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A propos de ce numéro

Les membres du Réseau Pharmaceutique
CEcuménique (EPN) ont mis un accent sur le
manque d’accés aux médicaments pour enfants
et sont en train de se joindre aux personnes
et groupes d’optique commune pour aborder
cette question. Dans le cadre de ce processus,
nous sommes heureux de partager avec vous
ce numéro de Pharmalink magazine qui explore
le probléme du Traitement Antirétroviral
pour les Enfants afin de fournir davantage de
connaissances notamment aux travailleurs de
la santé qui sont impliqués dans le traitement
pédiatrique.

Comme les corps des enfants sont en constante
évolution, les posologies doivent étre modifiées
pour s’assurer qu’un enfant n’a pas recu trop,
ou trop peu de médicament. Des informations
relatives a certains médicaments sont souvent
limitées, et les directives des fabricants et experts
en médicaments font usage d’une variété de fagons
de calculer les doses d’ARV pédiatriques, de sorte
qu’il n’existe pas de systéme uniforme de dosage
a suivre. En raison de la nature complexe de la
posologie pédiatrique, le sous ou surdosage peut
constituer un risque grave. Le dosage est encore
compliqué par la variété des formes que peuvent
prendre les ARV lorsqu’ils sont administrés
aux enfants, qui requiérent tous des mesures
différentes.

Nous osons croire que cette publication
contribueraalarecherche dessolutionsacertaines
de ces questions. Il est également important de
noter que ce domaine est en constante évolution.
Aussi est-il donc crucial pour les praticiens de
garder un oeil sur d’éventuelles modifications.

Lire la suite!



Manthabiseng Matthews tient
fille Limpho, Lesotho, 20 Juin 2007.

Thérapie Antirétrovirale

pour les ?inFants

A les médicaments pour le traitement antirétroviral de sa petite

va-Lotta Jansson/IRIN

Catherine Truman & Sujith | Chandy
Informations supplémentaires fournies par Edwin Barasa et Nathaniel Smith

Poids du VIH chez les enfants

Le nombre d’enfants infectés au VIH continue
d’augmenter. Les récentes estimations de
’ONUSIDA indiquent que globalement pres de
2,1 millions [1,9 millions - 2,4 millions] d’enfants
agés de moins de |15 ans sont séropositifs, dont
90% vivent en Afrique sub-saharienne (I).

Linfection a VIH suit un cours plus agressif chez
les nourrissons par rapport aux adultes, avec
30% décédant a I'age d’un an et 50% a I'age de
2 ans sans accés aux médicaments de sauvetage
de vie, notamment les thérapies antirétrovirales
et des interventions préventives telles que la co-
trimoxazole.

Quelle est lefficacité du traitement
antirétroviral (ARV) chez les enfants?

Des études ont montré que le traitement
antirétroviral réduit la maladie et la mortalité
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chez les enfants vivant avec le VIH de la méme
maniére que chez les adultes. Une étude aux
Etats-Unis, a titre d’exemple, a révélé que le
taux de mortalité parmi un échantillon d’enfants
infectés a été réduit de 5,3% a 0,7% par an apreés
que le traitement antirétroviral ait été largement
mis a disposition (2). Des résultats similaires ont
été révélés dans les pays en développement. Une
étude publiée en 2007, qui a suivi 586 enfants
séropositifs soumis a un traitement antirétroviral
dans |4 pays asiatiques et africains,ont montré que
82% étaient encore en vie apreés 2 ans (3). LOMS
a publié des guides techniques qui décrivent la
thérapie antirétrovirale de soins pour nourrissons
et enfants, qui ont été récemment mis a jour (4).

Initier le traitement antirétroviral chez
les enfants

Comme chez les adultes, un débat est en cours
sur le meilleur moment d’initier un traitement
antirétroviral chez les enfants séropositifs. |l



s’agit d’équilibrer les avantages de I'amélioration
de la fonction immunitaire de I'enfant avec des
préoccupations quant a la résistance a long terme
et les effets secondaires des médicaments, si
le traitement est initié trop tot. Cependant, la
plupart de personnes conviennent que le risque
de progression chez les enfants séropositifs de
moins d’un an est si élevé qu’il faille les mettre
sous ARV.

