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 COMPTE RENDU  DE    REUNION  DU GROUPE DE REFLEXION SUR LE   SUIVI DES ADOLESCENTS SEROPOSITIFS  POUR LE  V.I.H.
Mardi 24 juin 2014

(Sous la responsabilité de  Nadine Trocmé)
Personnes excusées : : Patricia Orlandini, Thomas Girard, Sandra Fernandez 
Personnes présentes : Dollfus Catherine  (pédiatre – Hôpital  Trousseau) ,Dilbeck Marie- Céline (consultation pédiatrie CHU St Pierre Bruxelles),  Genotte  Anne –Françoise (médecin service adulte – CHU –St Pierre de Bruxelles- Belgique), Leconte Constance  (Psychologue - CH Cayenne –Guyane)), , Mazy  Fabienne ( pédiatre , Louis Mourier ), Merten Caroline (Psychologue hôpital Debré), Phalip – Le Besnerais  Josiane  ( psychologue – Hôp Delafontaine CSSP de ville Evrard) , Rosenblum  Ouriel  (psychiatre  Pitié  Salpêtrière), Salin Marie- Lise (psychologue  CHBT- Guadeloupe) , Thiange  Pascale (assistante sociale, consultation transition  CHU St PIerre - Bruxelles),  Trocmé Nadine (psychologue - Trousseau ), Van Der Kelen  Evelyne ( consultation HIV pédiatrie – CHU St Pierre Bruxelles), Wastiaux Armelle  (médecin  Unité Guy Moquet  de l’Hôtel Dieu).
       Le thème choisi pour les réunions de  l’année  2013, 2014 et 2015 :
10 ans de  « Passages » !
Qui dit  adolescence  dit  passage  de l’enfance    vers  l’âge adulte...
 Aussi, quand nous avions décidé pour la première fois de nous rencontrer   autour  de questions sur les  adolescents séropositifs  il y a 10 ans,  nous n’avions rien trouvé de mieux  que de commencer par la question du « Passage » : celui   de la pédiatrie vers les services adultes.  Aujourd’hui, bien des enfants puis des  adolescents suivis sont « passés »  du côté des  adultes !!  Le passage pose-t-il encore question et quel en est le bilan ?  Quel travail sur ce temps transitionnel qu’exige  le passage, et quel recul avons-nous des expériences novatrices qui ont émergé durant ces dernières années ? 

Calendrier des rencontres sur le Passage et le travail de transition : 2013 - /2014
Mardi 15 janvier 2013 :  Nelly Briand  épidémiologiste dans le CESP Inserm U1018 au Kremlin Bicêtre, a  introduit cette  réflexion sur le « Passage »  par les premières réponses données  par les jeunes  sur ce  sujet  au cours  de l’étude Coverte .

 Mardi 9 avril 2013 : Le Dr  Anne-Françoise  Genotte  de l’hôpital St Pierre  de Bruxelles  en collaboration avec l'équipe de pédiatrie VIH du CHU St Pierre de Bruxelles a exposé  le bilan de sa  consultation  de transition qui a 10 ans   … 

 Mardi 25 juin 2013 : L’équipe  pédiatrique de St Pierre de Bruxelles   nous a fait  part   de  situations cliniques particulières  suite  à l’intervention du Dr Genotte  … Débat  autour du 
travail de transition de St Pierre  de Bruxelles,  

Mardi 22 octobre  2013 : Eliane Josset- Raffet psychologue à l’hôpital R. Debré à Paris, nous a fait  part d’un  travail d'investigation  en cours sur la transition des jeunes  adultes  drépanocytaires  à l’hôpital Rober Debré  (Paris) 
Mardi 21 Janvier 2014 : Isabelle Funck- Brentano , psychologue à l’hôpital  pédiatrique  de l’hôpital  Necker ( Paris) nous  fera part de son  expérience concernant précisément cette question du passage intitulée : « Les adolescents infectés de naissance par le VIH :  quelle vie au quotidien , quelle  vision de leur avenir ? » 

 Mardi 8 Avril  2014 : Martine Lévine,  pédiatre- Hôpital  Robert Debré : « La transition  chez  les adolescents  séropositifs : une expérience … »
Mardi  24 juin 2014 : Armelle Wastiaux, praticien  attaché à l’Unité Guy Moquet de l’Hôtel Dieu-Paris (’Espace Santé Jeunes), «  Transition entre la pédiatrie et la médecine d'adultes chez des adolescents infectés par le VIH » (travail de thèse  concernant  la consultation de transition présentée précédemment  par Martine Lévine.)
 Mardi 21 octobre 2014 : Sandra Fernandez (infirmière Psy) et Vincent Jeantils (médecin responsable de  l’Unité de Maladies Infectieuses -  Hôpital Jean Verdier - Bondy : « L’accueil des  adolescents  VIH  en service adulte : un exemple de prise en charge. »

Mardi 20 janvier 2015 : Travaux Inserm sur transition  Enora LEROUX et Hélène MELLERIO

Mardi 14 avril 2015 

Mardi 23 juin 2015 

 « Transition entre la pédiatrie et la médecine d'adultes chez des adolescents infectés par le VIH »
Armelle Wastiaux , praticien  attaché à l’Unité Guy Moquet  de l’Hôtel Dieu (Espace Santé Jeune)  nous  a exposé  son travail de thèse  concernant  la consultation de transition, présentée précédemment  par Martine Lévine.
Il existe beaucoup d’études concernant la transition et beaucoup de recommandations …mais peu de choses  sur les études cliniques . 
Ce qui est intéressant  dans celle  de A.Watiaux, c’est  qu’elle   porte sur une population  particulière qui est  la première génération  des enfants séropositifs qui ont survécus aujourd’hui jeunes adultes …

Bien sûr il y a des parallèles  avec  les transitions de jeunes  souffrants d’autres maladies chroniques  mais  il y a aussi des spécificités .
Dans le lieu même de l’Unité   Guy Moquet  à l’hôpital de l’Hôtel Dieu ( Paris), qui reçoit  des jeunes en difficulté  psychologique et sociale et   qui  ont entre  13 et 25 ans venant   là pour recevoir des soins  quels qu’ils soient , la consultation de transition a été créée pour les adolescents  séropositifs comme nous l’a déjà  présentée le Dr Martine Lévine lors de la précédente séance de travail. 

Nous remercions chaleureusement Armelle Wastiaux  de nous avoir remis  l’intégralité  de  sa présentation du 24 juin 2014  et de sa thèse  pour ce compte rendu !
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Attention changements de salle pour 
 le mardi 21 octobre 2014….
Prochaine réunion : 
 Mardi 21 octobre  2014
 Sandra Fernandez (infirmière Psy) et Vincent Jeantils (médecin responsable de  l’Unité de Maladies Infectieuses – 
 Hôpital Jean Verdier – 93143 Bondy :    
 « L’accueil des  adolescents  VIH  en service adulte : un exemple de prise en charge. »

De 17h à 19h 

 à
FIAP Jean Monnet , dans la Salle Athènes .

30 Rue Cabanis, 75014- Paris  
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Santé de l’adolescent 

¼ population mondiale : âgée de 10 à 24 ans

« En bonne santé » mais vulnérables



Maladie chronique : 7 à 15% des adolescents

Progrès médicaux récents 

> survie des enfants malades (maladie chronique)

> médecine de l’adolescent 

Maladie chronique           adolescence









La transition

Passage pédiatrie-méd. d’adulte / enfant-adulte



Avant : pédiatrie, simple transfert ou … rien

Moment délicat pour tous : « barrières »



Nombreuses recommandations théoriques

anticiper – flexibilité – autonomie – timing – coopération

En pratique : début des études cliniques















VIH chez les adolescents

TME => épidémie pédiatrique mondiale

3,4 M enfants (< 15 ans), 5 M jeunes (15-24 ans)

Trithérapie (TARV) => VIH = maladie chronique



Spécificités prise en charge ado VIH+ 

contexte familial – stigmate – secret – rejet – sexualité

transition : recommandations ≈ maladie chronique

très peu d’études cliniques (population émergente)







Unité Guy Môquet (Hôtel-Dieu)

PEC ambulatoire (consultations), pluridisciplinaire

Ouvert en 1998, gratuit, pour patients 13 à 25 ans

Bilan de santé, dépistage, suivi, soutien scolaire

Organisation transition pour ados VIH+ (2006)



Population fragile : 

évènements de vie traumatiques

précarité sociale, désinsertion socioprof., migrants

dépistage de nombreux problèmes de santé











Objectif de l’étude









Études qualitatives; peu structures de transition



Suivi UGM => réussite de la transition? = succès thérapeutique (CV indétectable) + vie autonome





Transition =

Concept récent

Adolescents VIH+ =

Population émergente





Transition des adolescents VIH+ = sujet peu connu







Patients et méthodes

Étude :

rétrospective, monocentrique et observationnelle

inclusion : tous patients VIH+ suivis UGM (2005-2013)

recueil données sur dossier médical



Évaluation : 

analyse descriptive cohorte

succès thérapeutique (entrée/dernières nouvelles)

recherche critères prédictifs de succès thérapeutique

tests statistiques : Fisher, Student et Mann-Whitney







Parcours des patients

Suivi pré-UGM :                                  35 patients (80%)

           



          



Pas de suivi pré-UGM :    9  patients (20%) 

         

UGM                                     44 patients



Suivi UGM en cours                            22 patients (50%)     



Suivi UGM terminé                  21 patients (48%)                         



1 patient perdu de vue (2%)

Suivi médecine  d’adultes :                    21 patients (48%)                 Bichat (13 patients), Hôtel-Dieu (2 patients), autres hôpitaux (6 patients)

étude



3,3 ans



3,8 ans



5,5 ans





Description générale de la cohorte

		Caractéristiques de la cohorte		Patients (n)		Patients (%)

		Garçons / Filles		19 / 25		43% / 57%

		Origine étrangère / Afrique sub-saharienne		39 / 32		89% / 73%

		Patients orphelins (1 ou 2 parents DCD)		22		50%

		Évènements de vie traumatiques (rupture)		41		93%

		Mode de contamination : TME / non-TME		35 / 9		80% / 20%

		Complications VIH stade SIDA (pré-UGM)		7/35		20%

		TARV prescrit à l’entrée à l’UGM		31		70%

		CV indétectable à l’entrée (patients sous TARV)		16		52%

		Lieu de vie à l’entrée à l’UGM : avec les parents		23		52%

		Scolarisation/en cours de formation à l’entrée		34		77%







Suivi et transition à l’UGM

Pédiatre à R.Debré

Pédiatre de R.Debré              





Passage pédiatre-médecin d’adultes          



Médecin d’adultes



Suivi en médecine d’adultes par le médecin d’adultes (Bichat, Hôtel-Dieu ou autre)



Suivi par un médecin référent



3,3 ans



18 ans



UGM



19 ans



22 ans





Succès thérapeutique

		Critères évalués		Entrée à l’UGM				Dernières nouvelles				p

		Patients 		n		%		n		%		

		Patients traités (cohorte)		31/44		70%		41/44		93%		

		Patients traités (TME)		31/35		89%		34/35		97%		

		CV indétectable (cohorte)		16/31		52%		29/41		71%		0,14

		CV indétectable (TME)		16/31		52%		23/34		68%		0,21

		CD4>500/mm³ (cohorte)		11/31		35%		21/41		51%		0,23

		CD4>500/mm³ (TME)		11/31		35%		16/34		47%		0,45

		Moyenne CV log (cohorte)		2,67log		465/ml		2,1log		128/ml		<0,01

		Moyenne CV log (TME)		2,67log		465/ml		2,26log		182/ml		0,02







Evolution socioprofessionnelle

		Caractéristiques 		Entrée à l’UGM				Dernières nouvelles				p

		Patients 		n		%		n		%		

		Études/formation en cours		34		77%		17		39%		<0,01

		Obtention diplôme du IIaire		11		25%		41		93%		<0,01

		Obtention baccalauréat		7		16%		20		45%		<0,01

		Activité professionnelle		8		18%		23		52%		<0,01

		Lieu de vie : en autonomie		5		11%		17		39%		0,02

		Partenaire / lien affectif		18		41%		25		57%		0,2

		Début vie sexuelle		28		64%		36		82%		0,09

		Grossesse 		5		20%		13		52%		0,04







Evaluation du suivi à l’UGM



RAS : 34 patients (77%) / 0 complication stade sida

12 patients hospitalisés (27%) (79% H liées au VIH)



↗ bonne observance : 45% (entrée) à 71% (DN)

Mal-observance : pas de cause précise, « oublis »

TARV changé chez 12 patients au cours du suivi UGM



Taux présence médian aux consultations UGM : 67%















Critères associés au succès thérapeutique (patients TME) (1)

		Critères étudiés		CV indétectable				CV détectable				p

		Patients 		n		%		n		%		

		Nombre de patients 		23/34		68%		11/34		32%		

		Père absent		11		48%		9		82%		0,07

		Suivi par un éducateur		7		30%		0		0%		0,07

		Formation en cours 		13		56%		2		18%		0,06

		Sans aucune activité		0		0%		3		27%		0,02

		ATCD de complications liées au VIH		14		61%		3		27%		0,14

		Bonne observance thérapeutique		22		96%		1		9%		<0,01

		Patientes ayant eu une grossesse		7		64%		1		17%		0,13

		Partenaire / lien affectif		15		65%		4		36%		0,15







Critères associés au succès thérapeutique (patients TME) (2)

		Critères de suivi à l’UGM		CV indétectable				CV détectable				p

		Patients 		n		% / IIQ		n		% / IIQ		

		Durée suivi total UGM (années)		3,3		2 - 4		1,7		0,3 - 4		0,15

		Date passage péd-méd. d’adultes		1,3		1 – 1,7		2,2		2 – 2,2		0,16

		Patients ayant effectué le passage		15		65%		4		36%		0,15

		Présence globale aux cs de l’UGM		74%		61 - 86		45%		34 - 56		<0,01

		Présence aux cs du péd. à l’UGM		71%		56 - 86		52%		35 - 65		0,03

		Présence aux cs du méd. d’adultes		75%		64 - 90		46%		22 - 50		0,01

		Suivi par le méd. référent à l’UGM		19		83%		6		54%		0,11

		Présence aux cs du méd. référent 		92%		68-100		57%		36 - 63		<0,01







Patients non-TME

		Description des patients non-TME		n ou médiane		% ou IIQ

		Garçons / Filles		2 / 7		22% / 78%

		Âge médian d’arrivée en France (années)		17		15 - 17

		Évènements de vie – rupture (patients)		7		78%

		Âge au dg VIH / à l’entrée UGM (années)		18 / 18		18-20 / 17-19

		Âge aux dernières nouvelles (années)		25		22 – 26

		Durée du suivi à l’UGM (années)		4		2,2 - 5

		Patients sous TARV / CV indétectable		7 / 6		78% / 86%

		Taux de présence global aux cs à l’UGM		84%		83% - 90%

		Obtention baccalauréat		2		22%

		Activité professionnelle		6		67%

		Lieu de vie : en autonomie 		6		67%







Biais et limites 

Biais de sélection : patients venant de R.Debré



Étude rétrospective, monocentrique, non comparative



Petit effectif : manque de puissance



Manque d’éléments de comparaison (études)







Dans la littérature

Étude cohorte : effets à long terme VIH / TARV



Résultats similaires aux autres cohortes (LJ Koenig, Curr Opin in Obstet Gynecol, 2011) (1)

Facteurs/observance (S.Chandwani, J Adoles Health, 2012) (2)

Incidence grossesses : 156/1000 PA (UGM), 125/1000 PA (Millery, J Assoc Nurses AIDS Care, 2012), 103/1000 PA (AP Croucher, Sex Trans Infect, 2013), 39/1000 PA (LJ Koenig, Curr Opin in Obstet Gynecol, 2011) (1)

Résultats patients TME > non-TME (≠ UGM)















		Cohorte 
Journal 

Année		UGM


2014		CHIPS 
AIDS patient care
2009 (3)		EPF
Clin Infect Dis
2010 (4)		PACTG
J Dev Behav Pediatr
2012 (5)		IMIP
J Trop Pediatr
2010 (6)		PSD HIV
Pediatr Infect Dis J
2000 (7)

		Nombre patients		44		654		210		100		49		131

		Filles 		57%		53%		49%		46%		73%		

		Âge (DDN)		22		> 10		15		8-19		12,5		15,5

		D’origine africaine		73%		74%		39%		54%				34%

		ATCD stade SIDA		20%		26%		19,5%		35%		33%		42%

		Patients traités		93%		64%		77%		92%		100%		54%

		CV indétectable		71%		78%		54,5%		59%		53%		

		CD4 > 500/mm³		51%		> 50%		59%		65%		81%		5%

		CD4 < 200/mm³		16%		12%		6%		8%				56%

		Bonne observance		71%						58%		69%		

		Lieu de vie famille		50%				81,5%		65%		87%		81%

		Scolarisation		39%				97%		91%		90%		74%

		Statut HIV connu		100%								63%		66%







Propositions

Repérer tôt les patients plus « fragiles »



Questionnaire? Ex TRAQ



Observance / présence cs : moyens modernes



Contact avec jeunes adultes déjà « passés »



Impliquer médecin traitant (quand? formation?)





