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Afin de favoriser 'accés au traitement antirétroviral, de nombreux pays a res-
sources limitées utilisent 'approche de santé publique recommandée par TOMS.
Cette approche repose, notamment, sur des schémas thérapeutiques stan-
dardisés et des criteres d’initiation et de changement du traitement basés sur
I'évolution clinique de la maladie et, le cas échéant, sur la numération des lym-
phocytes T CD4 (la mesure de la charge virale n’étant pas réalisable chez la
majorité des patients sous antirétroviraux) [2, 11, 12]. Un taux élevé de résis-
tances aux antirétroviraux pourrait toutefois résulter de cette stratégie, certains
patients en échec virologique (non diagnostiqué) continuant a recevoir, pour des
durées variables, les mémes schémas thérapeutiques avec le risque de com-
promettre l'efficacité des traitements de deuxiéme ligne et de favoriser la trans-
mission de souches virales résistantes [4].

L’étude des échecs virologiques et des mutations de résistance aux antirétrovi-
raux chez des patients suivis en routine selon cette approche de santé publique
est donc indispensable, afin de déterminer, notamment, si les traitements de
seconde ligne recommandés par 'OMS en cas d’échec du traitement antérieur
sont efficaces dans le contexte de pays a ressources limitées. Nous rapportons
ci-dessous les résultats virologiques, en termes de charge virale VIH-1 plasma-
tique et de mutations génotypiques de résistance aux antirétroviraux, chez des
patients justement traités au Cameroun selon I'approche de santé publique
recommandée par 'OMS.

Méthodes

Une enquéte transversale a été réalisée a I'hdpital de jour de I'Hépital central de
Yaoundé, entre novembre 2006 et octobre 2007, chez des patients de plus de

* Traduction de I'article publié dans la revue Clinical Infectious Diseases : Kouanfack C, Montavon
C, Laurent C, Aghokeng A, Kenfack A, Bourgeois A, Koulla-Shiro S, Mpoudi-Ngole E, Peeters M,
Delaporte E. Low levels of antiretroviral-resistant HIV infection in a routine clinic in Cameroon that
uses the World Health Organization (WHO) Public Health Approach to monitor antiretroviral treatment
and adequacy with the WHO recommendation for second-line treatment. Clin Infect Dis 2009 ; 48(9) :
18-22.
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18 ans infectés par le VIH lors de leur visite de suivi aprés 12 ou 24 mois de
traitement antirétroviral (+ 2 mois). Le protocole de cette étude avait été approuvé
par le comité national d’éthique du Cameroun. Le traitement antirétroviral est
disponible a I’'Hépital central depuis 2001. Son colt a la charge des patients a
progressivement diminué, pour atteindre la gratuité en mai 2007. Simultanément,
le colt de la numération des lymphocytes T CD4 a également baissé, mais une
partie de celui-ci reste a la charge du patient. Enfin, le colt de la charge virale
incombe entierement au patient. Aprés obtention du consentement éclairé des
patients, un questionnaire standardisé a été utilisé pour recueillir les informations
démographiques, cliniques et thérapeutiques (dont I'observance au traitement
antirétroviral).

Dix millilitres de sang total ont été prélevés dans des tubes EDTA chez chaque
patient. Apres centrifugation, les aliquots plasmatiques ont été congelés a
— 80 °C. La distinction entre infection par le VIH-1 groupe M, N, ou O et infection
par le VIH-2 a été établie par un test ELISA maison [9]. La mesure de la charge
virale VIH-1 plasmatique a été déterminée par une RT-PCR en temps réel géné-
rique de deuxiéme génération (Biocentric), avec un seuil de détection de
300 copies/ml [6]. Les mutations génotypiques de résistance aux antirétroviraux
ont été recherchées pour les souches du VIH-1 groupe M a I'aide d’un test maison
décrit par ailleurs [10], en cas de charge virale supérieure a 1 000 copies/ml. Les
souches du VIH-1 groupe O ont été amplifiées et séquencées par un autre test
maison en utilisant des amorces spécifiques du groupe O. Les mutations géno-
typiques de résistance ont été recherchées sur les génes de la protéase et de
la transcriptase inverse, puis ont été interprétées a I'aide de I'algorithme de I'Anrs
(version de juillet 2007). L’identification des sous-types et des formes recombi-
nantes circulantes du VIH-1 a été faite par arbre phylogénétique et analyse des
recombinaisons, comme décrit par ailleurs [8].