La question de savoir quand commencer avec
le TARV en pédiatrie est trés essentielle, et des
recommandations pour le moment de commencer
et la connaissance des critéres a utiliser peuvent
étre tirées des directives des pays cibles.Au Kenya
par exemple, les orientations sont les suivantes:

* Tous les nourrissons exposés au VIH doivent
subir le test ’ADN-PCR (PCR - réaction en
chaine par polymérase) a la 6e semaine de
visite de la vaccination. Des tests de routine
basés sur les anticorps et des conseils sur
les options d’alimentation des nourrissons
doivent étre offerts a tous les nourrissons
et jeunes enfants dont le statut d’exposition
au VIH n’est pas connu au moment de la
premiére visite dans la structure sanitaire, le
cas échéant.

* Danslamesure du possible, il est recommandé
comme norme de soins que les enfants
dont les parents ou les fréres et sceurs
sont impliqués dans les soins du VIH soient
dépistés au VIH.

* Tous les enfants dgés de moins de |8 mois
confirmés séropositifs par test ADN - PCR
doivent étre mis sous TARV, quelle que soit
la numération des lymphocytes T-CD4 ou
le pourcentage, et indépendamment de leur
stade clinique OMS.

* Linitiation du traitement antirétroviral
hautement actif chez les enfants agés de plus
de 18 mois doit étre basée sur la classification
par stade clinique de ’OMS et/ou CD4, telle
que indiquée ci-dessous.

Quels sont les médicaments
antirétroviraux a utiliser?

Comme chez les adultes, la thérapie antirétrovirale
avecau moinstrois médicaments estrecommandée
lors du traitement des enfants, parce que cela
empéche au VIH de devenir résistant a un seul
médicament.|l est généralement recommandé que
ce traitement soit constitué de deux inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI)
en combinaison avec soit un inhibiteur non-
nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI)
soit un inhibiteur de protéase (Pl).Pour les enfants
de moins de 3 ans, FINNTI névirapine (NVP) est
souvent utilisé, en raison de I'absence de dosage
de I'éfavirenz.

Dans les communautés pauvres en ressources,
les combinaisons a base de IINTI /PINNTI
sont recommandées par rapport a d’autres
combinaisons en raison de leur co(it relativement
bas et la disponibilité de médicaments génériques.
Le guide de I'Organisation mondiale de la
Santé (OMS) pour les communautés pauvres
en ressources ne recommande pas lutilisation
d’inhibiteurs de protéase pour le traitement initial,
car il est estimé qu’ils devraient étre gardés pour
le traitement de deuxiéme ligne, le cas échéant.

LOMS recommande que dans les communautés
pauvres en ressources, les deux INTl incluent 3TC
(lamivudine), combiné avec 'AZT (zidovudine),
le D4T (stavudine) ou I'ABC (abacavir). Des
considérations sur les médicaments que la
meére peut avoir regu au cours de la grossesse,
la toxicité de certains médicaments, et que
I’enfant soit toujours en train de téter, tous ces
aspects doivent étre pris en compte lors du
choix d’un régime (5). La décision doit étre aussi
basée sur les recommandations nationales du
pays. Une attention particuliére doit étre prétée
aux nouveaux développements car on note
fréquemment des changements.A titre d’exemple,
en 2008, le gouvernement kenyan a mis a jour ses
recommandations ainsi qu’il suit:

AGE <l 8. |8'§9 5-12 Tous les nourrissons et enfants nouvellement mis

mots mots ans sous TARV doivent désormais étre mis sous les
% CD4 Tous <25 <20 nouveaux régimes nationaux de premiére ligne
Numération TARV tel que indiqué.

< <
CD4 Tous 1000 350
Stade clinique
OMS Tous 3Jet4 Jet4
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leére ligne 2¢ ligne

Préféré ABC+ 3TC + NNRTI AZT +3TC +PI/r

Alternatif AZT + 3TC + NNRTI ABC + DDI + PI/r

NVP exposé ABC +3TC + PI/r Référer au clinicien supérieur
AZT +3TC +PI/r Référer au clinicien supérieur
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Les formules pédiatriques fréquemment utilisées

Effets secondaires

Les enfants mis sous ARV peuvent souffrir
des mémes effets secondaires que les adultes.
Parce que les corps des enfants sont encore
en développement, et sont susceptibles d’étre
exposés a un traitement de longue durée, ils
peuvent étre particulierement vulnérables a
certaines complications (6). Il convient, toutefois,
de prendre des dispositions pour écarter d’autres
causes éventuelles de ces effets indésirables avant
d’arriver ala conclusion que ces effets secondaires
résultent des antirétroviraux.