Conclusion 

Réussite de la transition : CV et autonomie



Cibler observance, présence aux cs et insertion



Patients plus fragiles : passage à l’UGM plus tôt?



Modèle de transition applicable : autres patients VIH / autres maladies chroniques (toutes?)
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1. [bookmark: _Toc382577312]INTRODUCTION

Le concept de transition a été défini en 1993 par des médecins américains (Society for Adolescent Medicine) comme « le passage, intentionnel et planifié, des adolescents et des jeunes adultes souffrant d’affections physiques et médicales chroniques, d’un système de soins centré sur l’enfant à un système de soins destiné aux adultes » (1). Schématiquement c’est le passage entre la pédiatrie et la médecine d’adulte des adolescents malades.

Les adolescents infectés par le VIH (virus de l’immunodéficience humaine) en période périnatale sont une population émergente. L’infection par le VIH s’est transformée en maladie chronique grâce aux progrès thérapeutiques. La survie de ces adolescents jusqu’à l’âge adulte pose la question de leur transition. Comment la gérer ? Quelles en sont les spécificités ?

L’objectif de ce travail est la description et l’évaluation de la transition organisée à l’Unité Guy Môquet (Hôtel-Dieu, Paris) pour une population d’adolescents infectés par le VIH. 



1.1. [bookmark: _Toc382577313]La santé des adolescents



1.1.1. [bookmark: _Toc382577314] Une population vulnérable

Les adolescents sont âgés de 10 à 19 ans et les jeunes de 10 à 24 ans (Organisation mondiale de la santé : OMS). Les jeunes représentent un quart de la population mondiale (OMS). L’adolescence constitue une période de transition entre l’enfance et l’âge adulte. L’adolescent doit gérer ses impératifs de développement : acquisition de l’autonomie puis de l’indépendance, d’une identité propre, maturation sexuelle, etc. C’est une période de vulnérabilité psychique, qui est associée à une dégradation de l’état de santé pour nombre d’adolescents : conduites à risque, tentatives de suicide, consommation de toxiques mais aussi déséquilibre de maladies chroniques (2).

La santé des adolescents est un enjeu de santé publique. Elle conditionne l’état de santé à l’âge adulte. L’adolescence est à la fois une période vulnérable et une période privilégiée pour la prévention et l’action clinique précoce. Les informations sur les indicateurs de santé des adolescents sont insuffisantes car ils ont longtemps été perçus comme une tranche d’âge « en bonne santé ». Une synthèse de la santé des adolescents dans le monde a été publiée en 2012 (3). Elle montre une progression rapide des facteurs de risque à long terme de maladies non-transmissibles (tabac, alcool, drogues, surpoids, sédentarité). 



1.1.2. [bookmark: _Toc382577315] Une médecine de l’adolescent ?

La prise en charge spécifique des adolescents en termes de santé n’existait pas jusqu’aux années 1950. Il n’y avait pas de spécialité de médecine de l’adolescent. Les professionnels de santé n’étaient pas formés à leur prise en charge. Les adolescents étaient suivis au côté de jeunes enfants ou d’adultes plus âgés. 

Aux Etats-Unis, le concept de médecine de l’adolescent a été développé dès les années 1960 (4). Les progrès médicaux majeurs de ces dernières décennies ont entraîné la survie des enfants ayant des affections chroniques sévères (auparavant mortelles). Ces adolescents ayant une maladie chronique ont alors nécessité une prise en charge adaptée. Les soignants ont commencé à s’intéresser aux caractéristiques et aux besoins spécifiques de cette population. Le premier service de médecine hospitalière destiné aux adolescents a ouvert en 1951. Les bases de la médecine de l’adolescent se sont mises en place. Elles consistent en une approche généralisée multidisciplinaire où le soignant prend en compte le patient dans sa globalité.

En France, le concept s’est développé dans les années 1970 (5). Le premier service hospitalier de médecine pour adolescents a ouvert en 1982. D’autres services de pédiatrie développent ensuite une activité spécifiquement orientée vers la prise en charge de l’adolescent : plus d’une quarantaine de services en 2000. La médecine de l’adolescent reste à définir et à être appliquée plus précisément (6). Sa mission de prévention reste difficile à mettre en place – par exemple pas de visite médicale obligatoire entre 6 et 16 ans. La prise en charge des adolescents malades est difficile à organiser, en particulier leur transition. 



1.1.3. [bookmark: _Toc382577316] Maladie chronique chez l’adolescent

La prévalence des maladies chroniques chez les adolescents est difficile à évaluer (manque d’études, problèmes de définition…). L’OMS estime que 7 à 15% des adolescents dans le monde sont atteints d’une maladie chronique (2). En moyenne, il s’agit de 10% des adolescents dans le monde occidental. L’augmentation du nombre d’adolescents ayant une maladie chronique depuis l’enfance a permis la conceptualisation de leur prise en charge (7).  Les impacts croisés entre la maladie chronique et le développement de l’adolescent agissent en contradiction. La maladie chronique peut perturber le développement physique (croissance et puberté) et psychosocial de l’adolescent. Les impératifs de développement à l’adolescence agissent sur l’histoire naturelle et la prise en charge de la maladie chronique. Les maladies chroniques s’aggravent souvent à l’adolescence (2). L’observance thérapeutique est souvent compliquée à cette période (8). L’avenir adulte et plus particulièrement la transition vers le suivi adulte sont désormais des questions centrales pour ces adolescents. 



1.2. [bookmark: _Toc382577317]La transition



1.2.1. [bookmark: _Toc382577318] Historiquement 

Le terme de transition a été employé aux Etats-Unis dès les années 1980 lors de conférences nationales sur le suivi des adolescents malades et leur passage au suivi adulte (9). Le concept de transition est globalement issu des mêmes réflexions que la médecine de l’adolescent. Qu’allait devenir l’adolescent ayant une maladie chronique au terme de son suivi pédiatrique (autour de la majorité) ? Il est estimé qu’actuellement 90% des enfants ayant des maladies chroniques survivent jusqu’à l’âge adulte (10). Malgré les avancées thérapeutiques, cette période de transition coïncidait souvent avec un déséquilibre de leur maladie. Quelles étaient traditionnellement les options pour un adolescent malade au terme du suivi pédiatrique (11) ? 

· simple transfert en service adulte : le médecin du service adulte s’occupait essentiellement de la prise en charge médicale vs la prise en charge globale du patient donc celui-ci se sentait moins accompagné; ignorance possible du médecin vis-à-vis des maladies « pédiatriques »

· rétention à long terme en pédiatrie : peu compatible avec le développement de l’autonomie du patient  et avec la prise en charge des questions relatives à l’entrée dans l’âge adulte

· simple congé du suivi pédiatrique, patient éventuellement perdu de vue : possible interruption du suivi médical 

Les raisons du transfert en service adulte pouvaient être la fin de l’école, une grossesse, le refus de poursuivre un suivi en structure pédiatrique voire un « transfert-punition » à cause de la non-observance thérapeutique du patient.  



1.2.2. [bookmark: _Toc382577319] Buts et enjeux de la transition

« Le but est de maximiser le fonctionnement et le potentiel à long terme par le biais de soins de santé de qualité, adaptés au stade de développement, qui sont poursuivis sans interruption lors du passage de l’adolescence à l’âge adulte » (12). La transition est un processus dynamique et long. Elle ne saurait être restreinte à la gestion de la maladie chronique lors du passage à l’âge adulte. C’est un processus global qui facilite le développement de la vie d’adulte dans tous ses domaines (études, travail, vie autonome). Elle est centrée sur l’adolescent et doit être flexible, continue et coordonnée, afin de répondre à ses besoins individuels (1). Elle permet à l’adolescent malade de se projeter dans l’avenir. Enfin, elle requiert la participation active de tous ses acteurs : le patient, sa famille, les soignants pédiatriques, les soignants de médecine d’adulte et le médecin des soins primaires. 

Une transition réussie favorise autant la stabilité de la maladie chronique que l’acquisition de l’autonomie nécessaire à la vie d’adulte. A l’inverse, un échec de la transition peut avoir des conséquences graves : non-observance thérapeutique, augmentation de la morbi-mortalité, interruption du suivi, marginalisation sociale, échec scolaire… Les enjeux de la transition sont importants pour le patient et pour la santé publique. Par exemple une étude sur la transition a été menée en Grande-Bretagne car 35% des jeunes adultes ayant un greffon rénal efficace le perdaient dans les 36 mois après leur transfert en service adulte (13).



1.2.3. [bookmark: _Toc382577320] Facteurs ayant un impact sur la transition

Les études ont permis d’identifier les facteurs influençant le processus de transition (9, 14, 15). La plupart des facteurs sont des barrières à la transition et dépendent des acteurs de la transition. Les autres barrières sont surtout structurelles. Les services adultes sont rarement multidisciplinaires, alors que c’est optimal pour la prise en charge des maladies chroniques. Les services existants ne sont pas forcément les plus adaptés au suivi des jeunes adultes ayant une maladie chronique. La coordination entre le système de soins et les autres institutions nécessaires à la réalisation d’une transition efficace est insuffisante. La transition nécessite des financements. 



1.2.3.1. [bookmark: _Toc382577321]Du côté de l’adolescent

Facteurs positifs : souhait de l’adolescent d’être traité comme un adulte, d’avoir une prise en charge adaptée à son développement et à ses nouvelles préoccupations (sexualité, contraception, études/travail), d’avoir une plus grande confidentialité et intimité pour son suivi, refus d’être suivi en pédiatrie au côté de jeunes enfants. Répondre à ces besoins est plus simple en service adulte. 

Les barrières à la transition résultent de diverses peurs : de l’inconnu (suivi dans un service adulte) ; de perdre l’équipe soignante pédiatrique (relation privilégiée, lien de confiance) ; que le médecin d’adultes ne considère pas ses besoins et préoccupations, qu’il connaisse moins bien la maladie que les pédiatres et qu’il ne tienne pas compte de l’expérience et des connaissances de l’adolescent concernant sa propre maladie ; des complications de la maladie, du décès. 



1.2.3.2. [bookmark: _Toc382577322]Du côté des parents

Ils partagent les mêmes craintes et réticences que leur enfant concernant les différences de prise en charge entre la pédiatrie et le service adulte. Ils ont peur que leur enfant ne soit pas suffisamment autonome pour le suivi en service adulte, tout en ayant du mal à le laisser s’autonomiser, et à passer en 2ème ligne pour les décisions thérapeutiques. Ils ont peur de ne plus être un interlocuteur privilégié de l’équipe soignante. Ils ont du mal à se séparer de l’équipe pédiatrique de laquelle ils sont proches, qui a été un grand soutien pour eux et qui a permis la survie de leur enfant. 



1.2.3.3. [bookmark: _Toc382577323]Du côté du pédiatre

Il peut être réticent à « laisser partir » un patient qu’il a suivi depuis de nombreuses années, parfois depuis sa naissance, ainsi que sa famille. Il peut manquer de confiance envers le médecin d’adultes, avoir peur que celui-ci ne connaisse pas aussi bien que lui la maladie de son patient ou ne s’y intéresse pas autant. Il peut douter de l’autonomie suffisante de son patient pour le suivi adulte.



1.2.3.4. [bookmark: _Toc382577324]Du côté du médecin d’adultes

Il peut manquer de connaissances et d’expérience concernant des maladies parfois rares et auparavant uniquement pédiatriques. Il est moins habitué à prendre en compte la globalité du patient. Il peut trouver le patient trop immature et la famille trop présente. Il peut manquer d’expérience concernant le développement et les problématiques des adolescents ayant une maladie chronique (difficultés d’autogestion des soins, non respect des plans thérapeutiques proposés…).



1.2.4. [bookmark: _Toc382577325] Recommandations pour une transition optimale

En 2002, L’American Academy of Pediatrics a publié les recommandations pour une transition optimale (12). Des recommandations semblables ont été publiées dans les années 2000 (14, 16). Ces principes sont théoriques : la phase de transition s’élabore avant tout à partir des conjonctures du terrain et des opportunités locales. Il est fondamental de garder à l’esprit la notion de souplesse pour aborder la transition. 

· Axer la prise en charge sur le futur et anticiper la transition : aborder le sujet de la transition très tôt, dès le diagnostic ou dans l’enfance. Cela permet à l’adolescent (et à ses parents) de s’y habituer.  Cela lui permet aussi de se projeter dans son suivi médical et dans sa vie d’adulte. Ecrire un plan de transition détaillé avec mises à jour et modifications si besoin. Expliquer à l’adolescent en quoi consistera son suivi en médecine d’adultes. Lui montrer le service médical adulte, lui faire rencontrer le médecin d’adulte. Eventuellement lui faire rencontrer d’autres jeunes adultes ayant déjà fait leur transition et suivis dans ce service.



· Avoir une prise en charge globale et flexible : elle doit être adaptée à l’âge et au développement de l’adolescent, aux changements éventuels. Elle devrait répondre à ses préoccupations liées aux impératifs de développement. La transition devrait être individualisée pour répondre aux besoins spécifiques de l’adolescent et de sa famille.



· Favoriser assez tôt l’autonomie médicale et personnelle de l’adolescent, par l’équipe pédiatrique et par les parents. Pour le pédiatre : voir l’adolescent seul en consultation, le faire participer aux décisions thérapeutiques et à la prise en charge de sa maladie ; ne pas hésiter à lui redonner le diagnostic et les explications nécessaires. Pour les parents : savoir laisser l’adolescent se prendre en charge, lui donner des responsabilités et tâches régulières.



