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Risumi

Introduction: Trois types d’hyperoxaluries primitives existent, le type 1 est considéré comme le plus grave.

Objectif: Analyser les particularités cliniques, génétiques et évolutives de I'hyperoxalurie primitive de type 1 a début pédiatrique.

Méthodes: Il s’agit d’'une étude rétrospective, descriptive ayant inclus les enfants tunisiens agés de moins de 18 ans au moment du diagnostic sur une
période de 27 ans (1er Janvier 1996-31 Décembre 2022).

Résultats: Trente-cing patients ont été inclus, 'age moyen était de 4,1 ans. Les circonstances de découverte de la maladie étaient dominées par la
néphrolithiase et I'insuffisance rénale terminale. La créatinine sanguine moyenne était de 225,42 umol/l. Cinq mutations ont été identifiées, dominées par
la mutation p.lle244Thr. La néphrocalcinose, l'intervention chirurgicale, une créatinine=57 umol/l étaient prédictives d’évolution vers l'insuffisance rénale
terminale. La forme infantile était prédictive de déces.

Conclusions: Un dépistage de la maladie permettrait d’'améliorer le pronostic de cette pathologie

Mots clés: Enfant, Hyperoxalurie primitive, Géne AGXT, Insuffisance rénale chronique, Mortalité.

ABSTRACT

Introduction: There are three types of primary hyperoxaluria, with type 1 considered the most severe.

Aim: To analyze the clinical, genetic, and evolutionary characteristics of type 1 primary hyperoxaluria with pediatric onset.

Methods: This was a retrospective, descriptive study that included Tunisian children under the age of 18 at the time of diagnosis over a period of 25
years (January 1, 1996, to December 31, 2022).

Results: Thirty-five patients were included, with a mean age of 4.1 years. The most common presenting circumstances of the disease were nephrolithiasis
and end-stage renal failure. The average serum creatinine level was 225.42 pmol/l. Five mutations were identified, with the p.lle244Thr mutation being
the most prevalent. Nephrocalcinosis, surgical intervention, and a creatinine level 257 umol/l were predictive of progression to end-stage renal failure.
The infantile form was predictive of mortality.

Conclusions: Screening for the disease would improve the prognosis of this condition.
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INTRODUCTION

Les hyperoxaluries primitives (HP) sont un groupe de
maladies héréditaires a transmission autosomique
récessive (TAR), résultantd’un trouble inné du métabolisme
hépatique du glyoxylate et responsable d’une production
excessive d'oxalate et d’une excrétion urinaire accrue
de celui-ci [1]. Ce désordre entraine une précipitation
de l'oxalate hautement insoluble sous forme de cristaux
d’'oxalate de calcium au niveau rénal entrainant une
néphrocalcinose, des lithiases urinaires (LU) récidivantes
avec une évolution fréquente vers linsuffisance rénale
chronique (IRC) [1,2]. Lorsque la fonction rénale est
altérée, I'élévation de l'oxalémie est a l'origine d’une
oxalose systémique [2]. A ce jour, trois formes génétiques
ont été décrites : les hyperoxaluries de type 1(HP1), de
type 2(HP2) et de type 3(HP3) [2]. L' hyperoxalurie primitive
de type 1 (OMIM : 259900) est la forme la plus fréquente,
représentant environ 80% des cas atteints d’'HP [3]. Elle
est due a un déficit en alanine glyoxylate aminotransférase
(AGT) au niveau des peroxysomes hépatiques ou a
une perte de fonction de I'enzyme secondaire a une
délocalisation de sa production dans la mitochondrie [2].
L'HP1 résulte d’'une mutation du gene AGXT (OMIM :
604285) codant pour 'AGT localisé sur le chromosome
2 dans la région 2q37.3 [2]. Lincidence de I'HP1 est
variable selon les pays, elle est de 1/100000 naissances
en Europe et aux états unis et sa prévalence est estimée
a 1-3 cas/million d’habitants [4]. Elle est plus fréquente
dans les populations ou le taux de consanguinité est élevé
comme la Tunisie [5]. La prévalence des autres types est
mal connue, mais elle est plus faible que celle de 'HP1
[4]. La maladie est caractérisée par une hétérogénéité
phénotypique allant de la forme infantile dont I'expression
clinigue est la plus sévéere a la forme adulte qui revét
toutes les formes cliniques et évolutives [4]. Il s’agit d’'une
maladie potentiellement grave représentant 1 a 2% des
cas d'insuffisance rénale terminale (IRT) pédiatrique dans
les pays développés [5]. Cette prévalence s’éleve a 10%
dans les pays ou le taux de consanguinité est élevé [5].
Contrairement aux pays développés ou I'épidémiologie
de la maladie est bien connue, on ne dispose pas en
Tunisie de données épidémiologiques exactes. Une
étude Tunisienne récente a rapporté 25 patients ayant
une HP1 [6]. Malgré sa rareté, la maladie est relativement
fréquente en Tunisie comme dans les pays ou sévit une
forte consanguinité avec une lourde morbi-mortalité, et
un diagnostic parfois tardif du fait de sa méconnaissance
par les médecins de premiére ligne. De ce fait, nous
avons mené cette étude dont I'objectif était d’étudier les
caractéristiques épidémiologiques, cliniques et évolutives
des enfants atteints d’'une HP1.