Résultats

Quatre cent vingt-sept patients traités par antirétroviraux ont été recrutés, dont
249 apres 12 mois de traitement et 178 aprés 24 mois. Tous les patients étaient
naifs de traitement antirétroviral (y compris de traitement pour la prévention de
la transmission mére-enfant du VIH) lors de linitiation du traitement a I'Hopital
central. Une patiente seulement, traitée depuis 24 mois, était infectée par le VIH-1
groupe O (sérologie positive confirmée par PCR). Tous les autres patients étaient
infectés par le VIH-1 groupe M. Tous les patients étaient sous traitement au
moment du recrutement dans 'étude. Leurs caractéristiques démographiques et
clinigues sont présentées dans le tableau 1. Presque tous les patients avaient
recu, en premiére intention, un traitement de lamivudine, stavudine ou zidovu-
dine, et éfavirenz ou névirapine, dont 246 patients (98,8 %) recrutés au 12° mois
et 172 (98,6 %) recrutés au 24° mois. Trente-six des 427 patients (8,4 %) avaient
changé de traitement pour des raisons médicales (effets indésirables majeurs,
grossesse ou incompatibilité avec le traitement antituberculeux) ; dans la plupart
des cas, la stavudine avait été remplacée par la zidovudine et la névirapine par
I'éfavirenz. Trente-quatre patients (8,0 %) avaient interrompu le traitement pour
des raisons personnelles (contraintes financiéres, voyage, médecine tradition-
nelle, approvisionnement tardif).

Cinquante-cinq patients (22,1 %, intervalle de confiance a 95 % [ICgsq,]
17,1-27,8 %) au 12° mois et 45 (25,3 %, ICqs., 19,1-32,3 %) au 24° mois avaient
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Tableau 1
Caractéristiques des patients infectés par le VIH
apres 12 et 24 mois de traitement antirétroviral

Mois 12 Mois 24
Variable (n =249) (n=178)
Sexe
— femmes 176 130
— hommes 73 48
Age médian (EIQ)
— femmes 35 (27-49) 37 (31-44)
— hommes 40 (34-46) 41 (36-49)
Traitement antirétroviral de premiere ligne
— 3TC +d4T + NVP 118 104
— 3TC + AZT + NVP 9 1
— 3TC+d4T +EFV 58 40
— 3TC+AZT + EFV 61 27
— 3TC +d4T +IDV 3
— 3TC+AZT +IDV 1 2
— 3TC+ddl+EFV 2 1
Changement de traitement 20 16
Interruption de traitement 10 24
Examens biologiques réalisés pendant le suivi
— charge virale 0 14
— numération des CD4* 136 78

Les données sont exprimées en nombre de patients, sauf indication contraire.

3TC ; lamivudine ; AZT, zidovudine ; d4T, stavudine ; ddl, didanosine ; EFV, éfavirenz; NVP, névirapine ; IDV,
indinavir.

EIQ, écart interquartile.

