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Préambule

Contexte

Grace a l'efficacité des stratégies de prévention, le nombre des transmissions périnatales est devenu
trés faible en France. La population d'enfants et d'adolescents vivant avec le VIH (VVIH) en France,
comporte deux groupes épidémiologiques distincts: (i) des enfants et adolescents ayant été infectés
par transmission materno-feetale, la plupart originaires de pays de forte endémie, notamment d'Afrique
sub-saharienne; (ii) des adolescents infectés par transmission sexuelle qui représentent désormais la
majorité des nouveaux cas d’infection VIH en France dans cette population pédiatrique. L’évolution de
l'infection pédiatrique en France est donc marquée par une proportion croissante d’adolescents VVIH
liés a ces cas incidents et a 'avancée en age des enfants infectés par transmission mére-enfant.

Les objectifs généraux de prise en charge sont les mémes que chez I'adulte, mais avec des particula-
rités pédiatriques d’utilisation des antirétroviraux, dont le choix est limité chez I'enfant par manque de
galéniques adaptées. Comme chez 'adulte, la baisse de la mortalité et de la morbidité de l'infection
est majeure chez I'enfant VVIH et traité. Mais des questions sur I‘efficacité et la tolérance a long terme
des traitements se posent dans cette population.

Dans tous les cas en pédiatrie, la complexité du traitement, I'évolution rapide des connaissances, la
nécessité d’'une prise en charge multidisciplinaire notamment psychosociale adaptée et le faible
nombre d’enfants VVIH en France, imposent que le suivi thérapeutique soit effectué dans un centre
spécialisé. La transition de prise en charge des adolescents VVIH en service d’adultes nécessite une
collaboration étroite entre les structures pédiatriques et adultes.

Enjeux

Enjeux pour les patients

Optimiser la prise en charge globale des enfants et adolescents vivant avec le VIH.
Enjeux de santé publique

Assurer une prise en charge optimale a court, moyen et long terme de l'infection a VIH de I'enfant pour
en prévenir les différentes complications.

Patients concernés
Enfants et adolescents VVIH et leurs familles

Associations de patients

Professionnels concernés

Professionnels de santé : pédiatres, infectiologues, médecins généralistes, médecins scolaires, viro-
logues, infirmiers, psychologues, travailleurs sociaux, pharmaciens, centres de Protection Maternelle
et Infantile.
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Objectifs de la recommandation

Les objectifs des recommandations sont les suivants :

Réactualisation de la prise en charge du VIH chez 'enfant et 'adolescent

La prise en charge du nouveau-né d’'une meére vivant avec le VIH est développée dans le cha-
pitre « Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte, et prévention de la trans-
mission mére-enfant »

Questions

Quand débuter le traitement antirétroviral chez I'enfant ou I'adolescent VVIH ?
Quel bilan faut-il réaliser avant de débuter un traitement chez I'enfant ou I'adolescent VVIH ?

Quels sont les criteres de choix et les modalités du traitement antirétroviral initial chez I'enfant
ou l'adolescent VVIH ?

Quelles sont les modalités de suivi et d’accompagnement du traitement de I'enfant et de I'ado-
lescent VVIH ?

Quelles sont les indications et les modalités de changement du traitement chez I'enfant et I'ado-
lescent VVIH en dehors de I'échec thérapeutique ?

Quels sont les principes généraux de gestion de I'échec thérapeutique chez I'enfant et 'adoles-
cent VVIH ?

Quel schéma vaccinal proposer chez I'enfant et 'adolescent VVIH ?

Quelles sont les modalités de prévention des infections bactériennes et opportunistes chez I'en-
fant et I'adolescent VVIH ?

Quelles sont les stratégies de dépistage et les modalités de traitement du VHB et du VHC chez
I'enfant et 'adolescent VVIH ?

Quelle stratégie de dépistage ou de prévention des cancers proposer chez I'enfant et 'adoles-
cent VVIH ?

Quelles sont les particularités de la prise en charge psychologique et sociale de I'enfant et de
'adolescent VVIH
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1. Introduction

1.1. Epidémiologie

Grace a l'efficacité des stratégies de prévention, le nombre des transmissions périnatales est devenu
tres faible en France. La cohorte nationale prospective EPF CO1-CO11 a enregistré 88 contaminations
entre 2000 et 2010, et 10 entre 2011 et 2020, sur un suivi d’environ 1000 femmes vivant avec le VIH
(VVIH) par anl. Dans le cadre de la transmission mére-enfant du VIH, Santé publique France a enre-
gistré 200 nouveaux diagnostics d’infection entre 2010 et 2020. La majorité des enfants venait de pays
de forte endémie, essentiellement d’Afrique subsaharienne mais 55 étaient nés en France dont 46
entre 2011 et 2020. Bien que rares, quelques diagnostics tardifs, parfois au stade SIDA, sont aussi
effectués chez des enfants nés en France dont les méres ont échappé au dépistage par exemple dans
le cadre d’'une sérologie VIH non faite pendant la grossesse ou d’une primo-infection maternelle en
cours de grossesse ou d’allaitement. Parfois les enfants nés a I'étranger ont déja été traités dans leur
pays d’origine et sont porteurs de virus multi-résistants2.

Mais actuellement, la grande majorité des cas incidents d’infections pédiatriques reléve d’une trans-
mission sexuelle, aussi bien chez des jeunes nés en France qu’a I'étranger. Au diagnostic d’infection
a VIH, 471 des 848 cas pédiatriques notifiés a Santé publique France entre 2010 et 2020 avaient entre
15 et 18 ans et étaient trés majoritairement infectés par voie sexuelle2.

L’évolution de l'infection pédiatrique en France est donc marquée par une proportion croissante d’ado-
lescents liés a ces cas incidents et a 'avancée en age des enfants infectés par transmission mére-
enfant. Outre les difficultés de prise en charge thérapeutique et psychologique, se pose le probléme
de la transition en service d’adultes qui nécessite une collaboration étroite entre les structures pédia-
triques et adultes. Les adolescents infectés par voie sexuelle sont pour la plupart suivis d’emblée en
médecine adulte.

Compte-tenu du « vieillissement » de la population et de la rareté des nouvelles inclusions, la cohorte
périnatale des enfants VVIH ANRS-EPF CO10 comptait 208 enfants de moins de 18 ans lors de sa
derniére évaluation en 2018, certains critéres tels que la notion d’'un traitement antérieur pour des
enfants nés a 'étranger, ou des problémes d’ordre social limitant l'inclusion dans cette cohorte. Ainsi
on peut évaluer a moins de 500 le nombre d’enfants pris en charge en 2023 par les services pédia-
triques spécialisés alors qu’un nombre croissant de jeunes entre 18 et 35 ans relévent de services
adultes avec une prise en compte de leur problématique spécifique.

Dans tous les cas en pédiatrie, la complexité du traitement, I'évolution rapide des connaissances, la
nécessité d’'une prise en charge multidisciplinaire notamment psychosociale adaptée et le faible
nombre d’enfants VVIH en France, imposent que le suivi thérapeutique soit effectué dans un centre
spécialisé.

HAS -« Prise en charge de I'enfant et de I'adolescent vivant avec le VIH * mai 2024 9



1.2. Particularités pédiatriques de I'infection a VIH

Malgré quelques particularités pédiatriques d’utilisation des antirétroviraux (ARV), les objectifs géné-
raux sont les mémes que chez I'adulte, notamment I'obtention d’'une charge virale plasmatique dura-
blement indétectable pour restaurer les capacités du systeme immunitaire, bloquer toute progression
de la maladie et prévenir la sélection de mutations de résistance.

1.2.1. Particularités du profil évolutif de I'infection de I’enfant

En I'absence de traitement, la maladie de I'enfant est d’évolution bimodale : environ 15% des enfants
VVIH développent une forme évolutive précoce et sévere souvent associée a une encéphalopathie.
Les autres enfants ont un profil évolutif peu différent de celui de I'adulte avec un risque cumulé de
SIDA de l'ordre de 4 a 5% par an. Environ 2% des enfants ont un profil de non-progresseurs a long
terme a plus de 10 ans. 3

Comme les adultes, les enfants traités ont une espérance de vie proche de la population générale en
situation immunovirologique contrélée. Les probléemes spécifiques a la pédiatrie sont : le passage de
I'adolescence, qui peut augmenter le risque de morbi-mortalité en cas de mauvaise observance et la
toxicité possible des traitements a long terme.

Actuellement, quasiment tous les enfants VVIH vivant en France bénéficient d’'un traitement ARV effi-
cace. En cas de mise en route trés précoce du traitement, une des particularités pédiatriques est que
la sérologie VIH peut rester négative avec toutefois une détection du virus par des techniques ultra-
sensibles 4-6 . Des « guérisons fonctionnelles » ou plutét rémissions ont aussi été décrites aprés
arrét d’'un traitement trés précoce de maniére comparable aux situations de contrble post-traitement
décrites chez 'adulte 7,8. Ces situations font I'objet de travaux de recherche physiopathologique et
restent exceptionnelles avec pour certaines une reprise de la réplication virale au décours de I'arrét
d’un traitement.

1.2.2. Limites du choix des antirétroviraux en pédiatrie

Des progres indéniables ont été poursuivis ces derniéres années dans la mise a disposition des ARV
en pédiatrie. Des efforts doivent toutefois étre faits par l'industrie pharmaceutique, notamment dans le
développement de formes combinées accessibles aux moins de 12 ans. Le délai entre I'obtention de
l'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour I'adulte et son extension chez I'enfant reste trop long,
nécessitant le recours a des prescriptions hors AMM.

Dans le rapport de prise en charge des PVVIH en 2018, des données de pharmacocinétique de tolé-
rance et d’efficacité avaient déja été rapportées pour plusieurs formes combinées telles que I'associa-
tion abacavir/lamivudine/dolutégravir (ABC/3TC/DTG), elvitégravir/cobicistat/tenofovir
alafenamide/emtricitabine (EVG/CITAF/FTC), rilpivirine/tenofovir alafenamide/emtricitabine
(RPVITAF/FTC) et darunavir/cobicistat/tenofovir alafenamide/emtricitabine (DRV/c/TAF/FTC). Ces
données avaient permis d’abaisser I'age de 'administration de ces molécules a 12 ans.

Depuis la rédaction des derniéres recommandations, on note plusieurs avancées :
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— La mise a disposition des comprimés de 10 et 25 mg de DTG a permis I'obtention pour cette
molécule d'une AMM chez les enfants agés de 6 a 12 ans (15 a 40 kg) en 2018. Celle des
comprimés orodispersibles de 5 mg a permis d’avoir en 2021 une AMM chez le nourrisson de
plus de 4 semaines et de plus de 3 kg, puis de disposer fin 2023 de comprimés orodispersibles
d’une formulation combinée d'ABC/3TC/DTG pour des patients de plus de 14 kg.

— L’age de 'AMM a été abaissé pour plusieurs ARV utilisés chez les adultes :

e La forme combinée EVC/c/TAF/FTC peut étre donnée a partir de I'dge de 6 ans chez les
enfants de plus de 25 kg.

e La doravirine (DOR) peut étre utilisée a partir de 'dge de 12 ans, seule ou en association.

e L'’étravirine (ETR) et le maraviroc (MVC) peuvent étre utilisés a partir de I'age de 2 ans en
cas d’échec immunovirologique d’un traitement de premiére ligne.

e La forme combinée BIC/TAF/FTC utilisée chez I'adulte a été autorisée en 2019 pour une
utilisation a partir de 12 ans du fait de données pédiatriques extrémement rassurantes en
terme de tolérance et d’efficacité 9. En 2021, la FDA a étendu son autorisation d’utilisation
chez I'enfant pesant entre 14 et 25 kg grace a l'arrivée d’'une nouvelle forme galénique de
BIC/TAF/FTC (30mg/120mg/15mg) adaptée a I'enfant. L’AMM a été obtenue en 2023 et mis
a disposition en 2024.

— D’autres molécules sont autorisées par la FDA mais n'ont pas encore TAMM dans la méme
indication en France :

e L’association rilpivirine (RPV) LP + cabotégravir (CAB) LP en suspension injectable chez
I'adolescent de plus de 35 kg.

Les ARV utilisables en pédiatrie avec leur posologie et 'age de leur AMM et autorisations FDA sont
repris dans I'’Annexe 1.

1.2.3. Résultats des multithérapies en pédiatrie et importance de leur
évaluation a long terme

Comme chez I'adulte, la baisse de la mortalité et de la morbidité de I'infection est majeure chez I'enfant
VVIH et traité. La proportion d’enfants ayant une charge virale plasmatique indétectable sous traite-
ment ARV se rapproche de celle observée chez I'adulte, tout en restant inférieure a celle-ci 10. Cer-
taines études retrouvent en effet un risque relatif d’échec chez I'enfant de I'ordre de 2,2 par rapport a
I'adulte. Dans une étude menée en Inde sur plus de 300 enfants &gés de 2 a 12 ans, les taux de succes
immunologique et virologique aprés un an d’une premiére ligne de traitement ARV étaient de 89 et
71% respectivement 11. Une étude en cours de publication de 'Enquéte Pédiatrique Francaise a mon-
tré, a durée d’infection égale a I'adulte, une proportion d’échecs virologiques plus élevée chez I'enfant
en particulier chez le nourrisson et I'adolescent (R. Seng et al. données non publiées).

Ces progreés sont liés d’une part a une meilleure connaissance des molécules, de leur biodisponibilité
chez I'enfant et de leurs moindres effets indésirables, d’autre part a la mise a disposition de molécules
plus puissantes et surtout & un meilleur accompagnement de I'enfant et de sa famille aux différentes
phases du traitement.
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Une des principales questions de la prise en charge est désormais centrée sur l‘efficacité a long terme
des traitements, ainsi que sur leur impact bénéfique ou délétére sur les nombreux organes ou sys-
témes cellulaires (cerveau, rein, foie, os, métabolisme lipidique, endothélium vasculaire...) concernés
par les effets directs ou indirects de l'infection. Cette réflexion, commune avec celle de la médecine
adulte, doit tenir compte des spécificités d’un organisme en développement. La participation des ado-
lescents et jeunes adultes aux différents protocoles de recherche en cours est encouragée.
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2. Quand débuter le traitement
antirétroviral chez I’enfant ou I’adolescent
VVIH ?

L’ensemble des études pédiatriques montre un avantage a l'initiation précoce d’un traitement ARV.
L’ensemble des recommandations internationales préconisent donc une initiation rapide du traitement
ARV, définie comme une thérapie initiée immédiatement ou dans les jours suivant le diagnostic du
VIH, quel que soit 'age, les symptémes ou le nombre de CD4, sauf chez les enfants atteints d’infection
neuroméningée a Cryptococcus sp. ou d’infection disséminée a Mycobacterium tuberculosis complex
en raison du risque de syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire12—15.

Chez les enfants agés de moins d'un an, l'initiation précoce d’un traitement ARV est associée a un
meilleur contréle de la charge virale, une meilleure reconstitution immunitaire, une diminution de la
taille du réservoir viral, de la mortalité et du risque d’encéphalopathie 5,6,16-27. Les enfants chez qui
le traitement a pu étre débuté précocement ont également une meilleure croissance et un meilleur
développement psychomoteur a long terme28,29.

Il a également été démontré qu'un traitement précoce préserve la fonction immunitaire18,30,31 et peut
prévenir ou réduire l'inflammation persistante, un facteur précipitant de maladies cardiovasculaires,
rénales et hépatiques et de malignité32,33.

Chez les enfants de plus d’un an, de plus en plus de données sont aussi en faveur d’'une initiation
précoce du traitement . Une étude observationnelle portant sur plus de 20 000 enfants agés de 1 a 16
ans issus de 19 cohortes en Europe, en Afrique australe et en Afrique de I'Ouest a montré que la mise
en place précoce d’un traitement antirétroviral (avant que le nombre de lymphocytes T CD4 soit
<350/pL) était associée a une diminution du taux de mortalité et a une meilleure croissance des enfants
agés de moins de 10 ans34. D’autres études ont également montré qu’une initiation précoce du trai-
tement ARV était associée a une meilleure reconstitution immunitaire35,36.

L’incidence de la pneumopathie lymphoide est devenue plus rare depuis la mise en route précoce du
traitement ARV. Celle-ci peut cependant étre présente au diagnostic, mimant parfois une miliaire tu-
berculeuse. Sa prise en charge repose la mise en route rapide d’un traitement ARV +/ associé a des
immunoglobulines 1V et de la kinésithérapie respiratoire.
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Tableau 1: Recommandations de bonne pratique

Consolidated guidelines Mise & jour de la prise
on HIV prevention, test- en charge des adultes, Vv oui
ing, treatment, service adolescents et enfants '
delivery and monitoring infectés par le VIH
Updated recommenda- Oui Mise a jour de la pré- | Oui Oui ;oui
tions on HIV prevention, vention et de la prise en vV oui
infant diagnosis, an- charge diagnostique et ’
tiretroviral initiation and thérapeutique des en-
monitoring fants infectés par le VIH
Guidelines for the use of | Oui Prise en charge des en- | Oui Oui : oui
Antiretroviral Agents in fants et adolescents in- Vv oui
Pediatric HIV Infection fectés par le VIH '
Pediatric HIV Treatment = Oui Prévention et traitement | Oui Oui :oui
du VII—! chez le nou- V- oui
veau-né, l'enfant et
I'adolescent

Tableau 2 : Résultats des recommandations de bonne pratique
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World Health Organization, 2021 14

World Health Organization, 2021 13

Panel on Antiretroviral Therapy and Medical
Management of Children Living with HIV,
2023, Etats-Unis 12

PENTA 2023 15

Consolidated guidelines on
HIV prevention, testing,
treatment, service delivery
and monitoring

Updated recommandations
on HIV prevention, infant
diagnosis, antiretroviral ini-
tiation and monitoring

Guidelines for the use of

Antiretroviral Agents in Pe-
diatric HIV Infection

Pediatric HIV Treatment

-Le TAR doit étre débuté chez tous les nourrissons, enfants et adolescents infectés par le VIH quel
que soit leur état clinique et leur nombre de CD4

- Le TAR doit étre débuté le plus rapidement possible en I'absence de cryptococcose ou de TB
neuromeéningée

-Le diagnostic de TB, en dehors du diagnostic de TB neuro-méningée, ne doit pas retarder la mise
en route du TAR chez I'enfant infecté par le VIH.

-Le traitement antituberculeux, si une tuberculose est confirmée, devra étre administré dans les 7
jours suivant I'administration du TAR.

-Un TAR doit étre initié chez tous les nourrissons et enfants infectés par le VIH (Al). Une instauration
immédiate ou dans les jours suivants le diagnostic est recommandée.

-En cas de non-instauration du traitement, I'enfant doit étre surveillé de maniére trés rapprochée sur
le plan clinique, immunologique et virologique (tous les 3-4 mois) (Alll)

- En raison du risque de syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire, l'initiation du traite-
ment antirétroviral doit étre différée en cas de méningite a Cryptococcus sp, ou a mycobactéries du
complex tuberculosis. Le moment de l'initiation au TAR dans ces cas doit étre discuté avec un spé-
cialiste pédiatrique du VIH.

-Le TAR doit étre débuté chez tous les enfants et adolescents infectés par le VIH quel que soit leur
age, leur état clinique, leur nombre de CD4 ou leur charge virale
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Proposition de recommandations

Tout enfant VVIH-1 doit recevoir un traitement ARV le plus t6t possible (Grade A) :

Ce traitement doit étre débuté rapidement, au mieux dans les jours suivant le dia-
gnostic, surtout chez le nourrisson et/ou quand le déficit immunitaire est sévere. Se-
lon les cas, le traitement pourra étre différé de quelques semaines le temps d’avoir
les résultats du bilan initial, de faire 'annonce diagnostique et de s’assurer de 'ad-
hésion du patient et/ou de son entourage.

Toutes les mesures d’accompagnement et d’aide a 'adhésion au traitement jugées
nécessaires (soutien socio-administratif et psychologique de la famille, consultation
d’éducation thérapeutique, infirmieére a domicile voire hospitalisation courte ou en
long séjour de I'enfant) doivent étre immédiatement mises en ceuvre pour la réussite
du traitement.

Les délais recommandés d’introduction du traitement ARV en cas d’infection oppor-
tuniste sont détaillés dans le chapitre « Prise en charge des complications infec-
tieuses associées a l'infection par le VIH »

- Dans le cas général, dont tuberculose extra-méningée et toxoplasmose, il est
recommandé d’initier le traitement ARV dans les 2 semaines suivant le début
du traitement de l'infection opportuniste. (Grade A)

- Tuberculose neuroméningée : Il est recommandé d’initier les ARV a partir de 4
semaines suivant le début du traitement (Grade A). Une introduction plus pré-
coce des ARV, a partir de 2 semaines, peut étre envisagée chez certains pa-
tients (les patients les plus immunodéprimés et ayant une évolution précoce
favorable). (AE)

- Cryptococcose neuroméningée : Il est préférable d’attendre 4-6 semaines de
traitement antifongique bien conduit avant d’introduire les ARV. (Grade A) En
cas d’évolution rapidement favorable, et sur avis d’'un centre référent, une in-
troduction plus précoce peut néanmoins étre discutée. (AE)
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3. Quel bilan faut-il réaliser avant de déebuter
un traitement antirétroviral chez ’enfant
ou 'adolescent VVIH ?

Avant de débuter un traitement ARV, une évaluation clinico-biologique compléete doit étre réalisée
comme chez I'adulte. Cette évaluation a pour but :

— d’avoir une évaluation clinique et immunovirologique initiale, permettant ensuite de pouvoir éva-
luer l'efficacité du traitementde rechercher des infections opportunistes qui pourraient retarder
la mise en route du traitement ARV ou le modifier afin d’éviter des interactions médicamen-
teuses

— de rechercher d’éventuelles co-infections

— de rechercher une résistance éventuelle du virus, compte tenu de la possibilité d’'une résistance
primaire du virus transmis par la mere ou acquise lors de la prophylaxie périnatale ou chez des
enfants déja exposés a un traitement antirétroviral dans leur pays d’origine

— de rechercher des contre-indications a certains ARV

L’examen clinique doit s’attacher a I'évaluation de la croissance staturo-pondérale et du développe-
ment psychomoteur. Chez les nourrissons avant 18 mois il est nécessaire de prendre en compte des
difficultés d’interprétation des sérologies dans le dépistage de certaines co-infections, les anticorps du
nourrisson étant tout d’abord ceux de la mére.

Chez I'enfant migrant ou en situation de précarité, le dépistage d’une tuberculose latente ou maladie
est nécessaire. Ce diagnostic repose classiquement soit sur l'intradermo réaction a la tuberculine
(IDR), soit sur les tests de détection d’interféron gamma, ou IGRA pour Interferon Gamma Release
Assays (T-Spot TB ou Quantiferon-TB Gold Plus). En population générale, I'utilisation d’'un test IGRA
a la place de I'IDR est possible chez I'enfant méme avant 'age de 5 ans37. Peu de données sont
disponibles dans la population des enfants VVIH. Dans une étude réalisée en Afrique du Sud chez des
enfants agés de 3 mois a 15 ans, il a été montré qu’en terme de dépistage de tuberculose latente ou
infection autour d’'un cas, les résultats indéterminés des IGRA n'étaient pas associés a I'age. Les ré-
sultats indéterminés de Quantiferon-TB Gold Plus étaient plus fréquents chez les enfants VVIH (4,7%)
gue chez les enfants non infectés par le VIH (1,9%), tandis que les résultats indéterminés de T-Spot
TB étaient rares (0,2%) et n'étaient pas influencés par le statut sérologique38.

Enfin, le bilan peut varier selon les circonstances du diagnostic de I'enfant/adolescent:

— découverte d’infection au cours du suivi systématique d’un nourrisson de mére VVIH

— découverte d’infection chez I'enfant plus grand, souvent migrant, au cours de la survenue d’'une
complication, d’une infection opportuniste, au cours du bilan d’arrivée en France, ou en cas de
découverte de séropositivité chez la mére

— découverte d’infection chez 'adolescent dans le cadre d’un bilan d’IST ou en CeGGID
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Proposition de recommandations

Apres avoir confirmé le diagnostic d’infection a VIH (sérologie ELISA confirmée par Western
Blot, PCR VIH sur ARN et/ou ADN ; positivité affirmée sur deux prélevements distincts) et
avant de débuter un traitement ARV, il est recommandé de réaliser quel que soit I'age de
I'enfant (AE) :

— Un examen clinique a la recherche de symptémes et/ou anomalies en lien avec le
VIH et de signes pouvant faire évoquer une infection opportuniste, évaluation de la
croissance staturo-pondérale et de I'état nutritionnel, évaluation du développement
psychomoteur.