METHODES

Il s’agit d’'une étude rétrospective, descriptive et analytique
menée au service de néphrologie pédiatrique de I'hopital
Charles Nicolle de Tunis sur 27 ans (1er Janvier 1996 au
31 Décembre 2022). Ont été inclus les enfants Tunisiens
agés de moins de 18 ans au moment du diagnostic de
la maladie. Le diagnostic dHP1 a été suspecté sur la
base d’arguments cliniques, biologiques, des résultats
d’'imagerie [7,8] et confirmé par une étude moléculaire du
gene AGXT pratiquée au service des maladies congénitales
et héréditaires de I'hopital Charles Nicolle de Tunis et au
service de cytogénétique et de biologie de la reproduction
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de I'hopital Farhat Hached de Sousse. L'ADN génomique
a été extrait des leucocytes du sang périphérique. La
méthode utilisée était une PCR-séquencgage. Les patients
retenus étaient porteurs d’'une mutation homozygote ou
hétérozygote composite du gene.

Pour chaque patient, ont été relevé les données suivantes
. données démographiques et épidémiologiques, age
au moment du diagnostic de I'HP1, circonstances du
diagnostic de la pathologie, données cliniques initiales,
données biologiques y compris le résultat de la cristallurie,
du bilan de lithiase (oxalurie, glycolaturie, oxalémie,
cristallurie), Les résultats de ces dosages étaient
interprétés selon I'age [9]. Les résultats des examens
radiologiques (présence de LU radio-opaques et/ou de
néphrocalcinose a I'échographie pelvi-abdominale) ont été
précisés. On a également relevé la notion d’intervention
sur l'appareil urinaire, I'évolution de la fonction rénale,
et le traitement médical prescrit reposant sur une
hyperhydratation a raison de 3l/m2/24h répartis sur le
nycthémere, les inhibiteurs de la cristallisation (Pyridoxine
(vitamine B6), les citrates, le magnésium) [10]. La réponse
a la pyridoxine a été évaluée systématiquement par la
diminution de l'oxalurie d’au moins 30% au bout de 1
mois de traitement par la vitamine B6. Trois formes ont
été individualisées en fonction de I'age de début de la
maladie : la forme infantile (début avant 1 an), la forme
juvénile (début de 1 a 10 ans) et la forme tardive (début
de 11 a 18 ans) [11,12]. La clairance de la créatinine était
calculée par la formule de Schwartz modifiée en 2009
[9], la maladie rénale chronique (MRC) était classée en 5
stades selon la classification KDIGO de 2012 [13].

Nous avons exclu de notre étude les patients ayant un
tableau clinico-biologique et radiologique suggérant une
HP1, mais chez lesquels une mutation du gene AGXT
n'a pas été retrouvée. Nous avons utilisé le logiciel IBM
SPSS version 20, pour la saisie et le traitement de nos
données. Les résultats sont exprimés en pourcentage
ou en moyenne en fonction des variables étudiées. Les
valeurs de p étaient bilatérales et une valeur de p<0,05
était considérée comme statistiquement significative dans
tous les tests statistiques.