2 Numération des lymphocytes T CD4 au cours des six derniers mois.

une charge virale VIH-1 plasmatique supérieure a 500 copies/ml, correspondant
a la définition habituelle de I'échec virologique (tableau 2). La charge virale
médiane chez ces patients était plus faible au 12° mois qu’au 24° mois. Parmi
ces 100 patients, 81 avaient une charge virale supérieure a 1 000 copies/ml. Les
souches virales ont pu étre génotypées chez 72 de ces patients (88,9 %). Dif-
férents sous-types et formes recombinantes circulantes du groupe M étaient
observés : CRF02-AG (44 patients), D (7 patients), A-Cam (sous-groupe de
sous-type A, 5 patients), A (4 patients), F (4 patients), CRF11cpx (3 patients), G
(2 patients), CRF13cpx (2 patients) et CRFO01-AE (1 patient). Parmi les
72 souches virales génotypées, 41 présentaient une ou plusieurs mutations
majeures de résistance aux antirétroviraux, dont 11 sur 34 au 12° mois (32,4 %)
et 30 sur 38 au 24° mois (78,9 %). La prévalence des résistances du VIH était
ainsi au minimum de 4,4 % (11/249, ICy;., 2,2-7,8 %) au 12° mois et de 16,9 %
(30/178, ICqy5., 11,7-23,2 %) au 24° mois.

Cinquante-cing patients avaient une charge virale supérieure a 10 000 copies/ml
(correspondant au seuil recommandé par 'OMS pour définir I'échec virologique
dans les pays a ressources limitées). Par rapport aux patients qui avaient une
charge virale supérieure a 1 000 copies/ml, ceux dont la charge virale était supé-
rieure a 10 000 copies/ml étaient plus souvent infectés par des souches résis-
tantes aux antirétroviraux (41/72, 56,9 %, versus 37/51, 72,5 %).

289



Acces décentralisé au traitement du VIH/sida : évaluation de I'expérience camerounaise

Tableau 2
Résultats virologiques chez les patients infectés par le VIH
apres 12 et 24 mois de traitement antirétroviral

Mois 12 Mois 24
Variable (n=249) (n=178)

Charge virale > 500 copies/ml 55 (22,1 %) 45 (25,3 %)
Charge virale médiane (EIQ)?, log,, copies/ml 3,1(3,0-4,4) 4,4 (3,4-5,2)
Charge virale > 1 000 copies/ml 41 (16,4 %) 40 (22,5 %)

Amplification par PCR des échantillons avec charge virale 34/41 38/40
> 1 000 copies/ml

Présence d’au moins une mutation génotypique majeure 11/34 30/38
dans les échantillons amplifiés

Résistances génotypiques

— 3TC-FTC seulement

— NVP-EFV seulement

— 3TC-FTC + NVP-EFV

— 3TC-FTC + AZT-d4T + NVP-EFV

— 3TC-FTC + AZT-d4T + NVP-EFV + ABC + TDF

— 3TC-FTC + AZT-d4T + NVP-EFV + ddl + ABC-TDF
— 3TC-FTC + AZT-d4T

— 3TC-FTC + AZT-d4T + IDV

Mutations de résistance aux INNTI®
— K103N

- Y181C

- Y188L 1
— G190A

- K101EK

— V106A

— K101E, G190S/A

— K103N, G190A

— K103N, A98S

— K103N, P225H

— K103N, Y181C

— K103N, M230L

— K103N, K101KP

— K101EK, Y181CY, G190A

— K103N, Y188L, A98S

Mutations de résistance aux INTI®

- T215Y 1 1
— M41L, D67N, L210W, T215Y 1

— M41L, T215FY
— M41L,L74V, T215Y

— D67N, K70R, K219Q

— D67N, K70R, K219E

— D67N, K70R, T215Y, K219Q
- M184V 10 27

Résistance aprés changement de traitement 2/20 3/16

Résistance apres interruption du traitement 0/10 14/24

Les données sont exprimées en nombre (%) de patients, sauf indication contraire.

3TC : lamivudine ; AZT : zidovudine ; d4T : stavudine ; ddl : didanosine ; FTC : emtricitabine ; ABC : abacavir ; TDF :
ténofovir ; EFV : éfavirenz ; NVP : névirapine ; IDV : indinavir ; INNTI : inhibiteur non nucléosidique de la transcrip-
tase inverse ; INTI : inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse.