· Effectuer la transition/transfert au bon moment : en adéquation avec le développement de l’adolescent (croissance et puberté terminées, maturité suffisante) ; maladie stable ; autonomie suffisante pour la gestion de la maladie et du suivi en service d’adulte.



· La transition doit être un processus coordonné et collaboratif entre les différents acteurs. Sans oublier le référent en soins primaires (médecin traitant par exemple), qui peut parfois être le seul recours médical du patient en cas de rupture de suivi. Il faut favoriser la communication entre l’équipe pédiatrique et l’équipe adulte, les échanges de données et de connaissances. Le pédiatre prépare un résumé médical du patient. Un coordonnateur ou référent de la transition peut être désigné. 



· Idéalement il faudrait : développer plus de structures médicales (ou adapter les services actuels) capables de prendre en charge en globalité les jeunes adultes malades ; sensibiliser les soignants d’adultes à la transition et organiser leur formation ; assurer le soutien administratif, la prise en charge sociale et financière nécessaires à la gestion de leur maladie. 



1.2.5. [bookmark: _Toc382577326] Modèles de transition

Comment organiser la transition en pratique ? Si la littérature s’accorde sur l’importance de la transition, il n’y a pas de consensus et beaucoup d’interrogations persistent sur la façon de procéder (16, 17). Des modèles de transition ont été proposés et testés mais il n’y a pas assez de résultats cliniques permettant de les comparer. Des modèles de transition ont été testés pour une maladie spécifique (diabète, mucoviscidose, maladies inflammatoires rhumatologiques ou intestinales).  Dans les années 2000, le suivi du jeune adulte ayant une maladie chronique est organisé selon 4 modalités prédominantes (14) :

· poursuite du suivi en milieu pédiatrique

· suivi par un pédiatre et un médecin d’adulte (consultations par un médecin d’adultes en milieu pédiatrique, soit l’inverse, soit une association, ou dans une structure spécifique)

· suivi en milieu adulte uniquement

· perdu de vue : pas de suivi médical régulier.

Les pays anglo-saxons ont mis en place des services de transition (transition clinic) ou des programmes de transition. Dans les « transition clinics » le patient est d’abord suivi par le pédiatre et le médecin d’adultes, puis par le médecin d’adultes dans un environnement connu (pédiatrique) puis finalement par le médecin d’adultes en structure de médecine d’adultes (17). En France les structures spécifiques pour la transition et le suivi des adolescents ayant une maladie chronique sont quasiment inexistantes. Les services de médecine pour adolescent ou adulte peuvent accompagner la transition mais ils ne sont pas spécialisés. Pour les jeunes atteints de mucoviscidose, des centres multidisciplinaires pour le suivi et la transition ont été mis en place (CRCM : centres de ressources et de compétences de la mucoviscidose situés en milieu hospitalier). C’est aussi le début des programmes de transition pour les jeunes diabétiques. 



Une revue publiée en 2006 résume les données actuelles sur la transition (17). Les équipes pédiatriques n’anticipent pas assez la transition. Le sujet n’est pas assez abordé avec les adolescents malades et leur famille. La plupart des programmes de transition existants sont soit centrés sur la prise en charge globale des adolescents ayant diverses maladies, soit centrés sur une maladie spécifique (ex mucoviscidose). La difficulté à réunir des soignants pédiatriques et des soignants d’adultes est une barrière à l’organisation de la transition. Ces programmes ne rendent pas le patient suffisamment autonome notamment dans la gestion de sa santé. La plupart des publications sur les programmes de transition se focalisent sur la satisfaction des patients et pas sur des données cliniques. De plus les échantillons sont souvent de faible taille. En conclusion, les données manquent pour savoir si les recommandations pour la transition sont efficaces, pour savoir quels sont les modèles de transition les plus adéquats et sur les résultats cliniques des expériences de transition. Des études complémentaires permettraient de répondre à ces questions. 



1.3. [bookmark: _Toc382577327]Les adolescents infectés par le VIH

L’épidémie due au VIH (virus de l’immunodéficience humaine) a débuté en 1981. En 1995, la trithérapie (ou combinaison de plusieurs antirétroviraux) a révolutionné le pronostic de l’infection. L’infection à VIH est devenue une maladie chronique. La TARV (thérapie antirétrovirale ou traitement antirétroviral) permet aussi de diminuer le risque de transmission. Malgré ces progrès thérapeutiques, l’épidémie s’est propagée dans le monde entier surtout dans les pays pauvres. Trente ans après, qu’en est-il de cette épidémie et comment affecte-t-elle les adolescents ? 



1.3.1. [bookmark: _Toc382577328] Epidémiologie de l’infection à VIH

D’après les estimations, 35,3 millions de personnes vivaient avec le VIH dans le monde en 2012. Les femmes représentent 52 % de la prévalence mondiale chez les adultes (60 % en Afrique subsaharienne). Sans prévention, ces femmes risquent de transmettre le VIH à leurs enfants par la transmission mère-enfant (TME). La TME se produit lors de la grossesse, en période périnatale ou lors de l’allaitement.  La prévention de la TME (PTME) repose principalement sur le contrôle de la charge virale par la TARV pendant la grossesse et l’accouchement. Sans intervention le taux de TME est de 15% à 45%. Les interventions efficaces permettent de réduire ce taux à moins de 5%. En 2012, 62% des femmes enceintes vivant avec le VIH dans le monde ont bénéficié d’une PTME (18, 19).



En France, 150 000 personnes vivaient avec le VIH en 2010, dont 33% de femmes. Environ 2 pour 1000 femmes enceintes sont infectées par le VIH, soit 1 500 naissances par an. Le taux de TME est de 0,54 % (contre 15-20 % en l’absence de traitement). Quatre-vingt-cinq pour cent des femmes enceintes infectées par le VIH connaissent leur séropositivité et 60% sont déjà sous TARV avant de débuter leur grossesse. Quelques cas résiduels de TME persistent chez des femmes traitées pendant leur grossesse (défauts d’observance, début de traitement tardif, complications obstétricales) (20).



1.3.2. [bookmark: _Toc382577329] Adolescents infectés par le VIH : une population émergente



L’épidémie pédiatrique est principalement le résultat de la TME. En 2012, 260 000 nouvelles infections ont été détectées chez les enfants (baisse de 52% depuis 2001). Dans le monde, 3,4 millions d’enfants (moins de 15 ans), 2,1 millions d’adolescents (10 à 19 ans) et 5 millions de jeunes (15 à 24 ans) vivent avec le VIH (18). En France, 10 à 15 nouveau-nés infectés par le VIH naissent chaque année. S’y ajoutent 50 à 100 enfants de moins de 13 ans dont l’infection est nouvellement diagnostiquée chaque année. La plupart sont des enfants migrants nés dans des pays de forte endémie. Environ 1 500 enfants infectés par le VIH vivent en France. La prévalence précise chez les adolescents n’est pas connue (20). 



Dans les pays de forte endémie, le taux de natalité élevé associé aux difficultés d’accès à la PTME a favorisé l’épidémie pédiatrique. Avant la TARV, 50% des enfants infectés par le VIH mouraient avant l’âge de 2 ans. Grâce à la TARV, l’infection à VIH est devenue une maladie chronique. Les premiers enfants infectés qui ont survécu grâce à la TARV sont actuellement des adolescents ou des jeunes adultes. L’évolution de l’infection pédiatrique est donc marquée par l’émergence d’une nouvelle population : les adolescents et jeunes adultes vivant avec le VIH depuis la naissance. Pour l’instant, c’est surtout le cas dans les pays riches. Dans les pays de forte endémie, le manque de prise en charge et d’accès à la TARV affecte beaucoup les enfants et les adolescents infectés. De 2005 à 2012, on constate une augmentation de 50% des décès liés au sida chez les adolescents, contre une baisse de 30% dans la population générale (OMS). Il est cependant prévu à court terme que plus d’adolescents soient traités et cette population va s’accroître même dans les pays de forte endémie. 



1.3.3. [bookmark: _Toc382577330] Spécificités de la prise en charge des adolescents infectés par le VIH

La prise en charge devrait tenir compte des problématiques de maladie chronique chez l’adolescent ainsi que des particularités de l’infection à VIH. «La séropositivité majore les difficultés de construction identitaire inhérentes à l’adolescence» (20). Leur contexte familial est difficile : les parents sont infectés, de nombreux adolescents sont orphelins. Certains assument mal la façon dont ils ont été infectés, peuvent en vouloir à leurs parents. Leur maladie est stigmatisante, ils la cachent souvent à leur entourage ; d’autant plus qu’ils ont souvent subi un rejet après l’annonce de leur séropositivité. Le début de leur sexualité se complique de la crainte de l’annonce de la séropositivité à leur partenaire, de lui transmettre le virus, voire de le transmettre à leur futur enfant. L’observance du traitement chez l’adolescent séropositif peut être particulièrement complexe, avec parfois des périodes d’arrêt thérapeutique complet. Admettre que son TARV est nécessaire, quotidien et sera probablement à prendre à vie n’est pas évident. En France tous les enfants et adolescents infectés en période périnatale sont suivis dans des structures pédiatriques spécialisées. Actuellement, quasiment tous les enfants infectés en France bénéficient ou ont bénéficié d’un TARV efficace. 



1.3.4. [bookmark: _Toc382577331] Transition chez les adolescents et les jeunes adultes infectés par le VIH



Comme pour tous les adolescents ayant une maladie chronique, la transition est une étape majeure. Des articles concernant la prise en charge et la transition chez les adolescents infectés par le VIH ont été publiés récemment dans des revues médicales de premier plan (21, 22). Fin 2013 l’OMS a publié pour la première fois un guide de recommandations concernant les adolescents et le VIH (23). L’American Academy of Pediatrics a publié en juin 2013 des recommandations pour la transition des adolescents séropositifs (24). Ces recommandations sont similaires aux recommandations générales pour la transition, avec des spécificités liées au VIH (20, 24).

· choisir le bon moment pour la transition : situation immunovirologique stable ; patient informé de son statut sérologique avant de débuter le processus de la transition (reprendre régulièrement avec l’adolescent les informations concernant la maladie et le traitement)

· répondre aux préoccupations de l’adolescent, en fonction de son âge et développement : dont la sexualité et les moyens de prévention de la transmission 

· mettre en place une bonne coordination entre les structures pédiatriques et adultes : communiquer, modalités d’accompagnement spécifiques à la transition (espaces dédiés aux adolescents, consultations conjointes, infirmières de coordination).



1.4. [bookmark: _Toc382577332]L’unité Guy Môquet

L’Unité Guy Môquet (UGM) de l’Hôtel Dieu à Paris a ouvert en 1998. C’était la première structure parisienne de consultation de médecine générale d’accès gratuit. Ce lieu privilégié permet à tous les adolescents et jeunes adultes de bénéficier d’une consultation de médecine générale, ainsi que de consultations spécialisées et d’un plateau technique hospitalier selon leurs besoins. Cette structure présente l’avantage d’être située dans l’hôpital, tout en dispensant des soins et des prestations comparables à ceux de la médecine de ville. Les patients consultent pour un bilan de santé général, pour un problème spécifique ou pour un véritable suivi médical. C’est aussi la première structure parisienne accueillant des adolescents et jeunes adultes infectés par le VIH pour organiser leur transition entre le suivi pédiatrique et le suivi adulte, depuis 2006. L’UGM se situe au sein d’un réseau où se coordonne l’ensemble des intervenants sociaux et médicaux. 

Les adolescents suivis à l’UGM ont fréquemment vécu un ou plusieurs évènements de vie constitutifs de rupture. Ils trouvent à l’UGM un lieu de prévention, de suivi, d’écoute et de traitement. Ces patients ont souvent une difficulté d’accès aux soins médicaux. Ils disposent rarement d’une couverture médicale complète. Certains bénéficient de la Couverture maladie universelle (CMU). Leurs parents ont rarement les moyens de payer une mutuelle. L’UGM permet la prise en charge globale de ces adolescents, indépendamment de leur couverture socio-médicale. L’UGM accueille principalement les patients âgés de 13 ans à 21 ans. En 2012, 69% des patients venant pour la première fois avaient entre 15 et 17 ans. L’âge médian à la première consultation était de 16 ans. 

Plusieurs structures adressent des patients à l’UGM : la médecine scolaire (11% des patients), la Protection judiciaire de la jeunesse PJJ (24%), l’Aide sociale à l’enfance ASE (34%), le Centre d’initiative pour l’emploi des jeunes, les missions locales, Enfants du monde et droits de l’homme EMDH (28%), les urgences, le centre des jeunes détenus. Les tableaux 1 et 2 présentent les caractéristiques des patients ayant consulté une 1ère fois à l’UGM en 2013 (25). 



Tableau 1 : Caractéristiques des patients ayant consulté une 1ère fois à l’UGM en 2013

		Sexe masculin / Sexe féminin 

		64% / 36%



		Originaires du continent Africain

		37%



		Naissances à l’étranger

		56%



		Niveau scolaire inférieur ou égal au BEP / Lycée

		80%



		Sans activité (professionnelle ou formation/études)

		55%



		Lieux de vie : 

		



		     Domicile familial

		26%



		     Foyer 

		52%



		     Hôtel et studio

		11%



		Carnet de santé disponible

		35%







[bookmark: _1197230313][bookmark: _1197230395][bookmark: _1197230442][bookmark: _1197232746]

Tableau 2 : Problèmes de santé chez 400 patients ayant consulté une 1ère fois à l’UGM en 2013

		Problèmes de santé dépistés

		% de patients



		Carence martiale

		28 % des filles



		Troubles du sommeil

		44 %



		Troubles dépressifs

		14 % (filles 27 % ; garçons 9 %)



		Syndrome post-traumatique complet

		8,25 % (filles: 17,75 % ; garçons: 4,8 %)



		Consommation régulière de cannabis

		5,25 %



		Consommation régulière d’alcool

		2 %



		Tabagisme régulier

		30 %



		Pathologies dermatologiques (acné, mycose, gale, cicatrices invalidantes)

		47 %



		Vaccination non à jour 

		88 % (81 % non protégés contre le VHB)



		Pathologies dentaires évolutives

		44 %



		Troubles de la réfraction

		25 %



		Infection à Chlamydiae trachomatis 

		17 % des filles ayant débuté leur vie sexuelle ; 26 % des garçons ayant une leucocyturie (BU)



		Dysménorrhée 

		50 %



		Grossesses précoces non pensées

		21,5 % des filles



		Plaintes douloureuses aspécifiques

		17 % (abdominales, céphalées, lombalgies)



		Surpoids 

		8,4 % 



		Obésité 

		4,35 %



		Infection à Helicobacter pylori

		10 % 









1.5. [bookmark: _Toc382577333]Intérêt de l’étude 

Le concept de transition reste récent : les recommandations sont connues mais il n’existe pas de modèles validés. Son application pratique est à ses débuts. La population d’adolescents et de jeunes adultes vivant avec le VIH depuis la naissance est encore plus récente et mal connue. Les premiers enfants séropositifs ayant survécu arrivent à la période de transition. Les rares études faites sur la transition chez les adolescents séropositifs sont qualitatives (basées sur le ressenti et la satisfaction des patients) avec peu de résultats cliniques. En France, la population d’adolescents infectés par le VIH est susceptible de s’accroître avec la migration d’enfants venant de pays de forte endémie. Cette étude permettra d’étudier et d’évaluer un modèle original de transition pour les adolescents séropositifs. Les structures pour la transition sont rares en France, surtout pour le VIH. Si cette étude montre l’efficacité de ce modèle sur la transition en termes de résultats cliniques, elle pourra servir d’exemple pour d’autres structures, en donnant des idées sur la réalisation pratique de la transition. Cette organisation pourrait aussi être extrapolée à la transition dans d’autres maladies chroniques. 