— Un bilan biologique :

e Biologie de base pré-thérapeutique
- NFS-Plaquettes
- lonogramme sanguin, créatinine, DFG
- ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine
- Rapport protéinurie/créatininurie
- Ferritine
- Glycémie a jeun
- Calcémie, phosphorémie, 25 OH D3
- Bilan lipidique a jeun : cholestérol total, HDL et LDL, triglycérides
- Typage HLA B*5701

e Immuno-virologie
- Charge virale ARN VIH

- Génotypage de résistance pour la transcriptase inverse, la protéase et l'inté-
grase et sous-type VIH

- Populations lymphocytaires CD3/CD4/CD8
- 1gG, A M
¢ Bilan des co-infections
- VHB : Ag HBs (quel que soit I'age), Ac anti-HBs et Ac anti-HBc (apres 18 mois)

- VHC : sérologie (aprés 18 mois) +/- ARN (en confirmation ou d’emblée avant
18 mois)

- CMV, EBV, toxoplasmose : sérologie (aprés 18 mois)
— Chez I'enfant migrant, ou selon le contexte épidémiologique ou en cas de précarité
sociale, on ajoutera :

e Radiographie du thorax de face
¢ IGRA, ou IDR a défaut

e Sérologie VHA +/- sérologie VHE (apres 18 mois) ; ARN VHE (en confirmation,
ou d’emblée avant 18 mois, ou en cas d'immunodépression)

e Sérologie syphilis
e Sérologies vaccinales (diphtérie, tétanos, poliomyélite, rougeole)
e Sérologie VzZV

— En cas de contamination suspectée ou avérée par voie sexuelle, on ajoutera le bilan
d’IST (voir chapitre adulte)
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— En cas de déficit immunitaire sévére, on ajoutera :

Bilan des infections opportunistes

PCR CMV, EBV dans le sang

Ag cryptocoque dans le sang

PCR Pneumocystis jirovecii sur crachats ou prélevement naso-pharyngé si
signes respiratoires

+/- Fond d’ceil (recherche de rétinite a CMV)

Imageries et autres examens biologiques orientés par 'examen clinique et/ou
le type d’infection opportuniste suspectée.
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4. Quels sont les criteres de choix et les
modalités du traitement
antirétroviral initial chez I’enfant ou
l’'adolescent VVIH?

En 2018, pour les enfants/adolescents naifs de traitement ARV, une trithérapie associant deux inhibi-
teurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) a un 3e agent inhibiteur d’inté-
grase (INI), inhibiteur de protéase (IP), ou inhibiteur non nucléosidique/nucléotidique de la
transcriptase inverse (INNTI) était recommandée.

Le choix des différents agents doit se faire en fonction de I'dge, du poids de I'enfant, de la galénique
du moment de prise par rapport au repas et du profil de tolérance du traitement en prenant en compte
les avancées rapides dans la mise a disposition de nouvelles molécules.

Depuis 2018, les données accumulées en pédiatrie sur la pharmacocinétique, la tolérance, la facilité
d’administration et I'efficacité des INI conduisent a les recommander préférentiellement en 3e agent
de la trithérapie. Par ailleurs, I'arrivée prochaine de formulations combinées au dosage et a la galé-
nigue pédiatrique devrait faciliter leur utilisation chez le nourrisson et le jeune enfant.

4.1. Choix des deux inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques

Plusieurs associations d’'INTI sont utilisables chez I'enfant avec un certain nombre d’avantages et d’in-
convénients a prendre en compte (Annexe 2) :

— Abacavir (ABC) + Lamivudine (3TC)

— Abacavir (ABC) + Zidovudine (ZDV)

— Lamivudine (3TC) + Zidovudine (ZDV)

— Ténofovir disoproxil fumarate (TDF) + Emtricitabine (FTC)
— Ténofovir alafénamide (TAF) + Emtricitabine (FTC)

Tres peu d’effets secondaires sont rapportés avec 'ABC chez I'enfant et I'adolescent 39. Méme si
cette molécule n’a ’TAMM qu’a partir de 'age de 3 mois, de nouvelles données concernant sa pharma-
cocinétique, son efficacité et sa tolérance, suggérent que les associations contenant de 'ABC peuvent
étre utilisées chez le nourrisson de moins de 3 mois40-42. Une étude publiée récemment a comparé
la tolérance et I'efficacité de 'ABC a la ZDV chez les nourrissons de moins de 3 mois dans 9 cohortes
sud-africaines. Les arréts d’ABC pour mauvaise tolérance étaient moins fréquents que les arréts de
ZDV et l'efficacité sur la charge virale était comparable. La tolérance et I'efficacité de I'ABC étaient
comparables chez les nourrissons de moins de 28 jours et de plus de 28 jours ainsi que chez les moins
et plus de 3 kg42.
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Cependant ces résultats doivent prendre en compte le fait que l'allele HLA B*5701 est trés rare en
Afrique du Sud. En France, sa prescription nécessite d’avoir vérifié 'absence de l'allele HLA B*5701
qui est associé a un risque élevé d’allergie et contre-indique son administration. Son utilisation ne peut
donc rarement débuter avant I'age d’'un mois.

Son association avec la 3TC, dont le profil de tolérance est excellent chez le nourrisson, semble avoir
une meilleure efficacité virologique que les associations ABC + ZDV et 3TC + ZDV43,44 et a une
efficacité comparable a I'association TDF + FTC45 . La possibilité de 'administration de cette associa-
tion en une prise journaliere au-dela de 'age de 3 mois46 a I'avantage de faciliter 'observance. Ce-
pendant la clairance des ARV étant augmentée avant 'dge de 2 ans, il peut étre utile de doser ces
molécules en cas d’administration en une prise journaliere. Afin de faciliter la prise et d’augmenter
'observance, une nouvelle formule combinée aromatisée a la fraise contenant des doses fixes
d'ABC/3TC/LPV/r (30/15/40/10 mg) dans une capsule pouvant étre ouverte dans des liquides ou de la
nourriture, est en cours d’évaluation chez les enfants pesant de 3 a 25 kg. Un essai de phase I/ll chez
le nouveau-né a terme montre que la tolérance et I'acceptabilité sont bonnes malgré des taux d’ABC
et 3TC élevés. Les taux de LPV/r étaient par contre assez bas47. Cette formulation pourrait permettre
de simplifier le traitement de certains enfants48.

L’association avec la ZDV a I'avantage d’avoir une barriére génétique du VIH plus élevée en compa-
raison a I'association avec la 3TC49. La ZDV a aussi un excellent passage neuro-méningé méme si
aucune étude n’a démontré I'intérét de cette diffusion dans la prévention de I'encéphalopathie en par-
ticulier a I'ére des multithérapies. Elle a TAMM a partir de la naissance et peut s’administrer en IV.
Toutefois, le profil de toxicité de la ZDV constitue une préoccupation a long terme qui conduit de plus
en plus a en limiter la prescription dans la mesure ou des alternatives sont disponibles et ont un meil-
leur profil de tolérance. Du fait de sa toxicité médullaire, cette molécule est contre-indiquée en cas
d’anémie séveére50.

L’association 3TC + ZDV peut étre utilisée en attendant d’avoir le résultat du typage HLA B*5701 chez
le nouveau-né ou le nourrisson. De plus, elle dispose de comprimés a dose fixe qui peuvent étre inté-
ressants pour leur relative petite taille en comparaison a I'association ABC + 3TC chez des enfants
ayant des difficultés importantes a prendre des comprimés. Elle nécessite par contre deux prises par
jour.

L’association TDF + FTC peut étre utilisée a partir de 'dge de 2 ans. Cependant, selon les études son
utilisation est plus ou moins associée a un risque de toxicité osseuse et rénale51-55. Chez I'adoles-
cent, certaines études ont montré qu’en plus du risque de néphrotoxicité, le TDF diminuait la densité
minérale osseuse et augmentait ainsi le risque de fracture52. Cet effet ne semble pas significatif dans
une autre étude ayant suivi des adolescents dans les 10 ans ayant suivi I'introduction d’un traitement
par TDF. Son utilisation prolongée chez le jeune enfant pourrait aussi avoir un retentissement a long
terme sur la croissance et la fonction rénale53.

L’association TAF + FTC, qui a maintenant largement remplacé 'association TDF + FTC, a une place
amenée a se développer en particulier dans la stratégie ARV chez le jeune enfant en association aux
INI. En effet, le TAF, prodrogue du ténofovir est doté d’'une efficacité antivirale similaire et d’'une meil-
leure tolérance rénale et osseuse56,57. Le dosage de TAF/FTC permettant d’obtenir une galénique
de petite taille est aussi un atout pour faciliter 'observance. Cependant il n’existe pas encore de don-
nées sur la tolérance a long terme chez I'enfant.

L’association TAF/FTC n’est utilisable gu’en combinaison avec un 3e agent :
— Elvitégravir/c (EVG/c) (a partir de I'age de 6 ans et poids >25kg)
— Rilpivirine (RPV) (a partir de I'age de 12 ans et poids >35kg)
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— Bictégravir (BIC) (a partir de 2 ans et 14 kg)

Les associations ABC + 3TC et TAF + FTC font partie des formulations combinées approuvées par la
FDA chez le jeune enfant respectivement avec le DTG et le BIC (cf. chapitre 3e agent et Annexe 1).

4.2. Choix du 3¢ agent

4.2.1. Inhibiteurs d’intégrase

Efficaces, bien tolérés et n’interagissant pas ou trés peu avec d’autres médicaments, les INI sont re-
commandés chez 'adulte en 1re ligne chez un patient naif de traitement.

Il existe actuellement 5 INI qui ont ’TAMM dans le traitement du VIH chez I'adulte : les INI de 1re géné-
ration, le raltégravir (RAL) et I'élvitégravir (EVG), de 2e génération, le dolutégravir (DTG) et le bicté-
gravir (BCI) et un INI disponible par voie orale et injectable, le cabotégravir (CAB). Actuellement, seuls
les 4 premiers ont une AMM en pédiatrie en France.

Gréace aux données récentes des études IMPACT 1110, IMPACT P1093 et ODYSSEY chez le nour-
risson, le jeune enfant et 'adolescent, le RAL et maintenant le DTG ont '’AMM chez le nouveau-né a
terme pour le RAL 58 et a partir de 4 semaines pour le DTG59-64. Le DTG peut se donner chez le
tout petit du fait de la mise a disposition récente des comprimés orodispersibles a 5 mg65. Le DTG est
un INI de 2e génération avec une barriere génétique de résistance élevée du VIH contrairement au
RAL. Il a 'avantage de pouvoir se donner en une fois par jour alors que le RAL nécessite 2 prises
quotidiennes 59. Le RAL peut étre donné sous plusieurs formes (granulés pour suspension buvable,
comprimés a croquer ou comprimés pelliculés) qui semblent avoir la méme efficacité66. Des formes
combinées contenant le DTG (ABC/3TC/DTG ou 3TC/DTG) ont TAMM a partir de I'age de 12 ans. En
dehors d’essais thérapeutiques de nombreuses études observationnelles confirment I'efficacité et la
bonne tolérance du DTG chez I'enfant67.

L’EVG ne peut étre utilisé qu’en forme combinée : TDF/FTC/EVG/c a partir de 'age de 12 ans et
TAF/FTC/EVG/c a partir de 6 ans. Il présente comme le RAL une faible barriere de résistance géné-
tique du VIH et du fait de I'association avec le cobicistat, il interagit avec de multiples médicaments.
Son efficacité a été démontrée chez I'enfant et 'adolescent68,69.

Le BIC est disponible seulement en association avec la combinaison d’INTI TAF/FTC. Cette forme
combinée a récemment été autorisée en France a partir de 'dge de 2 ans et 14 kg gréce a une nouvelle
formulation pédiatrique (BIC/FTC/TAF 30mg/120mg/15mg). De plus, des données rassurantes d’effi-
cacité de tolérance ont été publiées chez le jeune enfant9,70.

La prise de fer (et de calcium, magnésium, zinc) diminue I'absorption des INI, il faut donc veiller a ce
gue les prises de minéraux et INI ne soient pas simultanées.

Du fait de la barriere génétique élevée du VIH, des nouvelles données d’efficacité et de tolérance et
de leur facilité d’administration, le groupe d’experts recommande d’utiliser en premiére intention un INI
de 2e génération en 3e agent chez I'enfant de plus de 4 semaines :

De 4 semaines a2 ans : le DTG

De2al2ans:le DTG ou le BIC a partir d’'un poids de 14 kg avec sa présentation galénique adaptée
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A partir de 12 ans : le DTG ou le BIC

Par ailleurs, chez le nouveau-né, il est recommandé en premiére intention d’utiliser le RAL en 3e agent.
Celui-ci sera remplacé dés que possible par le DTG aprés I'age de 4 semaines étant donné la faible
barriere génétique du VIH au RAL.

4.2.2. Inhibiteurs de protéase boostés par le ritonavir

Les inhibiteurs de protéase (IP) ont une trés bonne efficacité et 'avantage d’avoir une barriére géné-
tique du VIH élevée. lls ont cependant plusieurs inconvénients. Leur utilisation peut se compliquer de
troubles métaboliques (dyslipidémie, insulinorésistance, lipodystrophie). De plus, leur utilisation re-
quiert la co-administration d’'un inhibiteur du CYP3A4, le ritonavir, ayant de multiples interactions mé-
dicamenteuses et compliquant leur administration du fait d’'une présentation galénique peu adaptée a
la pédiatrie.

Trois IP boostés par le ritonavir sont actuellement utilisés en pédiatrie : le lopinavir (LPV/r), 'atazanavir
(ATVIr) et le darunavir (DRV/r). Le fosamprenavir et le tipranavir ont 'TAMM en pédiatrie mais ne sont
quasiment pas/plus utilisés.

Dans les recommandations 2018, le recours au LPV/r était privilégié par rapport aux INNTI et aux INI
chez le nourrisson de moins de 4 semaines50. Toutefois, la tolérance du LPV/r, ses difficultés d’admi-
nistration liées a son golt et les nouvelles données sur l'efficacité et la tolérance du RAL et du DTG
chez le nourrisson conduisent a privilégier les INI et a positionner le LPV/r en alternative 58-63,66.

En cas de prescription d’IP, en dessous de I'age de 3 ans, le choix se portera préférentiellement sur le
LPV/r, en raison de la large expérience de son utilisation en pédiatrie50, de sa co-formulation et de
I'existence de deux formes pédiatriques (comprimé de taille réduite et suspension buvable) 71. Le goQt
de la suspension buvable n’est pas trés agréable, mais il est possible de la diluer dans du lait ou de
'eau sucrée72. Outre le risque majeur de morbidité en cas de surdosage de cette molécule, la pré-
sence d’excipients potentiellement toxiques dans la composition de la forme liquide (propyléne- glycol
et éthanol) peut étre responsable de défaillance cardiaque, d’acidose lactique, d’insuffisance rénale
ou de complications respiratoires. Ces complications sont particulierement fréquentes chez le nou-
veau-né prématuré et c’est pourquoi elle est contre-indiquée chez les nouveau-nés de moins de 14 |
ou 42 SA. Cette toxicité a aussi été rapportée chez des nourrissons plus grands, surtout d’origine
asiatique73. D’autre part, une augmentation de la 17-OH progestérone au test de Guthrie a été décrite
chez les nouveau-nés traités par LPV/r et dont les méres avaient aussi recu du LPV/r pendant la gros-
sesse dans la cohorte frangaise. Bien qu’il n’y ait pas de manifestations cliniques, ces anomalies lais-
sent supposer une interaction de la molécule avec le métabolisme du cortisol au niveau des surrénales.
Asymptomatique chez le nouveau-né a terme, cette toxicité peut conduire chez le nouveau-né préma-
turé a une insuffisance rénale ou surrénale avec un risque vital74,75. Cette toxicité pourrait étre se-
condaire & une inhibition directe du cytochrome CYP3A7 par le ritonavir75.

Chez I'enfant plus grand, le DRV/r (a partir de 3 ans) et 'ATV/r (a partir de 'age de 6 ans) seront
privilégiés par rapport au LPV/r compte tenu de leur efficacité virologique, de leur mode d’administra-
tion plus simple (prise unique journaliére, suspension pour le DRV, nombre de comprimés plus réduit)
et de leur meilleure tolérance a court, moyen et long terme76-80. La disponibilité récente de la pré-
sentation galénique du « boost » de ritonavir en poudre a diluer n’en a pas considérablement amélioré
I'acceptabilité81.
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En 2018, les recommandations mentionnaient que '’ATV pouvait dans des circonstances exception-
nelles, étre administré chez I'enfant sans « boost » de ritonavir avec une surveillance rapprochée des
dosages plasmatiques d’ATV et éventuellement une augmentation de la posologie. Des données is-
sues de I'étude IMPAACT 1020A montrent que les adolescents nécessitent des doses d’ATV rappor-
tées a la surface corporelle plus importante que chez 'adulte. Ainsi, le groupe d’experts recommande
de ne pas utiliser le 'ATV sans boost de ritonavir chez I'adolescent 82.

Chez les adolescents sous ATV/r, une étude a montré qu'un dosage du ritonavir dans les cheveux
pouvait étre utile pour prédire I'échec virologique83. Ce dosage pourrait étre utile dans le suivi des
adolescents dont 'observance est parfois douteuse.

L’ATV/r et le DRV/r ne sont pas recommandés en premiéere intention chez I'enfant mais pourront étre
prescrits en cas de résistance aux INI a partir de 2 ans.

4.2.3. Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

Les INNTI ont 'avantage d’avoir une longue demi-vie et d’étre plus facile a prendre avec un nombre
de comprimés moindre qu’avec les IP/r. Leur principal inconvénient est la faible barriére génétique du
VIH avec un haut risque d’apparition de résistances en cas d’inobservance. Leur utilisation doit donc
étre réservée aux situations de certitude quant a 'adhésion de I'enfant et sa famille au projet théra-
peutique et non pas aux échecs de traitement comportant un IP/r. Les effets indésirables sont rares
mais graves avec notamment une toxicité cutanée (éruption cutanée avec syndrome de Stevens John-
son possible) et une toxicité hépatique.

Cing INNTI ont TAMM en pédiatrie : la doravirine (DOR), I'efavirenz (EFV), I'etravirine (ETR), la névi-
rapine (NVP), et la rilpivirine (RPV).

La NPV et 'EFV sont les 2 seuls INNTI a disposer d’'une AMM en dessous de I'age de 2 ans. Cepen-
dant la pharmacocinétique de 'EFV est trés variable avant 'age de 3 ans et des effets neuropsychia-
triques peuvent survenir en cas de surdosage84,85. Il n’est donc pas recommandé de ['utiliser avant
'age de 3 ans. Par ailleurs les présentations galéniques d’EFV a 50, 100 ou 200 mg ou la suspension
ne sont plus commercialisées ce qui limite son utilisation éventuelle a 'enfant de plus de 12 ans et 40
kg.

De nombreuses données existent concernant I'efficacité et la tolérance de la NVP chez le nourrisson
avec des données de pharmacocinétique disponibles dés la naissance du fait de son utilisation en
prophylaxie au cours des 15 premiers jours de vie (Cf chapitre "Grossesse et VIH: désir d'enfant, soins
de la femme enceinte, et prévention de la transmission meére-enfant”).

La RPV est utilisable en association avec FTC et le TAF a partir de 12 ans et d’'un poids >35 kg. Des
données d’efficacité et de tolérance d’'un essai de phase Il ont montré que la RPV pouvait étre option
thérapeutique intéressante chez I'adolescent pour faciliter 'observance grace a un comprimé de petite
taille. L’efficacité était meilleure chez les adolescents observants ayant une charge virale plasmatique
<100 000 copies/mL au début du traitement 86. En effet du fait de la faible barriere génétique du VIH,
son utilisation incite & une grande prudence en cas de facteurs de risque de mauvaise observance
thérapeutique. La RPV impose que le traitement soit pris au cours d’'un repas, pour des raisons phar-
macocinétiques. Son efficacité et sa tolérance ont également été évaluées chez des adolescents avec
charge virale indétectable en relais d’un traitement par EFV. Une forte proportion d'adolescents (>92%)
a gardé une charge virale indétectable a 48 semaines du relais, sans changement significatif du
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nombre de cellules CD4. Le RPV a été bien tolérée et associée a des améliorations des profils méta-
boliques et des fonctions exécutives 87.

Du fait de données rassurantes d’efficacité et de tolérance chez I'enfant88,89, 'ETR a eu récemment
I'AMM a partir de I'age de 2 ans. Elle est utilisable en comprimés dispersibles dans 'eau. Cette molé-
cule n’est pas recommandée en premiére ligne de traitement mais pourra étre utilisée en seconde ou
troisieme ligne, notamment en cas de virus multi-résistant.

Enfin des données ont été publiées concernant I'utilisation de la DOR en association avec le TDF et la
3TC en un comprimé/j dans une cohorte d’adolescents de 12 a 17 ans. Aprés 24 semaines de traite-
ment, 'ensemble des patients avait une CV indétectable et le traitement était bien toléré 90. Cette
association peut constituer une alternative a partir de 12 ans.

4.3. Autres molécules

En cas d’échec des premiéres lignes de traitements, d’autres classes sont potentiellement disponibles.
En pédiatrie, le maraviroc (MVC), antagoniste du corécepteur CCR5, a maintenant ’TAMM a partir de
2 ans du fait de données d’efficacité et de tolérance comparables a celles de I'adulte91. Des données
récentes de pharmacocinétique montrent que cette molécule pourrait étre utilisée chez le tout-pe-
tit92,93. Toutefois, le MVC est associé a de nombreuses interactions médicamenteuses (substrat des
inhibiteurs ou inducteurs enzymatiques), il doit étre administré deux fois par jour et il nécessite un
typage du virus afin de vérifier que seuls des virus a tropisme CCR5 soient retrouvés.

L’enfuvirtide, inhibiteur de fusion, qui a ’TAMM a partir de 6 ans, n'est plus utilisé chez I'enfant du fait
de son administration en 2 injections sous cutanées quotidiennes et de sa mauvaise tolérance locale,
ce d’autant plus que d’autres alternatives sont en général disponibles.

4.4. Antirétroviraux injectables d’action prolongée

Depuis 2022, la FDA a autorisé I'utilisation de 2 molécules en solutions injectables d’action prolongée
dans le traitement du VIH chez 'adolescent de plus de 35 kg :

— larilpivirine & libération prolongée (RPV-LP), un INNTI

— le cabotégravir a libération prolongée (CAB-LP), un INI

Ces 2 molécules peuvent étre utilisées en association (une injection dans chaque fesse une fois par
mois pendant 2 mois puis tous les 2 mois), idéalement apres avoir testé leur tolérance par voie orale
pendant 1 mois (voir annexe 1).

