91]
Complexité schéma thérapeutique 5,795 0,016 0,177 [0,04 - 0,72]
Substitutions répétées 24,337 <10? 0,038 [0,01 -0,14]

DISCUSSION

Ce travail a confirmé la réalité de I'échec thé-
rapeutique au sein de la cohorte pédiatrique
du CNHU. Le taux d’échec retrouvé était de
24,4%, nettement supérieur a celui de 12,8%
rapporté en 2010 au Burkina-Faso dans une
population de 250 enfants [6]. Au Cameroun,
un taux d’échec de 17,6% sur un total de 222
enfants avait été retrouvé [7]. La définition de
I’échec thérapeutique dans cette étude était
basée uniquement sur la charge virale > 1000
copies/pul, critére de choix pour la détection
précoce de I'échec thérapeutique [8, 9]. Ce qui
a pu majorer le taux d’échec. Comme I'avaient
constaté d’autres auteurs, la majorité des
enfants en échec thérapeutique étaient ado-
lescents, orphelins d’au moins un parent
[10,11]. Ceci reflete le poids social de
I'infection a VIH surtout dans les pays en déve-
loppement. Par ailleurs, des problémes
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d’observance étaient présents chez trois en-
fants sur quatre en échec dans cette étude.
L’observance est un élément clé de la prise en
charge bien gu’elle soit difficile a mesurer en
pratique. Elle a été retrouvée comme facteur
associé a I"échec au Burkina Faso [12]. La vul-
nérabilité sociale, les bouleversements liés a
I’adolescence, I'absence d’annonce du statut
pourraient expliquer les difficultés
d’observance retrouvées dans cette tranche
d’age. La majorité des enfants en échec théra-
peutique dans cette étude, (36/44) était en
premiere ligne de traitement avec une durée >
60 mois dans 45% des cas. L'échec thérapeu-
tique pourrait étre lié a I'exposition prolongée
aux ARV [11].

Outre les difficultés d’observance, la comorbi-
dité tuberculose était associée a la survenue
de résistance, comme cela a été rapporté en
Afrique du sud [13].
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CONCLUSION

Il est nécessaire d’anticiper I'entrée dans
|’adolescence chez les enfants, de renforcer le
soutien a l'observance au cours de cette pé-
riode et d’assurer I'annonce. Parallelement, la
mise en place des tests de résistance permet-
tra de prescrire un traitement optimal lors des
changements de ligne.
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