1.6. [bookmark: _Toc382577334]Objectif de l’étude

Cette thèse vise à répondre à la question suivante : ce modèle original de prise en charge des adolescents infectés par le VIH permet-il la réussite de leur transition ? La réussite de la transition est définie par l’association du succès thérapeutique (indétectabilité de la charge virale plasmatique du VIH) et de critères d’une vie adulte autonome (insertion socioprofessionnelle et affective). Schématiquement, est-ce que le taux de patients ayant une charge virale indétectable s’améliore entre le début du suivi à l’UGM et les dernières nouvelles ? L’étude recherchera aussi des facteurs pronostics de succès thérapeutique chez ces adolescents. 



2. [bookmark: _Toc382577335]METHODES

Il s'agit d'une étude observationnelle rétrospective, monocentrique et non comparative, d’une cohorte d’adolescents et de jeunes adultes infectés par le VIH et dont le suivi à l’UGM a débuté entre 2005 et 2011. Son but est d’étudier leur transition au sein de l’UGM. 



2.1. [bookmark: _Toc382577336]Population 

Critère d’inclusion : tous les patients infectés à VIH dont  le suivi à l’UGM a débuté entre 2005 et 2011, y compris les patients dont l’infection à VIH a été dépistée à l’UGM. Pas de critère d’exclusion. Cette date de début d’inclusion des patients a été choisie car un protocole de transition formalisée pour les adolescents séropositifs a été mis en place à l’UGM à partir de 2006. Quatre patients dont le suivi à l’UGM a débuté en 2005 ont aussi été inclus dans l’étude. L’inclusion des patients commence donc en 2005 et se termine en 2011. 



2.2. [bookmark: _Toc382577337]Méthodes d’observation

Le recueil de données a été fait rétrospectivement d’après les dossiers médicaux des patients. La période des données recueillies s’étend de  2005 à 2013. La date des dernières nouvelles est au cours de l’année 2013. Le recueil a été centré sur la période du suivi à l’UGM, mais les données ont été recueillies pour les patients ayant continué leur suivi en médecine d’adultes après l’UGM, lorsqu’elles étaient disponibles. L’ensemble des données recueillies est présentée en annexe 1. 

· données biographiques 

· données médicales concernant le VIH

· données concernant l’organisation du suivi à l’UGM et la transition 

· données socioprofessionnelles et affectives.



Quelques précisions concernant certaines variables sont nécessaires : 

· 2 modes de contamination par le VIH ont été distingués : les patients contaminés par TME et ceux contaminés dans la petite enfance (allaitement, transfusion) ont été schématiquement dénommés patients TME. Les patients  contaminés tardivement (contamination sexuelle essentiellement) ont été dénommés patients non-TME. 

· La charge virale (CV) indétectable est définie par une charge virale <20, 40 ou 50 copies d’ARN/ml de sang. En log10 (utilisé pour les calculs) une CV indétectable est à 1,3 log, 1,6 log ou 1,7 log. La normale du nombre de CD4 est > à 500/mm³ (immunocompétence).

· Résistances aux ARV : pour chaque patient, l’ensemble des génotypes ayant été faits et disponibles depuis le suivi pédiatrique ont été analysés. Ainsi toutes les résistances ayant existé ont été répertoriées pour chaque patient. 

· Les données évolutives (résultats immunovirologiques, scolarité/études, professionnelles, affectives) ont été recueillies à l’entrée à l’UGM puis de façon périodique jusqu’à la date des dernières nouvelles. 



2.3. [bookmark: _Toc382577338]Méthodes d’évaluation

Une description de l’ensemble de la cohorte a été réalisée d’après les critères d’observation recueillis. Les données évolutives ont été prises en compte pour l’évolution de la cohorte notamment entre le début du suivi à l’UGM et les dernières nouvelles. Une description du sous-groupe des patients non-TME a aussi été réalisée. 

La réussite de la transition (terminée ou en cours) a été définie ici principalement par la stabilité ou l’acquisition du succès thérapeutique entre le début du suivi à l’UGM et les dernières nouvelles. Le succès thérapeutique a été défini par un critère majeur : CV indétectable et un critère mineur : CD4>500/mm³. Ainsi pour évaluer la réussite de la transition, la proportion de patients ayant une CV indétectable a été comparée entre le début du suivi et les dernières nouvelles. Les critères secondaires du succès de la transition sont des facteurs socioprofessionnels jugés nécessaires à une vie d’adulte autonome (études validées, activité professionnelle, stabilité du lieu de vie, relation affective…). Ils ont aussi été comparés entre le début du suivi et les dernières nouvelles.

Afin d’identifier des facteurs prédictifs éventuels de succès thérapeutique, 2 sous-groupes de patients en fonction de leur CV aux dernières nouvelles (CV indétectable et CV détectable) ont été comparés. Seuls les patients contaminés par TME ont été considérés.



2.4. [bookmark: _Toc382577339]Méthodes d’analyse statistique

Une analyse univariée a été réalisée pour la description statistique de la cohorte globale puis du sous-groupe de patients non-TME. 

Pour évaluer la réussite de la transition, un test de Fisher a été utilisé pour comparer la proportion de patients ayant une CV indétectable à l’entrée et aux dernières nouvelles. Un test t de Student pour données appariées a été utilisé pour comparer les CV et les taux de CD4 à l’entrée et aux dernières nouvelles. 

Pour comparer les 2 sous-groupes de patients en fonction de leur CV aux dernières nouvelles : un test de Fisher a été utilisé pour comparer les variables qualitatives (proportions de patients) et un test de Wilcoxon-Mann Whitney a été utilisé pour comparer les variables quantitatives (moyennes et médianes). 

Le seuil de significativité de toutes les analyses était p<0,05.







3. [bookmark: _Toc382577340]RESULTATS



3.1. [bookmark: _Toc382577341]Description de la cohorte et de la prise en charge



3.1.1. [bookmark: _Toc382577342]Parcours global de prise en charge des patients

La cohorte étudiée se composait de 44 patients ayant été suivis pour une infection à VIH à l’UGM (Unité Guy Môquet). Leur suivi à l’UGM a débuté entre 2005 et 2011, en médiane à l’âge de 18 ans. La figure 1 présente leur parcours de prise en charge. Trente-cinq patients (80%)  venaient d’un hôpital pédiatrique dont 32 (73%) de l’hôpital Robert Debré à Paris. 



 (
Pas de suivi pré-UGM : 9  patients (20%) 
         
) (
Suivi pré-UGM : 35 patients (80%)           
          
)



 (
UGM                                     44 patients
) (
Début de l’étude
)





 (
Suivi UGM terminé :                   21 patients (48%)                         
) (
Suivi UGM en cours :               
             
22 patients (50%)     
)





 (
1 patient perdu de vue (2%)
) (
Suivi médecine d’adultes : 21 patients (48%)
                  
Hôpital Bichat (13 patients), hôpital Hôtel-Dieu (2 patients), autres hôpitaux/médecins (6 patients)
)









Fig 1 : Parcours global du suivi des patients, de la période pré-UGM aux dernières nouvelles



3.1.2. [bookmark: _Toc382577343]Description démographique de la cohorte

Les caractéristiques de cette cohorte sont présentées dans le tableau 1. En résumé, 80% des patients ont eu un suivi avant l’UGM, 32 patients (73%) étaient originaires d’Afrique sub-saharienne, 50% des patients ont perdu au moins un de leurs 2 parents. Quarante-et-un patients (93%) ont présenté au moins un évènement de vie constitutif de rupture (tableau 2) : 68 évènements au total, 38 évènements liés au VIH (56%) et 30 évènements non liés au VIH (44%). Trente-trois patients TME (94%) avaient eu un total de 50 évènements de vie constitutifs de rupture, dont 33 évènements (67%) étaient liés au VIH (décès d’un parent et maladie somatique significative chez un parent) ; 7 patients non-TME (78%) avaient eu un total de 18 évènements, dont 100% n’étaient pas liés au VIH. 



Tableau 1 : Description démographique de la cohorte étudiée

		Critères descriptifs

		n

		% ou IIQ



		Nombre de patients

		44

		



		Hommes 

Femmes 

		19

25

		43%

57%



		Patients d’origine étrangère / d’origine africaine

		39 / 32

		89% / 73%



		Naissance à l’étranger

		20

		45%



		Age médian d’arrivée en France (années)

		12

		7-15



		Evènement de vie constitutif de rupture*

		41

		93%



		Patients ayant 1 ou 2 parents décédés

		22

		50%



		Patients ayant 1 ou 2 parents contaminés à VIH

		21

		48%





* Tableau 2 : Evènements de vie constitutifs de rupture 

IIQ : intervalle interquartile                                                               



Tableau 2 : Evènements de vie constitutifs de rupture, définis par l’UGM

		· Décès d’un ou des deux parents

· Disparition d’un ou des deux parents

· Parent emprisonné

· Maladie somatique significative chez un parent

· Maladie psychiatrique significative chez un parent

· Décès dans la fratrie

· Violences conjugales 

· Expulsion du domicile familial

· Migration de l’enfant ou de l’adolescent sans sa famille

· Mariage forcé

· Menace politique ou sociale

· Violences physiques d’origine extrafamiliale

· Violences sexuelles d’origine extrafamiliale

· Violences physiques d’origine intrafamiliale

· Violences sexuelles d’origine intrafamiliale









3.1.3. [bookmark: _Toc382577344]Anamnèse de l’infection à VIH 

Le tableau 3 décrit les ATCD de l’infection à VIH à l’entrée à l’UGM. Les patients ayant une co-infection VIH-hépatite ne nécessitaient pas de traitement pour l’hépatite. Sept patients (20%) ont eu une complication de stade sida avant le suivi à l’UGM. Le tableau 4 décrit les âges au diagnostic de l’infection à VIH, à l’annonce de la séropositivité au patient et au premier TARV. La séropositivité a été annoncée aux patients TME à 12,5-13 ans quel que soit leur pays de naissance. 



Tableau 3 : Infection à VIH et caractéristiques clinico-biologiques à l’entrée à l’UGM

		Critères de l’infection à VIH

		n

		%



		Mode de contamination

     TME

     Non-TME

		

35

9

		

80%

20%



		ATCD médicaux notables

     Co-infection VIH-VHC

     Co-infection VIH-VHB

		

2

1

		

4%

2%



		     Déficit en G6PD

     Dilatation des bronches

		3

3

		7%

7%



		ATCD de complications liées au VIH *

ATCD de complications liées au VIH de stade C (sida)

		21

7

		60%

20%



		TARV

		

		



		     TARV prescrit (ensemble de la cohorte)

		31

		70%



		     TARV prescrit chez les patients TME

		31

		88%



		     Bonne observance thérapeutique †

		12

		39%



		Marqueurs immunovirologiques à l’entrée à l’UGM

		

		



		     CV indétectable (chez patients sous TARV)

		16

		52%



		     CD4 > 500 / mm³ (chez patients sous TARV)

		11

		35%





*d’après la classification des CDC ; annexe 2 : description des complications liées au VIH des patients. † définition de la bonne observance thérapeutique : annexe 1 données recueillies dans les dossiers médicaux.                             

                       

    Tableau 4 : Ages au diagnostic, à l’annonce de la séropositivité VIH et au 1er TARV

		Age médian (en années) 

		Patients TME

		Patients non-TME



		Age au diagnostic du VIH

		0

		18



		Age à l’annonce au patient

		13

		18



		Age au premier TARV

		5

		19









3.1.4. [bookmark: _Toc382577345]Données socioprofessionnelles des patients à l’entrée à l’UGM

Le tableau 5 décrit les caractéristiques socioprofessionnelles des patients de la cohorte à l’entrée à l’UGM. A l’entrée à l’UGM, 77% des patients étaient scolarisés ou suivaient une formation. Trois des patients déscolarisés étaient des patients ayant récemment migré en France. 

Les femmes avaient eu des rapports sexuels (RS) plus tôt, étaient plus en couple mais révélaient moins leur séropositivité à leur partenaire, et se protégeaient moins lors des RS que les hommes. Ces différences ne sont pas statistiquement significatives. Concernant la protection : 7 patients sur les 9 non-TME  ne se protégeaient pas lors des RS. Le sex-ratio chez les patients non-TME est de 7 femmes et 2 hommes. Chez les patients TME, 27% ne se protégeaient pas systématiquement.

Soixante-dix pour cent des patients vivaient dans leur famille (52% avec leurs parents). Un quart des patients fréquentaient une association de soutien aux personnes touchées par le VIH. La plus fréquente était Tag le mouton, la branche pour adolescents de l’association Dessine-moi un mouton. Les patients révélaient peu leur séropositivité à leur entourage. 





Tableau 5 : Caractéristiques socioprofessionnelles de la cohorte à l’entrée à l’UGM (1)

		Critères descriptifs

		n

		%



		Niveau d’études

     Etudes/formation en cours

     Formation terminée

     Déscolarisation

     Niveau d’enseignement secondaire

     Niveau d’enseignement supérieur

     Filière générale 

     Filière professionnelle 

     Obtention d’un diplôme du secondaire

     Obtention du baccalauréat

		

34

5

4

37

6

10

27

11

7

		

77%

11%

9%

84%

14%

10%

27%

25%

16%



		Activité professionnelle

     Emploi stable (CDD, CDI)

		8

4

		18%



		Lieu de vie

     Famille

     Seul / en autonomie

     Autre (foyer, hébergement, SDF…)

		

31

5

8

		

70%

11%

19%



		Soutien 

     Educateur

     Association pour le VIH

		

9

11

		

20%

25%



		Révélation de la séropositivité à l’entourage

     Seule la famille est informée

     Personne de l’entourage n’est informé

		

18

3

		

41%

7%









Tableau 5 : Caractéristiques socioprofessionnelles de la cohorte à l’entrée à l’UGM (2)

		Critères descriptifs

		Femme

		Homme

		Total



		Vie affective et sexualité

     Partenaire / lien affectif en cours

     Révélation du VIH au partenaire

     Premiers rapports sexuels (RS)

     Protection systématique lors des RS 

     Contraception (femmes ayant eu des RS)

     ATCD de grossesse (aucune menée à terme)

     ATCD de viol

		n

		%

		n

		%

		n

		%



		

		12

6

17

5

6

5

3

		48%

50%

68%

30%

35%

20%

12%

		6

4

11

8





0

		32%

67%

58%

73%







		18

10

28

13





3

		41%

56%

64%

46%





7%









3.1.5. [bookmark: _Toc382577346]Organisation du suivi et de la transition à l’UGM

Le parcours de la prise en charge est décrit dans la figure 2. Le pédiatre infectiologue suivait le patient à l’hôpital R.Debré. Il informait le patient et sa famille à propos de la transition très tôt ; souvent à l’occasion d’une question des parents. Vers 16-17 ans, il proposait systématiquement au patient de continuer le suivi à l’UGM (hormis exception comme départ en province prévu ou polypathologie nécessitant un suivi conjoint par différents spécialistes). Le moment précis du passage à l’UGM se faisait en fonction de l’histoire particulière notamment psycho-sociale du patient, de son autonomie… Le premier rendez-vous à l’UGM était pris lors de la dernière consultation à R.Debré en présence du patient. Les coordonnées de l’UGM, la date et l’heure du rendez-vous étaient données par écrit au patient. 

