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Résumé:

L'infection a VIH-1 présente deux spécificités mags chez I'enfant par rapport a I'adulte.
La premiére est la présence d’'une forme trés ragaléa maladie chez environ 15% des
nourrissons qui connaissent une évolution précece la forme SIDA avec décés avant I'age
de 3-4 ans (en I'absence de traitement antivi@dite évolution s’explique par 'immaturité
du systeme immunitaire des nourrissons, qui remddeganisme particulierement vulnérable
aux dommages causeés par le virus. La seconde isfiéaifst que, sous traitement antiviral, la
restauration des défenses immunitaires des ergahtien meilleure que celle observée chez
les adultes. L'instauration systématique d’une ithdtapie antirétrovirale dés les premiers
mois de vie a un bénéfice indiscutable en termenmuietalité néonatale. Elle pourrait

également apporter un bénéfice a long terme, emalitnrapidement la constitution du



réservoir viral et en protégeant le systeme imnaingitdes nourrissons des dommages viro-

induits.
Abstract

HIV-1 infection has several distinctive featureschildren compared to adults, especially (i)
the occurrence of the primary infection during aique of high vulnerability because of the
immaturity of the immune system, which partly expgathat around 15% of children
experience a rapidly unfavourable clinical coursthwleath before 3-4 years-of-age (in the
absence of antiretroviral therapy (ART)), and (i capacity of immune restoration under
ART is higher in children than in adults, whichpsobably partly explained by an improved
thymic activity. Thus, it has recently been sugegésthat early ART initiation in HIV-1-
infected children could protect the immune systeamf HIV-induced damages during the
critical period of immunological immaturity. Thigpfotective” effect could have a long-term
impact, partly because specific immune responsesstgHIV could be developed more
efficiently in case of later re-exposure to HIVamia. Finally, early ART initiation could
also have virological benefits, because of the tdragduction of the size of the viral

reservoir.

Mots clés :VIH-1 ; traitement antirétroviraux ; traitemengpoce ; enfants.

Key words: HIV-1; antiretroviral therapy; early treatment;ldinen.



Si les recommandations thérapeutiques récentag;diises comme internationales, prénent
désormais l'instauration d’'une combinaison antindtale (CART) chez I'ensemble des
enfants vivant avec le VIH [1,2], un nombre croigsge données suggérent que l'initiation la
plus précoce possible d'une cART pourrait avoirhéméfice clinigue, immunologique et
virologique particulierement important chez lesags$.

Nous détaillons ici les spécificités pédiatriques & primo-infection a VIH, I'impact
bénéfique avéré ou supposé de la mise en placeigesce d’'un traitement chez I'enfant

ainsi que les modalités et difficultés d’'une teslitégie thérapeutique.

1. Evolution naturelle de l'infection a VIH-1 de I'enfant: une « primo-infection » en

contexte d'immaturité du systeme immunitaire.

En l'absence de traitement antirétroviral, envirbb% des enfants infectés en période
périnatale présentent une évolution rapidementvoédble avec apparition précoce d’'un
déficit immunitaire profond souvent associé a unegphalopathie dans la premiere année de
vie et un risque élevé de décés avant 3 a 4 and §3pathogénese de la forme sévére est
associée a une transmission précoce du virus {&dst en fin de grossesse plutdt que lors
de laccouchement) [3]. Elle se caractérise par dnarge virale plus élevée [4,5], une
attrition précoce du thymus [6], et I'absence oladaiblesse des réponses humorales et
cellulaires spécifiques du VIH [7]. Chez la plupdes enfants infectés en période périnatale,
la charge virale ARN VIH-1 est trés élevée (entt@ dét 10 copies/ml de plasma) [8], et
atteint en général le niveau observé chez lesexlutirs I'age de 3 a 5 ans [9]. La nature des
cellules cibles du virus explique en partie ceeaix élevés de charges virales. Le virus se
réplique dans les cellules en prolifération, guatsprincipalement les lymphocytes T CD4
mémoire. Or, les lymphocytes T CD4 mémoire portanECR5 (corécepteur du VIH) sont