Les effets secondaires modérés ou séveres peuvent
requérir la substitution des médicaments, ou, dans
certains cas, les ARV peuvent étre arrétés jusqu’a
ce que I'enfant se stabilise. Par exemple, un enfant
qui développe une anémie sévere due a 'AZT
doit partir de 'AZT a 'ABC ou D4T. En général,
les effets secondaires légers ne nécessitent pas de
tels changements, et le traitement symptomatique
pour les effets secondaires peut étre administré

7).
Combinaisons a dose fixe (CDF)

Le traitement simplifié avec une gamme de CDF
des ARV qui ne requiert qu’un ou deux comprimés
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deux fois par jour, rend le traitement duVIH chez
les adultes plus facile. lls réduisent la charge de
la pilule, sont moins onéreux par rapport aux
comprimés séparés et sont plus faciles a distribuer
au niveau national. Toutefois, la mise au point des
CDF enfants a pris du retard. Donc, en dépit des
directives de traitement simplifi¢ de 'OMS qui
donnent des précisions sur les médicaments a
utiliser chez les enfants, les pays ont eu la difficulté
a obtenir des combinaisons simples et abordables
des médicaments.

Dans les zones ou il y a manque de formules
d’ARV  pédiatriques abordables, les médecins
n’ont souvent pas d’autre choix que de scinder
les CDF pour adultes en mesures appropriées
pour les enfants. Cela comporte un risque de
sous ou surdosage (8). L OMS ne soutient cette
pratique que dans des situations ou le besoin en
médicaments pédiatriques ne se fait pas sentir

).

Les médicaments qui sont présentés sous forme
de poudre ou de comprimés de dispersion
doivent étre mélangés avec de l'eau, de sorte
qu’ils ne puissent étre utilisés que si I'eau potable
est disponible. Les sirops ont généralement une
courte durée de vie et doivent étre souvent
gardés au frais apres I'ouverture, ce qui requiert



que la famille ait un réfrigérateur assez grand avec
un approvisionnement fiable en électricité.

Le traitement des enfants peut étre
techniquement compliqué

La dose de médicaments antirétroviraux
administrés aux enfants est généralement fondée
sur le poids ou la surface corporelle. Comme les
corps des enfants sont en constante évolution, les
posologies doivent étre modifiés pour s’assurer
qu’un enfant n’a pas regu trop (surdosage) ou trop
peu (sous dosage) de médicament. Par exemple,
les enfants 4gés de moins de 6 ans métabolisent
certains médicaments, tels que la névirapine et le
lopinavir / ritonavir (Kaletra) plus rapidement que
les adultes, ainsi, aprés méme ajustement du poids
corporel, on peut leur administrer des doses plus
élevées pour atteindre le méme effet qu’aurait le
médicament chez les adultes.

Les récentes publications de I'OMS sur le
dosage des ARV chez les enfants, notamment: «
La recommandation révisée de traitement pour
enfants » (Avril 2008) et « Les recommandations
actualisées sur les ARV idéal pour enfants »
(Mars 2008). Les autres documents de 'OMS
comprennent entre autres : « Les antirétroviraux
chez les patients pédiatriques: dosage approprié,
effets néfastes et efficacité » (4).

Problémes d’observance

Les enfants sous traitement antirétroviral
hautement actif devront prendre des ARV chaque
jour pour le reste de leur vie. Si ces médicaments
sont pris de maniére incohérente, le VIH
peut devenir résistant a la thérapie. Certains
médicaments pédiatriques ontun golit désagréable,
et tous peuvent avoir des effets indésirables,
en conséquence, les enfants peuvent hésiter a
prendre leurs médicaments. Cela peut mettre une
pression énorme sur la vie quotidienne des gardes
malades notamment lorsque les ARV doivent étre
pris avec de la nourriture, et ils essayent d’offrir
un repas pour administrer des médicaments en
méme temps. En raison de la stigmatisation autour
duVIH, les parents et les gardes malades peuvent
tergiverser a respecter les prescriptions dans leur
communauté locale ou ne pas mettre un écolier
au courant de sa séropositivité. Si tel est le cas,
I'enfant peut perdre des doses de médicament au
cours de la journée scolaire. Les gardes malades
peuvent également hésiter a donner des ARV si

Pharmalink

d’autres personnes sont présentes a I'heure de
la prise de la dose. Comme les combinaisons a
doses fixes adaptées a l'utilisation chez les enfants
sont maintenant disponibles, il est fort probable
que I'adhérence soit en général améliorée, car la
charge de la pilule sera réduite.