Lorsque 'AMM le permettra en France l'utilisation de ce traitement pourrait s’avérer étre une option
intéressante chez certains adolescents ayant des difficultés d’observance au traitement journalier si
leur profil de résistances cumulées le permet. Des modélisations in silico permettent d’avoir une idée
de la pharmacocinétique chez I'enfant94. Toutefois la lourdeur de la logistique et du suivi et 'adminis-
tration des 3 premiéres injections en milieu hospitalier peuvent constituer un frein a son utilisation.
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Tableau 3 : Recommandations de bonne pratique

Updated recommandations on Mise & jour de la prise
HIV prevention, infant dia- en charge des en- vV oui
gnosis, antiretroviral initiation fants et adolescents '
and monitoring infectés par le VIH
Guidelines for the use of An-  Oui Prise en charge des | Oui Oui R : oui
tiretroviral Agents in Pediatric enfants et adoles- Vi
HIV Infection cents infectés par le '
VIH
Pediatric HIV Treatment Oui Prévention et traite- | Oui Oui R : oui
ment du VI’H chez le vV oui
nouveau-né, l'enfant
et 'adolescent

Tableau 4 : Résultats des recommandations de bonne pratique

Updated recommanda- = -1ére ligne :

tions on HIV prevention, in- | /= s -

fant diagnosis,
antiretroviral initiation and | ZDV (ou ABC) +3TC + RAL ou NVP
monitoring Enfants :

ABC (ou TAF) + 3TC + DTG / ABC (ou TAF) +3TC + LPV/r / ABC (ou TAF) +3TC + INNRTI

Adolescents :
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TDF + 3TC (ou FTC) + DTG ou TDF + 3TC + EFV

-2eme ligne (fonction de la premiére ligne)

Nouveau-nés : ZDV (ou ABC) +3TC + RAL ou NVP, ABC + 3TC + LPV/r
Enfants : AZT + 3TC + LPV/r ou DTG ou RAL ou DRV/r

Adolescents : AZT + 3TC + ATV/r ou LPV/r, AZT +3TC + DTG

Guidelines for the use of
Antiretroviral Agents in Pe-
diatric HIV Infection

lére ligne :

< 28jours:

ZDV (ou ABC) +3TC + RAL ou NVP ou LPV/r (si > 14j)
Enfants :

ABC + 3TC (ou FTC) + DTG

Si>2ans et > 14kg : TAF + FTC + BIC

Adolescents :

TAF + FTC + BIC

2eme ligne (fonction de la premiére ligne)

< 28jours:

ZDV (ou ABC) +3TC + RAL ou NVP ou LPV/r (si > 14j)

Enfantsde 1 a 6 ans :

AZT + 3TC (ou FTC) ou ZDV + ABC + 3e agent

Ou TDF + 3TC (ou FTC) si > 2ans + 3e agent

-Choix du 3e agent :

1-3 mois : LPV/r ou RAL

3 mois — 3 ans : ATV/r, LPV/r ou RAL

3-12 ans : ATVIr, DRV/r, EFV, LPV/r, EVG/c si > 25kg ou DOR si > 35kg
>12ans : ATV/r, DRVIr, EFV, LPV/r, RAL, EVG/c si > 25kg ou DOR, RPV ou ATV/c si > 35kg
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Pediatric HIV Treatment Backbone Anchor drug
Age Preferred  Alterna- Pre- Alter-
tive ferred native
0-4 ZDV + - LPVI/r RAL
weeks  3TC NVP
ABC +
3TC
4 ABC + ZDV+ BIC LPVI/r
weeks 3TC 3TC DTG NVP
- 3 TAF  + TDF + RAL
years — xrtc 3TC
3-6 ABC + TDF + BIC DRV/r
years 3TC XTC DTG EFV
TAF + ZDV + LPV/r
XTC XTC
NVP
RAL
6-12 ABC + TDF + BIC DRVI/r
years 3TC XTC DTG EEV
TAF -+ EVGIlc
XTC
RAL
> 12 ABC + TDF + BIC DRV/b
years 3TC XTC DTG EEV
TAF + RAL
XTC
RPV
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Tableau 5 : Revues systématiques de la littérature et méta-analyses

Revue systématique et méta- | Etude de l'efficacité et de | 24 études (2 essais contro- | -contrdle virologique Une réaction d'hypersensibi-

analyse la tolérance de l'abacavir | |és randomisés, un essai a P , .. | lité al'abacavir a été rapportée
Y ’ -réaction d’hypersensibi- PP

chez les nourrissons, en- | bras unique, 12 cohortes lite dans 9 études (38%), avec
fants et adolescents VVIH | prospectives, sept cohortes une incidence allant de 0-00%
rétrospectives et deux | -déces a8:26% (12=85% ; p<0-0001).

études transversales). R P
) L'incidence des déces (rap-

portée dans sept études)
aprés un traitement par l'aba-
cavir variait de 0-00% a 5-49%
(12=58% ; p=0-026). La sup-
pression virale (<400 copies
par ml) a varié de 50% a 70%

19 études décrivaient des
données de sécurité et 15
des données d'efficacité.

Les données de 24265 par- a 6 mois (12=92%, p<0-0001)
ticipants ont été incluses, et de 57% a 78% a 12 mois
dont 7236 (30%) ont regu (12=88%, p<0-0001).

de l'abacavir.

Interprétation ; Les effets
toxiques dus a l'utilisation de
I'abacavir restent rares et gé-
rables. Malgré le peu de don-
nées sur l'efficacité, cette
méta-analyse soutient l'utilisa-
tion de l'abacavir comme trai-
tement de premiere intention
pour les nourrissons et les en-
fants vivant avec le VIH.

Méta-analyse Etude de la tolérance ré- | 26 études portant sur des | Comparaison de linci- | Analyse intégrée portant sur
nale du TAF versus TDF patients naifs de traitement = dence de tubulopathie | 9322 adultes et enfants
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Townsend, C. L. et al. J.
Int. AIDS Soc 202267

Etude de l'efficacité et de
la tolérance du DTG et du
RAL chez les enfants et
adolescents VVIH

Revue systématique et méta-
analyse

ou ayant changé de traite-
ment

Sources des  études:
MEDLINE, Embase, la Co-
chrane Library

Etudes éligibles : études
observationnelles et essais
cliniques publiés entre jan-
vier 2009 et mars 2021.

- 3626 résumés et 371 ar-
ticles ont été examinés. 11

rénale proximale et d’arrét
du traitement en raison
d'effets indésirables ré-
naux entre les participants
prenant des régimes con-
tenant du TAF et ceux
prenant des régimes con-
tenant du TDF.

Analyses secondaires a
partir de 7 grandes études
randomisées afin de com-
parer lincidence des ef-
fets indésirables rénaux,
la protéinurie apparue
sous traitement, les varia-
tions de la créatinine sé-
rique, la clairance de la
créatinine et les biomar-
queurs urinaires (ratios al-
bumine, béta-2-
microglobuline et protéine
de liaison du rétinol/créati-
nine).

-Efficacité (taux de CD4 et
charge virale)

- Tolérance (mortalité, ef-
fets indésirables de grade
3/4 et arrét du traitement)
jusqu'a 6 mois ou plus
aprés le début du traite-
ment.

séropositifs (n = 6360 TAF, n
= 2962 TDF) avec une exposi-
tion de 12 519 années-per-
sonnes au TAF et 5947 au
TDF.

Aucun cas de tubulopathie ré-
nale proximale n'a été ob-
servé chez les participants
recevant le TAF contre 10 cas
chez ceux recevant le TDF (P
< 0,001), et moins de per-
sonnes sous TAF (3/6360)
que sous TDF (14/2962) (P <
0,001) ont arrété le traitement
en raison d'un effet indési-
rable sur la fonction rénale.

Les participants qui ont com-
mencé un traitement a base
de TAF par rapport a ceux qui
ont commencé un traitement a
base de TDF ont eu des chan-
gements plus favorables dans
les biomarqueurs rénaux pen-
dant les 96 semaines de trai-
tement.

Les niveaux de suppression
virale chez les enfants/adoles-
cents a 12 mois étaient éleves
(>70%) dans la plupart des
études évaluant le dolutégra-
vir (principalement de deu-
xieme ou de deuxieme ligne,
ou de lignes de traitement
mixtes), et variaient de 42%
(5/12) a 83% (44/53) a 12
mois dans les études évaluant
le raltégravir (principalement
de deuxiéme ou de deuxiéme
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Saint-Lary, L. et al.
Front. Pediatr 202280

Revue systématique

Etude de l'efficacité et de
la tolérance de l'atazanir
en traitement de 2eme
ligne chez I'enfant et I'ado-
lescent infecté par le VIH

études, incluant 2330 en-
fants/adolescents, ont rap-
porté des données sur le
dolutégravir : un ECR a
faible risque de biais, un
essai a bras unique (risque
de biais peu clair) et 9
études de cohorte (3 a
faible risque de biais, 2 a
risque peu clair et quatre &
risque élevé).

Dix études, incluant 649
enfants/adolescents rece-
vant du raltégravir, ont été
identifiées : un ECR (faible
risque de biais), un essai a
bras unique (faible risque
de biais) et huit études de
cohorte (quatre a faible
risque de biais, trois a
risque imprécis et une a
risque élevé).

Sources des données:
Web of Science, Embase et
Cochrane CENTRAL entre
le 2009/01/01 et le
2020/10/01, ainsi que dans
la littérature grise.

-Sécurité (effets indési-
rables, effets indésirables
de grade 3 ou 4, arrét du
traitement)

-efficacité (nombre de cel-
lules CD4 et charge virale
du VIH).

ligne). Dans toutes les études
évaluant le dolutégravir ou le
raltégravir, des effets indési-
rables de grade 3/4 (cliniques
et/ou de laboratoire) ont été si-
gnalés chez 0 a 50 % des su-
jets, peu ont entrainé l'arrét du
traitement, peu étaient liés au
médicament et aucun déces
n'a été attribué a I'un ou l'autre
des médicaments.

Sur les 1 085 dossiers exami-
nés, nous avons inclus cing
études (une cohorte compara-
tive, trois essais de phase
unique 2-3, une cohorte ré-
trospective) portant sur 975
enfants et adolescents, dont
56 % (544) ont recu de |'ataza-
navir. Trois études ont rap-
porté des taux darrét de
traitement toutes causes con-
fondues, ce qui donne une in-
cidence groupée de 19 % [15-
22] a 12 mois. La cohorte
comparative a  comparé
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Tableau 6 : Etudes cliniques (ECR, études rétrospectives, études prospectives, études transversales)

Auteur, année, ré-
férence, pays

Waal, R. de et al.
Antivir. Ther.
202342

Afrique du Sud

Méthode

Etude de cohorte regrou-
pant les données de 9 co-
hortes sud-africaines Nous
avons comparé les nourris-
sons agés de <28 et 228
jours, ceux pesant <3 et 23

kg.

Population

Intervention / Controle

Inclusion des nourrissons ayant
commenceé un traitement antiré-
troviral a I'age de <3 mois, entre
2006 et 2019 dans les 9 co-
hortes.

837/1643 nourrissons (51%) ont
recu de l'abacavir et 443 (27%)
ont regu de la zidovudine.

Criteres de jugement

-Taux d’arrét des ARV

-% de nourrissons avec
une CV < 400 copies/mL a
6 et 12 mois

-Comparaison des nourris-
sons agés de <28 et 228
jours et ceux pesant <3 et
23 kg.

l'atazanavir au darunavir,
avec peu d'effets indésirables
de grade 3-4, a l'exception
d'une hyperbilirubinémie tran-
sitoire, survenue chez la moi-
tié (92/188) des patients
traités par l'atazanavir. Aucun
déces n'est survenu (deux
études le signalent). Quatre
études ont décrit une augmen-
tation du nombre de cellules
CD4 et une diminution de la
charge virale du VIH a 6 ou 12
mois.

Résultats

Parmi ceux dont le suivi était 21 mois,
100/718 (14%) nourrissons ont arrété
I'abacavir, aprés une médiane de
17,5 mois (IQR 6,5-39,5). Les arréts
de traitement par I'abacavir ne diffé-
raient pas en fonction de I'age ou de
la catégorie de poids (p = 0,4 et 0,2,
respectivement) et étaient moins fré-
quents que les arréts de traitement
par la zidovudine (rapport de risque
ajusté 0,14, intervalle de confiance a
95 % 0,10-0,20).

L’obtention d’'une CV < 400copies/ml
a 12 mois est survenue chez 43/79
(54%) et 130/250 (52%) de ceux qui

Niveau de
Commentaires

preuve

Niveau de preuve in-
termédiaire

Etude  comparative
non randomisée bien
menée

HAS - Prise en charge de I'enfant et de 'adolescent vivant avec le VIH « mai 2024

32



Giacomet et al. Int.
J. Antimicrob.
Agents 201754

Etude de cohorte prospec-
tive

Etude de cohorte avant /
apres exposition

Braithwaite, K. et
al. South. Afr. J.
HIV Medicine
202153

Afrique du Sud

Mesure de la DMO annuelle
pendant 10 ans au niveau de la
colonne vertébrale et du sque-
lette chez 26 jeunes infectés par
le VIH venant de débuter un trai-
tement contenant du TDF (13
filles et 13 gargons, agés de 5 a
17 ans au début de I'étude) et
comparaison a 202 sujets sains
agés de 3a 24 ans

Adolescents avec CV < 100 co-
pies/mL, agés de 15 a 20 ans,
qui sont passés d'un traitement
a base d'abacavir (ABC) a un
traitement & base de TDF.

50 participants avec une durée
médiane de traitement antirétro-
viral de 11,4 ans, recrutés.

Effet du TDF sur la minéra-
lisation osseuse

Evaluation de la masse os-
seuse (DXA) et de la fonc-
tion rénale (marqueurs
sériques) a la semaine 0 et
a la semaine 24 du relais.
Comparaison des 2 me-
sures

ont commencé a prendre de I'abaca-
vir a un age <28 et 228 jours, respec-
tivement (p = 0. 8) ; 11/19 (58%) et
31/60 (52%) chez ceux qui pesaient
<3 et =23 kg, respectivement (p = 0,6)
; et 174/329 (53%) chez ceux sous
abacavir contre 77/138 (56%) chez
ceux sous zidovudine (odds ratio
ajusté 1,8, intervalle de confiance a
95% 1,0-3,2).

L'augmentation annuelle moyenne de
la DMO au niveau de la colonne lom-
baire était de 0 - 046 (0 - 006) g/cm2
et de 0 - 042 (0 - 006) g/cm2 chez les
hommes et les femmes, respective-
ment. Les différences entre les
pentes des patients et des témoins
sains n'étaient pas significatives.

L'augmentation annuelle de la DMO
de I'ensemble du squelette était de O
- 030 (0 - 005) g/lcm2 chez les
hommes et de 0 - 019 (0 - 004) g/cm2
chez les femmes. Les pentes des
changements de DMO des patients et
des témoins sains ne différaient pas
de maniére significative.

Parmi les 47 participants ayant ob-
tenu des résultats DXA aprés 24 se-
maines, 15 (32 %) n'ont pas eu de
changement ou ont eu une diminution
du LS-BMD aprés le changement de
traitement, avec un changement
moyen de -1,6 %. Dans I'ensemble,
les femmes ont été plus nombreuses
a présenter ce résultat : 58 % contre
4 %, P <0,0001.

Niveau de preuve in-
termédiaire

Etude

comparative

non randomisée bien

menée

Niveau de preuve in-
termédiaire

Etude

comparative

non randomisée bien

menée
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Amuge et al.

Lancet HIV 202259

ODYSSEY

Afrique du Sud,
Unganda et Zim-
babwe

Essai ouvert randomisé de
non-infériorité

Comparaison d’un traitement
antirétroviral a base de doluté-
gravir au traitement standard

2 cohortes (enfants pesant 214
kg et <14 kg).

- Analyse de la cohorte de
moins de 14kg

- 85 enfants pesant moins de
14 kg ont été assignés de fagon
aléatoire a recevoir du doluté-
gravir (n=42) ou le traitement
standard (n=43 ; 32 [74%] rece-
vant un ART a base d'inhibiteurs
de protéase).

Proportion d'enfants pré-
sentant un échec virolo-
gique ou clinique a 96
semaines, défini comme
suit : charge virale confir-
mée d'au moins 400 co-
pies par ml apres la
semaine 36 ; absence de
suppression virologique a
24 semaines suivie d'un
passage a un traitement
antirétroviral de deuxieme
ou de troisieme intention ;
déces toutes causes con-
fondues ; ou événement
nouveau ou récurrent de
stade 4 de I'OMS ou de
stade 3 sévere de 'OMS

Le changement moyen (écart-type)
du score LS-Z était de -0,03 (0,25) et
du score WBLH-Z de 0,02 (0,24).

Une diminution du DFGe de 132,2 a
120,4 a été observée (P = 0,0003) ;
cependant, les niveaux sont restés
cliniquement acceptables.

A 96 semaines, un échec thérapeu-
tique est survenu chez 12 enfants du
groupe dolutégravir (proportion esti-
mée par Kaplan-Meier : 31%) contre
21 (48%) dans le groupe de traite-
ment standard. La différence d'échec
thérapeutique estimée de maniére
bayésienne (dolutégravir moins trai-
tement standard) était de -10% (IC
95% -19% a -2% ; p=0-020), démon-
trant la supériorité du dolutégravir.

La différence estimée selon le mo-
dele fréquentiste était de -18% (-36%
a 2% ; p=0-057).

15 événements indésirables graves
ont été rapportés chez 11 (26%) en-
fants du groupe dolutégravir, dont
deux déces, et 19 ont été rapportés
chez 11 (26%) enfants du groupe trai-
tement standard, dont quatre déces
(rapport de risque [HR] 1-08 [95% CI
0-47-2-49] ; p=0-86). 36 événements
indésirables de grade 3 ou plus ont
été rapportés chez 19 (45%) enfants
du groupe dolutégravir, contre 34
événements chez 21 (49%) enfants
du groupe traitement standard (HR 0-
93 [0-50-1-74] ; p=0-83). Aucun

Fort Niveau de preuve

Essai
forte puissance

randomisé de
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Turkova et al.
NEJM 202162

non-infériorité

ODYSSEY

Afrique

Essai ouvert randomisé de

Comparaison d’un traitement
antirétroviral a base de doluté-
gravir au traitement standard en
lére et 2éme ligne

- 2 cohortes (enfants pesant
=214 kg et <14 kg).

- Analyse de la cohorte de plus
de 14kg

707 enfants pesant plus de 14
kg ont été assignés de fagon
aléatoire a recevoir du doluté-
gravir (n=350) ou le traitement
standard (n=357)

Proportion d'enfants pré-
sentant un échec virolo-
gique ou clinique a 96
semaines, défini comme
suit : charge virale confir-
mée d'au moins 400 co-
pies par ml apres la
semaine 36 ; absence de
suppression virologique a
24 semaines suivie d'un
passage a un traitement
antirétroviral de deuxieme
ou de troisieme intention ;
déces toutes causes con-
fondues ; ou événement
nouveau ou récurrent de
stade 4 de I'OMS ou de
stade 3 sévere de 'OMS

événement n'a été considéré comme
lié au dolutégravir.

-Ttt lere ligne : 311 participants (92
% de ceux du groupe de traitement
standard ont regu un traitement a
base d'éfavirenz) —Ttt 2nde ligne :
396

-98 % de ceux du groupe de traite-
ment standard ont regu un traitement
a base d’'IP boostés.

Le suivi médian était de 142 se-
maines.

A 96 semaines, 47 participants dans
le groupe dolutégravir et 75 dans le
groupe traitement standard ont connu
un échec thérapeutique (P=0,004).
Les effets du traitement étaient simi-
laires avec les thérapies de premiere
et de deuxiéme ligne (P=0,16 pour
I'hétérogénéité).

Au total, 35 participants dans le
groupe dolutégravir et 40 dans le
groupe traitement standard ont pré-
senté au moins un événement indési-
rable grave (P=0,53), et 73 et 86,
respectivement, ont présenté au
moins un événement indésirable de
grade 3 ou supérieur (P=0,24).

Au moins un événement indésirable
modifiant le traitement antirétroviral
est survenu chez 5 participants du
groupe dolutégravir et chez 17 parti-
cipants du groupe de traitement stan-
dard (P =0,01).

Fort Niveau de preuve

Essai randomisé de

forte puissance

HAS - Prise en charge de I'enfant et de 'adolescent vivant avec le VIH « mai 2024

35



Gaur, A. H. et al.
Lancet Child Ado-
lesc. Health. 20219

Afrigue du Sud,
Thailande, Uganda
et USA

Lombaard, J. et al.
Antimicrob.
Agents Chemo-
ther. 2021 86

Essai de phase I

Essai de phase I

Inclusion de 100 enfants de 6 &
18 ans sous ttt ARV depuis au
moins 6 mois avec CV < 50 co-
pies/ml et CD4 > 200 / mm3
dans 22 cliniques d’ Afrique du
Sud, Thailande, Uganda et USA

Le poids devait étre > 25kg et le
DFG > 90ml/min

Tous les participants ont recu le
régime a dose fixe de bictégravir
coformulé 50 mg, d'emtricita-
bine 200 mg et de ténofovir
alafénamide 25 mg une fois par
jour.

Les participants (agés de 212 a
<18 ans) ont été traités par 25
mg de RPV une fois par jour
(g.d.) plus 2 NRTI et sont entrés
dans la période d'extension du
traitement pour une durée maxi-
male de 240 semaines, avec
des visites tous les 3 mois. La
sécurité a long terme (analyse
des événements indésirables
[El] et des résultats de labora-
toire), l'efficacité  (réponse

- PK/PD : AUC et concen-
tration résiduelle

- Efficacité

- Tolérance

Sécurité et efficacité a long
terme de la RPV associée
a deux inhibiteurs nu-
cléos(t)ide de la transcrip-
tase inverse (INTT)
sélectionnés par linvesti-
gateur chez des adoles-
cents infectés par le VIH-1
et n‘ayant jamais regu de
traitement antiviral.

L'AUC moyenne du bictégravir était
de 89 100 ng x h/mL (coefficient de
variation 31-0%) chez les adoles-
cents et de 128 000 ng x h/mL (27-
8%) chez les enfants .

Par rapport aux adultes, la C° rési-
duelle du bictégravir était inférieure
de 35 % chez les adolescents et de
11 % chez les enfants.

La tolérance a été trés bonne ; la plu-
part des effets indésirables étaient de
grade 2 ou moins et aucun effet indé-
sirable grave lié au médicament a
I'étude n'a été signalé. Un participant
a arrété I'étude en raison d'effets in-
désirables (insomnie et anxiété de
grade 2).

La suppression virologique (ARN
VIH-1 < 50 copies par ml) a été main-
tenue chez les 100 participants a la
semaine 24 et chez 98 (98 %) des
100 participants a la semaine 48 ; au-
cun participant n'a présenté de résis-
tance émergente au traitement.

24 des 36 participants sont entrés
dans la période de prolongation du
traitement et 21 ont terminé la se-
maine 240. A la semaine 240, une
charge virale < 50 copies/ml a été at-
teinte par 14/32 (43,8 %) participants
; la réponse virologique par TLOVR
était plus élevée chez les participants
ayant une charge virale de base <100
000 copies/ml (48 %) par rapport a
une charge virale >100 000 copies/ml
(28,6 %). Selon FDA Snapshot, une

Niveau de preuve in-

termédiaire

Essai de phase Il

Niveau de preuve in-

termédiaire

Essai de phase Il
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virologique et résultats pour les
patients avec des charges vi-
rales <50 et <400 par le temps
de perte de réponse virologique
[TLOVR] et les méthodes
Snapshot de la FDA, ainsi que
le nombre de cellules CD4+), et
I'adhésion (par le nombre de pi-
lules) jusqu'a 240 semaines
sont présentées.

charge virale <50 copies/mL a la se-
maine 240 a été observée chez
53,1% (17/32) des participants ayant
une charge virale initiale <100 000 co-
pies/mL. Une réponse plus impor-
tante a été observée chez les
participants ayant une observance
>95% et une charge virale initiale
<100 000 copies/mL. Jusqu'a la se-
maine 240, 16/32 participants (50,0
%) ont connu un échec virologique,
dont sept ont développé des muta-
tions associées a la résistance au
RPV apparues sous traitement (RAM
[frequemment E138K]) : tous les sept
avaient 21 RAM NRTI apparue sous
traitement. Aucun EI grave n'est sur-
venu apres la semaine 48, aucun ar-
rét de traitement pour cause d'El n'a
été observé entre la semaine 48 et la
semaine 240, et aucun nouveau Si-
gnal de sécurité n'a été observé. RPV
n'a pas affecté le développement pu-
bertaire ou la croissance des adoles-
cents. Lors du suivi a 5 ans,
I'efficacité était faible chez les adoles-
cents, en particulier ceux dont I'obser-
vance était médiocre et/ou dont la
charge virale initiale était élevée (>
100 000 copies/ml). Pour limiter le
risque d'échec virologique, le RPV est
limité aux patients dont la charge vi-
rale initiale est <100 000 copies/mL
dans la plupart des pays. En outre,
une bonne observance du traitement
par RPV estimpérative pour une sup-
pression virale a long terme et doit
étre soulignée dans la prise en
charge des adolescents vivant avec
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Etude de cohorte multicen-
trique comparative

Phongsamart, W.
et al.

Antimicrob.
Agents Chemother

2022 87

Thailande

Adolescents agés de 12 a 18
ans présentant une suppression
virologique et recevant de I'EFV
plus deux inhibiteurs nucléosi-
diquesl/tidiques de la transcrip-
tase  inverse  (INTI/NtRTI)
pendant 23 mois. Les partici-
pants sont passés a un com-
primé de RPV (25 mg) une fois
par jour, avec les mémes INTI.