présents dans le tractus gastro-intestinal dessfedtdes enfants et sont sensibles a I'infection



par le VIH [10]. D’autre part, la croissance denfant s’accompagne d’'une augmentation du
nombre de lymphocytes T CD4 dans I'organisme, padyctionde novode ces cellules par
le thymus et par leur prolifération apres leurisodu thymus. Enfin, les niveaux des facteurs
cellulaires impliqués dans l'intégration et la sanption virale sont plus élevés dans le sang
de cordon et le sang des nourrissons que dansidepsaiphérique de sujets adultes [11]. La
réduction de la charge virale au cours des premiiarsmées de vie est concomitante de
I'apparition des lymphocytes T CD8 cytotoxiquesafigues du VIH [7,12]. Ces réponses se
développent plus lentement que chez l'adulte du daine intensité réduite des réponses
immunes innées chez le nourrisson (celles-ci ppatit a I'inhibition de la réplication du
VIH et au développement de I'immunité adaptativi][et de la présence chez le nouveau-né
d’'un nombre élevé de lymphocytes T régulateurst tionmdle est de limiter 'immunité T
spécifique et d’éviter les destructions cellulaiegstissulaires excessives [14]. De plus, le
virus transmis de la mére a I'enfant porte des tiarta d’échappement a la réponse immune

cellulaire [15].

2. Impact clinique de I'instauration précoce d’unecART chez I'enfant

Le bénéfice de l'instauration d’'une cART dés lesnpiers mois de vie sur la réduction de la
mortalité a été mis en évidence dans 'EnquétenBile Francaise [16], et démontré par
l'essai randomisé CHER [17]. Si les recommandatiactuelles pronent l'instauration
systématique d’un traitement antirétroviral chensemble des personnes vivant avec le VIH,
ces résultats ont conduit a recommander celle-grigmité chez 'ensemble des enfants agés

de moins de 2 ans, quel que soit leur statut imawrodogique [1,2].

3. Impact immunologique de l'instauration précoce dine cART chez I'enfant

3.1. Impact sur la restauration des lymphocytes T D4



D’'une maniere générale, la reconstitution immuretaous traitement par cART semble
meilleure chez les enfants que chez les adultgs [[E8igmentation des lymphocytes T CD4
est plus importante lorsque le traitement esténétiun jeune age, en raison d’'une durée
d’infection plus courte, mais probablement aussind’ activité thymique augmentée [19].
Cependant, le bénéfice d’un traitement précocdasiastauration des lymphocytes T CD4 n'a
pas été observé dans toutes les études [20]. BHaoybiar, ce bénéfice serait moindre lorsque

les enfants sont traités pour des durées plus &mnffi].

Des différences « qualitatives » de réponse imnugiglie ont été constatées entre adultes et
enfants traités, notamment 'augmentation préfégbatdes lymphocytes T CD4 naifs chez
les enfants [19] tandis que les adultes connaisssnexpansion préférentielle des cellules T
CD4 mémoire. Cette difféerence est importante carsaet les lymphocytes T naifs qui
répondront aux nouveaux pathogénes et antigenemeax. La production de lymphocytes
T naifs dans le thymus serait maximale dans leg-tteis premiéres années de vie [22—-24].
Aussi une cART efficace pendant cette période,&gednt le thymus et les lymphocytes T
naifs de l'influence directe et indirecte de lalidggiion du VIH, pourrait apporter un bénéfice
plus important qu’un traitement retardé. Cet aspsttd’un intérét majeur car des différences
d’activité thymique et d’homéostasie des lymphosyfe naifs pourraient influencer le
pronostic clinique a plus long terme de ces enfi@ik