RESULTAT

L’étude génétique était faite chez 50 patients, elle a permis
de poser le diagnostic d’HP1 chez 70% (n=35) des patients
appartenant a 23 familles différentes. Il s’agissait de 19
filles et de 16 gargons (sex-ratio G/F :0,84). L'incidence
moyenne était de 2,8 cas par an, avec un age moyen
de 4,1 ans (extrémes : 0 et 13 ans). Les circonstances
de découverte de la maladie étaient dominées par la LU
et 'IRCT dans 10 cas chacune. Le diagnostic était posé
en anténatal dans deux cas devant la présence d'un cas
index. Le taux moyen de la créatinine sanguine était de
225,154342,12 pmol/l avec une médiane de 51 pmol/l
(extrémes : 29 ymol/l et 2180 pmol/l). La médiane du DFG
était de 58,2+25,7 ml/min/1,73m2SC (extrémes : 2 ml/
min/1,73m2SC et 158 ml/min/1,73m2SC).

Le tableau 1 illustre les caractéristiques démographiques,
cliniques, biologiques, et radiologiques de nos patients.
La fréquence allélique de I'allele mineur chez nos patients
HP1 était de 26/33. Cing mutations du géne AGXT ont
été identifiées dans la population d’étude. Elles étaient
dominées par la mutation p.lle244Thr chez 26 patients
appartenant a 14 familles.
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Tableau 1. Caractéristiques des patients lors de la présentation initiale

Variables Résultats
Variables qualitatives
Genre

- Fille - 19(54,2%)

- Gargons - 16(45,7%)
Consanguinité - 30/35 (85,7%)
Age moyen (années) - 4,1 ans (0-13 ans)
Circonstances de diagnostic :

- LU - 10 (28,6%)

- IRT - 10 (28,6%)

- Néphrocalcinose - 7(20%)

- Dépistage familial - 5(14,3%)

- DPN - 2(5,7%)

- LU+néphrocalcinose - 1(2,85%)
Echographie rénale :

- Néphrocalcinose - 14(40%)

- Néphrocalcinose+LU - 12(34,3%)

- LU - 6(17,1%)

- Normale - 3(8,6%)
Formes cliniques

- Forme infantile - 13(39%)

- Forme juvénile - 19(54,3%)

- Forme tardive - 3(8,6%)
Cristallurie

- Whewellite (C1) - 30(85,7%)

- Whewellite(C1)+Weddellite(C2) - 3(8,5%)
Analyse morpho-constitutionnelle du
calcul

- Type lc - 11/11(100%)

Variables quantitatives
Variables
Créatinine moyenne(umol/l)
DFG (ml/mn/1,73m2SC)
Bilan de lithiase :
- Oxalurie(mmol/L/24h)
- Oxalurie/créatininurie(mmol/mmol)
- Oxalémie (umol/l)
- Glycolaturie (umol/l)

Myenne % écart-type
225,15+342,12 (29-2180)
58,2+25,7 (2-158)

1,2840,5 (0,22-2,63)
0,59 + 1(0,08-1,68)
34 £72 (5-212)
1075178 (750-1200)

LU : Lithiase urinaire ; IRT : Insuffisance rénale terminale ; DPN : Diagnostic prénatal ; DFG : Débit
de filtration glomérulaire ;

Letableau2illustre les caractéristiques des patients AGXT+
selon la mutation identifiée. Les patients diagnostiqués
avant le stade 5 de la MRC étaient mis sous traitement
conservateur reposant sur une hyperhydratation répartie
sur le nycthémere, le phosphate de pyridoxine, le citrate
de potassium, et le magnésium.

Tableau 2. Caractéristiques des patients AGXT+ selon la mutation

p.lle244  p.G190 c.33_34 c.406_410 p.R360
Thr R insC dup Q
Genre
Masculin 12/26 3/5 172 - -
Féminin 14/26 2/5 1/2 1 1
Age
<lan 11/26 1/5 - - 17
21 an 15/26 4/5 2/2 17 -
Age moyen (an) 8,03 +3,3555+4,7 7,5 6 0,5
Circonstances
de découverte
LU 6 3 - 1 -
Néphrocalcinose 5 - 2 = 1
IRT 8 2 - - -
Dépistage 5 - - - -
DPN 2 - - - -
IRT
Non 18/26 3/5 2/2 7 171
Oui 8/26 2/5
Oxalates urinaires 1,26+ 0,66 1,2£0,9 1,26 1,16 23
(moyenne en mmol
/l124h)
Radiologie
LU . 12/26 415 - 17 -
Néphrocalcinose 18/26 5/5 2/2 17 7
Atteinte systémique  5/26 2/5 - 1M -
Evolution:
IRT 3/16 2/3 - 1 -
Décés 7/26 1/4 - - -

LU : Lithiase urinaire ; IRT : Insuffisance rénale terminale ; DPN : Diagnostic prénatal

Une réponse a la pyridoxine était observée dans 78%
des cas, il s’agissait de patients porteurs de la mutation
p.lle244Thr dans 70% des cas. L'IRT était notée dans 16
cas (45,7%), les facteurs prédictifs de I'évolution vers I'lRT
sont représentés par le tableau 3.