La charge virale ARN du
VIH, le nombre de cellules
CD4, le cholestérol total
(CT) a jeun, le triglycéride,
le glucose, les effets indé-
sirables neuropsychia-
triques, la dépression et la
qualité de vie ont été éva-
lués pendant 48 semaines.
Les données ont été col-
lectées entre février 2016
et septembre 2018.

le VIH. Le RPV a montré un profil de
sécurité favorable a long terme pour
les adolescents vivant avec le VIH-1
avec une adhésion adéquate.

102 adolescents (52% de garcons)
ont été recrutés. L'age médian a l'en-
trée était de 155 ans (IQR 14,4-
17,0), le taux médian de CD4 était de
664 cellules/mm3 (29,9%) ; 58% re-
cevaient du ténofovir-DF et de I'emtri-
citabine. Aux semaines 24 et 48, 96
(94,1 %) et 94 (92,2 %) participants
étaient virologiguement supprimés,
respectivement, sans changement si-
gnificatif du nombre de cellules CD4
par rapport aux valeurs initiales. Six
(5,9 %) participants ont connu un
échec virologique, dont deux présen-
taient des mutations associées au
RPV (K101E et Y181C) et une muta-
tion associée a la lamivudine
(M184V/I). On a observé des diminu-
tions significatives du taux de CT, de
triglycérides, de lipoprotéines de
haute densité (HDL) et de lipopro-
téines de basse densité (LDL) aux se-
maines 24 et 48, ainsi qu'une
augmentation significative du rapport
LDL/HDL a la semaine 48 par rapport
aux valeurs initiales. Aucune modifi-
cation substantielle des symptdmes
lies a I'EFV, du score de dépression
ou de la qualité de vie liée a la santé

Niveau de preuve in-

termédiaire

Etude de cohorte mul-

ticentrique
tive bien menée
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Chawana, T. D. et
al.

J. Acquir. Immune
Defic. Syndr.
202183

Zimbabwe

EPPIC Antivir. Ther
2022 88

Europe et
Thailande

Essai rando-

misé

comparatif

Etude de cohorte prospec-
tive

Adolescents VVIH en cours de
traitement de 2eme ligne inten-
tion a base d'atazanavir ou de ri-
tonavir depuis >6 mois avec une
charge virale 21000 copies/mL

Randomisation admistration du
ttt ARV seul ou accompagné

Enfants &gés de moins de 18
ans au début de I'ETR a partir de
17 cohortes d'observation.

Evaluation de I'association
entre les concentrations de
ritonavir dans les cheveux
a J90, I'observance auto-
déclarée, le fait que le trai-
tement soit administré seul
ou accompagné et la
charge virale

Les caractéristiques au dé-
but de I'ETR, les résultats
immunologiques et virolo-
gigues a 12 mois, les
abandons, les événe-
ments indésirables (El) et
les événements indési-
rables graves (EIG) ont été
décrits. Le suivi a été cen-
suré a l'arrét de I'ETR, au
déces ou a la derniére vi-
site.

n'a été observée au fil du temps ; tou-
tefois, on a constaté une amélioration
significative des évaluations des
fonctions exécutives basées sur les
performances a la semaine 24.

Les concentrations de ritonavir dans
les cheveux ont permis de prédire la
suppression virologique et étaient as-
sociées a l'observance déclarée dans
cette cohorte.

Pas d’association avec les modalités
d’administration du ttt.

177 enfants ont recu I'ETR. Au début
de 'ETR, I'dge médian [IQR] était de
15[12,16] ans, le taux de CD4 de 480
[287, 713] celluless/mm3, 70 %
avaient été exposés a =23 classes
d'ART et 20 % avaient une charge vi-
rale (VL) <50 copies/mL. 95 % ont
recu une ETR en association avec 21
classe de médicaments puissants,
principalement des schémas a base
d'inhibiteurs de protéase. La durée
médiane du traitement par ETR était
de 24 [7, 48] mois. Parmi les patients
sous ETR a 12 mois (n=141), 69%
avaient une VL<50 copies/mL. L'aug-
mentation médiane des CD4 depuis
le début de 'ETR (n=83) était de 147
[16, 267] celluless/mm3. Dans l'en-
semble, 81 (46%) ont arrété I'ETR au
moment du dernier suivi. Le délai meé-
dian avant l'arrét du traitement était
de 23 [8, 47] mois. Les raisons les
plus fréquentes de larrét du

Niveau de preuve in-
termédiaire

ECR de faible puis-
sance

Niveau de preuve in-

termédiaire

EtudeEtude de cohorte
bien menée
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traitement étaient la simplification du
traitement (19 %), I'échec du traite-
ment (16 %) et la toxicité (12 %). Huit
enfants (5 %) ont présenté des El as-
sociés de maniere causale a I'ETR,
tous des réactions dermatologiques
ou d'hypersensibilité. Deux ont été
des EIG, tous deux des syndromes
de Stevens-Johnson chez des en-
fants recevant des traitements conte-
nant de I'ETR et du darunavir, et
étaient liés de maniére causale a 'un
ou l'autre des médicaments ; les deux
se sont résorbés aprés l'arrét de
I'ART.

Tableau 7 : Essais cliniques de phase |

Etude “PETITE”: Phase l/Il, ouverte
Nouveaux-nés, = 38SA, exposés au VIH, PPE par NVP et/ou AZT

Capsule STR, 4 en 1: ABC/3TC/LPV/r-30/15/40/10 mg, ouverte et mélangée au lait (granules 0,2-0,5mm)
Phase | - cohorte IA: n=8, 2,5<PN<4 kg, age =14-21 jours, 1 dose unique avec pK H1, H2, H4, H8,H12
cohort IB: n=8, 2 <PN<4 kg, age =3-14 jours,

lere dose avec pK H1, H2, H4, H8,H12
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Clarke D. F. et al.
2020 58

IMPAACT P110

MacBrayne, C. E. et
al.

AIDS Lond. Engl.
2021 89

2nde dose entre J10 et J14 avec pK H1, H2, H4, H8,H12
Bonne acceptabilité, simplicité, bonne tolérance
Résultats : Concentrations élevées pour ABC et 3TC, tres faibles pour LPV (sous-dosage? Interaction NVP? galénique?) et rito

Amendement en février 2021: formulations solides séparées de ABC/3TC (120/60mg) comprimé dispersible sécable et LPV/r (40/10 mg)granulés (Viatris
Ltd), ce qui permettra plus de flexibilité pour fréquence des doses (p. ex., ABC/3 TC une fois par jour) et ajustement de dose si nécessaire

Méthode :
Etude multicentrique non comparative de phase 1 de recherche de dose
2 cohortes de nourrissons exposés a une infection par le VIH-1 : cohorte 1 (N=16) ; et cohorte 2 (N = 36).

Conception adaptative & deux cohortes dans laquelle les données pharmacocinétiques des nourrissons de la cohorte 1 ayant recu deux doses uniques de
raltégravir 3 mg/kg ont été incluses dans la modélisation et les simulations de population pour guider la sélection d'une dose quotidienne pour les nourrissons
de la cohorte 2.

Objectifs :
Trouver la dose permettant d’atteindre les concentrations plasmatiques cibles

Etude de la tolérance

Résultats :

A l'aide de simulations basées sur la modélisation pharmacocinétique de la population incorporant les données de la cohorte 1, le schéma posologique
quotidien suivant a été sélectionné pour I'étude : 1,5 mg/kg par jour de la naissance au jour 7 ; 3 mg/kg deux fois par jour du 8e au 28e jour de vie ; 6 mg/kg
deux fois par jour apres I'age de 4 semaines jusqu'a I'age de 6 semaines. Les moyennes géométriques cibles d'exposition du protocole pour I'ASC, la Cmin
et la Cmax ont été atteintes ou légerement dépassées chez tous les nourrissons. Le schéma posologique néonatal de raltégravir choisi était sOr et bien toléré
chez les nouveau-nés a terme pendant le traitement pendant les 6 premiéres semaines de vie et le suivi jusqu'a I'age de 24 semaines.

Objectif : Décrire la pharmacocinétique, la sécurité et I'efficacité de I'étravirine (ETR) chez les enfants infectés par le VIH &gés de 1 a moins de 6 ans.
Conception : Etude de phase 11, ouverte, multicentrique, de recherche de dose.

Méthodes : Des enfants de deux cohortes d'age (1: 2 a <6 ans ; Il : 1 a moins de 2 ans) ayant recu une thérapie antirétrovirale (TAR) ont recu de I'ETR basée
sur le poids, avalée entiere ou dispersée dans un liquide, avec une TAR optimisée comprenant un inhibiteur de la protéase renforcé par le ritonavir. La
pharmacocinétique intensive a eu lieu 7 a 18 jours apres le début de I'ETR. Les participants dont I'AUC12h de I'ETR était inférieure a 2350 ng h/ml ont
bénéficié d'une augmentation de la dose et d'une nouvelle pharmacocinétique.

Résultats : Vingt-six enfants ont été recrutés et 21 (15 dans la cohorte | et 6 dans la cohorte Il) ont eu un échantillonnage pharmacocinétique intensif évaluable
a la dose finale basée sur le poids. A la dose finale, la moyenne géométrique de I'ASC12h de I'ETR était de 3823 ng h/ml pour la cohorte | et de 3328 ng h/m
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Melvin, A. J. et al.

JAIDS J. Acquir. Im-
mune Defic. Syndr.
90

2023

pour la cohorte Il. Sept enfants (33,3%) a la dose finale, tous prenant de 'ETR dispersé, avaient une AUC12 h inférieure a 2350 ng h/ml et ont subi une
augmentation de dose. L'ASC12 h de I'ETR était 3,8 fois plus élevée lorsque I'ETR était avalé entier par rapport a I'ETR dispersé, P inférieur a 0,0001. Lors
de I'administration de la derniére dose, 75 et 33,3 % des patients des cohortes | et Il, respectivement, présentaient un ARN VIH-1 de 400 copies/ml ou moins
ou une réduction d'au moins 2 logs par rapport aux valeurs initiales a la semaine 48. Trois enfants (11,5 %) ont présenté un effet indésirable de grade au
moins 3 lié a I'ETR, mais un seul a interrompu le traitement.

Contexte : Nous avons étudié la pharmacocinétique (PK) et la sécurité d'un traitement par doravirine 100 mg et doravirine/lamivudine/fumarate de ténofovir
disoproxil a dose fixe (100/300/300 mg DOR FDC) chez des adolescents infectés par le VIH-1.

Méthodes : Des adolescents agés de 12 a moins de 18 ans ont été recrutés dans 2 cohortes séquentielles. La cohorte 1 a évalué la pharmacocinétique
intensive et la sécurité a court terme d'une dose unique de 100 mg de doravirine chez des adolescents =35 kg. Les participants de la cohorte 2 ont soit
commencé un traitement par DOR FDC (naifs d'antirétroviraux (ARV)), soit sont passés d'un traitement ARV antérieur a DOR FDC (suppression virologique).
Les 10 premiers participants de la Cohorte 2 ont fait I'objet d'évaluations pharmacocinétiques intensives, et l'innocuité, la pharmacocinétique éparse et I'ARN
du VIH ont été évalués jusqu'a la semaine 24.

Résultats : Cinquante-cing adolescents, d'un age médian de 15,0 ans et d'un poids initial de 51,5 kg, ont été recrutés. Neuf participants ont terminé les
évaluations pharmacocinétiques de la cohorte 1 (8 des 9 participants pesaient 245 kg) et 45 ont commencé a prendre le médicament a I'étude dans la cohorte
2. La moyenne géométrique (MG) de I'ASC 0-« de la doravirine était de 34,8 uM-heure, et la C 24 de la MG était de 514 nM aprés une dose unique, avec
une C 24 de la MG a I'état d'équilibre prédite, ss,pred de 690 nM. La cohorte 2 a inclus des adolescents pesant 245 kg. Les concentrations plasmatiques de
doravirine, de ténofovir et de lamivudine atteintes par les participants de la Cohorte 2 étaient similaires a celles rapportées chez les adultes. Aucun événement
indésirable grave ou de grade 3 ou 4 lié au médicament n'est survenu. Quarante-deux des 45 participants (93,3 % ; IC 95 % : [81,7, 98,6]) ont atteint ou
maintenu un ARN VIH-1 <40 copies/ml.
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Proposition de recommandations

— Le choix du traitement ARV initial doit étre fonction de 'dge du patient prenant en
compte les formes galéniques disponibles, de I'efficacité attendue, des effets indési-
rables potentiels et des résultats du génotype de résistance. (AE).

— En cas de transmission verticale et de nécessité de débuter le traitement en urgence
chez l'enfant, le choix du traitement initial peut étre guidé par les résultats du/des
génotypes de résistance du virus maternel en attendant de disposer du génotype de
I'enfant. (AE)

— Il est recommandé de débuter le traitement avec une trithérapie ARV comportant
deux inhibiteurs nucléosidique/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) et un
troisieme agent : un inhibiteur de l'intégrase de préférence (INI), un inhibiteur non-
nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI) ou un inhibiteur de protéase (IP)
boosté. (Grade A).

Le tableau 1 résume les molécules recommandées en fonction de I'age, en premiére inten-
tion et en alternative.

Les posologies et présentations des ARV chez I'enfant sont résumés en Annexe 1.

Les avantages et inconvénients des différents ARV chez I'enfant sont résumés a la fin du
tableau 1 et détaillés en Annexe 2.
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Tableau 8 : Traitement antirétroviral recommandé chez I’enfant ou I’adolescent VVIH-1 en 1re intention et alternatives en fonction de I’age

Association d’INTI ZDV + 3TC ABC* + 3TC ABC* + 3TC ABC* + 3TC
TAF + FTC TDF ou TAF + 3TC ou FTC
3e agent RAL >2kg DTG DTG DTG
BIC BIC
Association d’'INTI | ZDV + 3TC (ou FTC)
ABC* + ZDV (intérét chez le nourrisson et/ou I’enfant dont 'observance est incertaine)
3e agent*** LPVIr si >42 SA et >14 jours ATVIr ATVIr
NVP** avant 14 jours ou si traitement d’un nouveau-né prématuré DRV/r (23 ans) DOR
LPV/r DRV/r
RAL EVG/c
RAL
RPV%
EFV
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ABC: abacavir; ATV/r: atazanavir/ritonavir; BIC: bictégravir; DTG: dolutegravir; DRV/r: darunavir/ritonavir; DOR: do-
ravirine ; EVG/c : elvitegravir/cobicistat; EFV : efavirenz; FTC: emtricitabine; 3TC: lamivudine; LPV/r: lopinavir/rito-
navir; NVP: nevirapine; RAL: raltegravir; RPV: rilpivirine; TAF: tenofovir alafenamide; TDF: tenofovir disoproxil
fumarate; ZDV: zidovudine.

T Si charge virale <5 log10 copies/mL ; nécessité de prise pendant le repas

* En I"absence d’HLA B*5701 (qui doit étre recherché avant toute prescription d’ABC)

**Eviter d’introduire simultanément NVP et ABC

***Avantages et inconvénients du 3e agent alternatif proposé, par ordre alphabétique (voir détail en Annexe 2) :

ATVIr : avantage de la prise en une fois par jour et de la barriere génétique de résistance élevée du VIH aux IP mais
absence de trithérapie en un comprimeé incluant ATV (sauf ATV/cobicistat non disponible en France) et nombreuses
interactions médicamenteuses en lien avec le boost de ritonavir. Galénique en sachet du ritonavir au gout médiocre
pouvant géner I'observance. Eviter I'association ABC/3TC + ATV/r si ARN VIH-1 >5 log10 copies/mL. Nécessité de
prise pendant le repas.

DOR : intérét de la prise en une fois par jour mais faible barriere génétique de résistance du VIH aux INNTI.

DRVI/r : avantage de la prise une fois par jour (avec toutefois un manque de données entre 3 et 12 ans en termes
d’efficacité de la prise en une fois) et de la barriere génétique de résistance élevée du VIH aux IP, mais absence de
trithérapie en un comprimé incluant le DRV. Nombreuses interactions médicamenteuses en lien avec le boost de
ritonavir. Galénique en sachet du ritonavir au gout médiocre pouvant géner I'observance.

EVG : contenu dans I'association TAF/FTC/EVG/cobicistat associé a de nombreuses interactions médicamenteuses
en lien avec le boost de cobicistat, et moins bonne barriere génétique de résistance du VIH a 'EVG qu’aux INI de
2e génération. Nécessité de prise pendant le repas.

EFV : éviter 'association ABC/3TC + EFV si ARN VIH-1 >5 log10 copies/mL ; inconvénient de la faible barriere
génétique de résistance du VIH aux INNTI.

LPV/r : avantage de la meilleure barriére génétique du VIH aux IP mais inconvénient du godt de la suspension et de
la prise en deux fois par jour et des nombreuses interactions médicamenteuses en lien avec le boost de ritonavir.

NVP : avantage de la bonne tolérance mais inconvénient de la faible barriere génétique de résistance du VIH aux
INNTI.

RAL : inconvénient de la nécessité de 2 prises par jour, de la difficulté de reconstitution de la présentation en granulé
et de la faible barriere génétique de résistance du VIH aux INI de 1lre génération.

RPV :intérét de la prise en une fois par jour et de la petite taille des comprimés mais inconvénient de la faible barriére
génétique de résistance du VIH aux INNTI. Eviter les traitements ARV avec RPV si ARN VIH-1 >5 log10 copies/mL

TDF : toxicité rénale potentielle, notamment risque de tubulopathie proximale/syndrome de Fanconi

TAF : toxicité rénale potentielle moindre que le TDF, mais justifie néanmoins une surveillance de la fonction rénale.
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5. Quelles sont les modalités de suivi et
d’accompagnement du traitement de
I’enfant et de I’adolescent VVIH ?

Une fois le traitement ARV instauré, 'enfant devra étre suivi régulierement afin d’évaluer, en dehors
de son état clinique, de sa croissance staturo-pondérale, de son développement cognitif, I'efficacité, la
tolérance et I'observance au traitement. La croissance staturo-pondérale et le développement puber-
taire d’'un enfant avec un traitement efficace sont normaux. Le rattrapage d’'une croissance patholo-
gique peut étre plus difficile chez des enfants mis sous traitement tardivement.

Une ou plusieurs visites rapprochées dans le premier mois suivant l'initiation du traitement sont indis-
pensables, notamment pour s’assurer de son acceptabilité et de son observance et détecter le plus tét
possible d’éventuels effets indésirables qui peuvent conduire a l'inobservance. Des consultations
d’éducation thérapeutique permettent de s’assurer de la bonne compréhension et de I'acceptabilité de
ce traitement. Elles doivent étre rapprochées en fonction d’éventuels problémes d’observance ou de
nécessité de changements thérapeutiques. Le rythme de suivi peut ensuite étre espacé tous les 2 a 3
mMois puis tous les 3 a 4 mois chez les enfants dont la réplication virale est correctement contrélée. La
place du dosage des ARV est limitée. Un dosage peut étre discuté en cas d’association a certains
traitements (notamment antituberculeux), en cas d’effets indésirables inexpliqués ou dans les rares
cas d’administration de molécules hors AMM.

5.1. Efficacité

L’efficacité du traitement est évaluée sur la diminution de la charge virale et la remontée du taux de
CD4. Apres l'initiation du traitement, le temps pour obtenir une charge virale indétectable est plus long
que chez I'adulte. La plupart des enfants ont une charge virale indétectable 6 a 12 mois aprés avoir
débuté le traitement. En cas de déficit immunitaire sévere avant traitement la normalisation des CD4
peut prendre plusieurs mois voire années.

5.2. Tolérance

L’utilisation des ARV peut étre associée a la survenue d’effets indésirables dont il faut informer les
parents et/ou I'enfant selon I'age. Ces effets secondaires sont globalement les mémes que chez
'adulte mais sont moins fréquents. Les effets neuropsychiques peuvent étre sous-estimés car plus
difficiles a diagnostiquer chez I'enfant qui ne les exprimera pas spontanément comme chez I'adulte.

5.2.1. Toxicité digestive et hepatique

Comme chez I'adulte, nausées, vomissements et diarrhée sont fréquents a l'initiation d’un traitement
et en particulier des IP. Dans la grande majorité des cas, ces effets sont transitoires et durent moins
de 6 & 8 semaines. Un traitement symptomatique peut étre proposé. Beaucoup plus rarement, une
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pancréatite peut étre observée, notamment avec les INTI et les IP. Sa survenue impose I'arrét de la
molécule impliquée. La plupart des ARV peuvent étre associés a une cytolyse a l'initiation du traitement
ou dans les premiers mois le plus souvent. Les molécules les plus impliquées sont les INNTI tel que
'EFV et la NVP mais d’autres molécules peuvent étre aussi associées a des hépatites d’origine im-
muno-allergique comme I'ABC, le RAL, le DTG. L’ATV/r peut entrainer dans prés de 10% des cas une
hyperbilirubinémie isolée survenant durant les premiers mois de traitement et qui associée a un ictére
peut étre un facteur d’inobservance en particulier chez I'adolescent80,95.

5.2.2. Allergie / Hypersensibilité

Les phénoménes allergiques vis-a-vis de 'ABCet de la NVP sont similaires a ceux observés chez
l'adulte et peuvent étre séveres. Une recherche d’HLA B*5701 doit étre réalisée chez les enfants,
comme chez I'adulte, avant de débuter un traitement par ABC car sa présence ou une manifestation
allergique survenant pendant ce traitement contre indique définitivement cette molécule12. L’absence
d’HLA B*5701 ne dispense pas d’'une surveillance de ces manifestations en particulier au cours des 6
premiéres semaines d’initiation. Les phénoménes allergiques sous NVP sont moins fréquents chez le
nourrisson que chez le grand enfant, qui peut présenter des réactions allant jusqu’au syndrome de
Stevens-Johnson comme chez I'adulte 96.

5.2.3. Toxicité neurologique

L’EFV induit fréquemment chez I'enfant des troubles neurosensoriels, avec des vertiges, des troubles
du sommeil et des difficultés d’apprentissage84,85. Des troubles neuropsychiatriques ont aussi été
observés chez les enfants traités par INI. Des troubles a type d’anxiété et d'insomnies et une augmen-
tation du risque suicidaire ont été décrits sous DTG et BIC97.

5.2.4. Toxicité métabolique

La diminution voire I'arrét de I'utilisation des premiéres molécules ARV disponibles chez I'enfant ont
été associées a une nette diminution de la toxicité métabolique des traitements :

— des dyslipidémies et une prise de poids peuvent étre observées sous LPV/r 71,98 et régresser
lors de son remplacement par le DRV/r ou par un INNTI99 et des conseils hygiénodiététiques
dont l'efficacité n’est toutefois pas établie100.

— les lipodystrophies périphériques/faciales ne sont plus observées en I'absence d’utilisation des
premiers INTI mais des lipo-hypertrophies centrales peuvent étre observées sous EFV et sous
IP50.

— un gain de poids a été rapporté comme chez les adultes sous INI en particulier sous
DTG101,102 et BIC103. Le TAF est aussi impliqué104.

— une résistance a l'insuline ou hyperglycémie ou diabéte ont été décrites en particulier au mo-
ment de la puberté avec la ZDV et le LPV/r mais aussi avec les INI 104.

— lacidose lactique qui pouvait survenir plusieurs années apreés l'initiation de ZDV est beaucoup
plus rare avec les autres INTI actuellement utilisés.
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5.2.5. Toxicité hématologique

Une toxicité hématologique telle qu’'une anémie et une neutropénie est essentiellement associée a
I'utilisation de la ZDV qui est de plus en plus limitée chez I'enfant. La survenue de ces effets secon-
daires justifie un changement de traitement50

5.2.6. Toxicité rénale

La toxicité rénale associée au TDF (tubulopathie proximale ou hypophosphatémie) est plus fréquente
chez I'enfant par rapport a I'adulte et pourrait concerner jusqu’a 4% de la population pédiatrique. Elle
survient habituellement plusieurs mois aprés l'initiation du traitement. Le TAF a une toxicité rénale
significativement moins marquée56. D’autres molécules peuvent étre associées a une élévation de la
créatinine sans conséquence cliniques (DTG, cobicistat, RPV, BIC). Enfin TATV peut étre associé a la
survenue de lithiases urinaires et le DRV a une cristallurie urinaire sans lithiases105.

5.2.7. Toxicité osseuse

Tous les ARV peuvent avoir une toxicité osseuse. Les agents les plus souvent en cause sont le TDF
(en particulier quand il est associé a un IP boosté), les IP et 'EFV. La plupart des études, concernant
principalement le TDF, montrent une toxicité sur la minéralisation osseuse pouvant étre asymptoma-
tique ou responsable d’'une augmentation du risque de fracture.52,106 Le manque de vitamine D aug-
mente le risque de toxicité osseuse, des dosages réguliers et une supplémentation systématique sont
donc recommandésl12. En cas de toxicité majeure, une modification de traitement peut étre proposée
(un changement du TDF pour le TAF ou un changement de I'lP boosté pour le DTG ou la RPV) pour
améliorer la situation107,108.