3.2. Impact sur I'activation immunitaire

Chez l'adulte, la primo-infection a VIH s’accompagdiune activation immunitaire majeure,
responsable d’une apoptose précoce et massivgrdphdcytes B et T CD4 et associée a une
sécrétion importante de cytokines et de protéinglammatoires. La persistance de
I'activation immunitaire est une composante cldadpathogénése de linfection par le VIH.
Lors d’'une infection en période périnatale, les pjnocytes T régulateurs sont présents en

nombre élevé et ont une activité suppressive ag2@lePar contre, la réponse des cellules de



limmunité innée aux motifs moléculaires associéx gathogenes est réduite [27]. En
particulier, les enfants sont tolérants au LPS &aulk de la paroi bactérienne qui passe dans
la circulation sanguine suite a la destruction b@sphocytes T CD4 du tractus gastro-
intestinal, et active le systeme immunitaire. LeButes dendritiques des enfants produisent
peu d’'IFN-, cytokine clé de la dérégulation induite par leHVICe profil immunitaire
immature a deux conséquences possibles: d’'undgegtiuction de la réponse antivirale, ce
qui pourrait avoir un effet délétére, et d’autretpme moindre activation immunitaire dont
I'effet serait bénéfique. Il est probable que laillmgre reconstitution immunitaire chez
'enfant soit la résultante non seulement d’unevaétthymique élevée, mais aussi d’'une
activation immunitaire plus modérée [28]. Cependantte composante de linfection
pédiatrique a fait I'objet de peu d’études jusqurésent.

3.3. Impact sur la mise en place d’'une immunité ceilaire spécifique

Chez les adultes traités en primo-infection, lesdiiocytes T spécifiques du VIH sont
détectables avant et au cours du traitement. Patregoces cellules sont le plus souvent
indétectables chez les enfants traités dans lesignre mois de vie [29]. Ainsi, Buseyeécoll

ont montré que, chez des enfants recevant leuri@rertigne de cART et dont la charge
virale était inférieure a 500 copies/ml, des lympfies T spécifiques étaient détectables chez
27% des enfants de moins de 5 ans contre 81% pswenfants plus ages [12]. De plus, le
suivi longitudinal des jeunes enfants lors d’inti@trons de traitement a montré une apparition
rapide des lymphocytes T a l'arrét du traitementaealisparition de cette fonction effectrice
lorsque la charge virale redevenait indétectables lenfants plus agés gardaient des
lymphocytes T détectables apres suppression déplecation virale par les traitements (F.

Buseynedonnées personnelles

Au vu du délai de développement et de la faiblgieiice des réponses immunes contre le

VIH chez I'enfant, il a été suggéré qu'une cART aaistrée précocement, pendant la période



critique d’immaturité immunologique de la petite face, pourrait permettre le
développement de réponses immunes spécifiques ddi plus efficaces lors de la
réexposition au VIH, suite a l'arrét ou a I'inobgnce des traitements. L'absence d’évolution
clinique rapide et sévere apres l'arrét d’'un tragat précoce supporte cette hypothése, qui
n'a cependant jamais été testée [30]. A plus lengné, une vaccination thérapeutique de ces
enfants traités trés précocement pourrait étresagee avant un éventuel arrét de traitement.
L’induction et la persistance des réponses immufiestrices (anticorps et lymphocytes T
CD8 cytotoxiques) requierent la stimulation des pynocytes T CD4 auxiliaires. Aussi,
l'activation de ces cellules induites par un vackirs d’'une primo-infection virale est a
double tranchant, puisque les cellules nécessail@soordination de la réponse au VIH sont
egalement la cible préférentielle de ce méme vidisst entre autres pour cette raison que les
essais de vaccination thérapeutique (ou d’autmedégies visant a augmenter les réponses
immunes antivirales) se sont avérées décevantgs’fuse jour.

3.4. Impact sur la mise en place d’'une immunité huorale anti-VIH

De nombreuses études ont montré qu’une part imuertdées enfants chez qui I'instauration
précoce d'une cART permettait une suppression déplication virale des les premiers mois
de vie, ne produisaient pas d'anticorps spécifiglesVIH [31]. Aprés la disparition des
anticorps passifs transmis par leur mere, leurleg® VIH devient donc négative et le

demeure tant que persiste le contréle de la rémitairale sous traitement.