Tableau 3. Facteurs prédictifs d’évolution vers l'insuffisance rénale
terminale

Facteurs P value Test U de Mann- Whitney

Créatinine sanguine>57pmol/l 0,036 0,011

Age de découverte 0,995 -

Oxalate urinaire 0,422 -

Facteurs p OR [Intervalle de confiance95%]
Genre 0,586  1,429[0,39-5,16]

Antécédents familiaux d’'HP 0,38 1,93[0,43-8,5]

Intervention urologique 0,036 5,4[0,85-34,2]

Circonstances de découverte 0,33 2,28[0,41-12,56]
Néphrocalcinose 0,043  4,35[0,9-19,1]

Haplotype mineur 0,41 2,25[0,3-16,41]

Une oxalose a compliqué I'évolution de I'HP1 dans 45,7%
des cas, impliquant plusieurs organes chez un méme
patient dans 5/35 cas, tous avaient la forme infantile.
L'atteinte ophtalmologique était présente chez 8 patients
(Figure 1), tous ces patients étaient asymptomatiques et le
diagnostic était fait par un dépistage systématique lors du
suivi des patients. L’atteinte hématologique était retrouvée
chez 5 malades, l'atteinte ostéoarticulaire était présente
dans 7 cas avec des fractures pathologiques dans 2 cas.

Figure 1. Photographies du fond d’ceil montrant des dépéts cristallins
rétiniens bilatéraux situés au pdle postérieur et a la périphérie (Fleches)
chez une patiente porteuse de la mutation

Une cardiomyopathie oxalique était présente chez une
patiente porteuse de la mutation ¢.406_410 dup. Des
calcifications cérébrales étaient diagnostiquées chez une
patiente devant des céphalées chroniques (Figure 2).

Figure 2. Macro calcifications (fleche) bilatérales des noyaux caudés
et lenticulaires, de la glande pinéale, ainsi que de la substance blanche
sous-corticale frontale, pariétale chez une patiente porteuse de la
mutation p.lle244Thr
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Huit malades étaient décédés au total, 7/26 étaient
porteurs de la mutation p.lle244Thr et 1/4 avait la mutation
p.G190R. L'age moyen de déces était de 6,8 ans + 7,3
ans avec une médiane de 2,8 ans. Les causes du déces
étaient un sepsis grave dans 6 cas, un syndrome de
détresse respiratoire aigle dans 1 cas, et un coma chez
une patiente porteuse de calcifications cérébrales diffuses.
Le délai médian de décés par rapport au diagnostic était
de 1,24 ans (15j ; 18 ans). L'étude univariée a montré
I'existence d’une corrélation statistiquement significative
entre la forme infantile et le décés chez les patients ayant
une HP1 (p=0,003 ; OR =0,18 ; 1C95%[0,059-0,59]).

