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Résumé

Objectif : La transmission mére-enfant du VIH durant ’allaitement est un probléme de santé publique. Le but de cette étude était
d’évaluer I’intérét du suivi thérapeutique pharmacologique des femmes allaitantes sous ARV et leurs enfants a Bamako.

Méthodes : Les patientes ont été recrutées du 1% septembre 2015 au 30 septembre 2016 suite a 1’obtention de leur consentement
éclairé. Les meres et leur enfant ont été suivis dans le service de pédiatrie du CHU Gabriel Touré. Les charges virales
plasmatiques ont été réalisées a ’UCRC de Bamako. La détermination des concentrations plasmatiques des médicaments a été
réalisée au laboratoire de Pharmacocinétique de Toulouse. Les données ont été saisies et analysées sur le logiciel SPSS version 20.
Résultats : L’4ge moyen des méres était de 29ans+75 [19-41ans]. A JO, une seule des patientes avait une charge virale plasmatique
détectable soit 3,33%(6610copies/ml) et 73,91% des meéres avaient un taux de CD4 supérieur a350cellules/mm3. Aprés 6mois,
nous avions trouvé 3 meres qui avaient une charge virale plasmatique détectable (200 copies/ml ; 72 copies/ml et 4777 copies/ml)
et 86,36% des meres avaient un taux de CD4 supérieur a 350 cellulessrmm3. Les concentrations plasmatiques médianes méres du
lopinavir, de I’efavirenz a 3 mois étaient respectivement de 5770ng/ml ; 3505ng/ml et a 6 mois de 5850ng/ml ; 3245ng/ml. Tous
les nourrissons avaient une PCR négative a 3 mois et 6 mois de suivi.

Conclusion : La mesure des parametres biologiques constitue un maillon essentiel dans la prise en charge des femmes allaitantes
VIH positif au Mali.

Mots clés : VIH, Suivi thérapeutique pharmacologique, femmes allaitantes, Mali.

Abstract

Obijective: Mother-to-child transmission of HIV during breastfeeding is a public health problem. The aim of this study was to
assess the value of pharmacological therapeutic monitoring of breastfeeding women on ARVs and their children in Bamako.
Methods: Patients were recruited from September 1, 2015 to September 30, 2016 following informed consent. Mothers and their -
children were followed in the pediatric department of CHU Gabriel Touré. Plasma viral loads were performed at the UCRC in
Bamako. Plasma drug concentrations were determined at the Pharmacokinetics laboratory in Toulouse. Data were entered and
analyzed using SPSS version 20 software.

Results: The average age of the mothers was 29475 years [19-41 years]. At DO, only one of the patients had a detectable plasma
viral load, i.e. 3.33% (6610 copies/ml), and 73.91% of the mothers had a CD4 count greater than 350 cells/mm3. After 6 months,
3 mothers had a detectable viral load (200copies/ml; 72copies/ml and 4777 copies/ml) and 86.36% of mothers had a CD4 count
greater than 350 cellss/mm3. Median maternal plasma concentrations of lopinavir and efavirenz at 3 months were 5770ng/mi;
3505ng/ml and 5850ng/ml; 3245ng/ml at 6 months, respectively. All infants were PCR-negative at 3- and 6-months’ follow-
up.Conclusion: The measurement of biological parameters is an essential link in the management of HIV-positive nursing mothers
in Mali.