4. Impact virologique de I'instauration d’un traite ment précoce

4.1. Réservoir du VIH-1 et évolution chez les aduds traités précocement

Au décours de lactivation antigénique, le virusHvl établit une infection latente
principalement dans les cellules T CD4 a longueéelude vie aprés que celles-ci sont

retournées en phase de quiescence. Ce résenaliroanstitué trés tét au cours de la primo-



infection, est une des principales barriéres dnti@ation du virus tant par les réponses
immunes que par les traitements antirétroviraux.quantification de 'ADN VIH-1 total
extrait a partir des cellules sanguines est un ueanqdu réservoir VIH facilement mesurable
dans le sang des patients infectés.

Chez I'adulte, le niveau d’ADN VIH-1 des cellulesononucléées sanguines (PBMCs) est
corrélé au niveau d’ADN VIH-1 présent dans lesussprofonds; il est prédictif de la
dégradation immunologique et clinique, tant chez patients en primo-infection qu’a un
stade chronique [32]. Sous l'effet d’'un traitemantirétroviral actif, la quantité d’ADN VIH-

1 dans les PBMCs diminue tres significativementd@but du traitement, plus lentement
pendant les 2eme et 3éme anneées, puis sembleeeresidr relativement stable [33].
Plusieurs travaux récents ont permis de mieux dterias cellules cibles de linfection [34],
dont la susceptibilité a l'infection par le VIH estterminée par I'état de différenciation. Chez
les adultes traités au stade chronique de l'indecties cellules T mémoires transitionnelles
(TMT, de durée de vie courte) et centrales mémdir€sv, de durée de vie plus longue) sont
les cibles principales du VIH. En cas de traitemdébuté précocement, les niveaux
d’infection des TCM atteignent au bout de 2 ansrdiégement les bas niveaux observés dans

les cellules T CD4 naives et elles contribuentgevéservoir par rapport aux TMT [35].

4.2. Evolution du réservoir VIH-1 chez I‘enfant sog traitement

L’instauration d’'une cART avant 'dge de 6 mois daoit & une diminution drastique du
réservoir viral [36—38], d’autant plus importanigedq’obtention d’'une virémie indétectable a
ete précoce [39]. Quelques données rapportées msupetit nombre d’enfants traités
précocement suggerent que la contribution au réseriral semble plus importante pour les
TMT que pour les TCM et les lymphocytes T naifs][3# traitement précoce pourrait donc

préserver la population T naive de l'infectionestreindre la génération de cellules mémoires



infectées a durée de vie longue. Par extrapolaésndonnées obtenues chez les adultes, nous
pourrions espérer que la limitation précoce deotsstitution du réservoir viral puisse avoir un
impact bénéfique a long terme sur le contrdle wgaue ultérieur. Cependant, les études

3y AN

manquent pour décrire précisément I'impact de I'&éd’initiation du traitement sur

I’évolution a long terme du réservoir viral chearifant.

5. Les patients contrdleurs apres arrét d’'un traitenent instauré précocement (¢ost-

treatment controllers » (PTC)) (Table 1)

5.1. Données chez les adultes traités en primo-iof®n

Plusieurs études et cohortes d’adultes traité$ad@smo-infection ont suggéré qu’un contréle
immuno-virologique partiel ou total, & plus ou nwilong terme, pouvait étre obtenu chez
certains patients aprés l'interruption du traiteméme délai médian de rebond virologique
était d’autant plus tardif que le traitement av@ié initi€ précocement. Le pourcentage
d’adultes PTC a été estimé a 10 % environ [40,41].