5.3. Observance

La sensibilisation a I'observance peut débuter avant 'annonce de sa séropositivité a I'enfant. Plusieurs
obstacles peuvent altérer la prise de traitement chez I'enfant :
— une mauvaise information sur les modalités du traitement (prises, horaires...) ;
— des formes galéniques difficiles a prendre par I'enfant (nombre élevé de comprimés a avaler,
volume des comprimés, mauvais golt des formes buvables) ;
— des effets indésirables pénibles ;
— lignorance par I'enfant de sa séropositivité, son manque de connaissances sur son infection et
sur les risques liés a une observance insuffisante ;
— le secret autour de la pathologie de I'enfant au sein de la famille et/ou des collectivités ;
— limplication inadaptée (insuffisante ou excessive) des parents dans le suivi et les traitements
de I'enfant, leur vécu personnel vis-a-vis de certains traitements ou effets indésirables, leurs
fragilités au plan psychique, I'enfant étant par nature dépendant de ses parents.

Chez 'adolescent, la mauvaise observance du traitement est une prise de risque inhérente a cet age
(transgresser les limites imposées par I'adulte), méme si elle peut étre aussi I'expression d’'une souf-
france psychologique. S’y ajoute la lassitude vis-a-vis d’un traitement a vie. Elle se traduit souvent par
un arrét inopiné du traitement, éventuellement prolongé. Certains adolescents se comportent comme
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s’ils avaient besoin de vivre physiquement la maladie pour croire a la réalité du diagnostic. Ne pas
prendre son traitement peut étre le seul moyen dont dispose I'adolescent pour s’exprimer tant sur son
infection que sur ses problématiques familiales. Parfois, tomber malade, ou risquer de le devenir, peut
servir a se « connecter » a des parents distants ou inexistants. Ceux qui prennent le plus de risques
en arrétant le traitement sur plusieurs mois vivent le plus souvent sans famille, en foyer ou dans une
famille ot 'on ne parle jamais du virus, ou celui-ci est complétement dénié. A contrario, un bon niveau
de connaissances sur la maladie, souvent associé a une bonne adhésion au traitement, n’est pas une
garantie d’'observance. Les adolescents oublient plus facilement de prendre leur traitement pendant
les vacances, ou chez leurs amis, car la peur que leur traitement ne révele a autrui leur infection ex-
plique aussi certains oublis, voire des interruptions thérapeutiques volontaires.
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Proposition de recommandations

Une fois le traitement ARV instauré, il est recommandé de réaliser des consultations
initialement rapprochées chez le nourrisson et I'enfant VVIH afin d’évaluer I'effica-
cité, la tolérance et I'observance du traitement sur le plan clinique et biologique.
(Grade A)

Un typage HLA B*5701 doit étre réalisée chez les enfants avant de débuter un trai-
tement par ABC. (Grade A)

Un suivi plus rapproché peut étre nécessaire dans les situations de mauvaise obser-
vance. (AE)

En cas de survenue d’effets indésirables graves ou pouvant entraver I'observance,
un changement de molécule est justifié. (Grade A)

La période de I'adolescence est arisque d’inobservance. Il est donc recommandé de
privilégier des stratégies comportant un 3e agent pour lequel le VIH a une barriére
geneétique éleveée, avec prise unique journaliére, tel qu’un INI de 2e génération, avec
pour alternative éventuelle un IP/r, en évitant si possible les molécules pour les-
guelles le VIH a une barriere génétique faible telles que les INNTI.

Une prise en charge pluridisciplinaire est recommandée. (AE)

En cas de bonne observance :

Rester attentif aux adaptations nécessaires : horaires, vacances, contraintes alimen-
taires en particulier chez I'adolescent...

Une simplification du traitement ARV peut étre utile mais ne doit pas étre systéma-
tiqgue, notamment si elle s'accompagne de contraintes risquant de nuire a I'obser-
vance thérapeutique de I'enfant/adolescent (comprimé de taille difficilement
acceptable, contrainte alimentaire...),

Ne pas modifier inutilement le traitement en particulier si le 3e agent est un ARV pour
lequel le VIH a une barriére génétique élevée au prétexte que la charge virale n’est
pas strictement indétectable,

Détecter et prévenir les besoins d’affirmation et d’autonomie relevant de la dyna-
mique adolescente.

En cas de mauvaise observance avérée et prolongée, la situation doit étre évaluée au cas
par cas :

Reprendre les explications utiles concernant la maladie, le virus, le traitement,

Ne pas interrompre la prescription d’'un traitement ARV : éventuellement le modifier
s'il comporte un 3e agent pour lequel le VIH a une barriére génétique faible (INNTI
en particulier),

Reprendre la prescription de cotrimoxazole si les lymphocytes T CD4 sont < 15 %,
Identifier une carence affective ou une révolte par rapport a la maladie,

Assurer une écoute qui permettra a I'enfant ou I'adolescent d’exprimer sa souf-
france : psychothérapie individuelle, travail avec les associations, thérapie de groupe
et/ou groupes de parole pour I'adolescent et sa famille.

Envisager des mesures administratives et/ou judiciaires, internats, centres médicalisés
dans les cas complexes ou la vie du mineur est mise en danger.
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— Une supplémentation en vitamine D doit étre systématiquement prescrite chez tous
les enfants et adolescents VVIH de maniere comparable a la population pédiatrique
générale. (Grade A)

Le suivi clinique et biologique des enfants et adolescents sous traitement ARV pro-
posé est détaillé dans le tableau 2. (AE)

Tableau 9: Suivi clinique et biologique des enfants et adolescents VVIH sous traitement ARV

Avant de débuter J15 M1 M3 Tous les 3-4 En cas d’échec vi-

le traitement mois# rologique***
Examen clinique X X X X X X
Evaluation de l'obser- x X X X X X
vance
CD3, CD4, CD8 X X X (1 fois/2)* X
CV plasmatique X X X X X
Génotypage de résis- x X
tance
NFS-Plaquettes X X X X
Créatinine, DFG X X X X
Bilan hépatique (ASAT, x X X X
ALAT)
Bilan lipidique et glycé- x x (1 fois/an)
mie a jeun**
Rapport protéine /créa- X x (1 fois/an)
tinine urinaire
Bilan IST X (1 fois/an)****
Dosage ARV X

#Un bilan sanguin tous les 6 mois peut étre proposé en cas de situation immuno-virologique bien contrélée de
maniére prolongée et de bonne tolérance du traitement

*CD4 une fois par an si succés thérapeutique et absence de lymphopénie CD4
*phosphorémie une fois par an si TDF,

***en cas d’immunodéficience profonde (CD4 <100/uL), surveillance de la sérologie CMV (si négative antérieure-
ment), de la PCR CMV (si sérologie positive) et de I'antigénémie cryptocoque,

*+* hilan annuel systématique des IST chez les adolescents sexuellement actifs et exposés au risque d'IST.
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6. Quelles sont les indications et les
modalites de changement du
traitement chez I’enfant et ’'adolescent

VVIH en dehors de I’échec thérapeutique
?

Un changement de traitement peut étre indiqué dans plusieurs situations en dehors de I'échec théra-
peutique :

1. Une simplification thérapeutique

Une simplification thérapeutique peut étre réalisée dans la situation d’'un traitement ARV efficace sur
le plan immunovirologique depuis plusieurs mois. Elle a pour objectif de simplifier le traitement en
diminuant le nombre de prises journalieres et/ou de comprimés en passant a une trithérapie en un
comprimé (« single tablet regimen », STR) ou en modifiant la galénique du traitement.

A partir de I'age de 3 mois, il a été montré que I'association ABC + 3TC pouvait &tre donnée en une
fois par jour46. Bien que cette modalité d’administration ne soit pas retenue dans 'AMM, I'essai PENTA
18 a démontré la non-infériorité de la prise de LPV/r en une versus deux fois par jour109. Certaines
formulations combinées permettent aussi la prise unique journaliere (voir annexes 1 et 2).

Le nombre de comprimés peut étre diminué en utilisant des formes combinées, soit sous forme de
bithérapie (ABC/3TC ou TDF/FTC, en association a un 3e agent) soit sous forme de trithéra-
pies (BIC/FTC/TAF, EVG/c/FTC/ITAF, ABC/3TC/DTG, RPV/TDF/FTC, RPVI/TAF/FTC,
DOR/TDF/3TC)110. Au moment du changement, il faut veiller & prendre en compte la recherche de
l'alléle HLA B*5701 si le traitement contient de '’ABC, une éventuelle co-infection VHB et ne pas oublier
de vérifier 'absence de résistance maternelle transmise, notamment pour les INNTI.

La stratégie de simplification comporte aussi la possibilité de modifier la galénique afin d’améliorer la
facilité de prise (passage de la forme sirop a la forme comprimés par exemple) 111.

Chez I'adulte des ARV injectables d’action prolongée sont disponibles (CAB-LP et RPV-LP) mais aussi
en cours de développement. Ces 2 molécules peuvent étre utilisées en association (une injection dans
chaque fesse une fois par mois pendant 2 mois puis tous les 2 mois) idéalement aprés avoir testé leur
tolérance par voie orale pendant 1 mois (voir Annexes 1 et 2). Lorsqu’il sera autorisé en France a partir
de 12 ans, l'utilisation de ce traitement pourrait s’avérer étre une option intéressante chez certains
adolescents ayant des difficultés d’observance au traitement journalier si leur profil de résistances
cumulées le permet. Toutefois il est important de prendre en compte I'appréhension possible vis-a-vis
des injections, les réactions locales lors des injections et dans les jours suivants, les contraintes liées
a la nécessité de prendre le traitement per os tous les jours pendant un mois et de faire les 3 premiéres
injections en milieu hospitalier avec une surveillance de 15 minutes, les contraintes liées a la gestion
du planning d’injection, le risque de grossesse chez I'adolescente...

2. Une optimisation du traitement
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Cette optimisation vise a remplacer des traitements a base de molécules « anciennes » avec au long
terme un profil de mauvaise tolérance et/ou de risque élevé d’échec thérapeutique en cas de mauvaise
observance. Elle intervient en général chez des enfants traités depuis longtemps. Le prescripteur devra
s’assurer de la bonne adhésion du patient et de la famille a un changement.

Pour améliorer le profil de tolérance du traitement et/ou diminuer le risque d’interactions médicamen-
teuses, on peut remplacer un IP ou un INI boosté de 1re génération par un INI de 2e génération. LPV/r
peut étre remplacé par le DTG67 ou un INNTI en remplacant par exemple le EVG/c/FTC/TDF ou le
EVG/c/FTC/TAF par BIC/FTC/TAF9. Pour diminuer le risque d’échec thérapeutique avec des molé-
cules pour lesquelles le VIH a une barriére génétiques faible (INNTI, RAL, EVG), un INI de 2e géné-
ration (DTG, BIC) peut étre proposé pour le remplacer souvent dans le cadre de STR.

3. Une mauvaise tolérance du traitement en cours

La survenue d’'un effet secondaire devra conduire a une modification de la ou des molécules impli-
quées en prenant en compte le profil de résistance du virus et le profil de tolérance efficacité de molé-
cule proposée en alternative (cf. tableau 1 des recommandations)

4. Un allégement du traitement

Peu d’études sur l'allegement thérapeutique sont disponibles chez I'enfant et ne permettent pas de
recommander un allégement dans I'état actuel des connaissances sauf au cas par cas dans des si-
tuations individuelles spécifiques concernant I'adolescent et aprés avis d’'un centre expert. Chez
I'adulte plusieurs essais de bithérapie ont été réalisés avec DTG/3TC112 ou DTG/RPV113. Chez I'ado-
lescent, 'essai PENTA 17 SMILE a montré la non—infériorité d’'une bithérapie DRV/r + INI vs une tri-
thérapie standard chez I'adolescent114. Enfin, 'essai Breather a comparé un régime a base d’'EFV +2
INTIs 5 jours/7 versus 7 jours/7 chez I'enfant et 'adolescent115 et a démontré une non-infériorité du
traitement 5 jours/7.
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Revue systématique et méta-
analyse

Tableau 10 : Revues systématiques de la littérature et méta-analyses

Etude de l'efficacité et de
la tolérance du DTG et du
RAL chez les enfants et
adolescents VVIH

Sources des  études:
MEDLINE, Embase, la Co-
chrane Library

Etudes éligibles: études
observationnelles et essais
cliniques publiés entre jan-
vier 2009 et mars 2021.

- 3626 résumés et 371 ar-
ticles ont été examinés. 11
études, incluant 2330 en-
fants/adolescents, ont rap-
porté des données sur le
dolutégravir : un ECR a
faible risque de biais, un
essai a bras unique (risque
de biais peu clair) et 9
études de cohorte (3
faible risque de biais, 2 a
risque peu clair et quatre a
risque élevé).

Q-

Dix études, incluant 649
enfants/adolescents rece-
vant du raltégravir, ont été
identifiées : un ECR (faible
risque de biais), un essai a
bras unique (faible risque
de biais) et huit études de

-Efficacité (taux de CD4 et
charge virale)

- Tolérance (mortalité, ef-
fets indésirables de grade
3/4 et arrét du traitement)
jusqu'a 6 mois ou plus
aprés le début du traite-
ment.

Les niveaux de suppression
virale chez les enfants/adoles-
cents a 12 mois étaient élevés
(>70%) dans la plupart des
études évaluant le dolutégra-
vir (principalement de deu-
xieme ou de deuxiéme ligne,
ou de lignes de traitement
mixtes), et variaient de 42%
(5/12) a 83% (44/53) a 12
mois dans les études évaluant
le raltégravir (principalement
de deuxiéme ou de deuxiéme
ligne). Dans toutes les études
évaluant le dolutégravir ou le
raltégravir, des effets indési-
rables de grade 3/4 (cliniques
et/ou de laboratoire) ont été si-
gnalés chez 0 a 50 % des su-
jets, peu ont entrainé l'arrét du
traitement, peu étaient liés au
médicament et aucun déces
n'a été attribué a I'un ou l'autre
des médicaments.
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cohorte (quatre a faible

risque de biais,

trois a

risque imprécis et une a

risque élevé).

Tableau 11 : Etudes cliniques (ECR, études rétrospectives, études prospectives, études transversales)

Auteur, année,
référence, pays

Griffith, D. et
al.HIV med 2019
110

USA

Gaur, A. H. et al.
Lancet Child
Adolesc. Health.
20219

Méthode

Etude de cohorte rétrospec-
tive

Essai de phase I

Population

Intervention / Contréle

Jeunes nPHIV agés de 13 a 24
ans ayant commenceé un traite-
ment ARV entre 2006 et 2014
dans 18 sites clinigues améri-
cains du réseau de recherche
sur le VIH..

Inclusion de 100 enfants de 6 a
18 ans sous ttt ARV depuis au
moins 6 mois avec CV < 50 co-
pies/ml et CD4 > 200 / mm3

Critéres de jugement

Les résultats mesurés
étaient l'initiation des STRs
par rapport aux MTRs, la
suppression  virologique
(VS) a 12 mois, et le temps
jusqu'a la VS. Les facteurs
démographiques et cli-
nigues associés a l'instau-
ration d'une ART STR par
rapport a une ART MTR et
a la VS (< 400 copies
d'’ARN VIH-1/mL) 12 mois
aprés l'instauration ont été
évalués a l'aide d'une ré-
gression logistique multiva-
riable. La régression des
risques proportionnels de
Cox a été utilisée pour éva-
luer la VS au cours de la
premiere année

- PK/PD : AUC et concen-
tration résiduelle

- Efficacité

- Tolérance

Résultats

Sur 987 jeunes, 67 % ont commencé
a suivre une STR. Parmi les 589 qui
avaient des données sur la charge vi-
rale aprés un an, 84 % de ceux qui
prenaient des STR contre 67 % de
ceux qui prenaient des MTR ont at-
teintla VS (P < 0,01). La VS était as-
sociée a l'utilisation de STR [OR
ajusté =1,61;1C 95 % = 1,01-2,58], au
fait d'étre blanc (ORa 2,41 ;1C a 95 %
1,13-5,13) ou hispanique (ORa 2. 38 ;
IC a2 95 % 1,32-4,27), et le nombre ini-
tial de CD4 351-500 cellules/pL (ORa
1,94 ;1C & 95 % 1,18-3,19) et > 500
cellules/uL (ORa 1,76 ; 1IC a 95 % 1,0-
3,10). L'utilisation de STR n'était pas
associée a un délai plus court avant la
VS par rapport a l'utilisation de MTR
[rapport de risque (HR) 1,07 ; IC a 95
% 0,90-1,28].

L'AUC moyenne du bictégravir était
de 89 100 ng x h/mL (coefficient de
variation 31-0%) chez les adolescents

Niveau de
Commentaires

Faible niveau

preuve

Etude rétrospective

preuve

de

Niveau de preuve inter-

médiaire

Essai de phase I
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Afrique du Sud,
Thailande,
Uganda et USA

Compagnucci, A.

et al. eClinical-
Medicine 2023
114

Afrique, Europe,
Thailande et
Ameérique Latine

Essai clinique randomisé de
non-infériorité

SMILE

dans 22 cliniques d’ Afrique du
Sud, Thailande, Uganda et USA

Le poids devait étre > 25kg et le
DFG > 90ml/min

Tous les participants ont regu le
régime a dose fixe de bictégravir
coformulé 50 mg, d'emtricitabine
200 mg et de ténofovir alaféna-
mide 25 mg une fois par jour.

Enfants et adolescents VVIH
agées de 6 a 18 ans ayant une
CV négative.

- Entre le 10 juin 2016 et le 30
aodt 2019, 318 participants ont
été recrutés, originaires
d'Afrique 53%, d'Europe 24%,
de Thailande 15% et d'’Amérique
latine 8%

Evaluation de la sécurité et
de l'efficacité antivirale de
la combinaison DRV/r +
INSTI en une prise par jour
versus la poursuite d’'une
trithérapie standard (2
INRTI + PI/INNRTI boosté)

2> % de patients dont
I'ARN-VIH confirmé est 250
copies/ml a la semaine 48,
estimée par la méthode
Kaplan-Meier. La marge de

et de 128 000 ng x h/mL (27-8%) chez
les enfants .

Par rapport aux adultes, la C° rési-
duelle du bictégravir était inférieure de
35 % chez les adolescents et de 11 %
chez les enfants.

La tolérance a été trés bonne ; la plu-
part des effets indésirables étaient de
grade 2 ou moins et aucun effet indé-
sirable grave lié au médicament a
I'étude n'a été signalé. Un participant
a arrété I'étude en raison d'effets indé-
sirables (insomnie et anxiété de grade
2).

La suppression virologique (ARN VIH-
1 < 50 copies par ml) a été maintenue
chez les 100 participants a la semaine
24 et chez 98 (98 %) des 100 partici-
pants a la semaine 48 ; aucun partici-
pant n'a présenté de résistance
émergente au traitement.

L'age médian (intervalle) était de 14,7
ans (7,6-18,0) ; le taux de CD4 était de
782 cellules/mm3 (227-1647) ; 61%
de femmes. Le suivi médian était de
64,3 semaines, sans perte de suivi. A
48 semaines, 8 INSTI + DRV/r vs. 12
SOC avaient un ARN-VIH confirmé
=50 copies/ml ; différence (INSTI +
DRV/r-SOC) -2,5% (IC 95% : -7,6,
2,5%), montrant la non-infériorité. Au-
cune mutation majeure de résistance
aux IP ou aux INSTI n'a été observée.
Il n'y a pas eu de différence de sécu-
rité entre les bras. A la semaine 48, la
différence (INSTI + DRV/r-SOC) dans

Fort niveau de preuve

ECR bien conduit
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Turkova, A. et al.
PLoS ONE

2018 115

Essai clinique ouvert de
non-infériorité.

- 158 INSTI + DRV/r [153 Do-
lutegravir (DTG) ; 5 Elvitegravir
(EVG)], 160 SOC.

Patients agés de 8 a 24 ans pré-
sentant une CV indetectable
sous traitement ARV de pre-
miéere ligne a base d'efavirenz.

Intervention : randomisation 1:1
apres statification (age et sites
africains/non-africains) pour res-
ter sous CT (traitement initial :
EFV +2 INTIs versus 7 jours/7)
ou passer a la SCT (traitement
simplifi¢ : EFV +2 INTIs 5
jours/7)

non-infériorité était de 10
%.

Estimation de la proportion
de participants présentant
un rebond viral (VL=50 co-
pies/mL confirmée) en in-
tention de traiter a 48
semaines (résultat princi-
pal), et lors du suivi pro-
longé a 96, 144 et 192
semaines.

Les participants au SCT
sont retournés au CT apres
un rebond viral, 3 blips VL
ou l'arrét de I'efavirenz.

la variation moyenne du nombre de
CD4 par rapport a la valeur initiale
était de -48,3 cellules/mm3 (IC 95 % :
-93,4, -3,2 ; p = 0,036). La différence
(INSTI + DRV/r-SOC) dans le change-
ment moyen du taux de HDL par rap-
port aux valeurs initiales était de -4,1
mg/dL (IC a 95% : -6,7, -1,4 ; p =
0,003). Le poids et l'indice de masse
corporelle (IMC) ont augmenté davan-
tage dans le groupe INSTI + DRV/r
gue dans le groupe SOC [différence :
1,97kg (IC95%:1,1,2,9 ; p<0,001),
0,66 kg/m2 (IC 95 % : 0,3, 1,0 ; p <
0,001)].

Sur 199 participants (99 SCT, 100
CT), 97 par bras ont consenti a un
suivi prolongé. Le suivi médian était
de 185,3 semaines (IQR 160,9-
216,1). 69 (70%) participants SCT
étaient toujours sous SCT lors du der-
nier suivi. 105 (53%) étaient des
hommes, I'age médian de départ était
de 14 ans (IQR 12-18), le nombre meé-
dian de CD4 était de 735 cellules/pL
(IQR 576-968). 16 participants SCT et
16 participants CT avaient une VL=50
copies/mL confirmée a la fin du suivi
prolongé (HR 1,00, 95% CI 0,50-
2,00). La différence estimée en pour-
centage de rebond viral (SCT moins
CT) a la semaine 144 était de 1,9%
(90% CI -6,6-10,4 ; p = 0,72) et était
similaire dans une analyse per-proto-
cole. Il n'y a pas eu de différences si-
gnificatives entre les bras en ce qui
concerne les proportions de partici-
pants présentant des effets indési-
rables de grade 3/4 (18 participants

Niveau de preuve inter-

médiaire

Essai clinique ouvert

de non-infériorité
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SCT contre 16 participants CT ; p =
0,71) ou des effets indésirables liés au
traitement antirétroviral (10 contre 12 ;
p = 0,82). 20 contre 8 événements in-
désirables graves (EIG) ont été rap-
portés chez 16 participants SCT
contre 4 participants CT, respective-
ment (p = 0,005 en comparant les pro-
portions entre les groupes ; ratio du
taux d'incidence 2,49, 95%CI| 0,71-
8,66, p = 0,15). 75 % des EIG (15
SCT, 6 CT) étaient des hospitalisa-
tions pour un large éventail de patho-
logies. 3 participants SCT et 6
participants CT sont passés a un ART
de seconde ligne suite a un échec vi-
ral (p = 0,50).
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Proposition de recommandations

— Dans les situations de succeés virologique prolongé, le traitement doit étre évalué
régulierement pour éventuellement proposer une simplification, une optimisation
voire un allegement thérapeutique, afin de faciliter 'administration du traitement et
de diminuer les effets secondaires et/ou interactions médicamenteuses potentiels.
(Grade A)

— Chez I'enfant, les différentes études permettent de proposer en cas de situation im-
muno-virologique contrélée de :

o Passer 'ABC et la 3TC en une prise par jour a partir de 'dge de 3 mois sous
réserve, pour les enfants prenant ces molécules sous forme de solution buvable,
gue la quantité de solution a boire lors de la prise unigque quotidienne soit jugée
acceptable par I'enfant. (Grade A)

e Diminuer le nombre de comprimés (en cas de comprimés pelliculés) en utilisant
des formes combinées notamment en 1 cp/j si I'age, le poids de I'enfant et la taille
du comprimé le permettent. (Grade A)

e Le traitement doit étre modifié en cas de mauvaise tolérance. (Grade A)

Chez l'adulte en situation de succées immuno-virologique, un allégement sous forme de bi-
thérapie, notamment DTG/3TC ou DTG/RPV, peut étre proposé sous certaines conditions,
notamment en I'absence d’infection chronique par le VHB (cf chapitre : « Adaptation du trai-
tement antirétroviral en situation de succés virologique chez I'adulte vivant avec le VIH ».
Ces bithérapies DTG/3TC ou DTG/RPV n’ont pas fait I'objet d’études spécifiques chez I'en-
fant et 'adolescent mais peuvent étre envisagées chez les adolescents dans les mémes
conditions que chez les adultes, mais nécessitent le maintien d’'une bonne observance, qui
ne doit jamais chez I'adolescent étre tenue pour acquise et justifie un suivi virologique ré-
gulier. (AE)
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7. Quels sont les principes genéraux de
gestion de I'échec thérapeutique chez
I’enfant et I’'adolescent VVIH ?