Keywords: HIV, Therapeutic Drug monitoring, breastfeeding women, Mali.
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1. Introduction

Selon les données de I’OMS, en fin 2019, les personnes vivantes avec le virus de I’'immunodéficience humaine (VIH) étaient de
38 millions, 68% des adultes dont 85% des femmes enceintes et allaitantes et 53% des enfants recevaient & vie un traitement
antirétroviral (TAR) [1]. L'allaitement maternel protége le nourrisson contre les maladies diarrhéiques et les maladies des voies
respiratoires supérieures et présentes de nombreux autres avantages biologiques bien documentés [2, 3]. Cependant, I'allaitement
maternel est la principale voie de transmission postnatale du VVIH au nourrisson [4]. Le VIH s’attaque principalement au systéme
immunitaire et affaiblit petit a petit les systémes de surveillance et de défense de I’organisme [5]. La grande majorité (85 %) des
femmes enceintes et allaitantes vivant avec le VIH recevaient aussi un traitement antirétroviral qui non seulement protege leur
santé, mais prévient aussi la transmission du virus au nouveau-né [6]. Aussi I’avantage de 1’utilisation de combinaisons
antirétrovirales lors de la grossesse et la pratique de césariennes avant le début du travail, est qu’elle diminue considérablement le
risque de transmission mere enfant [6]. L’infection par le VIH associée a la grossesse fait de celle-Ci une grossesse a risque élevé
et en fait un probléme majeur de santé publique. Cependant certains antirétroviraux (ARV) étaient excrétés dans le lait maternel.
Une accumulation de ces ARV chez le nourrisson lors de I’allaitement maternel pourrait favoriser les effets indésirables et la
transmission des mutations des résistances. D’ou I’intérét de cette étude qui a pour but d’évaluer le suivi thérapeutique
pharmacologique des antirétroviraux chez les femmes allaitantes et leurs enfants a la pédiatrie du CHU Gabriel TOURE.

2. Matériels et méthodes
2.1. Cadre d’étude -

Notre cadre d’étude a été le service de Pédiatrie du centre hospitalier universitaire Gabriel TOURE (CHU Gabriel Toure) pour le
suivi des patients (meres et enfants), le laboratoire du Centre universitaire de Recherche clinique (UCRC) pour conserver les
aliquotes des prélévements. Le protocole d’étude a été approuvé par le Comité d’éthique de la faculté de Médecine et
d’odontostomatologie de Bamako du 17 avril 2014(2014/39/CEFMPOS). Cette étude a été réalisée en collaboration avec la cellule
sectorielle de lutte contre le VIH du ministére de la santé et du développement social du Mali. C’était une étude de cohorte
prospective permettant de suivre un nombre de patients pendant un temps donné et la période d’enrdlement s’est étendue sur 6
mois dans le service de la pédiatrie du CHU Gabriel TOURE a Bamako.

2.2. Population d’étude :

L’étude a été menée sur 30 couples dont la mere décide d’allaiter son nourrisson au lait maternel pendant les six premiers de mois
de vie. Nous avions effectué un échantillonnage exhaustif.

Critéres d’inclusion

Etait inclus dans cette étude, toutes les femmes allaitantes (les deux premiéres semaines de I’accouchement), infectées de VIH-1 et
agées au moins de 18 ans, ainsi que les enfants et ’obtention d’un consentement de la mére a participer a I’étude. Toutes les
femmes allaitantes infectées par VIH-2 ou admises a la pédiatrie pour d’autres analyses que le cadre du VIH-1 et les femmes
allaitantes VIH-1 qui optent pour I"allaitement artificiel n’ont pas été incluses.

2.3. Réalisation des prélevements

Les prélévements ont été faits a Jour 0, Mois 3 et Mois 6 pour les méres, Mois 3 et Mois 6 pour les nourrissons pour la
détermination de la charge virale plasmatique au centre universitaire de recherche clinique de Bamako (UCRC). Le systeme
m2000rt ABBOTTR a été utilisé pour la détection de PARN du VIH-1, le résultat est exprimé en copie/ml. La limite de détectable
était de 40 copies/ml. La détermination de la charge virale du lait maternel n'a pas été effectuée. Les concentrations d’Efavirenz
(EFV) ou Lopinavir (LPV) dans le plasma maternel, et le plasma des nouveau-nés du couple mére-enfant entre 3 mois et 6 mois
apres l'accouchement ont été rapportées. Les nouveau-nés ont regu une dose unique (2 mg/kg) de Névirapine (NVP) dans les 72
heures suivant la naissance. La numération des cellules CD4 a été effectuée au laboratoire du UCRC. Les concentrations
plasmatiques d’Efavirenz (EFV) et de Lopinavir (LPV) ont été déterminées selon une technique de chromatographique liquide
haute performance tandem masse spectrométrie (LC-MS/MS) au laboratoire de pharmacocinétique de Toulouse.