Si un enfant ne respecte pas le traitement et
développe la résistance aux médicaments, il /
elle devra commencer avec les médicaments
de deuxiéme ligne. lls viennent juste d’étre
disponibles pour les adultes dans les pays pauvres.
Sans thérapie de deuxiéme ligne, les enfants qui
deviennent résistants aux ARV font face a un
risque élevé de maladie et de la mort.

Défis de la thérapie des antirétroviraux
chez les enfants

* Cenesont pas tous lesARV dans les directives
de 'OMS pour enfants qui sont actuellement
fabriqués ou sont disponibles dans les formules
appropriées, ont un golt agréable, sont
acceptables ou conformes a I'utilisation chez
les populations pédiatriques. Les consignes
sur les ajustements de la posologie pour le
poids et I'age ne sont pas encore disponibles
pour tous les ARV recommandés.

* Il y a un manque de données sur la
distribution, le métabolisme et I'efficacité de
nombreux médicaments antirétroviraux chez
les enfants.

* Peu de CDF sont disponibles en formules
pédiatriques.

* Les colits liés aux formules pédiatriques ont
été bien au-dessus des prix baissés obtenus
pour les formules des ARV pour adultes.

Qu’a fait le monde pour surmonter ces
problémes?

* Linitiative du projet global « 3 sur 5 » vise a
faire en sorte les enfants constituent au moins
10-15% de tous les patients ayant acces aux
TARV.

* En 2004,'OMS et TUNICEF ont organisé une
consultation technique: « Améliorer I'acces
a des formules pédiatriques d’ARV ». En
conséquence, les entreprises ont commenceé a
développer des formules appropriées d’ARV.



En décembre 2006, la Clinton Foundation
(mise sur pied par [lancien président
américain Bill Clinton) a annoncé qu’elle avait
négocié la baisse des prix pour des formules
de médicaments pédiatriques réalisées par
deux sociétés pharmaceutiques indiennes.
Dans le cadre de cet accord, 19 différents
ARV qui peuvent étre utilisés chez les enfants
seront produits et mis a disposition au prix
moins onéreux de |9 cents US par jour.
Cela les rendra 45% moins onéreux que les
médicaments déja disponibles. A la suite de
cet accord, le hombre d’enfants bénéficiant
d’un traitement est susceptible d’augmenter
de maniere significative dans les 62 pays en
développement ou les médicaments sont
disponibles (10).

En 2008 les combinaisons génériques a dose
fixe ont été disponibles pour les enfants. En
juin, une Combinaison a Dose Fixe (CDF) de
comprimé a dispersion de lamivudine (3TC)
+ nevirapine (NVP) + stavudine (d4T)
en deux doses différentes (30 + 50 + émg
and 60 + 100 + 12mg) pour le traitement
pédiatrique a été lancé par Cipla (Inde).

Lesformules pédiatriquesactuellementdisponibles
(en Inde) incluent :

La solution Abacavir 20mg/ml

Les comprimés a croquer Didanosine 25mg/
50mg/ 100mg/150mg/ 300mg

Les capsules Efavirenz
400mg

50mg/100mg/200mg/

La solution Lamivudine 50mg/5ml
Le sirop Nelfinavir 50mg/ml
La Nevirapine 50mg/5ml en suspension

La solution et capsules Stavudine Img/ml
15mg/20mg/30mg

Les Sirop Zidovudine 50mg/5ml et capsules
100mg

Les comprimés a dispersion Lamivudine +
Nevirapine + Stavudine (30 + 50 + émg and
60 + 100 + 12mg)

Les comprimés a dispersion Lamivudine +
stavudine (30 + 6mg and 60 + |12mg)
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