Les principes généraux de gestion de I'échec thérapeutique n’ont pas évolué depuis les dernieres
recommandations50. Comme I'ont montré quelques études observationnelles, une proportion signifi-
cative d’enfants est cliniquement asymptomatique, sans déficit immunitaire, mais en échec virologique
avec une réplication virale persistante. Il n’y a aucune donnée permettant de recommander chez I'en-
fant une attitude différente de celle définie chez I'adulte, en ce qui concerne les critéres virologiques
d’échec, la place du génotype de résistance pour le choix des associations de deuxieme ligne (ou
plus). Comme chez I'adulte, une réplication virale méme faible peut conduire a '’émergence de virus
résistants. A l'inverse, le changement prématuré de traitement peut aboutir rapidement & une situation
de multirésistance virale et d’épuisement du capital thérapeutique disponible. A I'adolescence, il con-
vient d’étre particulierement vigilant lors de la prescription des molécules pour lesquelles le VIH a une
barriére génétique faible.

Avant d’envisager un changement de traitement, il est essentiel de bien identifier la/ les cause(s) de
I'échec, dont la principale est liée a des défauts d’observance qu’il faut analyser, pour mettre en ceuvre
des dispositifs permettant d’améliorer 'observance du traitement (ETP, pilulier, application télépho-
nique, modalités de prise du traitement en particulier simplification ou optimisation, analyse des pro-
cessus de refus d’origine psychologique...) 111. Il est nécessaire d’effectuer des dosages d’ARV et de
prendre connaissance de I'historique thérapeutique et des résultats des génotypes de résistance an-
térieurs (interprétés selon l'algorithme en cours). Le recours aux médicaments ne disposant pas de
'AMM pédiatrique est parfois nécessaire.
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Proposition de recommandations

Un échec virologique est le plus souvent lié a un probleme d’observance thérapeu-
tique qui doit étre analysé avec le patient et son entourage. Il ne doit pas conduire
systématiquement a un changement de traitement sauf s’il comporte un 3e agent
pour lequel le VIH a une faible barriére génétique auquel cas le changement doit étre
rapide. (AE)

En fonction des causes identifiées et du génotype de résistance, le traitement devra
étre adapté avec des molécules auxquelles le virus est sensible en privilégiant la
simplification/optimisation du traitement si celle-ci est possible. (AE)

En cas de modification thérapeutique, il est nécessaire de prendre connaissance de
I'historique des traitements du patient et des résultats des génotypes de résistance
antérieurs réinterprétés selon 'algorithme en cours. Un recours a des médicaments
ne disposant pas de 'AMM pédiatrique pour I'age peut étre nécessaire. Il est aussi
nécessaire de prendre en compte les raisons qui auraient pu causer une inobser-
vance pour choisir le nouveau traitement telles que le goQt, le nombre et/ou la taille
des comprimés, le nombre de prises par jour, les contraintes alimentaires, les inte-
ractions médicamenteuses... L'utilisation éventuelle des ARV injectables, notam-
ment chez I'adolescent peut aussi étre discutée. (AE)

A I'adolescence, il convient d’étre particulierement vigilant lors de la prescription des
molécules pour lesquelles le VIH a une barriére génétique faible. (AE)

HAS - Prise en charge de I'enfant et de I'adolescent vivant avec le VIH « mai 2024

61



8. Quelles sont les modalités de prévention
des infections bactériennes et
opportunistes chez I'’enfant et
I’'adolescent VVIH ?

Chez I'enfant comme chez I'adulte, le risque d’infections opportunistes est associé au taux de CD4 et
a l'utilisation ou non d’une prophylaxie par triméthoprime/sulfaméthoxazole (TMP-SMX ; co-
trimoxazole). Il est recommandé de le donner quotidiennement ou au moins 3 jours par semaine afin
de prévenir la survenue de pneumocystose (PCP) 116. Utilisé quotidiennement il permet aussi de
prévenir la survenue de toxoplasmose et de certaines infections bactériennes (par exemple Salmo-
nella, Haemophilus, Staphylococcus)116.

Chez I'enfant, les recommandations américaines proposent une prophylaxie de la PCP pour tous les
enfants VVIH agés de =26 ans dont le nombre de CD4 est <200/uL ou dont le pourcentage de CD4 est
<15%, pour tous les enfants VVIH agés de 1 a <6 ans dont le nombre de CD4 est <500 cellules/pL ou
le pourcentage de CD4 est <15%, et pour tous les nourrissons VVIH agés de <12 mois, quel que soit
le nombre ou le pourcentage de CD4 du fait du risque de PCP a des taux élevés de CD4. L'arrét de la
prophylaxie de la PCP peut étre envisagé lorsque, aprés avoir recu un traitement antirétroviral pendant
=26 mois, le pourcentage de CD4 est 215% ou la numération des CD4 est 2200 cellules/puL pour les
patients agés de =6 ans et que le pourcentage de CD4 est 215% ou la numération des CD4 est 2500
cellules/uL pour les patients agés de 1 a <6 ans pendant plus de 3 mois consécutifs. 116 Dans la
premiere année de vie, le risque de pneumocystose a des taux élevés de CD4 incite néanmoins a la
prudence et certains experts proposent de maintenir la prophylaxie durant la premiére année quel que
soit le taux de CD4.

Les données de I'étude PACTG 1008 ont évalué 235 enfants et adolescents VVIH sous traitement
ARV ayant regu une prophylaxie PCP pendant 26 mois et ayant atteint des pourcentages de CD4
220% pour les patients agés de plus de 6 ans et 225% pour les patients agés de 2 a 6 ans, seuils au-
dela desquels la prophylaxie a été interrompue.117 Apres un suivi médian de 2,5 ans (547 personnes-
années), aucun cas de PCP n'est survenu chez les enfants ne recevant pas de prophylaxie ; 9,4% des
patients ont d0 reprendre la prophylaxie de la PCP en raison d'un faible taux de CD4 au cours de la
période d'observation. Une autre étude a évalué I'impact du suivi des recommandations américaines
sur le taux de survenue de PCP chez 82 enfants suivis dans 10 centres européens. Aucun épisode de
PCP n'est survenu au cours de la période d'étudel18. Enfin, le bénéfice de la poursuite prolongée du
TMP/SMZ observée au Botswana chez des enfants traités par ARV aprés une médiane de 2 ans méme
avec une bonne reconstitution immunitaire (diminution des acceés palustres mais aussi des infections
séveres) ne peut étre directement extrapolé a la situation des enfants en Francel119.

D'autres schémas prophylactiques alternatifs sont disponibles pour les patients qui ne peuvent pas
prendre de TMP-SMX. Un deuxieme choix serait I'atovaguone qui est bien tolérée mais colteuse. La
dapsone est efficace et moins couteuse, mais il N’y a pas de présentation galénique en suspension, il
y a une contre-indication en cas de déficit en G6PD et des interactions avec le BIC et elle est associée
a des effets indésirables plus graves. La pentamidine en aérosol est recommandée pour les enfants
qui ne peuvent pas prendre de TMP-SMX, d'atovaguone ou de dapsonel16.
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Pour la toxoplasmose les recommandations américaines proposent une prophylaxie journaliere par
cotrimoxazole pour les enfants 4gés de 26 ans ayant des CD4 <100 cellules/uL ou 15% et pour les
enfants <6 ans pour ceux ayant des CD4 <15%. Au-dela de ces seuils sous traitement ARV avec un
bon contrdle immuno-virologique, la prophylaxie de la toxoplasmose peut étre arrétée.

Tableau 12. Recommandations de bonne pratique

Auteur, Titre — Méthode Recherche Theme prin- Gradation Groupe d’ex- Relecture

année, réfé- systéma.ltigue cipal pe.rts. pluridisci- (R).—Vali-

rence, pays de la littéra- plinaire dation ex-
ture terne (V)

Panel on An- Guidelines for the | Oui Prise en | Oui Oui R : oui

tiretroviral Prevention and charge des Vv oui

Therapy and @ Treatment of Op- infections

Medical Man- portunistic  Infec- opportu-

agement of | tions in Children nistes  des

Children Liv- with and Exposed enfants et

ing with HIV, to HIV adolescents

2013, Etats- infectés par

Unis 116 le VIH

Tableau 13. Résultats des recommandations de bonne pratique

Auteur,

année, référence, pays

Panel on Antiretroviral Ther-
apy and Medical Manage-
ment of Children Living with
HIV, 2013, Etats-Unis 116

Titre

Guidelines  for
the Prevention
and Treatment
of Opportunistic
Infections in
Children with
and Exposed to
HIV

Résultats de larecommandation

- La chimioprophylaxie est tres efficace pour prévenir la PCP. La
prophylaxie est recommandée pour tous les enfants infectés par
le VIH agés de 26 ans dont le nombre de CD4 est inférieur a
200/mm3 ou dont le % de CD4 est inférieur a 15 %, pour les en-
fants agés de 1 a <6 ans dont le nombre de CD4 est inférieur a
500 cellules/mm3 ou dont le pourcentage de CD4 est inférieur a
15 %, et pour tous les nourrissons infectés par le VIH agés de <12
mois, quel que soit le nombre ou le pourcentage de CD4 (All).
- Les nourrissons infectés par le VIH doivent recevoir une prophy-
laxie jusqu'a I'dge d'un an, date a laquelle ils doivent étre rééva-
lués sur la base des seuils de numération des CD4 ou de
pourcentage spécifiques a l'age mentionnés ci-dessus (All).
- Le triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-SMX ; cotrimoxazole),
administré soit trois jours consécutifs par semaine, soit quotidien-
nement, est le médicament de choix pour la prophylaxie en raison
de sa grande efficacité, de sa sécurité relative, de son faible co(t
et de son large spectre antimicrobien (Al.
- D'autres schémas prophylactiques efficaces et slrs sont dispo-
nibles pour les patients incapables de prendre le TMP-SMX. Un
deuxiéme choix serait l'atovaquone (Al) ou la dapsone (BI*).
- La pentamidine en aérosol est recommandée pour les enfants
qui ne peuvent pas prendre de TMP-SMX, d'atovaquone ou de
dapsone et qui sont suffisamment agés pour utiliser la nébulisa-
tion avec un nébuliseur Respirgard [I® (Marquest ; Englewood,
CO) (BI*).
- La pentamidine intraveineuse (1V) n'est pas recommandée pour
la prophylaxie, sauf si aucune autre option n'est disponible (Bll).
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- L'arrét de la prophylaxie de la PCP doit étre envisagé pour les
enfants infect

és par le VIH lorsque, aprés avoir regu une thérapie antirétrovirale
combinée pendant =6 mois, le pourcentage de CD4 est 215% ou
la numération des CD4 est 2200 cellules/mm3 pour les patients
agés de = 6 ans (BIl) et le pourcentage de CD4 est 215% ou la
numération des CD4 est 2500 cellules/mm3 pour les patients
agés de 1 a <6 ans (BIl) pendant >3 mois consécutifs. Par la suite,
le pourcentage de CD4 et la numération des CD4 doivent étre ré-
évalués au moins tous les 3 mois et la prophylaxie doit étre réin-
troduite si les criteres de prophylaxie spécifiques a l'age sont

atteints (BIII).

Proposition de recommandations

Le cotrimoxazole, administré soit quotidiennement, soit trois jours par semaine, est
le médicament de choix pour prévenir la pneumocystose. (Grade A)

Le cotrimoxazole administré quotidiennement permet également de prévenir la toxo-
plasmose ainsi que d’autres infections bactériennes.

Chez le nourrisson VVIH, il est recommandé de donner le cotrimoxazole a partir de
'age de 4 a 6 semaines et jusqu’a I'age de 1 an indépendamment du taux de CD4.
(Grade A)

Chez I'enfant de plus de 1 an VVIH, il est recommandé de donner le cotrimoxazole
en cas de déficit immunitaire défini par un taux ou un pourcentage de CD4 corres-
pondant a un stade immunologique de niveau 3 de la classification du CDC (cf. An-
nexe 3). (Grade A) La remontée des CD4 au-dessus des seuils définissant le stade
immunologique de niveau 3 de la classification du CDC (cf. Annexe 3) associée a
une CV indétectable depuis plus de 6 mois permet un arrét de la prophylaxie contre
la pneumocystose. (Grade B)

En cas d’intolérance au cotrimoxazole, I'atovaquone est I'alternative de premiére in-
tention. (Grade A)

La pentamidine en aérosol peut étre utilisée en alternative mais ne prévient pas la
toxoplasmose. (Grade B)
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9. Quelles sont les stratégies de dépistage
et les modalités de traitement du VHB et
du VHC chez I’enfant et I’'adolescent
VVIH ?

Les co-infections par le virus de I'hépatite C (VHC) et/ou le virus de I'hépatite B (VHB) doivent étre
systématiquement recherchées chez I'enfant ou I'adolescent VVIH 116.

9.1. Co-infection VIH-VHC

La transmission materno-foetale du VHC, voie principale de transmission a I'enfant, est accrue en cas
co-infection maternelle par le VIH. Cependant, I'utilisation des multithérapies ARV pendant la gros-
sesse atténue ce risque. Les quelques publications sur la co-infection VIH-VHC chez I'enfant ne mon-
trent pas de sévérité accrue de I'une ou l'autre infection pendant la période pédiatrique. Cependant, le
fait d’avoir une co-infection VHC diminue la vitesse de remontée des CD4 lors de la mise sous traite-
ment ARV120.

Comme pour le VIH, le diagnostic sérologique de la transmission materno-feetale du VHC n’est pos-
sible qu’aprés 'age de 18 mois et, comme pour I'adulte, I'infection par le VHC n’est parfois décelable
que par la détection de ’ARN VHC, alors que la sérologie est négative. Dans les recommandations de
I'IDSA, il est proposé chez I'enfant de mére séropositive pour le VHC de faire une PCR ARN VHC a 2
mois mais de ne pas la répéter tout de suite du fait de I'absence de traitement possible avant 3 ans et
de la possible guérison spontanée durant les premiéres années de vie 121. Il a été montré que le taux
de guérison spontanée du VHC au cours des 2-3 premiéres années de vie dans le contexte d’'une co-
infection VIH était inférieur au taux observé chez I'enfant mono-infecté par le VHC122,123. Deux PCR
ARN VHC avant I'age de 18 mois sont nécessaires pour le diagnostic définitif de l'infection par le
VHC116.

Chez I'enfant mono-infecté par le VHC, la maladie hépatique progresse moins vite que chez I'adulte
et I'évolution vers la cirrhose ou le carcinome hépatocellulaire est rare. Une méta-analyse semble
montrer que I'évolution vers la cirrhose est plus fréquente en cas de co-infection VIH 122,123 . Il est
donc recommandé de suivre I'enfant de maniére non invasive (examen clinique, bilan biologique régu-
lier). En cas d’apparition de signes biologiques ou cliniques d’insuffisance hépato-cellulaire, il est jus-
tifié de réaliser une échographie et un fibroscan et/ou une biopsie hépatique.

De plus en plus de données sont disponibles concernant l'utilisation des molécules anti-VHC chez
'enfant qui semblent étre efficaces et bien tolérées. Il est donc recommandé de traiter les enfants
ayant une hépatite C chronique compliquée ou non de cirrhose a partir de 'dge de 3 ans 116,121.
Parmi les molécules approuvées par la FDA en pédiatrie (glecaprévir/pibrentasvir, sofosbuvir/velpa-
tasvir et ledipasvir/ sofosbuvir), seule I'association sofosbuvir/velpatasvir a une AMM a partir de 3 ans
en France.
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Les recommandations américaines précisent qu’une biopsie du foie est recommandée pour déterminer
le stade de la maladie avant de décider d'initier un traitement pour l'infection chronique par le VHC de
génotype 1. Cependant, certains spécialistes traitent les enfants infectés par les génotypes 2 ou 3 du
VHC sans procéder a une biopsie du foiel16.

En cas de cirrhose, un dosage d’alpha-foetoprotéine doit étre réalisé et répété tous les 6 mois. Une
endoscopie a la recherche de varices cesophagiennes devra aussi étre réalisée et étre répétée tous
les 3 ans 116,121.

9.2. Co-infection VIH-VHB

La transmission du VHB par voie materno-foetale est prévenue en France par la réalisation d’une sé-
rovaccination du nouveau-né dés la naissancell6. Le peu d’enfants co-infectés VIH-VHB sont donc
des enfants nés a I'étranger chez qui le dépistage se fait grace au dosage de ’Ag HBs quel que soit
lage 116.

En cas de co-infection VIH-VHB, les recommandations américaines préconisent un traitement en cas
de preuve d'une réplication virale continue du VHB (PCR ADN >10 000-100 000 Ul/mL pendant >6
mois) et une élévation persistante des taux de transaminases sériques (au moins deux fois la limite
supérieure de la normale pendant >6 mois), ou en cas de preuve d'hépatite chronique a la biopsie
hépatique 116.

Le traitement ARV devra étre actif sur les 2 virus. Un traitement contenant de la 3TC est recommandé
mais ne doit pas étre utilisé seul. Son association avec le TDF ou TAF est recommandée 116.

Tableau 14. Recommandations de bonne pratique

Auteur, Titre — Méthode Recherche Théme prin- Gradation Groupe d’ex- Relecture

année, réfé- systémeiltique cipal pe.rts_ pluridisci- (R).—Vali-

rence, pays de la littéra- plinaire dation ex-
ture terne (V)

Panel on An- Guidelines for the | Oui Prise en | Oui Oui R : oui

tiretroviral Prevention and charge des Vv oui

Therapy and Treatment of Op- infections

Medical Man- portunistic  Infec- opportu-

agement of tions in Children nistes  des

Children Liv- | with and Exposed enfants et

ing with HIV, | to HIV adolescents

2013, Etats- infectés par

Unis 116 le VIH
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Tableau 15. Résultats des recommandations de bonne pratique

Auteur,
année, référence, pays

Panel on Antiretroviral Therapy and Medical
Management of Children Living with HIV,
2013, Etats-Unis 116

Titre

Guidelines for the Preven-
tion and Treatment of Op-
portunistic Infections in
Children with and Exposed
to HIV

Résultats de la recommandation

Hépatite C

- Le dépistage de l'infection par le virus de I'népatite C (VHC) doit étre effectué chez tout enfant dont
la mere est connue pour étre infectée (Alll). Tous les adultes et adolescents infectés par le VIH doivent

avoir un test de dépistage de I'infection par le VHC (AI).
- Deux PCR ARN VHC avant I'age de 18 mois sont nécessaires pour le diagnostic définitif de l'infection
par le VHC (B811).
- Chez I'enfant agé de plus de 18 mois : Dépister par un test de détection des anticorps anti-VHC et
confirmer I'infection virale active par une PCR ARN VHC (AN).

- Le traitement doit étre envisagé pour tous les enfants co-infectés par le VIH et le VHC agés de =3
ans qui ne présentent pas de contre-indications au traitement (8l1).
- Une biopsie du foie pour déterminer le stade de la maladie est recommandée avant de décider
d'initier un traitement pour l'infection chronique par le VHC de génotype 1 (BIlll). Cependant, certains
spécialistes traitent les enfants infectés par les génotypes 2 ou 3 du VHC sans procéder a une biopsie
du foie B11).
- Le traitement des enfants infectés par le VHC, quel que soit leur statut sérologique, doit comprendre
une polythérapie a base d'interféron alfa (IFN-a) et de ribavirine (Al). La durée du traitement pour les
enfants co-infectés par le VIH et le VHC doit étre de 48 semaines, quel que soit le génotype du VHC
(BIII).

- La ribavirine et la didanosine ne doivent pas étre utlisées ensemble (Alll).
- Dans la mesure du possible, la ribavirine et la zidovudine ne doivent pas étre administrées simulta-
nément car elles sont toutes deux associées a l'anémie (BII).
- Le traitement par IFN-a est contre-indiqué chez les enfants présentant une maladie hépatique dé-
compensée, des cytopénies importantes, une insuffisance rénale, des troubles cardiaques ou neurop-
sychiatriques graves et une maladie auto-immune non liée au VHC (All*).
- L'utilisation de I'érythropoiétine peut étre utilisée pour gérer I'anémie cliniquement significative pen-
dant le traitement du VHC (Al).

Hépatite B:
- Tous les nourrissons nés de femmes porteuses de I'AgHBs, y compris les femmes co-infectées par
le VIH, doivent recevoir une sérovaccination VHB dans les 12 heures suivant la naissance, une deu-
xieme dose de vaccin contre I'hépatite B a I'age de 1 a 2 mois, et une troisieme dose a I'age de 6 mois
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(Al).

- Les nourrissons, les enfants et les adolescents infectés par le VIH doivent avoir un test de dépistage
de I'Ag HBs des que possible apres le diagnostic du  VIH (Al).
- Les indications de traitement du VHB chez les enfants VVIH sont les mémes que chez les enfants
mono- infectés par le VHB :

- Preuve d'une réplication virale continue du VHB (PCR ADN VHB > 10 000-100 000 Ul/ml pen-
dant >6 mois) et élévation persistante des taux de transaminases sériques (au moins deux fois la
limite supérieure de la normale pendant >6 mois), ou

- Preuve d'hépatite chronique a la biopsie hépatique (81n.
- Les options thérapeutiques pour les enfants co-infectés par le VIH et le VHB répondant aux criteres
de traitement du VHB et recevant déja un traitement ARV contenant de la lamivudine ou de I'emtrici-
tabine sont : un traitement standard par IFN-a (BIIl), ou adéfovir si I'enfant peut recevoir des doses
pour adultes (BIIl), ou l'utilisation du ténofovir (avec maintien de la lamivudine ou de I'emtricitabine)
dans le schéma thérapeutique <chez les enfants &gés de =22 ans (BIl).
- Les enfants co-infectés par le VIH et le VHB ne doivent pas recevoir de lamivudine ou d'emtricitabine
pour le traitement du VHB chronique, a moins qu'ils ne soient accompagnés d'autres médicaments
anti-VIH dans le cadre d'un traitement antirétroviral (Cl.
- Pour les enfants co-infectés par le VIH et le VHB qui ont besoin d'un traitement contre les deux
infections, un schéma thérapeutique comprenant la lamivudine (ou I'emtricitabine) est recommandé
(BIII).

- Pour les enfants agés de = 2 ans co-infectés par le VIH et le VHB qui ont besoin d'un traitement pour
le VIH mais pas pour le VHB ou d'un traitement pour les deux infections, un schéma thérapeutique
comprenant du ténofovir et un nucléoside anti-VHB (soit la lamivudine, soit I'emtricitabine) peut étre

envisagé (B811).
- La lamivudine et I'emtricitabine doivent étre considérées comme interchangeables pour le traitement
de I'hépatite B chronique et non comme additives (811).