Le patient commençait alors son suivi à l’UGM, par le pédiatre de R.Debré. Il passait ensuite au suivi avec l’infectiologue d’adultes (ou médecin d’adultes), toujours à l’UGM. Puis le patient quittait l’UGM pour être suivi en médecine d’adultes (maladies infectieuses) soit à l’hôpital Bichat à Paris, par le même médecin d’adultes soit à l’Hôtel-Dieu ou ailleurs par un autre médecin d’adultes. Certains patients non-TME (dépistés à l’UGM) ont été suivis d’emblée par le médecin d’adultes. 

Le moment du passage du pédiatre au médecin d’adultes était décidé en fonction de la maturité du patient, ou de son souhait d’être suivi par un médecin d’adultes. Il pouvait avoir lieu au moment d’un évènement particulier comme une grossesse, dont la prise en charge nécessitait le transfert en médecine d’adultes. Le pédiatre transmettait au médecin d’adultes un résumé médical du patient. Une consultation conjointe pédiatre-médecin d’adultes pouvait être organisée (non systématique).

Parallèlement au suivi par le pédiatre ou le médecin d’adultes, le patient était suivi par un médecin référent (interniste ou médecin généraliste). Le médecin référent établissait un lien de continuité entre le pédiatre et le médecin d’adultes. Il prenait en charge en globalité les besoins médicaux et psychologiques du patient, qu’il accompagnait tout au long de sa transition. Le patient pouvait être suivi par d’autres médecins (gynécologue, dermatologue, etc) et par le psychologue si besoin. Les patients sont entrés à l’UGM à 18 ans et y ont été suivis 3,3 ans en médiane (tableau 6).



Tableau 6 : Age à l’entrée à l’UGM et durée de suivi à l’UGM 

		Age ou durée 

		Patients TME

		Patients non-TME

		Cohorte



		

		Années

		IIQ

		Années

		IIQ

		Années

		IIQ



		Age médian

		18

		17-18

		18

		17-19

		18

		17-18



		Durée de suivi médiane

		3,2

		1,8-4,2

		4

		2,2-5

		3,3

		1,9-4,3









 (
Suivi par le pédiatre à R.Debré
)

 (
Entrée à l’
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)



 (
Suivi par le pédiatre
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)

 (
Suivi par un médecin référent
)

 (
Passage pédiatre-
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 d’adultes          
)



 (
Suivi par l
e médecin
 d’adultes
, à l’UGM
)

 (
Sortie de l’UGM
)



 (
Suivi en médecine d’adultes par
 
le médecin d’adultes (Bichat, Hôtel-Dieu ou autre)
)



Fig 2 : Parcours de la prise en charge pour la transition des patients

 

3.2. [bookmark: _Toc382577347]Evaluation de la transition et de la prise en charge des patients 



3.2.1. [bookmark: _Toc382577348]Evaluation du succès thérapeutique : marqueurs immunovirologiques



3.2.1.1. [bookmark: _Toc382577349]Proportion de succès thérapeutique

Le critère principal du succès thérapeutique était la stabilité ou l’atteinte d’une CV indétectable de façon stable. La proportion de succès thérapeutique, soit la proportion de patients ayant une CV indétectable, ainsi que la proportion des patients ayant des CD4 > 500 ont été comparées entre l’entrée à l’UGM et les dernières nouvelles (tableau 7). 



Tableau 7 : Comparaison de la proportion de succès thérapeutique chez les patients traités entre l’entrée et les dernières nouvelles 

		Patients 

		Entrée à l’UGM

		Dernières nouvelles

		p



		

		n

		%

		n

		%

		



		Ensemble des patients traités 

     CV indétectable

     CD4 > 500 / mm³

		31

16

11

		70%

52%

35%

		41

29

21

		93%

71%

51%

		

0,14

0,23



		Patients TME traités

     CV indétectable

     CD4 > 500 / mm³

		31

16

11

		89%

52%

35%

		34

23

16

		97%

68%

47%

		

0,21

0,45



		Patients non-TME traités

     CV indétectable

     CD4 > 500 / mm³

		0

0



		

		7

6

5

		78%

86%

71%

		









La proportion de patients ayant une CV indétectable a augmenté entre l’entrée à l’UGM et les dernières nouvelles. Elle est passée de 52% à 71% pour l’ensemble des patients traités, et de 52% à 68% pour les patients TME traités. Ces différences constatées ne sont pas statistiquement significatives. La proportion des patients ayant des CD4>500/mm³ a augmenté entre l’entrée et les dernières nouvelles : de 35% à 51% pour l’ensemble des patients traités et de 35% à 47% pour les patients TME traités (non significatif statistiquement). 



3.2.1.2. [bookmark: _Toc382577350]Comparaison des valeurs des marqueurs immunovirologiques 

[bookmark: _Toc382297796][bookmark: _Toc382301249][bookmark: _Toc382347985][bookmark: _Toc382350494][bookmark: _Toc382364774][bookmark: _Toc382365286][bookmark: _Toc382379691][bookmark: _Toc382561846][bookmark: _Toc382577351]Les valeurs  de CV (en log) et le nombre de CD4 des patients traités ont été comparés entre l’entrée à l’UGM et les dernières  nouvelles (tableau 8). La comparaison des CV (log) entre l’entrée à l’UGM et les dernières nouvelles montre qu’elles ont baissé, de façon statistiquement significative. Les CD4 ont augmenté entre l’entrée et les dernières nouvelles, mais pas de façon statistiquement significative. La médiane des CD4 a augmenté d’environ 100/mm³. Les figures 3 et 4 illustrent la répartition des valeurs de CV (log) et de CD4 à l’entrée à l’UGM et aux dernières nouvelles, en graphiques box-plot. 



Tableau 8 : comparaison des valeurs de CV et des CD4 entre l’entrée et les dernières nouvelles

		Patients 

		Entrée à l’UGM

		Dernières nouvelles

		p



		Ensemble des patients traités

     Moyenne des CV (log)

     Médiane des CV (IIQ)

     Médiane des CD4 (IIQ)

		31

2,67 log

50

401

		

465 copies

40-8498

312-567

		41

2,1 log

40

499

		

128 copies

20-52

341-673

		

0,004



0,16



		Patients TME traités

     Moyenne des CV (log)

     Médiane des CV (IIQ)

     Médiane des CD4 (IIQ)

		31

2,67 log

50

401

		

465 copies

40-8498

312-567

		34

2,26 log

40

490

		

182 copies

40-199

318-660

		

0,025



0,38



		Patients non-TME traités

     Moyenne des CV (log)

     Médiane des CV (IIQ)

     Médiane des CD4 (IIQ)

		0







		





		7

1,45 log

20

634

		

28 copies

20-40

475-730

		











Médiane de CV à 20,40 ou 50 : CV indétectable. IIQ : intervalle interquartile. 



                         

Fig 3 : Répartition des CV (en log) à l’entrée à l’UGM et aux dernières nouvelles, de l’ensemble des patients traités (à gauche) et uniquement des patients TME traités (à droite). Box-plot : le 1er quartile (q1) et le 3ème quartile (q3) sont respectivement les bordures inférieures et supérieures de la boîte rectangulaire ; 50% des valeurs sont contenues dans cette boîte. La médiane est la barre horizontale au sein de la boîte. La moyenne est le signe (+). Les marques en forme de cercle (o) sont les valeurs extrêmes (minimum et maximum). Les effectifs sont inscrits en bas des box-plots. 



  

Fig 4 : Répartition des CD4 à l’entrée à l’UGM et aux dernières nouvelles, des patients traités (à gauche) et des patients TME traités (à droite). Les effectifs sont inscrits en bas des box-plots.



3.2.1.3. [bookmark: _Toc382577352]Durées et délais d’obtention du succès thérapeutique

Le tableau 9 présente les durées de succès thérapeutique chez les patients traités, en pédiatrie puis la durée totale du succès thérapeutique de la pédiatrie aux dernières nouvelles. Il présente aussi les délais d’obtention du succès thérapeutique après l’entrée à l’UGM, ou après reprise/instauration de TARV. Le TARV a été repris chez 3 patients TME à l’UGM : il leur a fallu respectivement 0,3, 1 et 1,5 an pour atteindre le succès thérapeutique. Les patients non-TME ont atteint le succès thérapeutique plus rapidement que les patients TME. 



Tableau 9 : Durée et délai d’obtention du succès thérapeutique chez les patients traités 

		Durée ou délai (en années) médiane

		Années 

		Patients



		

		Méd

		IIQ

		n



		Ensemble des patients traités ayant une CV indétectable

Durée du succès thérapeutique aux dernières nouvelles

		

6

		

2-8

		

29



		Patients TME

Succès thérapeutique en pédiatrie jusqu’à l’entrée à l’UGM

Succès thérapeutique de la pédiatrie aux dernières nouvelles

Délai d’obtention du succès thérapeutique (depuis entrée UGM)

Délai d’obtention du succès thérapeutique après reprise du TARV

		

3

7

1,9

1

		

2-4

5-9

1,1-3,3

0,6-1,2

		

17

23

4

3



		Patients non-TME

Délai d’obtention du succès thérapeutique après début du TARV

		

0,4

		

0,3-0,6

		

6





IIQ : intervalle interquartile. La dernière colonne représente le nombre de patients concernés



3.2.2. [bookmark: _Toc382577353]Evaluation de la prise en charge de l’infection à VIH et du suivi à l’UGM



3.2.2.1. [bookmark: _Toc382577354]Evolution clinique des patients : complications et hospitalisations



Pendant le suivi à l’UGM : 34 patients (77%) n’ont eu aucune complication liée au VIH ; 10 patients (23%) ont eu au moins une complication de catégorie B ; aucune complication de stade C (sida). Les complications étaient moins nombreuses et moins graves que celles survenues avant le suivi à l’UGM. Elles sont détaillées dans l’Annexe 2. Au cours de leur suivi à l’UGM, 12 patients (27%) ont été hospitalisés au moins une fois (total de 19 hospitalisations), dont 11 en lien avec le VIH. Au total 79% des hospitalisations étaient liées au VIH. Ces motifs étaient : bilan du VIH et reprise du TARV,  suspicions d’infection opportuniste (infirmées), ou autres (ex grossesses). Effet modéré de l’hospitalisation pour reprise du TARV : sur les 4 patients ayant été hospitalisés pour reprise du TARV et éducation thérapeutique, seulement 1 patient avait une CV indétectable aux dernières nouvelles. 



3.2.2.2. [bookmark: _Toc382577355]TARV au cours du suivi à l’UGM

Un TARV a été repris pour 3 patients TME et prescrit de novo à 7 patients non-TME (de l’entrée à l’UGM aux dernières nouvelles). Aux dernières nouvelles, 97% des patients TME et 78% des patients non-TME étaient traités par TARV. Quatorze patients traités (45%) avaient une bonne observance thérapeutique à l’entrée à l’UGM et 29 patients traités (71%) aux dernières nouvelles, augmentation statistiquement significative (p=0,03). Pour rappel, l’observance a été évaluée par les médecins indirectement en demandant au patient s’il prenait son TARV avec combien d’oublis de prise. L’évaluation de l’observance est difficile et forcément subjective. La bonne observance a été définie comme une prise régulière de TARV avec ≤ 1 oubli par semaine. Les raisons invoquées par les patients pour expliquer leur mal-observance ont été relevées dans le tableau 10 (plusieurs raisons possibles pour un même patient). Vingt-et-un patients n’invoquaient pas de raison précise. Dix-neuf patients (46% des patients traités aux dernières nouvelles) n’ont signalé aucun effet secondaire lié au TARV. Le tableau 11 précise les effets secondaires décrits par les autres patients et les causes de modification du TARV. Le TARV a été modifié au moins une fois chez 12 patients à l’UGM. 



Tableau 10. Causes de mal-observance thérapeutique invoquées par les patients

		Causes de mal-observance thérapeutique

		Patients n



		Pas de raison précise / oublis

		21



		Rupture thérapeutique / suivi difficile

		10



		Prescription non renouvelée à temps

		9



		Environnement (contraintes horaires / confidentialité / difficultés familiales)

		8



		Effets secondaires  (surtout digestifs)

		6



		Pas d’intérêt au TARV, pas de différence ressentie avec TARV, ne se sent pas malade

		4



		Galénique du TARV (trop de comprimés, ou comprimés trop gros pour avaler)

		2









Tableau 11 : Effets secondaires et causes de modification du TARV

		Effets secondaires TARV

		Patients n

		Causes modification du TARV

		Patients n



		     Lipodystrophie

     Troubles digestifs

     Allergie

     Néphropathie 

		14

9

2

1

		     Résistances aux ARV 

     Echec immunovirologique

     Simplification du TARV

     Grossesse / désir de grossesse

     Problèmes d’observance

		8

4

2

1

1









Lors du suivi 35 patients (80%) ont eu au moins un génotypage de leur virus : 13 patients (30%) avaient un génotype sensible ; 22 patients (50%) avaient des résistances ; 4 patients (9%) avaient des résistances aux 3 classes principales d’ARV. 



3.2.2.3. [bookmark: _Toc382577356]Suivi à l’UGM et transition

Le taux de présence global des patients aux consultations à l’UGM était de 67% en médiane (tableau 12 : sur la totalité du suivi à l’UGM). Trente-sept patients (84%) ont été suivis par un médecin référent. Vingt-et-une patientes (84% des filles) ont eu un suivi gynécologique. Quinze patients (34%) ont été suivis par le psychologue. Le tableau 13 montre les âges et durées de suivi à l’UGM. Aux dernières nouvelles : 52% des patients avaient effectué le passage pédiatre-médecin d’adultes; 22 patients (50%) étaient encore suivis à l’UGM (6 patients (14%) par le pédiatre et 16 patients (36%) par le médecin d’adultes), 21 patients (48%) étaient suivis en médecine d’adultes et 1 patient (2%) était perdu de vue. Le sex-ratio en médecine d’adultes après l’UGM était : 16 femmes et 5 hommes. 



Tableau 12 : Nombre de consultations prévues par spécialiste et taux de présence aux cs 

		Spécialité

		Nombre de cs prévues (tout le suivi)

		Taux de présence aux cs



		

		Médiane

		IIQ

		Médiane

		IIQ



		Pédiatre 

		13

		7 - 17

		60%

		45% - 77%



		Méd. référent

		8

		3 - 16

		87%

		63% - 100%



		Méd. d’adultes

		10

		5 - 14

		70%

		48% - 87%



		Gynécologue 

		3

		2 – 7

		74%

		50% - 100%



		Dermatologue 

		1

		1 - 2

		100%

		74% - 100%



		Psychologue 

		12

		3 -  21

		64%

		43% - 73%









Tableau 13 : Comparaison des âges et durées de suivi à l’UGM 

		Age ou durée (années)

		Patients TME

		Non-TME

		Cohorte



		

		Méd.