2.4. Préparation des échantillons

Les échantillons de sang ont été prélevés au service de pédiatrie du CHU Gabriel Touré lors de la consultation de routine de
I’unité PTME (Prévention de la transmission mere enfant). Le plasma obtenu par centrifugation, congelé, a été expédié sur glace
carbonique a Toulouse et conservé a -20°C jusqu'a l'analyse pour les concentrations plasmatiques. La mesure des cellules CD4 a
été effectuée avec un compteur Facscount (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ) au laboratoire UCRC a Bamako. La
quantification de la charge virale plasmatique du VIH-1 a été effectuée au laboratoire UCRC sur le systéme m2000rt ABBOTTRa
Bamako.
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2.5. Détermination des concentrations plasmatiques des antirétroviraux

Les concentrations plasmatiques d'EFV et de LPV ont été mesurées par chromatographie liquide haute couplée avec spectrométrie
de masse. Pour les normes d'étalonnage et le contrdle de qualité, 50 mg/L de solutions standard ou de contréle de qualité ont été
ajoutés a 200 ml d'étalon interne (500 ng/ml dans I'acétonitrile) dans le tube d'échantillon et immédiatement passés au vortex
pendant 30 secondes. Aprés 5 minutes de repos, les tubes d'échantillons ont été remués au vortex et centrifugés pendant 10
minutes & 10 500g. Ensuite, 50 ml de surnageant ont été ajoutés a 200 ml d'eau de qualité du contréle liquide et vortexés pendant 5
secondes, puis 150 ml de cette solution ont été ajoutés a des flacons d'injection pour la chromatographie liquide haute couplée
avec spectrométrie de masse (Applied Biosystems/MDS Sciex, Foster City, CA). La limite inférieure de quantification (LOQ) a
été fixée a 216 ng/ml pour I'EFV et a 264 ng/ml pour le LPV. La linéarité était comprise entre la LOQ et 4900 ng/ml pour I'EFV et
entre la LOQ et 11 400 ng/ml pour le LPV dans tous les échantillons. La précision inter-essai, définie par le CV, était comprise
entre 2,5 % et 5,2 % pour I'EFV et entre 4,5 % et 3,9 % pour le LPV. La validation des échantillons de plasma a été décrite
précédemmentl’). Les données ont été saisies et analysées par le logiciel SPSS version 20.

3. Résultats

Au total 30 couples (méres-enfants) ont été sélectionnés. L’dge moyen des meéres était de 29 ans +75 [19-41ans]. Les tranches
d’ages des méres allant de 24 & 29 ans était la plus représentée avec 40%. Toutes les femmes étaient mariées. Dix-huit des meres
était des femmes au foyer représentant 60% et 46,6% ont fréquentés I’école fondamentale (Tableau 1). Cinquante-six pour cent
(56%) des méres avaient plus de 3 enfants (Tableaul).

Tableau 1 : Répartition des méres en fonction des données sociodémographiques

Sociodémographiques parametres
Tranche d’age Effectif n=30 Fréquence
18-23 5 16,6%
24-29 12 40,0%
30-35 8 26,6%
36 5 16,6%
Niveau d’instruction Effectif n=30 Fréquence
llettré 5 16,6%
Ecole coranique 6 20,0%
Fondamentale 14 46.6%
Secondaire 5 16,6%
Nombre d’enfant Effectif n=25 Fréquence
1-3 11 44,0%
>3 14 56,0%
Profession Effectif n=30 Fréquence
Aide-soignante 1 3,3%
Coiffeuse 1 3,3%
Commercante 1 3,3%
Couturiére 1 3,3%
Eléve 1 3,3%
Enseignante 1 3.33%
Femme au foyer 18 60%
Infirmiere 1 3.33%
Vendeuse 5 16,6%