- Le traitement par la lamivudine ou d'autres médicaments anti-VHB ayant une activité anti-VIH doit
étre poursuivi indéfiniment chez les enfants présentant une co-infection VIH/VHB, méme en cas de
séroconversion de I'AgHBe (ClII).
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Proposition de recommandations

Une co-infection par le virus de I'hépatite C (VHC) et/ou le virus de I'’hépatite B (VHB)
doit étre systématiquement recherchée lors du bilan initial chez I'enfant ou I'adoles-
cent VVIH. (Grade A)

Avant I'age de 18 mois, les nourrissons VVIH nés de méres co-infectées par le VHC
doivent avoir un dépistage par PCR. Deux PCR ARN du VHC négatives réalisées a
partir de 'age de 3 mois dont une au-dela de 12 mois permettent d’exclure le dia-
gnostic d’infection a VHC. Deux PCR ARN du VHC positives avant 'age de 18 mois
permettent de confirmer le diagnostic d’infection VHC. Aprés I'age de 18 mois, le
dépistage est réalisé par la sérologie VHC. Si celle-ci est positive, la PCR permet de
différencier une infection active d’'une hépatite C spontanément guérie. (AE)

En cas de co-infection VIH-VHC chez I'enfant, le statut d’hépatite C chronique devra
étre confirmé (PCR ARN VHC positive plus de 6 mois) et un traitement devra étre
entrepris quel que soit le stade de la maladie a partir de 'dge de 3 ans. Le suivi sera
adapté au stade de la maladie hépatique. (AE)

En cas de co-infection maternelle VIH-VHB, une sérovaccination anti-VHB devra étre
réalisée a la naissance (<12 h), suivie de rappels vaccinaux a 1 mois, 2 mois chez
les prématurés de moins de 32 semaines et/ou de poids inférieur a 2 kg et a 6 mois.
Un contréle de la sérologie VHB (Ag HBs et Ac anti-HBs) sera réalisé a 18 mois.
(Grade A)

Le diagnostic d’infection a VHB chez I'enfant repose sur la recherche de 'Ag HBs
quel que soit I'age.

En cas de co-infection VIH-VHB chez I'enfant ou 'adolescent, le traitement ARV de-
vra obligatoirement étre actif sur les 2 virus a linitiation et/ou lors des éventuelles
adaptations de traitement ARV. La 3TC ne doit pas étre utilisée seule mais seule-
ment en association avec le TDF ou le TAF. (Grade B)

HAS -« Prise en charge de I'enfant et de I'adolescent vivant avec le VIH * mai 2024

69



10. Quelle stratégie de depistage et/ou
prevention des cancers proposer chez
I’enfant et I’'adolescent VVIH ?

Plusieurs études issues de registres ou cohortes ont évalué l'incidence des différents types de cancer
chez I'enfant VVIH. Ce risque est environ 10 fois supérieur a celui de I'enfant d’age égal non infecté. Il
est lié au déficit immunitaire induit par la perte progressive des lymphocytes T CD4 mais aussi a l'in-
flammation chronique induite par le virus et aux interactions complexes avec les virus oncogéniques
comme EBV, HHV8 ou HPV. Les principaux cancers liés au VIH chez I'enfant sont les lymphomes
(non-hodgkiniens principalement) et la maladie de Kaposil24, particulierement en Afrique.

Depuis la mise sous multithérapies ARV efficaces, l'incidence de ces cancers a considérablement
diminuél25 et il été montré récemment dans une étude menée chez des enfants d’Afrique sub-Saha-
rienne, un rdle majeur de la mise en route précoce du traitement dans la diminution du risque de
survenue d’un cancer lié au VIH 124.

Les cancers du col de l'utérus liés a 'HPV peuvent survenir chez I'adolescente et peuvent étre préve-
nus par la vaccination (Cf question 8) et par la réalisation réguliére de frottis. Une consultation gyné-
cologique doit étre proposée dés le début de I'activité sexuelle.

En cas de survenue d‘un cancer, les protocoles établis pour les enfants non infectés par le VIH sont
en regle générale appliqués dans leur intégralité sans chercher a en réduire la durée ou l'intensité et
en maintenant et/ou adaptant la multithérapie ARV. La prise en charge de ces enfants doit étre réalisée
dans les services spécialisés.
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Tableau 16 : Etudes cliniques (ECR, études rétrospectives, études prospectives, études transversales)

Auteur, année,
référence, pays

Haqg H et al. Can-
cers 2021 123

Afrique sub-sa-
harienne

Simard et al.

Cancer  Epide-
miology Prev.
Biomark 2012
125

Méthode

Etude cas-témoin

Etude de cohorte prospec-
tive

Population

Intervention / Contréle

Enfants de 0 a 18 ans entre 2004
et 2014 dans 5 centres de 4 pays
d'Afrique subsaharienne.

Les cas incidents de cancer et
de VIH ont été appariés en fré-
guence a des témoins séroposi-
tifs et sans cancer.

Cohorte de I'étude américaine
HIV/AIDS Cancer Match Study :

Enfants ayant eu diagnostic de
sida entre 0 et 14 ans, entre
1980 et 2007, suivis jusqu'a 10
ans ; N = 5 850).
Translated with DeepL

Critéres de jugement

Déterminer l'incidence et
les facteurs de risque de
cancer chez les enfants vi-
vant avec le VIH

Comparaison de [linci-
dence de cancer chez les
enfants VVIH par rapport a
la population générale.

Evaluation des change-
ments dans l'incidence du
cancer entre l'ere pré-
HAART (1980-1995) et
I'ere HAART (1996-2007).

Résultats

La densité d'incidence ajustée de tous
les cancers, du sarcome de Kaposi et
du lymphome était respectivement de
47,6, 36,6 et 8,94 pour 100 000 per-
sonnes-années.

L'administration tardive d'un traite-
ment antirétroviral aprés l'age de 2
ans était associée au cancer (OR =
2,71, 1IC a 95 % 1,51, 4,89), méme
apres ajustement en fonction du stade
clinique de I'OMS au moment de la
prise en charge du VIH (OR = 2,85, IC
a95% 1,57, 5,13).

Le RR de cancer associé a une dimi-
nution sévere des CD4 était de 6,19 (p
=0,0002), 2,33 (p =0,0042) et 1,77 (p
= 0,0305) a 1, 5 et 10 ans de traite-
ment antirétroviral, respectivement.

Observation de 106 cancers avec des
risques significativement élevés pour
les deux principaux cancers définis-
sant le SIDA : sarcome de Kaposi [KS
: N =20, SIR =1 694 ; intervalle de
confiance (IC) a 95 %, 986-2 712 et
SIR =1 146 ; IC & 95 %, 236-3 349]
pendant les périodes pré-HAART et
HAART, respectivement, et Ilym-
phome non hodgkinien (LNH ; N = 64,

Niveau de
Commentaires

Niveau de
faible

Etude cas/témoins

preuve

preuve

Niveau de preuve inter-

médiaire

Etude

comparative non ran-

domisée bien menée
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SIR =338 ; IC a 95 %, 242-458 et SIR
=116 ; IC a 95 %, 74-175).

L'incidence de ces deux cancers a di-
minué de 87 % et de 60 %, respecti-
vement, au cours de I'ére HAART (P <
0,05).
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Proposition de recommandations

Les principaux cancers liés au VIH chez I'enfant sont les lymphomes (non-hodgki-
niens principalement) et la maladie de Kaposi. Il n’est pas recommandé de surveil-
lance particuliére en dehors de 'examen clinique habituel a chaque consultation afin
de dépister ces cancers. (AE).

La mise en route précoce du traitement ARV permet de diminuer considérablement
l'incidence de ces cancers. (Grade B)

La survenue d’'un cancer du foie devra étre dépistée chez les enfants VVIH ayant
une infection chronique par le VHB et/ou une cirrhose. Une échographie hépatique
est préconisée pour le dépistage du carcinome hépato-cellulaire tous les 6 mois. Le
dosage de l'alpha-FP peut étre associé a I'échographie hépatique tous les 6 mois
mais il n’est actuellement pas recommandé de fagon systématique par la HAS.

Les cancers HPV induits survenant a I'age adulte peuvent étre prévenus par la vac-
cination dans I'enfance, idéalement avant le début de I'activité sexuelle. (Grade A).
La vaccination anti-HPV est recommandée pour tous les adolescents (filles et gar-
cons) entre 11 et 14 ans. (Grade A). En I'absence de données d'immunogénicité du
schéma en 2 doses chez les adolescents VVIH, un schéma en 3 doses MO, M2 et
M6 est recommandé. (AE)

Une consultation gynécologique est recommandé chez I'adolescente VVIH, méme
avant le début de l'activité sexuelle. (Grade A)
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11. Quelles sont les particularites de la prise
en charge psychologique et sociale de
I’enfant et de I'adolescent VVIH ?

Le plus souvent les enfants ménent une vie normale, leur qualité de vie n’étant que rarement entravée
par des limitations physiques ou des atteintes neurosensorielles. En revanche, l'infection par le VIH
continue de constituer un « handicap » psychologique, surtout du fait de I'importance de la stigmatisa-
tion sociale. La perspective qu’elle soit révélée en dehors du cercle de la famille et la crainte de se
faire rejeter sont des sources d’angoisses importantes pour I'enfant comme pour ses parents. Ces
enfants ont souvent eu un parcours de vie marqué par des traumatismes précoces (décés, maladie
d’'un ou deux parents, abandon, adoption intrafamiliale, changement de pays/lieux de vie a des ages
différents...). L’adaptation notamment scolaire des jeunes arrivant d’Afrique subsaharienne est égale-
ment un enjeu. Cependant, les résultats scolaires des enfants VVIH sont globalement similaires a ceux
de la population générale. Les secrets de famille s’ajoutent au secret sur la maladie. La non-connais-
sance du diagnostic ou sa révélation tardive a 'adolescence sont des difficultés justifiant un accompa-
gnement pluridisciplinaire soutenu, par les équipes hospitalieres mais aussi par des associations
dédiées. Dans ce contexte, il est aussi primordial d’'accompagner les parents dans le but de les aider
a surmonter 'annonce de la séropositivité de leur enfant et plus tard la difficulté/impossibilité de
certains a parler de la maladie avec leurs enfants. L’objectif est alors d’aider le ou les parent(s) VVIH
a se construire en tant que parent responsable 50.

Contrairement aux adultes qui ont acquis l'infection plus tardivement, les enfants et adolescents nés
avec le VIH doivent se construire avec cette « identité ». Certains peuvent recourir au clivage avec
déni de la maladie et non-observance du traitement ou adopter des conduites d’évitement, s’isolant
socialement. Le secret et la stigmatisation autour du VIH peuvent les conduire a différer ou renoncer
a des projets affectifs ou de parcours professionnels 50.

L’incidence des troubles psychologiques est trés variable selon les enfants, néanmoins les probléma-
tiques de santé mentale ('anxiété, la dépression, I'agitation, les troubles de I'attention et de la person-
nalité) sont plus fréquentes qu’en population générale. La qualité et la sécurité apportées par le milieu
familial jouent un réle considérable dans I'équilibre psychique des enfants et seront étayées par le suivi
en consultation. Les psychothérapies individuelles, les groupes de parole et I'exercice en commun
d’activités de loisir dans les associations spécialisées pour les enfants ou adolescents séropositifs
atténuent leur souffrance psychique et celle de leur famille. En cas de difficulté, il est important d’as-
socier une prise en charge pluridisciplinaire psychologique, sociale et associative au suivi médical de
I'enfant 50.

11.1. L’annonce de la séropositivité a I'’enfant

Il est souhaitable que I'information de I'enfant sur sa séropositivité soit personnalisée en prenant en
compte son niveau de compréhension intellectuelle, son stade de développement, son état clinique et
son contexte socio-familial. Conformément a la loi du 4 mars 2002 (droit des malades et information
des patients), il est conseillé de commencer le processus d’information dés I'dge scolaire, ou dés les
premieres questions de I'enfant sur ses traitements en expliquant sa nécessité aux parents. Il existe
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un consensus pour privilégier une information précoce et graduelle, adaptée a la maturité et aux ques-
tionnements de I'enfant. Les parents et le médecin sont les interlocuteurs privilégiés de cette annonce,
méme si d’autres professionnels (psychologue, infirmiére...), toujours avec I'accord des parents, pour-
ront en reparler avec I'enfant pour apprécier la compréhension et 'impact de ce qui lui a été dit.

Avant 'age de 10-11 ans, il est préconisé d’utiliser un niveau intermédiaire d’information, qui réalise
un compromis entre la nécessité de donner des repéres a I'enfant, et le refus exprimé par certains
parents d’une révélation compléte du diagnostic. A ce stade, les pédiatres en général ne nomment pas
le virus ni la maladie : ils évoquent volontiers la notion de défenses immunitaires (assez parlante méme
aux jeunes enfants) et de microbes ou de virus qui ne peuvent se multiplier gréace au traitement.

ATage de 11 ou 12 ans, I'enfant atteint le stade de la pensée formelle : connaitre le nom de sa maladie
et les éléments de son histoire qui s’y rapportent devient un besoin indispensable pour se structurer et
achever de se construire, mais aussi pour mieux comprendre les enjeux de la bonne prise du traite-
ment. Les notions de séropositivité et de SIDA peuvent étre clairement évoquées en les distinguant
bien et en mettant en avant le role protecteur des médicaments. Nommer la maladie est I'étape cruciale
et incontournable de I'annonce qui doit étre achevée avant I'entrée dans la puberté et 'adolescence.
C’est a travers son expérience subjective que I'enfant peut progressivement s’approprier I'information
et 'intégrer.

L’annonce n’est jamais acquise une fois pour toutes : si les parents et le médecin sont soulagés de
s’étre acquittés d’'une mission difficile, ils devront nécessairement la reformuler au cours de I'évolution
de I'enfant/adolescent et de ses questions 50.

11.2. L’information de I’entourage et des structures d’accueil

Il n'existe aucune obligation ou nécessité d’informer les membres d’une structure d’accueil de la pa-
thologie, puisqu’il n’existe pas de mesure particuliere a prendre ni pour I'enfant ni pour son entourage,
a I'exception de séjours (classes vertes, colonies) imposant 'administration d’un traitement sous la
responsabilité d’un tiers adulte.

Le droit au secret doit étre respecté : une information ne peut étre donnée qu’avec I'accord des parents
ou du responsable Iégal et en accord avec I'enfant s’il est informé et en dge de décider ; cette recom-
mandation s’applique aussi au médecin scolaire (circulaire no 92-194 du 29 juin 1992 J. Lang). La
personne en charge de I'administration ou supervision du traitement n’est pas tenue de partager l'in-
formation avec la hiérarchie ou d’autres membres de I'équipe.

Les fréres et sceurs non infectés peuvent aussi étre exposés a des difficultés psychologiques. lls ne
sont souvent pas au courant ou tardivement informés de la pathologie VIH concernant un ou plusieurs
membres de leur famille 50.

11.3. La transition

Ce passage est complexe. Il implique la rupture du lien privilégié que I'adolescent et ses parents en-
tretiennent avec le pédiatre, souvent depuis le début de leur prise en charge, voire la naissance de
'enfant, méme s’il s’inscrit dans le processus inévitable de la sortie de I'adolescence vers I'age
adulte.Cette période de la vie est délicate,acquisition progressive des diverses autonomies, choix
d’études, changements de lieux de vie, modification de la couverture sociale, absence fréquente de
médecin traitant contribuent au risque que le suivi médical soit interrompu a cette occasion, surtout
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lorsque I'encadrement familial ou institutionnel est en échec. L’arrét du suivi et du traitement peut
mettre le jeune adulte en situation de risque vital, le retour dans le circuit médical ne se faisant souvent
qgu’a l'occasion d’'une complication grave. Ce risque vital peut justifier parfois le maintien d’un suivi
prolongé en pédiatrie ; il n'y a pas sur le plan institutionnel de limite d’age pour le suivi en consultation
pédiatrique pour des patients pris en charge depuis I'enfance pour une pathologie chronique. La con-
frontation aux services d’adultes peut étre difficile etdoit étre anticipée et préparée.

Il faut selon le contexte local réfléchir aux meilleures modalités d’accompagnement spécifiques a cette

transition (espaces dédiés aux adolescents, consultations conjointes, médiateurs, HDJ ou infirmiéres
de transition...). La continuité des soins peut parfois étre facilitée par la désignation par le jeune d’un
adulte référent de I'entourage (éducateur, autre membre de la famille...) ce d’autant plus que la struc-
ture familiale a été repérée comme étant déficiente. Dans tous les cas, la mise en place d’un lien fort
entre les équipes de pédiatrie et d’adultes (réle des médecins eux-mémes, role de réseau des
COREVIH) est primordial. Plus qu’une question d’age, le passage dans un service d’adulte doit pren-
dre sens pour I'adolescent et se faire a 'occasion d’une étape symboligue (fin du cycle scolaire, majo-
rité, déménagement, vie de couple, entrée dans la vie active...). L'étayage psychologique de cette
phase délicate doit étre maintenu. Par alilleurs, il est préférable de transférer le jeune en service adulte
lorsqu’il est en situation stable sur le plan immuno-virologique, ou bien le plus tét possible apres le
début d’'un échec virologique ; ceci afin d’éviter 'accumulation de mutations de résistance, rendant
complexe la tdche du médecin d’adulte 50.

La préparation a ce passage implique :

— pour le pédiatre, d’anticiper et de préparer I'adolescent a ce passage, de choisir le médecin
d’adultes en concertation avec lui et, le cas échéant avec ses parents. Dans la mesure du pos-
sible, le médecin choisi doit étre différent de celui de ses parents.

— pourle médecin d’adultes, d’étre disponible et accueillant, de relancer 'adolescent si le rendez-
vous prévu n’a pas eu lieu, de ne pas s’inquiéter du mutisme fréquemment rencontré lors des
premiers entretiens et de laisser s’instaurer la relation, enfin de ne pas hésiter a questionner
I'adolescent sur son histoire personnelle et a refaire le point sur ses connaissances.

Dans tous les cas il faut assurer la communication des éléments importants de I'histoire personnelle
et médicale au médecin reprenant le suivi, et s’assurer que celui-ci s’est bien établi 50.

11.4. Sexualité, quelles spécificités ?

11.4.1. Sexualité et prévention chez les jeunes nés avec le VIH

Certains adolescents retardent le début de leur vie sexuelle parce qu’ils ne souhaitent pas révéler leur
séropositivité et craignent de contaminer leur partenaire. Malgré tout, une fragilité psychologique peut
étre associée a des conduites a risque, notamment a des rapports non protégés couplée a une moins
bonne observance. En revanche lorsque les adolescents sont bien informés et soutenus, ils adoptent
des conduites plus sdres. Le bénéfice d’'un traitement ARV efficace sur la diminution du risque de
transmission sexuelle (U=U) doit étre évoqué avec I'adolescent, de méme que I'absence d’'impact sur
la fertilité et sur leur capacité de procréation le moment voulu. Il est important d’aborder les questions
de sexualité et de prévention, notamment la contraception, la conduite a tenir en cas d’oubli ou de
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rupture de préservatif, I'existence de la prophylaxie post-exposition (TPE) mais aussi de la PrEP et de
les aider dans la facon de divulguer leur statut au partenaire. La consultation gynécologique, outre
I'abord des questions de sexualité et de prévention, facilite la parole de I'adolescente a propos de son
apparence physique et de ce qui la géne dans son corps. Elle peut également aider a la transition
entre la prise en charge pédiatrique et le passage en secteur adulte 50.

11.4.2. Les adolescents infectés par voie sexuelle

La transmission par voie sexuelle est depuis quelques années le principal mode de contamination des
adolescents nouvellement diagnostiqués. Pour les garcons, il s'agit le plus souvent d’'une contamina-
tion homosexuelle. Deux tiers des filles sont originaires d’Afrique subsaharienne. Chez les filles, la
grossesse représente une circonstance fréquente du diagnostic de séropositivité. Filles et garcons
sont asymptomatiques dans trois quarts des cas. Plusieurs facteurs sont associés a l‘infection : les
antécédents d’abus sexuels et de violences physiques chez les filles, un environnement familial ins-
table et une déficience parentale. La question de la prostitution peut se poser aussi. L'usage de
drogues prédispose a des rapports non protégés et a haut risque. Un accueil spécifique sera identifié,
dans la mesure du possible, accompagné d’un environnement psychologique et social adapté afin de
permettre une prise en compte du traumatisme de I'annonce de la séropositivité VIH 50.

Devant toute découverte de séropositivité VIH chez un adolescent il convient de rechercher des cir-
constances anamnestiques, sociales, familiales ou comportementales, psycho-pathologiques ou psy-
chiatriques susceptibles d’avoir favorisé la contamination. La mise en place d’un suivi régulier est
difficile dans ce contexte. Comme pour tout PVVIH, le traitement ARV doit étre initié sans délai, quel
que soit le stade clinique ; le soutien a I'observance doit étre particulierement organisé dans ce con-
texte. Au-dela de 18 ans il est préférable de débuter un suivi en service adulte. En deca, il estimportant
de prendre en compte I'avis du jeune patient, son degré de maturité, le contexte de l'infection et de
son diagnostic et le soutien familial. Se pose souvent la question de I'information des parents chez les
mineurs non émancipés. Dans les cas ou le refus par le jeune de ce partage d’information aux parents
serait susceptible de compromettre une prise en charge urgente, le médecin peut prodiguer ses soins
sans les informer, aprés avoir consigné dans le dossier les éléments de cette décision et demandé
gue le jeune soit accompagné par une personne de plus de 18 ans de son choix (loi du 4 mars 2002)
50.

Quel que soit le lieu du suivi, il est trés important d’assurer le dépistage et le suivi de 'ensemble des
IST (papillomavirus, chlamydiae, gonococcie, syphilis, herpés). Une consultation et un suivi gynécolo-
gique incluant les besoins contraceptifs des jeunes filles sont indispensables. S’agissant des gargons,
les données de I'examen clinique peuvent conduire a demander une consultation spécialisée « IST ».
Dans les deux cas, la question de la prévention de la transmission au partenaire devra étre abordée
notamment en termes d’'usage du préservatif et de prophylaxie pré ou post-exposition pour les parte-
naires. Par ailleurs, le médecin devra aborder les sujets de la procréation et des mesures permettant
la prévention de la transmission materno-feetale du VIH 50.
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Proposition de recommandations

L’annonce du diagnostic a I'enfant est basée sur le principe d’'une information pro-
gressive en fonction de I'dge et du contexte individuel. Il est souhaitable que I'infor-
mation compléte soit achevée avant la fin de la puberté. (AE)

Le droit au secret doit étre respecté : une information ne peut étre donnée qu’avec
'accord des parents ou du responsable 1égal et en accord avec I'enfant s'’il est in-
formé et en age de décider ; cette recommandation s’applique aussi au médecin
scolaire. (AE)

Il est recommandé qu’aucune information concernant le statut sérologique de I'enfant
ne soit inscrite dans son carnet de santé pour préserver la confidentialité. (AE)

[l n’existe aucune obligation ou nécessité d’informer les membres d’une structure
d’accueil de la pathologie de I'enfant, puisqu’il n’existe pas de mesure particuliére a
prendre ni pour I'enfant ni pour son entourage, a I'exception de séjours (classes
vertes, colonies) imposant 'administration d’'un traitement sous la responsabilité d’'un
tiers adulte. La personne en charge de I'administration ou supervision du traitement
n’est pas tenue de partager l'information avec la hiérarchie ou d’autres membres de
I'équipe. (AE)

L’adolescence est presque toujours une période difficile, pour 'appropriation du dia-

gnostic et de ses implications et pour I'observance thérapeutique. Il faut donc re-

prendre régulierement avec I'adolescent les informations concernant le traitement et
la maladie ainsi que les questions sur la sexualité, les moyens de prévention de la

transmission sexuelle (dont le traitement ARV) et la procréation. (Grade A)

Il est important d’aborder les questions de sexualité et de prévention, notamment la

contraception, la conduite a tenir en cas d’oubli ou de rupture de préservatif, I'exis-

tence de la prophylaxie pré et post-exposition, et d’aider les adolescents dans la

facon de divulguer leur statut au partenaire. (Grade A)

Le bénéfice d'un traitement antirétroviral efficace sur la négativation du risque de

transmission sexuelle (« U=U ») doit étre expliqué a I'adolescent, de méme que 'ab-

sence d'impact sur la fertilité et la capacité de procréation le moment voulu. (Grade

A)

La mise en place d’'un accompagnement psychologique et social permet de soutenir

(AE) :

e les familles, lors du diagnostic de I'enfant qui peut s’associer au diagnostic
d’autres membres de la famille, pour accompagner 'observance thérapeutique de
I'enfant, et au cours du processus d’annonce du diagnostic a I'enfant/I'adolescent,

¢ les enfants, en les aidant a s’approprier la maladie et son traitement,

e les adolescents, en les accompagnant dans leur construction identitaire.