		IIQ

		Méd.

		IIQ

		Méd.

		IIQ



		Age au début du suivi 

Age dernières nouvelles

		17,5

22

		17-18

20-23

		18

25

		17-19

22-26

		18

22

		17-18

20-24



		Age au passage *

		19

		19-20

		20

		20-20,5

		19

		19-20



		Durée du suivi total UGM 

		3

		1,7-4

		4

		2,3-5,7

		3,3

		1,9-4,3



		Durée du suivi par pédiatre

		1,7

		0,9-2,3

		1,8

		1,2-2,7

		1,7

		0,9-2,3



		Durée suivi méd. d’adultes

		2,1

		0,9-2,7

		2

		1,2-3

		2,1

		1,1-2,8



		Délai entrée UGM-passage

		1,5

		1,2-2,2

		2,8

		1,7-3,3

		1,6

		1,2-2,2





Méd : médiane ; IIQ : intervalle interquartile ; * passage pédiatre-médecin d’adultes à l’UGM. 



3.2.3. [bookmark: _Toc382577357]Evolution des facteurs socioprofessionnels

Les facteurs socioprofessionnels et affectifs ont été comparés entre l’entrée à l’UGM et les dernières nouvelles afin d’évaluer chez les patients l’acquisition de l’autonomie et de la stabilité dans les domaines majeurs de la vie d’adulte (tableau 14). 

Plusieurs critères socioprofessionnels concernant les patients ont évolué de façon statistiquement significative entre l’entrée à l’UGM et les dernières nouvelles : la proportion de patients ayant obtenu un diplôme de l’enseignement secondaire et le baccalauréat, la proportion de patients ayant une activité professionnelle, la proportion de patients vivant en autonomie et le taux de grossesse. 





Tableau 14 : Comparaison des caractéristiques socioprofessionnelles 

		

		Entrée à l’UGM

		Dernières nouvelles

		p



		Caractéristiques 

		n

		%

		n

		%

		



		Niveau d’études

Etudes/formation en cours

Formation terminée

Obtention diplôme IIaire

Obtention baccalauréat

		

34

5

11

7

		

77%

11%

25%

16%

		

17

13

41

20

		

39%

30%

93%

45%

		

0,00

0,06

0,00

0,00



		Activité professionnelle

		8

		18%

		23

		52%

		0,00



		Lieu de vie

Famille

Seul / en autonomie

Autre (foyer, etc)

		

31

5

8

		

70%

11%

19%

		

22

17

4

		

50%

39%

9%

		

0,08

0,02

0,35



		Vie affective et sexualité

Partenaire / lien affectif 

Révélation VIH * 

Premiers RS

Protection systématique 

Contraception (RS +)

Grossesse †

Grossesse menée à terme 

Incidence des grossesses

		F(%)

		H(%)

		T(%)

		F(%)

		H(%)

		T(%)

		p



		

		12 (48)

6 (50)

17 (68)

5 (30)

6 (35)

5 (20)

0

		6 (32)

4 (67)

11 (58)

8 (73)

		18 (41)

10 (56)

28 (64)

13 (46)

		15 (60)

11 (73)

20 (80)

7 (35)

4 (20)

13 (52)

9 (36)

0,15 ‡

		10 (53)

7 (70)

16 (84)

8 (50)

		25 (57)

18 (72)

36 (82)

15 (42)

		0,2

0,34

0,09

0,8

0,46

0,04





*au partenaire ; † Age moyen de la 1ère grossesse : 19,4 ans. ‡ Incidence des grossesses en personnes-années. Aucun nouveau-né n’a été contaminé par le VIH. RS : rapports sexuels.



3.3. [bookmark: _Toc382365293][bookmark: _Toc382577358]Recherche de facteurs prédictifs du succès thérapeutique 



Tableau 15 : Comparaison des patients TME selon leur CV aux dernières nouvelles (1)

		Critères d’évaluation

		CV indétect. *

		CV détectable

		p



		

		n

		%/IIQ

		n

		%/IIQ

		



		Critères biographiques et démographiques

     Nombre de patients

     Sex ratio



     Naissance à l’étranger

     Age médian d’arrivée en France (années)

     Père absent

     1 ou 2 parents DCD

     Evènement de vie constitutif de rupture

     Nombre total d’évènements de rupture

     Nombre d’évènements de rupture liés VIH

     Nombre d’évènements de rupture non VIH

		

23

11 F

12 H

9

11

11

12

22

33

22

11

		

68%

48%

52%

39%

6-12

48%

52%

96%



67%

33%

		

11

6 F

5 H

4

7

9

7

10

17

11

6

		

32%

55%

45%

36%

6,5-7

82%

64%

91%



65%

35%

		



1



1

0,4

0,07

0,7

1

1

1

1



		Etudes et activité professionnelle

     Obtention du baccalauréat (général ou pro)

     Formation aux dernières nouvelles

     Emploi professionnel aux dernières nouvelles

     Sans aucune activité aux dernières nouvelles

		

14

13

10

0

		

61%

56%

43%

0%

		

4

2

6

3

		

36%

18%

54%

27%

		

0,27

0,06

0,7

0,02





*CV indétectable





Tableau 15 : Comparaison des patients TME selon leur CV aux dernières nouvelles (2)

		Critères d’évaluation

		CV indétect.

		CV détect.

		p



		

		n

		%/IIQ

		n

		%/IIQ

		



		Prise en charge du VIH

     Age médian à l’annonce du diagnostic au patient

     ATCD de complications liées au VIH

     Bonne observance thérapeutique

     Effets secondaires du TARV

     Présence de résistances sur le génotype VIH

		

13

14

22

12

14

		

12-14

61%

96%

52%

61%

		

12

3

1

5

8

		

11-12

27%

9%

45%

73%

		

0,3

0,14

0,00

1

0,7



		Critères de suivi à l’UGM

     Age médian à l’entrée à l’UGM (années)

     Age médian aux dernières nouvelles (années)

     Durée médiane du suivi total UGM (années)

     Durée médiane du suivi pédiatrique à l’UGM

     Durée médiane du suivi médecin d’adulte UGM

     Date médiane du passage pédiatre-méd. d’adulte

     Age médian au passage pédiatre-méd. d’adulte 

     Patients ayant fait le passage péd-méd. d’adulte

     Présence globale aux cs à l’UGM (médiane)

     Présence aux cs du pédiatre à l’UGM (médiane)

     Présence au cs du médecin d’adulte à l’UGM

     Patients suivis par le médecin référent à l’UGM

     Présence aux cs du médecin référent à l’UGM

     Patients suivis par le psychologue à l’UGM

		

18

22

3,3

1,7

2,1

1,3

19

15

74%

71%

75%

19

92%

7

		

17-18

20-23

2-4

0,9-2,3

1-3

1-1,7

18-20

65%

61-86

56-86

64-90

83%

68-100

30%

		

18

21

1,7

1,4

2,3

2,2

19,5

4

45%

52%

46%

6

57%

3

		

17-18

19-22

0,3-4

0,6-1,7

1,6-2,7

2-2,2

19-20

36%

34-56

35-65

22-50

54%

36-63

27%

		

0,6

0,3

0,15

0,48

0,89

0,16

0,32

0,15

0,00

0,03

0,01

0,11

0,00

1









Tableau 15 : Comparaison des patients TME selon leur CV aux dernières nouvelles (3)

		Critères d’évaluation

		CV indétect.

		CV détect.

		p



		

		n

		%/IIQ

		n

		%/IIQ

		



		Environnement 

     Vie en autonomie aux dernières nouvelles

     Vie en famille aux dernières nouvelles

     Changement de lieu de vie à l’UGM

     Suivi par un éducateur

     Soutien par une association pour le VIH

		

8

13

9

7

7

		

35%

56%

39%

30%

30%

		

3

6

4

0

2

		

27%

54%

36%

0%

18%

		

1

1

1

0,07

0,68



		Vie affective, sexualité, grossesse

     Patientes ayant eu une grossesse 

     Patientes ayant mené une grossesse à terme

     Patients en couple aux dernières nouvelles

     Partenaire informé VIH aux dernières nouvelles

		

7

5

15

11

		

64%

45%

65%

73%

		

1

1

4

4

		

17%

17%

36%

100%

		

0,13

0,33

0,15

0,53









Les facteurs significativement associés au succès thérapeutique (CV indétectable) sont : 

· une bonne observance thérapeutique (≤ 1 oubli par semaine : 96% des patients en succès thérapeutique étaient observants contre 9% des patients en échec thérapeutique)

· un meilleur taux de présence aux consultations à l’UGM (global et pour toutes les spécialités) : les patients ayant une CV indétectable ont assisté à 74% des consultations prévues, contre 45% pour les patients ayant une CV détectable

· les patients en échec thérapeutique étaient plus souvent sans aucune activité (professionnelle ou formation) aux dernières nouvelles.

Des facteurs semblent être associés au succès thérapeutique ; les différences se rapprochent de la signification statistique sans l’atteindre. Les patients ayant une CV indétectable : 

· étaient plus nombreux à avoir leur père présent dans leur vie

· étaient plus nombreux à avoir eu des complications liées au VIH avant l’entrée à l’UGM

· étaient plus nombreux à avoir obtenu le baccalauréat

· étaient plus nombreux à être encore en formation aux dernières nouvelles

· étaient plus nombreux à avoir été suivis par un éducateur

· avaient été suivis plus longtemps à l’UGM

· avaient effectué leur passage pédiatre-médecin d’adultes plus tôt

· étaient plus nombreux à avoir effectué le passage pédiatre-médecin d’adultes à l’UGM (soit le « parcours classique » de transition organisé à l’UGM)

· étaient plus nombreux à avoir été suivis par le médecin référent à l’UGM

· étaient plus nombreux à être en couple aux dernières nouvelles

· les patientes en succès thérapeutique étaient plus nombreuses à avoir eu une grossesse.



3.4. [bookmark: _Toc382577359]Description du sous-groupe des patients non-TME



Les caractéristiques du sous-groupe des 9 patients non-TME sont décrites dans le tableau 16. Les patients non-TME étaient plus souvent nés à l’étranger, et venus en France tardivement (à l’adolescence). Ils étaient principalement plus compliants à leur suivi à l’UGM et à leur TARV que les patients TME : ils ont assisté à plus de consultations, ont atteint plus vite une CV indétectable après la mise sous TARV et la proportion de succès thérapeutique était meilleure aux dernières nouvelles. 



Tableau 16 : Description des 9 patients non-TME de la cohorte

		Critères démographiques

     Hommes / Femmes

     Patients d’origine étrangère

     Naissance à l’étranger

     Age médian d’arrivée en France (années)

     Evènement de vie constitutif de rupture

     Nombre d’évènements de rupture / non liés au VIH

		n ou médiane

2 / 7

9

7

17

7

18 / 18

		% ou IIQ

22%/78%

100%

78%

15-17

78%

100%



		Infection à VIH

     Age au diagnostic (médiane)

     Age à l’entrée à l’UGM (médiane)

     Age aux dernières nouvelles (médiane)

     Durée de suivi à l’UGM (médiane)

     Age au premier TARV (médiane)

     Patients sous TARV aux dernières nouvelles

     Patients ayant une CV indétectable aux dernières nouvelles

     Délai début TARV - obtention CV indétectable (années)

     Taux de présence global aux cs à l’UGM (médiane)

     Patients suivis en médecine d’adultes dernières nouvelles

		n ou médiane

18

18

25

4

19,5

7

6

0,4

84%

5

		% ou IIQ

18-20

17-19

22-26

2,2-5

19-20,7

78%

86%

0,3-0,6

83%-90%

55%



		Critères socioprofessionnels aux dernières nouvelles

     Obtention du baccalauréat

     Activité professionnelle

     Lieu de vie : autonomie

     Patients en couple/partenaire

     Révélation du VIH au partenaire

		n ou médiane

2

6

6

5

3

		% ou IIQ

22%

67%

67%

55%

60%





4. [bookmark: _Toc382577360]DISCUSSION



4.1. [bookmark: _Toc382577361]Discussion des résultats



4.1.1. [bookmark: _Toc382577362]Résultat principal : réussite de la transition

Cette étude a montré des résultats positifs concernant la réussite de la transition. Sur le plan du succès thérapeutique : les marqueurs immunovirologiques se sont améliorés au cours du suivi, notamment la proportion de patients ayant une CV indétectable. Les résultats ont aussi montré le développement de l’autonomie sur le plan socioprofessionnel. Notre hypothèse est que cette organisation du suivi à l’UGM a permis la réussite de la transition dans cette population. 



4.1.1.1. [bookmark: _Toc382577363]Succès thérapeutique

La proportion des patients traités ayant une CV indétectable a augmenté entre l’entrée à l’UGM et les dernières nouvelles de 52% à 71% (pour l’ensemble des patients traités) et de 52% à 68% (pour les patients TME traités). Les différences constatées sont conséquentes mais non statistiquement significatives. La proportion des patients ayant des CD4>500/mm³ a augmenté, de 35% à 51% pour l’ensemble des patients traités et de 35% à 47% pour les patients TME traités (de façon non significative). La comparaison des valeurs de log CV et de CD4 entre l’entrée et les dernières nouvelles a montré une baisse statistiquement significative des valeurs de CV et une augmentation des CD4 (non significative). Ces résultats montrent une amélioration du succès thérapeutique durant le suivi, malgré l’absence de signification statistique de certains résultats, pouvant être due à la petite taille de l’effectif (manque de puissance de l’étude). 

D’une part les 16 patients en succès thérapeutique à l’entrée à l’UGM le sont restés jusqu’aux dernières nouvelles. Ce résultat pourrait paraître évident et attendu. Cependant compte-tenu de l’association de la maladie chronique à l’adolescence (période classique d’aggravation des maladies chroniques (2, 7)) et de la fragilité de la population étudiée (nombreux évènements de vie constitutifs de rupture), ce résultat n’était pas évident et nous le considérons comme positif. D’autre part ce suivi a permis à 7 patients TME d’améliorer leur observance thérapeutique ou de reprendre leur TARV, avec pour résultat le succès thérapeutique. Ce suivi a donc permis à ces patients d’acquérir la maturité nécessaire à la gestion de leur maladie afin d’être en succès thérapeutique. Nous avons aussi constaté que les patients dépistés à l’UGM et traités de novo étaient très observants avec un fort succès thérapeutique. 



4.1.1.2. [bookmark: _Toc382577364]Evolution vers l’autonomie socioprofessionnelle

Les résultats ont montré l’évolution vers une plus grande autonomie et stabilité dans les domaines socioprofessionnels et affectifs chez les patients de la cohorte. Nous considérons qu’ils ont réussi leur passage de l’adolescence à la vie d’adulte. Les critères dont l’évolution était statistiquement significative étaient : les études/la formation, l’obtention d’un diplôme du secondaire (dont le baccalauréat), l’activité professionnelle et le lieu de vie en autonomie. Sur le versant affectif, les patients étaient plus en couple et étaient plus nombreux à avoir débuté leur vie sexuelle aux dernières nouvelles (statistiquement non significatif). 