DISCUSSION

Les HP décrites pour la premiére fois en 1925 ; sont un
groupe de maladies rares a TAR dues a des erreurs innées
du métabolisme hépatique du glyoxylate [1]. La fréquence
de la maladie est difficile a estimer dans les pays a faible
revenu économique comme la Tunisie du fait de 'absence
d’un registre national. Nous avons trouvé une incidence
annuelle de 2,8 cas par an, 'dge moyen au diagnostic
chez nos patients était de 4,1 ans (extrémes : 0 et 13
ans). Une consanguinité parentale était notée dans 85,7%
des cas. La forme infantile était retrouvée dans notre série
dans 13/35 cas (37%). Les circonstances de découverte
de la maladie étaient dominées par la LU et I'IRT dans
28,6% des cas chacune. La mutation p.lle244Thr appelée
encore mutation maghrébine était la plus retrouvée
dans notre série chez 26/35 patients. L'age moyen de
découverte de la maladie chez les patients porteurs de
cette mutation était de 8,03 ans allant d’'un diagnostic
anténatal dans deux cas, a I'age de 12 ans. Les patients
ayant la mutation p.lle244Thr étaient symptomatiques
avant la premiére année de vie dans 11/26 (42,3%) cas,
et 'IRT était présente d’'emblée dans 10/26 cas (30,7%).
L’évolution vers I'IRT toutes mutations confondues était
observée dans 6/35 cas. La mortalité était de 22,9%
dans notre série. Nous avons trouvé que les facteurs
prédictifs d’IRT chez nos patients étaient une créatinine
sanguine de base>57umol/l, une intervention urologique
et la néphrocalcinose. Par ailleurs une association
statistiquement significative entre la forme infantile et la
mortalité dans les HP1 (p=0,003) a été retrouvée. Les
points forts de notre étude sont l'effectif important des
patients inclus compte tenu de la rareté de la maladie, la
durée du suivi ce qui a permis d’étudier le profil évolutif
de la maladie et la progression dans la prise en charge
diagnostique et thérapeutique. Nous avons par ailleurs
exclu les enfants ayant une HP1 trés probable retenue
sur la base d’arguments démographiques, biologiques
et radiologiques mais n’ayant pas eu de confirmation par
biologie moléculaire ce qui sous-estime nos résultats. Les
limites de notre étude restent son caractére rétrospectif,
monocentrique et surtout I'absence de registre national
Tunisien ce qui n’a pas permis de calculer la prévalence
de 'HP1 dans la population Tunisienne. Selon Chemli et
al, la prévalence de I'HP en Tunisie serait de 5,5 par million
d’habitants [14]. Ceci illustre la fréquence de la maladie
dans notre pays comparativement aux pays occidentaux
tels que I'ltalie ou une prévalence de 1,4 cas par million
d’habitants était notée [15]. Ceci pourrait étre expliqué
par le taux élevé de consanguinité. L'incidence de 'HP1
varie de 0,4 a 1 pour 105 naissances vivantes selon la
population étudiée, sa prévalence est de 1 a 3 pour 106 en
Europe. Cette valeur est proche de celle de Chemli et al (4
ans) et Almardini et al (3ans+/- 3mois) [14,16] mais elle est
plus précoce que I'age de découverte décrit par Kamoun
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et al (6 ans) [17]. Cette différence de I'dge de diagnostic
de la pathologie pourrait étre expliquée par I'amélioration
des moyens diagnostiques et la meilleure connaissance
de la maladie par les praticiens au fil du temps. La forme
infantile considérée comme la plus sévére avec une
progression rapide vers I'IRT aux alentours de I'age de 3
ans [4] était présente dans 37% des cas dans notre série.
Ce pourcentage est plus important que celui rapporté
par la série Jordanienne (15,7%) [12] et proche de celui
décrit par Chemli et al en Tunisie (40% des cas) [14]. Les
LU étaient une circonstance de découverte fréquente
chez nos patients, Ce qui est comparable aux séries de
Mandrile et al (33%) et Sikora et al (31%) [15,18]. LHP
est responsable de 66% des cas de LU monogénique
chez I'enfant selon une étude Tunisienne [19]. Il est donc
obligatoire d’évoquer le diagnostic d’'HP devant toute LU a
fortiori si elle est récurrente. Environ 17% des patients ont
évolué vers I'IRT, a la différence des données Saoudiennes
(28%) [21]. Des taux comparables ont été rapportés par
Almardini et al (15,7%) et Hoppe et al (11%) [16,22].
Ces différences sont vraisemblablement en rapport avec
la précocité du diagnostic et de la prise en charge. A ce
jour, plus de 200 mutations ont été identifiées pour le
géne AGXT expliquant I'hétérogénéité de la présentation
clinique [22]. La mutation p.lle244Thr est la plus fréquente
en Tunisie, elle est associée a un effet fondateur étant
donné qu’elle est fortement retrouvée chez les patients
d’origine Espagnole et Nord-Africaine [23-25]. Elle est
moins fréquente en Europe, ou elle a été identifiée chez
5,7% des cas [15]. Dans cette série, I'|RT était notée chez
71,4% des patients de moins d’un an et chez 100% des
adolescents. Chez I'adulte I'atteinte semble moins sévere
[26]. Une sensibilité a la pyridoxine était notée chez 78%
des patients dont 70% étaient porteurs de la mutation
maghrébine. Il pourrait s’agir d’'une particularité de notre
population tunisienne étant donné que cette mutation est
réputée peu vitamino-sensible [22,27,28]. Une différence
significative du taux de mortalité est décrite dans les
différentes séries avec un taux plus important dans les
pays en voie de développement. Cet écart entre les régions
est lié principalement au retard diagnostique par manque
de moyens et a lindisponibilit¢ des modalités et des
ressources thérapeutiques dans les pays a faible revenu
économique [29]. Hajji et al, ont rapporté un retard de
diagnostic de plus de dix ans dans 52% des cas [6]. Nous
avons trouvé que I'age était un facteur prédictif de mortalité
(p=0,003). En effet, 'age est un facteur déterminant
majeur dans la survie des patients HP, associé a un risque
plus élevé de déces chez les nourrissons. Ce résultat est
concordant avec les données de la littérature [12,30,31].
La charge précoce en oxalate et I'immaturit¢é du DFG
pourraient contribuer a la gravité du tableau initial chez
ces patients et a la progression rapide vers I'IRT. Ceci est
amplifié par les complications de I'épuration extra-rénale
(EER) chez ces enfants généralement hypotrophes. La
présentation tardive, au contraire donne plus de temps pour
le diagnostic et le traitement conservateur. De plus, elle
permet une croissance conservée par rapport a la forme
infantile, ce qui élargit les options de 'lEER a 'HD et a la
transplantation combinée foie-rein. Aucun patient de notre
série n'a eu d’'une transplantation hépatorénale. LEER
chez ces patients présente cependant des particularités,
notamment la nécessité d’épurer un maximum d’oxalates.
Cet objectif ne peut étre atteint que par I'intensification
des séances d’HD, certains auteurs recommandent des
séances quotidiennes avec des filtres a membranes de
haut flux associées a une DP le soir [32].
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L'utilisation d’ARN interférent (Lumasiran), un traitement
prometteur des patients HP1 pourrait étre disponible en
Tunisie dans les mois a venir, mais reste un traitement
assez colteux pour les pays en voie de développement. Le
Lumasiaran étant un petit acide ribonucléique interférent
(PARNI) double brin qui réduit les niveaux de I'enzyme
glycolate oxydase (GO) en ciblant I'acide ribonucléique
messager (ARNm) du géne de I'hydroxyacide oxydase
1 (HAO1) dans les hépatocytes par interférence ARN.
La diminution des taux de I'enzyme GO réduit la quantité
de glyoxylate disponible, un substrat pour la production
d’oxalate [33].