EIQ : écart interquartile.

2 La charge virale médiane a été calculée pour les échantillons ayant une charge virale > 500 copies/ml.

® Les mutations A98S et K101KP sont associées a une résistance possible aux INNTI, les autres mutations pré-
sentées ici sont associées a une résistance majeure aux INNTI.

¢ Les mutations de résistance aux INTI comprennent les mutations aux analogues de la thymidine M41L, D67N,
K70R, T215Y/F et K219Q/E.
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Le tableau 2 présente les antirétroviraux auxquels les souches virales étaient
résistantes et les différentes mutations observées. Au 12° mois, sur les onze
patients qui présentaient des souches résistantes, dix avaient des souches résis-
tantes a la lamivudine, dix avaient des souches résistantes aux inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI, névirapine et éfavirenz), et
deux avaient des souches présentant des mutations aux analogues de la thymi-
dine (TAM), qui conférent une résistance a la zidovudine et a la stavudine. Sept
patients étaient porteurs de souches résistantes a deux des trois molécules anti-
rétrovirales incluses dans leur traitement, et deux patients étaient porteurs de
souches résistantes aux trois molécules. Un patient était infecté par une souche
qui présentait plusieurs mutations associées aux inhibiteurs nucléosidiques de
la transcriptase inverse (INTI), avec un risque de résistance croisée a I'abacavir
et, potentiellement, au ténofovir. Au 24° mois, 28 des 30 souches virales résis-
tantes ont été isolées chez des patients traités par lamivudine, zidovudine ou
stavudine, et névirapine ou éfavirenz. Deux des six patients qui avaient recu des
inhibiteurs de la protéase avaient des souches résistantes aux deux INTI regus,
et un de ces patients avait une souche présentant des mutations majeures aux
inhibiteurs de la protéase (V82A et L90M). Les 28 autres patients étaient tous
porteurs de souches résistantes a la névirapine et a I'éfavirenz, 25 étaient
porteurs des souches résistantes a la lamivudine et I'emtricitabine, et cinq avaient
des souches présentant également des TAM. Parmi ces 28 patients, 25 présen-
taient des souches résistantes a deux (20 souches) ou trois molécules (cing
souches) incluses dans leur schéma thérapeutique. La mutation D67DN, asso-
ciée a une résistance en présence d’autres TAM, était retrouvée dans les
souches de trois autres patients. De méme, la mutation Y115FS, associée a une
résistance a I'abacavir en présence d’autres mutations, était retrouvée dans la
souche d’un patient. Enfin, un patient était porteur d’'une souche présentant des
mutations associées aux INTI et provoquant une résistance croisée a des
molécules non regues, telles que la didanosine et, éventuellement, 'abacavir et
le ténofovir. Alors que toutes les souches virales résistantes aux INNTI du
12° mois n’avaient qu’une seule mutation majeure, 11 souches du 24° mois pré-
sentaient deux mutations majeures et deux souches présentaient trois mutations
majeures (15 souches n’en présentant qu’une seule). La patiente infectée par le
VIH-1 groupe O avait une souche résistante a la lamivudine et a I'emtricitabine
(mutation M184V), ainsi qu’a la névirapine et a I'éfavirenz (mutations A98G et
Y181C) ; toutefois, les mutations associées aux INNTI pouvaient étre des poly-
morphismes naturels caractéristiques du VIH-1 groupe O.