4.1.2. [bookmark: _Toc382577365]Résultats secondaires



4.1.2.1. [bookmark: _Toc382577366]Description de la cohorte et du suivi à l’UGM

La population étudiée était majoritairement d’origine étrangère (essentiellement africaine), fragile (en témoignent les évènements de vie constitutifs de rupture). Les patients étaient cependant bien insérés socio-professionnellement, ils faisaient des études privilégiant les filières professionnelles. L’infection à VIH ne les empêchait pas d’avoir une vie affective ni d’avoir des enfants (à un âge jeune). Ils commencent leur suivi à l’UGM à la majorité, ce qui va dans le sens des recommandations  actuelles. Le taux de présence aux consultations semble correct pour une population adolescente. L’absence de raison particulière à la mal-observance (oublis) semble liée à l’adolescence. La différence principale entre les sous-groupes patients TME et non-TME est l’observance. Le processus du succès thérapeutique est plus long chez les patients TME. 



4.1.2.2. [bookmark: _Toc382577367]Facteurs influençant le succès thérapeutique

Cette étude a montré 2 facteurs statistiquement associés au succès thérapeutique : en premier la bonne observance thérapeutique. Nous nous attendions à ce résultat qui semble évident. Cependant d’autres facteurs auraient pu entrer en jeu comme l’existence de résistances ou d’effets secondaires du TARV, mais cela n’a pas été mis en évidence dans l’étude. En effet le médecin averti de ces résistances peut adapter le TARV. L’observance thérapeutique est donc la cible principale sur laquelle nous devons agir pour améliorer le succès thérapeutique.



L’autre facteur est le taux de présence plus important aux consultations à l’UGM. Ce résultat était aussi attendu, mais nous aurions pu penser que les patients pouvaient prendre leur TARV correctement même sans venir en consultation. Notre hypothèse est que les patients qui viennent plus souvent aux consultations ont plus de probabilité d’avoir une CV indétectable, probablement par le biais d’une bonne autogestion de leur santé (« self healthcare »). Ils sont plus responsables et autonomes. Ils voient plus souvent les médecins et l’équipe de l’UGM et bénéficient de l’éducation thérapeutique; ils peuvent poser des questions. L’équipe de l’UGM peut dépister un problème chez le patient et l’aider à le régler. La gestion des problèmes est importante car même non liés au VIH ils peuvent avoir des conséquences négatives sur sa prise en charge. L’échec thérapeutique était significativement associé à l’absence d’activité (professionnelle ou formation) aux dernières nouvelles, ce qui va dans le sens de d’une « rupture » globale. 



A contrario, les patients mal-observants sont moins compliants pour leur suivi. Ils peuvent être gênés de venir en consultation par peur de ce que dira le médecin. Ils ont donc moins d’opportunités d’éducation thérapeutique et de soutien, ce qui pérennise leur mal-observance : ils entrent dans un cercle vicieux. Enfin les patients qui ne viennent pas sont susceptibles d’arriver à court de TARV par non renouvellement de leur ordonnance… Notre étude a montré que c’était une raison importante de mal-observance (au moins 9 patients soit 20% de la cohorte ont vécu cet évènement). La présence aux consultations est donc l’autre cible sur laquelle nous pouvons insister afin d’améliorer le succès thérapeutique.



4.1.2.3. [bookmark: _Toc382577368]Facteurs semblant être associés au succès thérapeutique

Certains facteurs semblent jouer un rôle dans le succès thérapeutique (l’association constatée étant forte mais non statistiquement significative) : 

· le père était absent pour la majorité des patients mais beaucoup plus chez les patients en échec thérapeutique. Est-ce le manque de figure paternelle ou l’absence de cellule familiale unie qui ne permet pas de donner un cadre et une structure aux patients pour acquérir l’autonomie nécessaire à la prise en charge de leur maladie ?

· l’obtention du baccalauréat et surtout le fait d’être en cours de formation aux dernières nouvelles : nous supposons que les études valorisent les patients, favorisent leur intégration et leur acquisition de l’autonomie. Elles peuvent être associées à une meilleure compréhension de la prise en charge de leur maladie notamment la nécessité de l’observance. Le succès thérapeutique semble associé à un état d’autonomie et de « bien-être » global (socioprofessionnel et affectif) et au contraire l’échec thérapeutique à un état de « rupture » globale. 

· les ATCD de complications liées au VIH (avant l’entrée à l’UGM) : nous supposons qu’avoir eu des complications parfois sévères a  permis aux patients de se rendre compte de la gravité de leur maladie et a fortiori de l’importance de l’observance. D’ailleurs une des explications donnée par les patients mal-observants était qu’ils ne se sentent pas malades et qu’ils n’ont pas l’impression que le TARV ait un effet. 

· avoir suivi le « parcours classique » à l’UGM : avoir été suivis plus longtemps, avoir effectué le passage pédiatre-médecin d’adultes et avoir été suivis par le médecin référent sont des facteurs associés au succès thérapeutique. Nous pouvons supposer que le suivi organisé à l’UGM a favorisé le succès thérapeutique. Le médecin référent a notamment un rôle important dans ce suivi comme intermédiaire « neutre ». Nous ne pouvons exclure qu’il s’agisse d’un biais car les patients en échec thérapeutique ont souvent quitté l’UGM plus tôt, le suivi ne leur convenant probablement pas. Ils n’ont pas eu le temps d’être suivis par le médecin référent ni d’effectuer le passage pédiatre-médecin d’adultes. 

· avoir été suivi par un éducateur : il doit notamment favoriser la présence aux consultations, la prise de rendez-vous des patients et peut-être l’observance. 

· être en couple : comme précédemment nous pouvons supposer que les patients en succès thérapeutique sont globalement mieux insérés dans la vie et se sentent mieux, donc sont plus susceptibles d’avoir une vie affective. Dans le même registre, les grossesses lors du suivi sont survenues presque exclusivement chez des patientes en succès thérapeutique.



4.1.2.4. [bookmark: _Toc382577369]Facteurs n’influençant pas le succès thérapeutique

Certains facteurs n’étaient pas associés au succès thérapeutique, contre nos attentes. 

· les évènements de vie constitutifs de rupture : la population étudiée est globalement fragile avec autant d’évènements de vie constitutifs de rupture chez les patients en succès thérapeutique que chez les autres. 

· les effets secondaires du TARV : nous nous attendions à ce que ce soit un facteur de mal-observance donc d’échec thérapeutique. Or les patients en succès thérapeutique sont mêmes plus nombreux à en avoir (probablement parce qu’ils prennent plus leur TARV). 

· les résistances aux ARV : les patients en échec thérapeutique sont légèrement plus nombreux à en avoir. Cependant elles ne peuvent expliquer complètement l’échec thérapeutique, d’autant plus que les médecins changent le TARV en fonction des résistances connues.

· le lieu de vie : nous pouvions penser que les patients vivant en autonomie étaient aussi plus autonomes pour la prise en charge de leur maladie. Cependant le soutien représenté par la vie en famille peut contrebalancer ce facteur d’autonomie. 

· le suivi par le psychologue : nous nous attendions à une association plus importante (quelle que soit son sens). Les patients en échec thérapeutique auraient probablement plus besoin d’être suivis par le psychologue mais le refusent, étant en état de « rupture » globale sans forcément vouloir l’admettre ni recevoir de l’aide. 



4.1.2.5. [bookmark: _Toc382577370]Grossesses

Huit patientes de la cohorte (32%) ont été enceintes lors du suivi à l’UGM ; l’âge moyen de la 1ère grossesse était de 19,4 ans. Sur l’ensemble du suivi, 13 patientes (52%) ont été enceintes, soit une incidence des grossesses de 0,15 par personne-année. Le taux des grossesses précoces non pensées est de 21,5% à l’UGM (en général) (25). Dans la plupart des études sur le suivi des adolescents TME,  l’incidence des grossesses 2 à 5 fois inférieure à celle de notre cohorte. Celle-ci est donc élevée, comparée à celle de la population générale de l’UGM et à celle des études sur les adolescents TME. 



Les patientes de la cohorte sont probablement mieux renseignées sur la contraception et la procréation que les autres adolescentes de leur âge, compte-tenu de leur pathologie. Lors des discussions sur la sexualité et la prévention de la transmission du VIH (au partenaire et à un enfant), la contraception et la procréation sont fréquemment abordées. Ces grossesses sont en majorité désirées, et plus ou moins consciemment pensées, malgré le jeune âge des patientes. Cela peut expliquer le faible taux de protection systématique lors des RS chez les patientes aux dernières nouvelles. Peut-on y voir une volonté de rompre la chaîne de transmission du VIH, en donnant la vie à un enfant non contaminé ? Ce taux de grossesses élevé peut aussi refléter le sentiment d’être en bonne santé, puisque nous avons vu que les grossesses sont survenues très majoritairement chez des patientes en succès thérapeutique. Nous ne savons pas pourquoi l’incidence est plus importante dans notre cohorte que dans les autres études sur les adolescents TME ; certaines différences culturelles peuvent être en jeu (les études américaines comprennent une part importante d’adolescents d’origine d’Amérique du Sud). 



4.2. [bookmark: _Toc382577371]Biais et limites de l’étude

La population étudiée est une population émergente et le sujet de la transition encore récent, donc peu d’études concernant la transition dans cette population ont été publiées. Nous manquons donc d’éléments de comparaison. Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle donc de niveau de preuve limité. L’étude est monocentrique donc nous ne savons pas si les résultats observés sont comparables à ceux d’autres centres. Le biais principal est un biais de sélection : la majorité des patients viennent de l’hôpital Robert Debré ou arrivent directement à l’UGM (population particulière). Nous ne savons donc pas si la population étudiée est représentative des adolescents et jeunes adultes infectés par le VIH par TME.  Le recueil de données a été fait rétrospectivement d’après les consultations dans les dossiers médicaux, donc certaines données pouvaient manquer. Le processus de la transition a été difficile à décrire car il n’y avait pas vraiment d’intervention précise hormis l’organisation des consultations et du passage ; nous avons observé et décrit les faits. 



L’échantillon étudié est de petite taille, donc l’étude manque de puissance. Cela permet peut-être d’expliquer pourquoi certains résultats ne sont pas statistiquement significatifs alors que la différence observée est importante (notamment pour la proportion de succès thérapeutique et la recherche de facteurs associés au succès thérapeutique). Ces résultats sont cependant cliniquement significatifs. L’étude n’est pas comparative donc nous ne savons pas comment évolueraient le succès thérapeutique et les facteurs socioprofessionnels lors d’une transition en dehors de l’UGM. La date des dernières nouvelles est une limite partielle de l’étude : elle se situe en 2013 pour la majorité des patients mais certains ont quitté l’UGM plus tôt. Les raisons en sont diverses : départ en province, transfert dans un autre centre car le suivi ne leur convenait pas etc. Leurs dernières nouvelles sont donc antérieures à 2013. Nous avons constaté que l’ensemble de ces patients étaient en échec thérapeutique (ce qui est probablement en lien avec leur départ anticipé de l’UGM). Donc cette limite est plutôt en faveur de l’étude en tirant les résultats vers le bas, puisqu’elle signifie qu’il n’y a pas eu de surestimation du succès thérapeutique. En effet nous avons inclus les données de ces patients aux dernières nouvelles au même titre que celles des autres patients et ils ont été comptabilisés en échec thérapeutique. 



4.3. [bookmark: _Toc382577372]Comparaison avec la littérature

Très peu d’études existent concernant spécifiquement la transition des adolescents TME avec des résultats biocliniques. Soit elles concernent le suivi prospectif de cohortes d’enfants et d’adolescents TME de différents pays afin d’étudier les effets à long terme de l’infection à VIH et des TARV, et elles ne sont pas axées spécialement sur la transition. Des études sur les cohortes d’adolescents TME sont en cours dans différents pays (en France la cohorte CO10 de l’Enquête périnatale française (26) ou l’étude COVERTE, en Grande-Bretagne l’étude AALPHI etc). Soit elles se focalisent sur un domaine précis comme l’observance thérapeutique, les résultats immunovirologiques, le ressenti des patients, ou encore la sexualité et la procréation, sans forcément de lien avec la transition. 



Un état des lieux concernant la population des adolescents TME américains a été publié en 2011 (27) : 66% sont d’origine africaine, 12% ont des résistances aux 3 classes d’ARV, les raisons d’arrêt du TARV sont principalement la mal-observance, 25% à la moitié des adolescents ont débuté leur vie sexuelle (dont 12 à 28% ne se protègent pas systématiquement), la révélation de la séropositivité au partenaire est faite dans 20 à 40% des cas, l’incidence de la 1ère grossesse est de 33 à 39 pour 1000 personnes-années. Nos résultats sont tout à fait comparables hormis le taux d’incidence de grossesses plus important (156 grossesses pour 1000 personnes-années). En 2010 les caractéristiques de la cohorte d’adolescents TME inclus dans l’enquête périnatale française ont été publiées. Elles étaient très similaires à celles de notre cohorte, particulièrement à l’entrée à l’UGM (26). La cohorte d’adolescents TME de Grande-Bretagne et d’Irlande observe des résultats semblables (28). D’autres études concernant des plus petites cohortes ont été publiées dans d’autres pays, par exemple au Brésil : les résultats sont comparables aux nôtres (29). Notre cohorte semble donc représentative des autres populations d’adolescents TME (du moins dans les pays développés). Cependant dans la plupart des études, les adolescents non-TME (donc contaminés sexuellement le plus souvent) font preuve d’une observance thérapeutique et de résultats immunovirologiques moins bons que les patients TME (30). Ce n’est pas le cas dans notre étude, mais les effectifs sont faibles. Nous n’avons pas d’hypothèse pour expliquer cette différence. 



Les différentes revues publiées ont montré que l’association entre l’observance thérapeutique et le succès thérapeutique (CV indétectable) est très forte (31). Elles retrouvent globalement les mêmes facteurs associés à l’observance thérapeutique (31, 32). La mal-observance est associée à : une CV détectable, l’adolescence (vs l’enfance), des évènements de vie récents source de stress, le redoublement scolaire, le lieu de vie précaire, le fait de cacher sa séropositivité et la dépression ou l’anxiété. Les facteurs associés à une meilleure observance sont : avoir un adulte autre qu’un parent biologique comme personne responsable, un système de rappel par un tiers pour se rappeler de prendre le TARV, être à l’école/études, un niveau d’études plus élevé, un bien-être global, la croyance envers l’efficacité du TARV et des évaluations précédentes de l’observation. Bien que nous n’ayons pas recherché directement les facteurs prédictifs de l’observance thérapeutique, nous avons recherché ceux de la CV indétectable. Or la CV étant très fortement associée à l’observance, ces résultats sont comparables aux nôtres. Comme dans notre étude, une des raisons de mal-observance fréquemment citée est « le simple oubli » (32). Compte-tenu de la difficulté à définir et à évaluer l’observance, les pourcentages d’adolescents TME observants varient largement, entre 30% et 76% selon les études (27, 32), ce qui est consistant avec nos résultats (45% de patients observants à l’entrée, 71% aux dernières nouvelles). 





