Introduction

En Thailande, chaque année environ 15 000 enfants naissent de meres infectées par le VIH [1], et on estimait,
fin 2003, a environ 12 000, le nombre d’enfants de moins de 15 ans vivant avec le VIH [2]. Grace au
développement de thérapies préventives et avec 1’allaitement artificiel, le taux de transmission mére-enfant du
VIH a été considérablement diminué pouvant passer d’environ 35% a moins de 2% [3,4].

La survie des enfants nés de méres séropositives a été étudiée en Afrique avec des taux de mortalité a 2 ans
allant de 30 a 54% chez les enfants infectés [5,6,7,8]. Deux études effectuées en Thailande [9,10], révélent des
taux de mortalité plus faibles chez les enfants infectés que ceux retrouvés en Afrique, avec respectivement un
taux a 46% a 5 ans et 18% a 18 mois. De plus, s’il est clair que I’infection a VIH a un impact direct sur la survie
des enfants infectés, il est possible que I’infection maternelle affecte indirectement les enfants non infectés
(orphelinat, mauvais état général maternel, précarité) [11].

Pour étudier la survie des enfants nés de meres infectées par le VIH en Thailande selon leur statut VIH, nous
avons utilisé la base de données d’un important essai clinique de prévention de la transmission mere-enfant du
VIH mené en Thailande entre 1997 et 2000 [12].

Méthodes

La population d’étude était composée des enfants suivis dans 1’essai clinique Perinatal HIV Prevention Trial,
PHPT-1 [12]. Dans cet essai, 1437 femmes infectées par le VIH, et leurs 1409 enfants ont été suivis pendant 30
mois dans 37 hopitaux de toute la Thailande. Pour prévenir la transmission du VIH par I’allaitement, tous les
enfants étaient allaités artificiellement. De plus, pour prévenir la survenue de pneumonies a Preumocystis carinii
(PCP), cause de mortalité la plus fréquente chez les enfants infectés au cours de la premicre année de vie, les
enfants ont recu systématiquement un traitement prophylactique [13]. Enfin, des traitements antirétroviraux
(AZT et ddI) étaient disponibles pour les enfants qui développaient un Sida.

Le diagnostic d’infection était effectué par DNA—PCR (Amplicor HIV-1 DNA, version 1.5, Roche Molecular
Systems, Alameda, Calif.), confirmé sur un échantillon de sang prélevé ultérieurement. Les enfants n’ayant
qu’un seul résultat de PCR négatif ont été considérés comme indéterminés. Les enfants indéterminés ont été
exclus de I’analyse car la survie de ’enfant était la condition nécessaire a 1’obtention d’un second échantillon de
sang.

La survie des enfants sortis d’études prématurément (retrait de consentement et perdus de vue) a été censurée
a droite. Les variables explicatives utilisées étaient tout d’abord le statut infecticux VIH, des variables socio-
démographiques telles que ’age, la durée de la relation avec le pére de I’enfant, la primiparité, la pénibilité
physique du travail, la consommation de tabac et le niveau d’éducation. Un certain nombre de variables
traduisant 1’état d’avancement de la maladie de la mére ont également été prises en compte : charge virale VIH,
taux de CD4, stade clinique de progression de 1’infection a VIH, état nutritionnel évalué par I’indice de Quetelet
(poids/taille?), événements indésirables survenus au cours de la grossesse et complications lors de la grossesse.
Enfin, nous avons testé des variables liées au nouveau-né : sexe, anthropométrie a la naissance, age gestationnel.
L’association entre ces variables explicatives et la survie a été testée en univariée avec la méthode de Kaplan-
Meier, en utilisant un seuil de p-value égal a 0.20. Pour ajuster la survie des enfants sur les variables explicatives
significatives, nous avons utilis¢ un modele de Cox. L’adéquation du modéle a été testée en vérifiant la
proportionnalité des risques au cours du temps. Les analyses ont été effectuées avec le logiciel SAS (version 8.0,

SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, USA).



Résultats

Parmi les 1409 enfants nés vivants, 1401 ont été suivis : 1285 enfants étaient non infectés par le VIH, 97
¢étaient infectés et 19 avaient un statut indéterminé (6 avec une PCR négative a la naissance puis perdus de vue et
13 avec une PCR négative a 6 semaines sans autre confirmation). Le taux de mortalité infantile global était de
12,8%0 (18 décés), et le taux de mortalité a 30 mois de 17,9%o (25 déces). Les causes de déces étaient les

suivantes :

Causes de décés Effectif
Infections a répétition 13
Sida

Accidents

Prématurité sévere

Tuberculose

Malformation congénitale sévére
Lymphome

Insuffisance cardiaque congestive
Asphyxie néonatale
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Chez les enfants infectés par le VIH, le taux de mortalité a 12 mois était de 113,4%o (11 déces) et de 164,9%o
(16 déces) a 30 mois. Chez les enfants non infectés, il était de 1,6%o (2/1285) a 12 mois et de 3,1%o (4/1285) a 30
mois. Chez les enfants indéterminés, le taux de mortalité infantile était de 263,2%o (5/19). Ces 19 enfants ont été
exclus pour la suite de I’analyse.