Quatre-vingt-seize virgule six % des méres avaient une charge virale indétectable a 1’inclusion contre 90% aprés 6 mois de suivi.
A P’inclusion 73,9% des méres avaient un taux de CD4 supérieur a 350 cellules/ mm3 et 86,3% des méres avaient un taux de CD4
supérieur a 350 celluless/mm3 a 6 mois de traitement (Tableau 2).
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Tableau 2 : Répartition des méres selon la charge virale et en fonction du nombre de lymphocyte T CD4 a I’inclusion et 2 6
mois de traitement.

Répartition selon la charge virale Tranche CD4/mm?
Détectable Indétectable <350 >350
Inclusion 1 29 6(26,1 %) 17(73,9%)
A 6 mois 3 27 17(73,9%) 19(86,4%)

La majorité des meres soit 86,6 % était sur un schéma de premiére ligne. La concentration médiane maternelle de I’EFV varie de
3505 a 3245 ng/ml (index thérapeutique 1000 a 4000ng/ml) et celle de LPV varie de 5770 a 475ng/ml (index thérapeutique 3000 a
8000ng/ml) (Tableau 3).

Tableau 3 : Répartition des meres en fonction du traitement ARV et du dosage d’Efavirenz et de Lopinavir a 3 mois et a
6mois

Efavirenz Lopinavir
Effectif sous 26 (86,67%) 4 (13,33%)
ARV
Dosage ng/ml M3 M6 M3 M6
Moyenne 5505,5 5096,3 5833,3 158,3
Ecart type 4757,1 4203,1 647,3 274,2
Médiane 3505 3245 5770 475
Quartile 25 2000 2290 5220 237,5
Quartile 75 8940 7760 6510 475

Vingt-six nouveau-nés dont leurs meres étaient sous EFV ; la concentration d'EFV était inférieure a 1000ng/ml par contre 4
nouveau-nés des meres sous LPV avaient une concentration de LPV indétectable. Tous nos nourrissons avaient une PCR négative
a 3 mois et 6 mois (Tableau 4). Toutes les méres étaient observantes selon notre méthode utilisée.

Tableau 4 : Répartition des enfants selon les résultats des PCR (1 et 2)

Test 1(PCR 1) Test 2(PCR 2)
Effectif Fréquence Effectif Fréquence
Négatif 30 100% 30 100%
Positif 0 0% 0 0%
Total 30 100% 30 100%

4. Discussion
4.1. Les limites de ’étude

Ce travail était porté sur 30 couples meres séropositives ainsi leur enfant. Cette taille de I’échantillon faible il n'a pas été possible
de tirer des conclusions sur les effets protecteurs ou les risques pour la santé des enfants associés au traitement antirétroviral des
meéres. La charge virale dans le lait maternel n'a pas éte effectuée car nous n avions pas cette technique dans notre laboratoire. Les
concentrations d’Efavirenz (EFV) et de Lopinavir (LPV) dans le lait maternel n’ont pas été déterminées pour cette étude qui
pourrait estimer I’exposition des nourrissons allaités en fonction de ces médicaments.