Discussion

Les taux de résistance du VIH aux antirétroviraux observés dans cette enquéte
au Cameroun demeurent relativement faibles chez des patients suivis en routine
selon I'approche de santé publique recommandée par 'OMS (4,4 % au 12° mois
et 16,9 % au 24° mois). Toutefois, chez la majorité des patients infectés par des
souches virales résistantes, celles-ci présentaient des mutations génotypiques
majeures associées a des résistances a au moins deux des trois molécules anti-
rétrovirales incluses dans leur schéma thérapeutique (87,8 %). Cette forte pro-
portion s’explique, notamment, par I'utilisation, dans les schémas thérapeutiques
de premiere ligne, de deux antirétroviraux a faibles barrieres génétiques (la lami-
vudine et les INNTI).
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Une sous-estimation des taux de résistance ne peut étre exclue, dans la mesure
ou cette enquéte transversale a été exclusivement conduite chez des patients
traités et toujours suivis et que les patients ayant abandonné leur suivi n’ont pas
été inclus. Ces résultats sont néanmoins utiles pour les cliniciens qui assurent
le suivi des patients. lls constituent, par ailleurs, un indicateur de l'efficacité du
programme d’acces aux antirétroviraux chez les patients encore sous traitement.
ATinverse, cette enquéte ne fournit aucune information sur les causes d’abandon
du traitement et de déces. La rétention des patients dans les programmes de
prise en charge par les antirétroviraux demeure une préoccupation importante
[5] et des études sont en cours pour mesurer ce parametre nécessaire a I'éva-
luation de I'efficacité globale du programme national d’accés aux antirétroviraux
au Cameroun.

Chez plus de 90 % des patients infectés par des souches virales résistantes,
celles-ci présentaient simultanément des résistances a la lamivudine et a I'emtri-
citabine et des résistances a la névirapine et a I'éfavirenz, conformément a
d’autres études [3, 7]. A I'exception de deux cas seulement, les souches virales
présentant des mutations de résistance apparaissaient sensibles aux traitements
de deuxiéme ligne recommandés par 'OMS (un inhibiteur de la protéase boosté
associé, soit a 'emtricitabine ou la lamivudine, plus le ténofovir, soit a la dida-
nosine et a 'abacavir). Ce résultat majeur est en contradiction avec celui d’'une
étude récente au Malawi, mais, dans cette derniére, le diagnostic de I'échec
thérapeutique était basé sur des critéres cliniques uniquement (entrainant, de
fait, un diagnostic tardif) et les souches VIH-1 de sous-type C (qui sélectionnent
préférentiellement la mutation K65R) prédominaient [3].

L’absence de résistance génotypique dans les souches virales de patients en
échec virologique montre la difficulté d’interprétation d’'un résultat unique de
charge virale. La moitié seulement des patients ayant une charge virale supé-
rieure a 1 000 copies/ml étaient porteurs de souches résistantes aux antirétrovi-
raux, contre 70 % des patients ayant une charge virale supérieure a
10 000 copies/ml. Ce résultat conforte la recommandation de 'OMS de ne passer
a un traitement de deuxiéme ligne que lorsque la charge virale est supérieure a
10 000 copies/ml [12]. Toutefois, quel que soit le seuil retenu, I'utilisation exclu-
sive de la charge virale pour décider d’'un changement de traitement, sans aide
a l'observance et sans acces aux tests de résistance aprés un échappement
virologique confirmé, peut conduire a des changements thérapeutiques non jus-
tifiés chez des patients inobservants et engendrer des dépenses financiéres
superflues (passage inutile & des traitements de deuxiéme ligne plus onéreux).
En revanche, pour la moitié des patients ayant une charge virale supérieure a
1 000 copies/ml, une utilisation appropriée de la charge virale éviterait 'accumu-
lation de mutations de résistance qui compromet le pronostic a long terme et
I'efficacité de certains schémas thérapeutiques de deuxieme ligne.

En conclusion, nos résultats soulignent I'importance de la mesure de la charge
virale pour aider a l'identification clinique des patients non observants. Tou-
tefois, des méthodes alternatives d’évaluation de I'observance, moins sophis-
tiquées et moins onéreuses, doivent étre développées, notamment dans le
cadre de la mise en ceuvre des programmes d’accés aux antirétroviraux en
milieu rural [1]. Par ailleurs, nos résultats montrent que les recommandations
de 'OMS pour le traitement de deuxiéme ligne restent adaptées au contexte
camerounais.
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