L’étude ANRS VISCONTI décrivait les caractéristigude 14 adultes PTC qui présentant un
contrble virologique et immunologique maintenu pemdune durée meédiane de 89 mois
aprés linterruption du traitement [41]. Ces paiserprésentaient un réservoir viral
particulierement bas, comme les patients contrélaturellement l'infection a VIH (patients
dits «HIV controllers» (HIC)), mais des caractéristiques génétiquesfi(pHLA) et
immunologiques différentes de celles décrites aayaart chez les HIC. Cela suggérait donc
d’'une part un rdle majeur de la précocité d’'insdéion du traitement dans I'évolution vers un
statut de PTC, et d’autre part I'existence de miéoags de contrdle virologique différents
entre les patients PTC et HIC. Tres récemment, éitéa suggéré que la préservation du

phénotype et de la fonction des lymphocytesmtaral Killer » au cours de la primo-infection



grace a un traitement précoce pourrait jouer ua irdportant pour parvenir ultérieurement a
un statut de PTC [42].

5.2. Existe-t-il des enfants PTC ?

Le premier cas pédiatrique de contrble immuno-og@ue prolongé aprés l'arrét d'un
traitement précoce a été décrit en 2013 [43]. bgmbstic d’infection a VIH-1 avait été porté
des la naissance de cet enfant sur la positiviséR{gR ADN et ARN VIH, et l'instauration
d’'une cART dés 30 heures de vie avait permis urirélenprécoce (des 28 jours de vie) et
durable de la réplication virale. Malgré une ini@tion des antirétroviraux vers I'age de 18
mois (suite a l'interruption par les parents dwsniédical de I'enfant), un contréle spontané
de la virémie et la persistance d’'un réservoir lvita taille trés réduite ont été observés
jusqu'a I'age de 41 mois, age auquel un rebondagique a conduit a la reprise d’'une cART
[44]. La raison de ce rebond virologique reste foaenon comprise.

Jusqu’en 2015, aucun autre cas pédiatrigue de Pa@inété décrit, toutes les tentatives
d’interruption de traitement ayant été suivies dhetbond rapide de la virémie VIH-1, y
compris chez des enfants qui présentaient un ré@iseival trés bas avant I'arrét du traitement
[45-47]. Trés récemment, il a été rapporté damsherte pédiatrique francaise ANRS CO10,
le cas d'une adolescente PTC, actuellement agé&8de ans, et présentant un contréle
virologique maintenu plus de 12 ans aprés l'infgtian de son traitement. La cCART avait été
initiée a I'adge de 3 mois puis poursuivie jusquiatérruption du suivi médical par la famille
lorsque I'enfant avait 6 ans. Lors de la reprisesdivi un an plus tard, la virémie VIH-1 était
toujours indétectable, et elle I'est restée depués de 12 ans (a I'exception de 2 rebonds
transitoires a 510 et 48 copies/ml a I'dge de 124eans) [48]. Cette jeune femme présente
des caractéristiques trés similaires a celles dakes PTC de I'étude ANRS VISCONTI, a
savoir de faibles niveaux d’immunité T CD8 spéceigdu VIH et un faible niveau

d’activation lymphocytaire. De plus, cette patieatt homozygote pour les molécules HLA-



A, HLA-DR et HLA-DQ, ce qui est paradoxalement aséca une évolution spontanément
défavorable de la maladie [49].

Le statut de PTC a long terme, observé chez certainltes traités précocement aprés leur
contamination, a donc été observé chez un sedmatifecté depuis la naissance et traité des
les premiers mois de vie. Le traitement précocaigaht un nouvel équilibre entre I'héte et le
virus beaucoup plus favorable pour les patientsighégues est donc possible. Mais la
fréquence a laquelle cette situation peut étranddtela durée pendant laquelle elle peut se
maintenir sont difficiles a évaluer a cause dutpstimbre de cas décrits. Les mécanismes
pouvant expliquer le contréle virologique actuedtemt également a élucider. S’il semble trop
prématuré pour envisager des essais d'interruptiérapeutique chez les enfants/adolescents
infectés par voie verticale, cette observation os® la recommandation actuelle de

traitement précoce de I'ensemble des nourriss@ssleddiagnostic posé d’infection a VIH.