4.2. Les caractéristiques sociodémographiques des patientes :

Les patientes de la tranche d’age [24-29] étaient les plus représentées avec 40% (12/30) avec des extrémes entre 19 et 41ans, I’4ge
moyen de nos patientes était de 29,75 ans. Des résultats similaires ont été rapportés par Cressey et al [8]. Sur 30 femmes 50% se
trouvaient dans la tranche d’age [20-29] avec un &ge moyen de 29,56 ans. Schneider et al ont trouvé des résultats similaires en
2008 au Rwanda [9]. Cette tranche d’age n’a aucune spécificité par rapport a I’infection VIH puisque notre population d’étude
était celle des femmes en age de procréer. Les ménagéres étaient les plus touchées avec 60%. Nos résultats sont comparables a
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ceux obtenu de Bahachimi en 2015 66,70% [10]. Cette situation peut s’expliquer par le statut de la femme au Mali. Le schéma
thérapeutique contenant I’Efavirenz dans 86,6% de cas était la plus proposée aux meéres comme traitement ARV. Le méme
traitement a été conduit chez toutes les femmes de 1’inclusion jusqu'a leur 6éme mois de suivi. Ces schémas sont en accord avec
les nouvelles recommandations de la politique nationale du Mali version 2016 et celles de I’OMS de Juin 2016 [11].

4.3. Taux de CD4 et Concentrations plasmatiques des antirétroviraux

Le comptage du taux de CD4 chez les patients VIH positifs sous thérapie reste un facteur important et déterminant dans
’évolution de la maladie. Dans notre étude, le taux de CD4 inférieur a 350/mm? des patientes était de 26,09% a I’inclusion contre
73,91% des patientes qui avaient un taux de TCD4 supérieur a 350/mm?3. Au 6 mois apres 86,36% des patientes avaient un taux de
TCD4 supérieur a 350/mm3. Ces résultats sont similaires a celui de Bahachimi qui a trouvé une moyenne de 567,58 cellules/mm3
[10]. Tous les enfants ont eu deux PCR (a 3 mois et 6 mois) négatives. D’autres études ont trouvé des taux de transmission
verticalement plus bas [9, 12, 13]. Nous avons trouvé une concentration plasmatique maternelle médiane d’EFV de 3505 ng/ml au
moins 3 et 3245 ng/ml au mois 6. Ce résultat est similaire aux rapports précédents d'autres études [9, 12]. Les concentrations
plasmatiques maternelles médianes de LPV étaient de 5770ng/ml au mois3 et 475ng/ml au mois 6. Corbett et al ont décrit des
résultats similaires [14]. Toutes les méres étaient observantes selon le suivi thérapeutique pharmacologique. Des études sur
I’observance thérapeutique au Mali, avaient trouvé des résultats contraires [15, 16]. Cela peut s’expliquer par les méthodes
utilisées. Dans cette étude, tous les enfants ont des concentrations plasmatiques d'EFV ou LPV inférieures au niveau thérapeutique
recommandé pour les adultes. Dans le cas d'une infection par le VIH, I'exposition a des concentrations sous-thérapeutiques d'EFV
ou LPV par le lait maternel peut favoriser la résistance du virus, comme décrit par d'autres auteurs [17, 18]. Sur les 30 nouveau-
nés, 26 nouveau-nés dont leurs méres étaient sous EFV ; la concentration d'EFV était inférieure & 1000ng/ml par contre 4
nouveau-nés des meres sous LPV avaient une concentration de LPV indétectable. En cas de VIH infection, les niveaux d'EFV
sous-thérapeutiques peuvent conduire au développement d'une résistance. Cependant, aucune donnée en notre connaissance sur les
concentrations minimales d'EFV ou LPV nécessaires a une protection efficace des nouveau-nés pour la prévention de la
transmission mere-enfant n'a été publiée.

5. Conclusion

L'EFV passe dans le lait maternel et est présent dans le sang des nourrissons allaités. Un traitement antirétroviral est nécessaire
chez une femme allaitante quel que soit son état immunologique et virologique soit pour sa propre santé ou soit pour prévenir la
transmission du virus a son enfant. La mesure du paramétre d'efficacité (CD4, Charge virale) plus le suivi thérapeutique
pharmacologique des médicaments chez la mére allaitante constitue alors un maillon essentiel dans la prise en charge de femmes
allaitantes infectées par le VIH au Mali.

Cependant, compte tenu du bon état de santé des meres et des nourrissons, nos résultats suggerent que I'EFV ou LPV peut étre une
alternative a la NVP pour les femmes allaitantes au Mali.
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