4.4. [bookmark: _Toc382577373]Perspectives



4.4.1. [bookmark: _Toc382577374]Etudes complémentaires 

Les résultats de notre étude sont positifs. L’inconvénient principal est que l’échantillon étudié est petit et qu’elle n’est pas comparative. Il serait intéressant de faire d’autres études : 

· Une étude prospective (idéalement multicentrique) comparant la transition à l’UGM chez des adolescents TME versus des adolescents TME passant directement de la pédiatrie à un suivi en médecine d’adultes (sans transition organisée).

· Une étude comparant la transition à l’UGM versus la transition dans un autre centre, pour déterminer l’organisation optimale de la transition. Des études de plus grande envergure pourraient permettre la mise en place de structures pour la transition.

· Une étude sur l’intervention par le téléphone portable sur l’observance. Des études sur l’observance ont été réalisées chez les adolescents séropositifs (32). Plusieurs études ont évalué l’intérêt de l’intervention par le téléphone portable : les résultats montrent l’amélioration de l’observance et des marqueurs immunovirologiques (33-35). 



4.4.2. [bookmark: _Toc382577375] Propositions pratiques pour améliorer la transition 

Nous pouvons suggérer des idées pratiques pour l’organisation de la transition à l’UGM (ou dans d’autres centres), afin d’améliorer le succès thérapeutique et le passage à l’âge adulte. 

· Repérer les patients à risque d’échec thérapeutique idéalement dès le suivi pédiatrique : effectuer la transition plus tôt pour mieux les encadrer (dès 16 ans), les faire suivre par un éducateur, insister pour un suivi psychologique en effet la dépression est un facteur de risque de mal-observance (31, 32) . 

· Utiliser un questionnaire à remplir par le patient soit avant le passage avec le médecin d’adultes soit avant le départ en médecine d’adultes. Ces questionnaires pour évaluer si l’adolescent ayant une maladie chronique est prêt à effectuer la transition ont été étudiés aux Etats-Unis (36). Le meilleur questionnaire trouvé est le TRAQ (transition readiness assessment questionnaire) (37) annexe 2. Il évalue les capacités de l’adolescent à gérer sa maladie de façon autonome et est adapté quelle que soit la maladie chronique.  

· Essayer un système de soutien par messages textes / appels sur téléphone portable pour promouvoir l’observance et la présence des patients aux consultations, par exemple de façon hebdomadaire et dans la semaine avant la consultation pour leur rappeler de venir. 

· Trouver ou créer une application ludique sur téléphone portable et ordinateur pour soutenir l’adolescent dans l’observance. Le but serait qu’il s’implique plus dans la gestion de sa maladie et de son TARV en disposant d’un moyen technique moderne approprié à son âge. 

· Etablir des contacts ou groupes de parole entre les patients en transition et des jeunes adultes TME ayant déjà effectué le passage en médecine d’adultes, suivis dans le même service ou par le même médecin d’adultes. C’est fait avec succès dans d’autres maladies. 

· Etablir précocement des liens avec le médecin traitant, qui prend le relais du médecin référent à l’UGM une fois les patients sortis. Quelque soit la pathologie chronique l’importance du médecin de soins primaires est majeure. Nous avons vu qu’il représente parfois le seul recours de santé du patient au cours de la transition et après, en cas de rupture de suivi. 



5. [bookmark: _Toc382577376]CONCLUSION

Notre étude a montré que la transition de ces adolescents infectés par le VIH est réussie sur les deux versants : amélioration du succès thérapeutique et de l’évolution personnelle vers l’âge adulte. Nous pensons que l’organisation de la transition à l’UGM a permis cette réussite. Des facteurs associés au succès thérapeutique ont été mis en évidence : la bonne observance thérapeutique, la présence aux consultations à l’UGM et le fait d’avoir une activité (qu’elle soit scolaire ou professionnelle). Ces facteurs pourraient être ciblés pour améliorer le succès thérapeutique, notamment en utilisant des moyens modernes adaptés aux adolescents (téléphone portable, ordinateur/internet, contact avec de jeunes adultes TME). 



Notre étude a permis de définir un profil de patients plus fragiles chez qui le succès thérapeutique et la transition semblent plus difficiles. Nous proposons que ces adolescents puissent être repérés tôt en pédiatrie et passer dans une structure telle que l’UGM dès l’âge de 16-17 ans, afin de mieux prévenir et répondre à certaines de leurs fragilités. Ils devraient bénéficier d’un soutien renforcé des équipes soignantes. 



L’accompagnement de ces adolescents pour réussir leur transition (donc une CV indétectable) présente un double intérêt en termes de santé publique : pour leur santé et pour réduire le risque de contaminer d’autres personnes. Nous pensons que ce modèle de transition est généralisable à d’autres adolescents infectés par le VIH, y compris à des adolescents ayant d’autres maladies chroniques. Cependant étant donné l’impact de certains indices de fragilité chez les adolescents, nous pouvons nous interroger : cette transition structurée est-elle nécessaire et pertinente qu’elle que soit la maladie chronique et la gravité du handicap qui peut l’accompagner ? 



6. [bookmark: _Toc382577377]ANNEXES



6.1. [bookmark: _Toc382577378]Annexe 1 : Données recueillies dans les dossiers médicaux

Données biographiques : 

· sexe

· origine des parents

· lieu de naissance 

· âge d’arrivée en France

· parents vivants ou décédés

· absence ou présence des parents vivants

· évènements de vie constitutifs de rupture

Données médicales concernant le VIH :

· anamnèse : mode de contamination, suivi antérieur, âge au diagnostic, âge à l’annonce du diagnostic au patient, âge au premier TARV, co-infection éventuelle

· évènements cliniques liés au VIH (définis selon la classification des CDC Centers for Disease Control and Prevention), hospitalisations pendant le suivi à l’UGM

· TARV : prescription, changement de TARV à l’UGM, observance thérapeutique (rapportée par le patient, définie comme ≤ 1 oubli de TARV par semaine ou oubli occasionnel), raisons invoquées en cas de mauvaise observance thérapeutique, effets secondaires, résistances

· résultats immunovirologiques : charge virale en nombre de copies d’ARN/ml de sang ou en log10 du nombre de copies d’ARN et CD4 en nombre de CD4/mm³ de sang

Données concernant l’organisation du suivi à l’UGM et la transition :

· âge : au début du suivi à l’UGM, à la transition, aux dernières nouvelles

· durées : du suivi total, du suivi à l’UGM, du suivi pédiatrique et du suivi adulte à l’UGM, du suivi adulte après l’UGM

· transition, suivi en médecine d’adultes après l’UGM

· organisation du suivi : taux de consultations honorées, prise en charge par un médecin référent, par un psychologue, par d’autres spécialistes

Données socioprofessionnelles et affectives :

· formation : niveau d’études (réparti en enseignement secondaire ou supérieur), validation des études (diplôme de l’enseignement secondaire : BEP, CAP, baccalauréat ou diplôme de l’enseignement supérieur), études en cours, déscolarisation

· activité professionnelle, emploi stable ou non

· vie affective et sexualité : partenaire, début des rapports sexuels, protection lors des rapports sexuels, contraception, grossesse au cours du suivi

· environnement général : lieu de vie, éducateur, association, entourage informé de la séropositivité, ressenti global du patient concernant la séropositivité























6.2. [bookmark: _Toc382577379]Annexe 2 : Complications liées au VIH au cours des 3 périodes de suivi



		

		Pédiatrie (n=35)

		UGM (n=44)

		Adulte (n=21)



		Complications liées au VIH catégorie A ou B (CDC) 

		Zona : 8

Néphropathie : 6

Atteinte hématologique : 3 (anémie :1, thrombopénie : 2)

Infections récidivantes : 2

Retard staturo-pondéral : 2

Arthrite à haemophilus : 1

Herpès : 1

Toxoplasmose oculaire : 1

Pneumopathie à M.Kansasii : 1

Papillomatose buccale : 1

Pneumopathie interstitielle lymphoïde : 1

Perte de poids sévère : 1

Cardiomyopathie : 1

		Zona : 3

Herpès : 2

Gale : 2

Condylomatose ano-génitale : 2

Infection chlamydia : 1

Syphilis : 1

Pneumopathie : 1

Pneumopathie à haemophilus : 1

		Candidose oropharyngée : 1

Herpès : 1

Pneumopathie interstitielle lymphoïde : 1



		Complications liées au VIH catégorie C (CDC) 

		Tuberculose : 4

Infection à M.Kansasii : 1

Pneumopathie à CMV : 1

Candidose oesophagienne : 1

Infection opportuniste pulmonaire : 1

		0

		Candidose oesophagienne : 1







6.3. [bookmark: _Toc382577380]Annexe 3 : Transition Readiness Assessment Questionnaire (TRAQ)

Direction: We would like to know how you describe your skills in the areas that are important in your care. Your answers will help us provide services and education that will be important in preparing you to transition to adult health care. There is no right or wrong answer and your answers will remain confidential and private. Check the box that you feel best describes you.

		Skills for Chronic Condition Self-Management

		Not needed for my care

		No, I do not know how 

		No, I do not know how but I want to learn 

		No, but I am learning to do this 

		Yes, I have started doing this 

		Yes, I always do this when I need to 



		1. Do you fill a prescription if you need to? 

		

		

		

		

		

		



		2. Do you know what to do if you are having a bad reaction to your medications? 

		

		

		

		

		

		



		3. Do you pay or arrange payments for your medications? 

		

		

		

		

		

		



		4. Do you take medications correctly and on your own? 

		

		

		

		

		

		



		5. Do you reorder medications before they run out? 

		

		

		

		

		

		



		6. Do you take care of your medical equipment and supplies? 

		

		

		

		

		

		



		7. Do you call the suppliers when there is a problem with the equipment? 

		

		

		

		

		

		



		8. Do you order medical equipment before they run out? 

		

		

		

		

		

		



		9. Do you arrange payment for the medical equipment and supplies? 

		

		

		

		

		

		



		10. Do you call the doctor’s office to make an appointment? 

		

		

		

		

		

		



		11. Do you follow-up on any referral for tests or check-ups or labs? 

		

		

		

		

		

		



		12. Do you arrange for your ride to medical appointments? 

		

		

		

		

		

		



		13. Do you call the doctor about unusual changes in your health (For example: Allergic reactions)? 

		

		

		

		

		

		



		14. Do you apply for health insurance if you lose your current coverage? 

		

		

		

		

		

		







		Skills for Self-Advocacy and Health Care Utilization

		Not needed for my care

		No, I do not know how 

		No, I do not know how but I want to learn 

		No, but I am learning to do this 

		Yes, I have started doing this 

		Yes, I always do this when I need to 



		15. Do you know what your health insurance covers? 

		

		

		

		

		

		



		16. Do you manage your money & budget household expenses (For example: use checking/debit card)? 

		

		

		

		

		

		



		17. Do you fill out the medical history form, including a list of your allergies? 

		

		

		

		

		

		



		18. Do you keep a calendar or list of medical and other appointments? 

		

		

		

		

		

		



		19. Do you tell the doctor or nurse what you are feeling? 

		

		

		

		

		

		



		20. Do you answer questions that are asked by the doctor, nurse or clinic staff? 

		

		

		

		

		

		



		21. Do you ask questions of the doctor, nurse or clinic staff (For example: What medications or treatments are best for you)? 

		

		

		

		

		

		



		22. Do you make a list of questions before the doctor’s visit? 

		

		

		

		

		

		



		23. Do you request the accommodations & support you need at school or work? 

		

		

		

		

		

		



		24. Do you apply for a job or work or vocational services? 

		

		

		

		

		

		



		25. Do you get financial help with school or work 

		

		

		

		

		

		



		26. Do you help plan or prepare meals/food? 

		

		

		

		

		

		



		27. Do you keep home/room clean or clean-up after meals? 

		

		

		

		

		

		



		28. Do you use neighborhood stores and services (For example: Grocery stores and pharmacy stores)? 

		

		

		

		

		

		



		29. Do you use community support services (ex : After school programs) or advocacy services (ex : Legal services) when you need them? 
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RESUME



La transition entre la pédiatrie et la médecine d’adulte est une étape majeure pour les adolescents ayant une maladie chronique. Elle a été peu étudiée dans la population émergente des adolescents infectés par le VIH en période périnatale. L’objectif était d’évaluer un modèle de transition et de déterminer des facteurs prédictifs de succès thérapeutique (charge virale indétectable). 

Cette étude rétrospective monocentrique observationelle concerne les patients séropositifs dont le suivi a commencé entre 2005 et 2011 à l’Unité Guy Môquet (Hôtel-Dieu, Paris, France). La transition a été évaluée en comparant, entre l’entrée et les dernières nouvelles, la proportion de succès thérapeutique, les données socioprofessionnelles et cliniques. 

Sur les 44 adolescents inclus : 57% étaient des filles, 73% d’origine africaine, l’âge médian 18 ans, 52% vivaient avec leurs parents et 93% ont eu des évènements de vie traumatiques. Entre l’entrée et les dernières nouvelles sont notés : progression socioprofessionnelle p<0,05 (patients ayant obtenu des diplômes du secondaire 25% à 93%, ayant un emploi 18% à 52%, vivant en autonomie 11% à 39%) ; proportion de patients en succès thérapeutique 52% à 71% (p=0,14), moyenne des CV 2,67 log à 2,1 log (p<0,05). Les facteurs associés au succès thérapeutique (p<0,05) sont : l’observance (96% des patients en succès thérapeutique étaient observants vs 9% de ceux en échec thérapeutique) ; la présence aux consultations (71% vs 36%) ; l’activité scolaire/professionnelle (100% vs 73%). 

Ce modèle de transition a permis d’améliorer la proportion de patients en succès thérapeutique et de patients stables socioprofessionnellement, dans cette population fragile.





Assessment of a transition model between the pediatric care and the adult care for HIV-infected adolescents



The transition between pediatric care and adult care is a major step for adolescents with a chronic disease. There has been limited study of this transition for the emerging population of perinatally HIV-infected adolescents. The purpose of the research was to assess a transition model and to determine predictive factors of therapeutic success (undetectable HIV viral load). 

This retrospective monocentric observational study includes the HIV adolescents that began their follow-up at Guy Môquet unit in Hôtel-Dieu hospital (Paris, France) between 2005 and 2011. The transition was assessed by comparing between admission to the unit and the last follow-up, the proportion of therapeutic success among patients, and socio-professional and clinical data.

Among the 44 included adolescents: 57% were female, 73% were black African, median age at admission 18 years, 52% were living with their parents and 93% had had traumatic life events. Between admission and the last follow-up, the following were recorded: socio-professional achievement p<0.05 (obtaining secondary education diplomas 25% to 93%, employment 18% to 52%, independent living 11% to 39%); proportion of therapeutic success among patients 52% to 71% (p=0.14), mean viral load 2.67 log to 2.1 log (p<0.05). Factors associated with therapeutic success (p<0.05) were: medication adherence (96% of patients with therapeutic success were adherent vs 9% with therapeutic failure); consultation attendance (71% vs 36%); school attendance or employment (100% vs 73%). 

This transition program was able to improve the proportion of therapeutic success among patients and of socio-professionally stable patients, in this fragile population.



Mots clés : transition, VIH, transmission mère-enfant, adolescents, charge virale indétectable 



Keywords : transition, HIV, mother-to-child transmission, adolescents, undetectable viral load





DES de médecine générale
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