6. Modalités du traitement précoce, difficultés denise en ceuvre et perspectives

Le choix du traitement au moment de la primo-infecttdu nourrisson comporte quelques
particularités tenant compte du court délai entee diagnostic et [linitiation des
antirétroviraux. Dans ce contexte ou le traitendmit étre débuté rapidement, on ne dispose
généralement pas des résultats du test génotypauesistance du VIH aux antirétroviraux ni
de la recherche de l'allele HLA-B*5701 (marqueus@sé a un risque élevé de réaction
d’hypersensibilité a I'abacavir, inhibiteur nuclétigue de la transcriptase inverse (INTI)).

Le choix du traitement doit prendre en considératiopuissance virologique et la « barriére
génétique » des molécules antirétrovirales presciit’est-a-dire la vitesse de sélection de
variants résistants a chagque molécule donnée),tééémrance immédiate (afin de limiter le
plus possible un risque d’arrét rapide), et legues d’observance non optimale. En effet, la

plupart des nourrissons infectés naissent aujourdlé parents vivant dans des conditions de



grande précarité matérielle et psychologique, d¢HEwdtés compliquant singulierement la
mise en ceuvre du traitement. La principale assonia@ntirétrovirale actuellement
envisageable dans le cadre d’un traitement néotragprécoce associe donc la zidovudine,
la lamivudine (tous deux étant des INTI) et le t@piir/ritonavir (inhibiteur de la protéase).
Son administration est rendue souvent difficile |ear difficultés d’acceptation du sirop de
lopinavir/ritonavir compte tenu de sa galéniqueadéSable et de sa tolérance digestive
parfois médiocre.

Le choix du traitement néonatal précoce est d'dumms complexe que le nombre de
molécules antirétrovirales disponibles chez le nisson est actuellement trés limité.
Cependant, plusieurs molécules prochainement disiesrou actuellement dans les derniéres
phases de leur développement clinique pourraiemstitoer des alternatives intéressantes au
lopinavir/ritonavir dans ce contexte. C'est le aastamment du raltegravir (inhibiteur
d’intégrase) dont la suspension buvable sera pnoeiment disponible chez le nourrisson agé
de plus de 4 semaines [50]. Il serait intéressamt gpit menée une étude comparant une
stratégie de traitement néonatal trés précoceadntldu lopinavir/ritonavir et une trithérapie
incluant du raltegravir, afin de comparer I'effid@cet I'acceptabilité de ces deux stratégies,
ce qui n'a jamais été fait chez lI'adulte auparav@n pourrait notamment s’attendre a ce
gu'une meilleure acceptabilité de la galénique dltegravir favorise I'observance
thérapeutique, au prix, en cas d’adhésion imparfaitun risque de sélection rapide de
mutations de résistance sur le géne de l'intégcasepte tenu de la « barriere génétique »
faible du raltégravir. Par ailleurs, il conviendf&valuer si la décroissance plus rapide de la
virémie attendue sous traitement par inhibiteuntdrase pourrait avoir un impact bénéfique
a moyen/long terme en termes de réduction précoagskrvoir viral et de préservation du

systeme immunitaire immature a I'égard des dommaigesnduits.
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Cing messages forts

e Un traitement antirétroviral est indiqué chez tesenfants VIH, quel que soit leur
statut immuno-virologique, et en priorité chez céggés de moins de 2 ans.

« Un traitement antirétroviral précoce a un impaatigle bénéfique démontré sur la
mortalité des nourrissons ViH

* |l pourrait également apporter un bénéfice immugigjoe a long terme (protection
précoce du thymus, développement ultérieur de gmimmunes spécifiques du VIH
plus efficaces...)

* En limitant la constitution précoce du réservoiralji le traitement néonatal pourrait
aussi avoir un impact bénéfique sur le contrélelegique ultérieur.

* Un cas de contrdle immuno-virologique persistanignéal’interruption depuis 12 ans
d'un traitement instauré en période néonatale @méwent été décrit chez une

adolescente francaise de 18.5 ans.