Au terme de cette étude, nous recommandons de
sensibiliser les praticiens de premiére ligne afin d’évoquer
le diagnostic d’HP chez tout enfant présentant une LU
et/ou une néphrocalcinose. D’adresser les patients
diagnostiqués t6t aux centres spécialisés afin de garantir
une prise en charge précoce et adaptée. D’insister sur
l'intérét de généraliser I'étude moléculaire et encourager
le diagnostic prénatal au sein des familles a risque pour
un diagnostic précoce afin d'éviter les complications
graves. D’établir une politique nationale pour renforcer
le processus de la transplantation d'organes. La
création d'un registre national des HP pour mieux
cerner I'aspect épidémiologique et les caractéristiques
clinico-biologiques, génétiques et évolutives chez les
patients Tunisiens pour établir une stratégie nationale
de diagnostic particulierement génétique et de prise en
charge thérapeutique s’avéere urgente. Enfin la prise en
charge des HP doit étre multidisciplinaire pour garantir
la survie et une meilleure qualité de vie. Des données
récentes sur I'efficacité de nouvelles thérapies, telles que
les molécules chaperonnes et la thérapie génique, offrent
un nouvel espoir a ces patients.

CONCLUSION

L'HP est une pathologie fréquente dans les pays a
forte consanguinité, notamment en Afrique du nord et
au Moyen-Orient. Elle est pourvoyeuse d’insuffisance
rénale chronique en I'absence de diagnostic et de prise
en charge précoces. Des efforts de la communauté
internationale sont nécessaires afin de faciliter 'accés de
ces populations aux traitements actuels.
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