L’analyse de Kaplan-Meier a montré que I’infection a VIH était le premier facteur de risque de déces (risque
relatif : 57,70, p<0,001). Les autres facteurs de risque de décés en univarié étaient un faible poids de naissance
(<2500 g), la prématurité, un indice de Quetelet faible et la survenue d’au moins un événement indésirable au
cours du dernier trimestre de la grossesse. Aprés ajustement sur I’age de la mére, le taux de CD4 maternel et la
charge virale, le niveau d’éducation, le poids et la taille de naissance de 1’enfant et la prématurité avec le mod¢ele
de Cox, les facteurs qui restent significativement associés avec la survie sont le statut VIH de 1’enfant (risque
relatif : 58,99, p<0,001) et le sexe masculin (risque relatif : 3,22, p=0,044).

Discussion

Notre étude montre que les enfants infectés par le VIH sont 59 fois plus a risque de décéder que les enfants
non infectés, nés de méres séropositives, apres ajustement sur les facteurs socio-démographiques (niveau d’étude
et age) et cliniques de la mere (taux de CD4 et charge virale), ainsi que sur les caractéristiques de naissance de
I’enfant (poids, taille, age gestationnel et sexe).

Il faut noter que le taux de mortalité¢ infantile, 12,8%o0 dans cette population ou pourtant 6,9% des enfants
¢taient infectés par le VIH, est plus faible que celui observé en population générale en Thailande, 20%o [14]. Ce
taux s’explique probablement par 1’excellent suivi des enfants ainsi que la prise en charge rapide et efficace des
épisodes morbides, dans le cadre de cette cohorte (taux de suivi a 12 mois : 97,6%). En effet, les femmes avaient
des visites tous les mois a partir du dernier trimestre de la grossesse (début de 1’inclusion), et les enfants étaient
suivis depuis la naissance, a 2, 4, 6 semaines, puis 4, 6 mois puis tous les 3 mois jusqu’a 18 mois, et enfin tous
les 6 mois jusqu’a 30 mois. De plus, les méres étaient informées qu’en cas de maladie, elles pouvaient se
présenter a I’hopital et le personnel soignant était particuliérement attentif a leur état de santé général.

Chez les enfants non-infectés, le taux de mortalité infantile étaient remarquablement faible, 1,6%o, ce qui

semblerait indiquer que I’infection VIH maternelle n’a pas d’impact négatif sur la survie des enfants non-
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infectés. Cependant, en 1’absence d’enfants témoins nés de meres séronégatives, il est impossible de savoir si des
enfants nés de meres séronégatives ayant eu le méme suivi n’auraient pas eu une mortalité encore plus faible. Le
taux de mortalité a 30 mois chez les enfants non infectés par le VIH (3,1%o), observé dans notre étude est tres
inférieur a ceux observés dans les études effectuées en Afrique sub-saharienne [5-8]. Ceci s’explique d’abord par
le fait que la Thailande, plus avancée dans sa transition épidémiologique, a un taux de mortalité infantile plus
faible [14]. De plus, il faut noter que, contrairement a la majorité des études faites en Afrique, dans notre étude,
les enfants recevaient systématiquement un traitement antibiotique (Bactrim®) pour prévenir les PCP. Bien que
le bénéfice de ce traitement chez des enfants non infectés n’ait pas encore été démontré, il est possible que ce
traitement ait eu un impact positif sur leur survie. Les taux observés dans notre étude sont du méme ordre de
grandeur que ceux observés dans deux études faites a Bangkok, 2/330 a 18 mois [9] et 0/213 a 18 mois [10].

Le taux de mortalité a 30 mois chez les enfants infectés (164,9%o) est également trés inférieur a ceux observés
dans les études effectuées en Afrique sub-saharienne qui vont de 300 a 540%o a 2 ans et jusqu’a 890%o a 3 ans au
Malawi [5-8]. Outre le différentiel de mortalité infantile de base, cette différence peut s’expliquer par le fait que
dans notre étude, 40% des enfants infectés ont recu des thérapies antirétrovirales avant 30 mois (médiane : 10
mois). Enfin, I’efficacité de la prophylaxie systématique des PCP, au moment ou le risque de mortalité par la
PCP est maximal (entre 6 semaines et 6 mois) sur la survie a été démontrée [13]. Le taux de mortalité chez les
enfants infectés que nous avons observé est du méme ordre de grandeur que dans les deux études effectuées a
Bangkok, 182%o a 18 mois et 460%o a 5 ans.

L’infection a VIH et le sexe masculin sont les seuls facteurs de risque de décés de I’enfant identifiés apres
ajustement sur les variables socio-démographiques, cliniques et néonatales. Contrairement a la majorité des
¢tudes sur les déterminants de la mortalité infantile, dans notre étude, les caractéristiques socio-démographiques
et cliniques n’étaient pas associées a la mortalité des enfants. Le suivi étroit effectué au sein de la cohorte a pu
estomper les inégalités d’accés aux soins et homogénéiser la population en apportant les mémes conseils de
prévention a toutes les femmes.

Grace a un suivi régulier des enfants nés de méres séropositives, une prise en charge rapide et efficace des
épisodes morbides, une prophylaxie de la PCP systématique et un traitement antirétroviral pour les enfants
infectés, il est possible de réduire considérablement la mortalité des enfants nés meéres infectées par le VIH,
qu’ils soient eux-mémes infectés ou non. Néanmoins, méme dans ces conditions de suivi, les enfants infectés par

le VIH ont un risque de décés bien supérieur aux non-infectés.
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