La transition entre prise en charge pédiatrique et adulte expose au risque d’'une in-

terruption du suivi et du traitement pouvant mettre le jeune adulte en situation de

risque vital. Ceci peut justifier parfois le maintien d’un suivi prolongé en pédiatrie
jusqu’a ce que les conditions de transition soient favorables. (AE)

Une bonne coordination est nécessaire entre les structures pédiatriques et adultes

pour la transition en proposant a cet effet au moins une des modalités d’accompa-

gnement spécifiqgues a cette transition (espaces dédiés aux adolescents,
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consultations conjointes, médiateurs, infirmiéres de transition...) et le maintien d’'un
suivi a long terme des adultes VVIH depuis I'enfance. (AE)

Il est recommandé d’étre trés attentif au suivi des jeunes contaminés sexuellement
qui constituent une population vulnérable et chez qui le risque de rupture de suivi est
trés important. (AE)
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12. Méthode de travalil

Recommandations pour la pratique clinique

Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé comme « des
propositions développées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins
les plus appropriés dans des circonstances cliniques données ».

La méthode Recommandations pour la pratique clinique (RPC) est la méthode préférentielle a la Haute
Autorité de santé (HAS) pour élaborer des recommandations de bonne pratique. Il s’agit d'une meé-
thode rigoureuse qui repose sur :

— la participation des professionnels et représentants des patients et usagers concernés par le
theme de la RBP ;

— la transparence vis-a-vis de I'analyse critique de la littérature, de I'essentiel des débats et des
décisions prises par les membres du groupe de travail, des avis formalisés des membres du
groupe de lecture, de I'ensemble des participants aux différents groupes ;

— lindépendance d’élaboration des recommandations, de par le statut de la HAS, autorité pu-
blique indépendante a caractére scientifique, 'indépendance des groupes impliqués (groupe
de travail, groupe de lecture), et I'indépendance financiére ;

— la gestion des intéréts déclarés par les experts du groupe de travail.

Choix du théeme de travalil

La HAS prend l'initiative de I'élaboration de la recommandation (autosaisine) ou répond a la demande

d’'un autre organisme, tel que :
— un conseil national professionnel de spécialité, le College de la médecine générale, un collége
de bonne pratigue, une société savante ou toute autre organisation de professionnels de santé ;

— une institution, une agence sanitaire ou un organisme de santé publique ;
— un organisme d’assurance maladie ;
— une association représentant des usagers du systéme de santé.

Aprés inscription du théme de la recommandation au programme de la HAS, une phase de cadrage
préalable a I'élaboration de toutes RBP est mise en ceuvre (voir guide note de cadrage). Elle a pour
but, en concertation avec le demandeur, les professionnels et les usagers concernés, de choisir la
méthode d’élaboration de la RBP et d’en délimiter le théme. Cette phase de cadrage permet en parti-
culier de préciser I'objectif des recommandations et les bénéfices attendus en termes de qualité et de
sécurité des soins, les questions a traiter, les professionnels et les usagers concernés par la recom-
mandation.

Le CNS et TANRS/MIE ont sollicité 'HAS, pour la rédaction de recommandations de bonne pratique
dans le cadre d’un processus de labellisation par la HAS des recommandations émises. Le CNS et
'’ANRS/MIE sont promoteurs du projet et ont désigné un coordinateur et des chargés de projet pour la
rédaction de ces RBP. Les travaux ont été accompagnés par la HAS et confiés a un chef de projet de
la HAS.
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Coordination du projet

Les RBP sur ce sujet ont suivi la méthodologie de la HAS. Ainsi le déroulement de la RBP, du cadrage
a la diffusion des recommandations, s’est fait sous la responsabilité d’'un coordinateur du CNS et de
'ANRS/MIE, chargé :

— de veiller au respect de la méthode et a la qualité de la synthése des données de la littérature ;
— d’assurer la coordination et d’organiser la logistique du projet.
Le chef de projet de la HAS a été chargé de veiller au respect de la méthode et a la qualité de la
synthése des données de la littérature.
Le coordinateur du CNS et de TANRS/MIE et le chef de projet de la HAS ont veillé a ce que :
— la composition des groupes soit conforme a celle définie dans la note de cadrage ;

— l'ensemble des membres désignés permet d’assurer la diversité et un équilibre entre les princi-
pales professions mettant en ceuvre les interventions considérées, les différents courants d’opi-
nion, les modes d’exercice, les lieux d’exercice.

Groupe de travail

Un groupe de travail multidisciplinaire et multiprofessionnel a été constitué par le CNS et TANRS/MIE.
Il comprenait les membres suivants :
— des professionnels de santé, ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine géographique
ou d’écoles de pensée diverses ;
— des représentants d’associations de patients et d’'usagers ;
— et si besoin, d’autres professionnels concernés et des représentants d’agences publiques.

Le coordinateur du groupe de travail a été désignée par le CNS et TANRS/MIE pour coordonner le
travail du groupe en collaboration avec le chef de projet de la HAS. Des chargés de projet ont été
également désignés par le CNS et TANRS/MIE pour identifier, sélectionner, analyser la littérature, et
en rédiger une synthése critique sous la forme d’'un argumentaire scientifique ; lls ont également rédigé
les recommandations.

Rédaction de I’argumentaire scientifique
Comme demandé dans la méthodologie de la HAS :

La rédaction de 'argumentaire scientifique a reposé sur I'analyse critique et la synthése de la littérature
et sur les avis complémentaires du groupe de travail.

La recherche documentaire a été systématique, hiérarchisée et structurée, avec 'aide d’'un documen-
taliste de la HAS. Le coordinateur, et les chargés de projet ont participé a I'élaboration de la stratégie
de recherche documentaire, réalisée par le documentaliste de la HAS. Celle-ci a été effectuée sur une
période adaptée au théme et mise a jour jusqu’a la publication des RBP.

Une sélection bibliographique des références selon les criteres de sélection définis a été effectuée par
les chargés de projet, le coordinateur en amont de la premiére réunion du groupe de pilotage.

Chaque article retenu a été analysé selon les principes de la lecture critique de la littérature, en s’atta-
chant d’abord a évaluer la méthode d’étude employée, puis les résultats.

L’analyse de la littérature a permis de préciser le niveau de preuve des études.
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Rédaction de la version initiale des recommandations

Les membres du groupe de travail se sont réunis a 3 reprises, pour élaborer a partir de 'argumentaire
scientifique et des propositions de recommandations rédigées par la chargée de projet, la version
initiale des recommandations qui sera soumise au groupe de lecture.

Groupe de lecture

De méme composition qualitative que le groupe de travail, le groupe de lecture a comporté 10 profes-
sionnels et représentants de patients et d’'usagers du systéme de santé élargis aux représentants des
spécialités médicales, professions ou de la société civile non présents dans le groupe de travail.

Il a été consulté par voie électronique (utilisation de I'outil informatique GRaAL disponible sur le site
de la HAS) et a donné un avis formalisé (cotations et commentaires) sur le fond et la forme de la
version initiale des recommandations, en particulier sur son applicabilité, son applicabilité et sa lisibilité.
Les membres du groupe de lecture ont donné aussi leur avis sur tout ou partie de I'argumentaire
scientifique.

Version finale des recommandations

Les cotations et commentaires du groupe de lecture ont été ensuite analysés et discutés par le groupe
de travail, qui a modifié 'argumentaire et rédigé la version finale des recommandations, au cours des
2 réunions de travail.

Selon le niveau de preuve des études sur lesquelles elles sont fondées, les recommandations ont un
grade variable, coté de A a C ou AE selon I'échelle proposée par la HAS.

Validation par le College de la HAS

La RBP a été soumise au Collége de la HAS pour adoption. A la demande du Collége de la HAS, les
documents peuvent étre amendés. Les participants en sont alors informés.

Diffusion

Au terme du processus, le CNS et TANRS/MIE et la HAS mettent en ligne sur leurs sites () et (www.has-
sante.fr) les 2 fiches de synthése, les recommandations et 'argumentaire scientifique.

Pour en savoir plus sur la méthode d’élaboration des recommandations pour la pratique, se référer au
guide : « Elaboration de recommandations de bonne pratique : Méthode Recommandations pour la
pratique clinique ». Ce guide est téléchargeable sur le site internet de la HAS : www.has-sante.fr.

Gestion des conflits d’intéréts
Les participants aux différentes réunions ont communiqué leurs déclarations d’intéréts a la HAS.

Elles ont été analysées selon la grille d’analyse du guide des déclarations d’intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts de la HAS et prises en compte en vue d’éviter les conflits d’intéréts. Les déclarations
des membres du groupe de travail ont été jugées compatibles avec leur participation a ce groupe par
le comité de validation des déclarations d'intéréts (CVDI).
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Les déclarations d’intéréts des participants au projet sont consultables sur le site DPI-Santé :
https://dpi.sante.gouv.fr/dpi-public-webapp/app/home

Actualisation

L’actualisation de cette recommandation de bonne pratique sera envisagée en fonction des données
publiées dans la littérature scientifique ou des modifications de pratique significatives survenues de-
puis sa publication.
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Annexe 1. Posologie et présentation des antirétroviraux chez I’enfant et ’ladolescent

solution buvable 20 mg/mi

cp 300 mg

3 mois

En solution buvable

<1 an : 8 mg/kg x2/j

>1 an: 8 mg/kg x2/j ou 16 mg/kg x 1/j (max. 600 mg/j)
En comprimés (en 1 a 2 prises par jour):

14 - <20 kg : 1cp/j

20-25 kg : 1cp et demilj

>25 kg : 2cplj

solution buvable 10 mg/ml

gél. 200 mg

4 mois

En solution buvable :

6 mg/kg x1/j (max. 240 mg/j)
En gélules :

Poids >33 kg : 1 gél/j

Bioéquivalence gél/sol.buvable = 200 mg/240 mg

solution buvable 10 mg/ml

cp 150, 300 mg

3 mois

En solution buvable :

>3 mois et <25 kg : 5 mg/kg x2/j (max. 150 mg x2/j) 1,2
En comprimés :

14-20 kg : Y2 cp a 150 mg x2/j

21-25kg : Y2 cp a 150 mg matin et 1 cp a 150 mg soir
>25kg : 1 cp a 150 mg x2/jour

Granulés 33 mg de TDF /cuillere-mesure

2 ans

En granulés : 6,5 mg/kg de ténofovir disoproxil x1/j, soit :
10-12 kg : 65 mg = 2 cuilléres/j
12-14 kg : 82 mg = 2.5 cuilléres/j
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cp contenant 123, 163, 204, 245 mg de TDF
(soit respectivement 150,200, 250 et 300 mg de
TDF)

(possibilité d’administration des cp apres délite-
ment dans de I'eau, du jus d’orange ou du jus
de raisin)

14-17 kg : 98 mg = 3 cuilleres/j
17-19 kg : 114 mg = 3.5 cuilleres/j
19-22 kg : 131 mg = 4 cuilléres/j
22-24 kg : 147 mg = 4.5 cuilleres/j
24-27 kg : 163 mg = 5 cuilléres/j
27-29 kg : 180 mg = 5.5 cuilleres/j
29-32 kg : 196 mg = 6 cuilléres/j
32-34 kg : 212 mg = 6.5 cuilleres/j
34-35 kg : 229 mg = 7 cuilléres/j
>35 kg : 245 mg = 7.5 cuilléres/j
En comprimés (a partir de 6 ans) :
A prendre avec de la nourriture
17 a<22kg : 1cp de 123 mg/j

22 a<28kg:1cp de 163 mg/j

28 a<35kg : 1cp de 204 mg/j
>35kg : 1 cp de 245 mg/j

solution buvable 10 mg/ml

gél 100, 250 mg

Naissance

En solution buvable :

4-8 kg : 12 mg/kg x2/j

9-29 kg: 9 mg/kg x2/j (max.250- 300 mg x2/j)

En gélules :

8-13 kg : 1 gél. 100 mg x2/j

14-21 kg : 1 gél. 100 mg matin + 2 gél. 100 mg soir
22-29 kg : 2 gél. 100 mg x2/j

>30 kg : 1 gél 250 mgx2/j
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1 Possibilité d’administration de 3TC et ABC en 1 prise quotidienne (méme posologie

2 Posologies de 3TC proposées chez le nourrisson (Bouazza N et al. Antimicrob Agents

age 16-25 semaines : 6 mg/kg/j

Inhibiteurs nucléos(t)idiques de la transcriptase inverse (INTI) combinés

journaliére totale) chez I'enfant 2 3 mois

Chemother 2011): &ge < 8 semaines : 4 mg/kg/j, &ge 8-16 semaines : 5 mg/kg/j,

(TDF/FTC)

kg

Abacavir + lamivudine cp 600/300 mg 225 kg 1 cplj
(ABC/3TC)
Tenofovir + emtricitabine cp 245mg/200mg 12 ans et 235 | 1 cp/j

Zidovudine + lamivudine cp 300/150 mg 214 kg 14-21 kg : Y2 cp X2/j

(ZDVI3TC) 21-30 kg : ¥2 cp matin et 1 cp soir
>30 kg : 1 cp x2/j

Abacavir + lamivudine + zi- | cp 300/150/300 mg 18 ans 1 cp x2/j avec ou sans nourriture

dovudine

(ABC/3TC/ZDV)

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)

Doravirine cp 100mg 12 ans et >35 kg 1 cplj

(DOR)

Efavirenz cp 600mg 12 ans et >40 kg Posologie a administrer en dose quotidienne unique :

(EFV) 1 cp de 600 mg/j
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cp 25, 100, 200 mg

(possibilité d’administration
des cp apres dispersion dans

un verre d’eau)

2 ans et >10 kg

10-20 kg: 100 mg x2/j
20-25 kg: 125 mg x2/j
25-30 kg: 150 mg x2/j
>30 kg: 200 mg x2/j

solution buvable 10 mg/mi Solution buvable : SC

cp 200 mg
cp LP400mg

>0,08m?

Cp LP: & partir de 3
ans

En solution buvable
En fonction de la SC :
Dose recommandée : 150 mg/m2 x 1/j pendant 2 semaines puis 150 mg/m2 x 2/j
0,08-0,25 m2 : 2,5 ml/j
0,25-0,42 m2 : 5 ml/j
0,42-0,58 m2 : 7,5 ml/j
0,58-0,75 m2 : 10 ml/j
0,75-0,92 m2 : 12 ,5 ml/j
0,92-1,08 m2 : 15 ml/j
1,08-1,25 m2 : 17,5ml/j
1,25 m2 et +: 20 ml/j

En fonction du poids3

Dose recommandée :

<8 ans : 4 mg/kg x 1/j pendant 2 semaines puis 7 mg/kg x 2/j
>8 ans : 4 mg/kg x 1/j pendant 2 semaines puis 4 mg/kg x 2/j

En comprimés a libération prolongée a utiliser de préférence chez les patients de plus
de 50 kg ou dont la SC est >1,25m2

Posologie : 200 mg x 1/j pendant 14 jours puis 400 mgx1/j

cp 25mg

12 ans

1cplj

HAS - Prise en charge de I'enfant et de I'adolescent vivant avec le VIH « mai 2024 88



3 Posologies de nevirapine proposées pour les enfants de 3-10kg (Foissac F et al, Br J Clin Pharmacol 2013) :

*Poids 3 -6 kg : 75 mg x2/j

*Poids 6 — 10 kg : 100 mg x2/j

Inhibiteurs de I'intégrase (INI) (hors formes combinées)

Dolutegra-
vir

(DTG)

cp dispersible 5 mg, cp pelliculés a 50 mg 4 semaines et >3 | Enfant sans résistance aux INI
kg 3<6kg:5mgx 1/j (1 cp dispersible x1/j)
Les cp dispersibles doivent étre dilués dans de 'eau (5 ml 6 <10kg :

pour 1 & 3 cp et 10 ml pour 4 a 6 cp) et administrés dans

les 30 minutes suivant la dilution

-si <6 mois 10 mg x1/j (2 cp dispersibles x1/j) ou 5 mg x2/j (1 cp dispersible x
21j)

-si 26 mois 15 mg x1/j (3 cp dispersibles x1/j) ou 10 mg x2/j (2 cp dispersibles
x2/j)

10 <14 kg : 20 mg x1/j (4 cp dispersibles x1/j) ou 10 mg x2/j (2 cp dispersibles
x21j)

14 <20 kg : 25 mg x1/j (5 cp dispersibles x1/j) ou 15 mg x2/j (3 cp dispersibles
x21j)

>20 kg : 50 mg x1/j (1 cp pelliculé x1/j) - possibilité d’administrer 30 mg de DTG
en cp dispersibles (6 cp dispersibles x1/j) ou 15 mg x2 /j (3 cp dispersibles x
21j)

Enfant avec résistance confirmée ou suspectée aux INI si age >6 ans
30 <40 kg : 30 mg x2/j (6 cp dispersibles x2/j)
2 40 kg : 50 mg x2/j (cp pelliculé)
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Raltégravir

(RAL)

granulés pour suspension buvable sachets de 100 | 4 semaines et=23 | En granulés pour suspension buvable :

mg (diluer la totalité du sachet dans 10 ml d’eau -> kg

3- <4kg:25ml (25 mg) x2/j

concentration finale de la solution buvable de 10

mg/ml)

cp acroquer (sécables) 25,100 mg

cp pelliculé 400, 600 mg

Inhibiteurs de protease (IP)

Atazanavir

(ATV)

gél 150, 200, 300 mg

4- <6kg: 3ml (30 mg) x2/j

6- <8kg: 4 ml (40 mg) x2/j

8- <11 kg : 6 ml (60 mg) x2/j
11 - <14 kg : 8 ml (80 mg) x2/j
14 - <20 kg : 10 ml (100 mg) x2/j
En comprimés a croquer :

11 - <14 kg : 75 mg x2/j

14 - <20 kg: 100 mg x2/j

20 - <25 kg: 150 mg x2/j

En comprimés pelliculés

225 kg : 1 cp de 400 mg x2/j

Attention ! Il n’existe pas de bioéquivalence de dose entre les granulés pour

suspension buvable, les comprimés a croquer et les comprimés pelliculés.

6 ans et >15 kg 15-35 kg: 200 mg x1/j (+ RTV 100 mg x1/j) 4
235 kg: 300 mg x1/j (+ RTV 100 mg x1/j) 4
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Darunavir

(DRV)

Lopinavir/ ritonavir

(LPVIr)

suspension buvable 100 mg/ml

cp 75, 150, 400, 600, 800 mg

solution buvable 80 mg lopina-
vir+ 20 mg ritonavir/ml

cp 100/25mg, 200/50mg (& in-
gérer intacts)

3 ans et 215 kg

14 jours

Et 42 SA

Patient naif d’antirétroviraux :

En suspension buvable :

15-30 kg : 6 ml x1/j (+ RTV 100 mg x1/j)
30-40 kg : 6,8 ml x1/j (+ RTV 100 mg x1/j)
240 kg : 8 ml x1/j (+ RTV 100 mg x1/j)

En comprimés :

15-30 kg : 600 mg x1/j (+ RTV 100 mg x1/j)
30-40 kg: 675 mg x1/j (+ RTV 100 mg x1/j)
240 kg: 800 mg x1/j (+ RTV 100 mg x1/j)

Patient prétraité par des ARV (possibilité d’administration en 1 prise /j (si absence de
mutation de résistance au DRV)

En suspension buvable :

15-30 kg : 3,8 ml x2/j (+ RTV 50 mg 5 x2/j) ou 6 ml x1/j (+RTV 100 mg x1/j)
30-40 kg : 4,6ml x2/j (+ RTV 60 mg5 x2/j) ou 6,8 ml x1/j (+RTV 100 mg x1/j)
240 kg : 6 ml x2/j (+ RTV 100 mg x2/j) ou 8 ml x1/j (+RTV 100 mg x1/j)

En comprimés :

15-30 kg : 375 mg x2/j (+ RTV 50 mg5 x2/j) ou 600 mg x1/j (+RTV r 100 mg x1/j)
30-40 kg : 450 mg x2/j (+ RTV 60 mg5 x2/j) ou 675 mg x1/j (+RTV 100 mg x1/j)
240 kg : 600 mg x2/j (+ RTV 100 mg x2/j) ou 800 mg x1/j (+ RTV 100 mg x1/j)
En sol. buvable 6, 7 :

14 j-6 mois : 300/75 mg/m2 LPV/r x 2/j

>6 mois - <18 ans : 230/57,5 mg/m2 LPV/r x2/j (max. 400 mg x2/j)

Pour la FDA, 230/57,5 mg/m? chez I’enfant naif et 300/75 mg/m? x 2/j chez I’enfant pré-
traité

Si co-administration avec EFV ou NVP, augmenter a 300/75 mg/m2 de LPV x2/j

En comprimés?7 :
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SC =0,5-0,8 m2: 200/50 mg x2/j

SC =0,8-1,2m2: 300/75 mg x2/j

SC =1,2-1,4 m2: 400/100 mg x2/j

SC 2 1.4m? (ou poids 2 40 kg) : 500/125 mg x2/j

Ritonavir Poudre pour suspension bu- | 2 ans A n’utiliser qu’en « booster » des autres IP
(RTV) vable sachets de 100 mg a

mettre en suspension dans

9,4 ml de liquide ou (en cas

d’administration de

100mg/prise) mélanger la to-

talité du sachet sur une pe-

tite quantité d’aliment semi-

liquide.

cp 100 mg (a ingérer intacts)

4 Possibilité, dans certaines circonstances particuliéres, d’administrer ’ATV sans « boost » de RTV. Cependant, cela entraine une diminution des concentrations plasma-
tiques d’ATV, avec un risque de baisse d’efficacité du traitement ARV. Lorsque I’ATV est prescrit sans co-administration de RTV, il convient d’augmenter d’emblée la
posologie quotidienne et d’effectuer impérativement une surveillance rapprochée du dosage plasmatique. Par ailleurs, ATV sans « boost » de RTV ne doit pas étre prescrit
en cas de co-administration de ténofovir (risque de diminuer les concentrations plasmatiques d’ATV).

5Possibilité de substituer la forme buvable (sachets) de RTV par 1 cp de 100 mg chez I'enfant de  poids 2 20kg (méme si le changement de galénique implique une
augmentation de la dose administrée).

6Posologies de LPV (contre-indiqué chez le prématuré) proposées pour les enfants de poids <10kg (Urien S et al, Br J Clin Pharmacol 2011): poids 2 — 6kg : 80 mg x2/j,
poids 6-10kg : 120 mg x2/j

7 Equivalence des posologies de LPV en mg/m2 et mg/kg :
Poids < 15kg : 230 mg/m? = 12 mg/kg et 300 mg/m? = 13mg/kg

Poids 2 15kg et < 40kg, 230 mg/m? =10 mg/kg et 300 mg/m?= 11 mg/kg
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90 mg/ml (injections sous-cuta-
nées)

cp 25, 75, 150, 300 mg

solution buvable 20 mg/ml

cp 50/200/25 mg

2 mg/kg x2/j

Si traitement concomitant avec des médicaments puissants inhibiteurs du CYP3A
(avec ou sans inducteur du CYP3A) :

10 - <20 kg : 50 mg x 2/j
20 - <30 kg : 75 mg x2/j
30 - <40 kg : 100 mg x 2/j
>40 kg : 150 mg x2/j

Si traitement concomitant avec des médicaments qui ne sont ni de puissants inhibi-
teurs ni de puissants inducteurs du CYP3A :

<30 kg : Pas de données
A partir de 30 kg : 300 mg x 2/j

Si traitement concomitant avec des médicaments inducteurs du CYP3A (sans inhibi-
teur puissant du CYP3A) :

Traitement non recommandé chez les enfants en I’absence de données (dose adulte :
600 mg x 2/j)

>25 kg 225 kg : 50/200/25 mg x1/j

cp 30/120/15 mg >2 ans et 14 kg a <25 | 14 a <25 kg : 30/120/15 mg x1/j
Kq A prendre avec ou sans nourriture
cp dispersible 5/60/30 mg 6 kg a <10 kg : 15 mg/180 mg/90 mg soit 3 cps 1 x/j

6 kg a <25kg 10 kg a <40 kg : 20 mg/240 mg/120 mg soit 4 cps 1 x/j
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Les cp dispersibles doivent étre di-
lués dans 20 ml d’eau et adminis-
trés dans les 30 minutes suivant la
dilution (avec ou sans nourriture)

cp 50/600/300 mg

>25 kg

14 kg a <20 kg : 25 mg/300 mg/150 mg soit 5 cps 1 x/j
20 kg a <25 kg : 30 mg/360 mg/180 mg soit 6 cps 1 x/j

1 cp/j avec ou sans nourriture

cp 50/300 mg

12 ans et >40 kg

1 cp/j avec ou sans nourriture

cp 50/25 mg

18 ans

1 cp/j au cours d’un repas

cp 100/300/245 mg

12 ans et >35 kg

lcp/j avec ou sans nourriture

cp 600/200/245 mg

18 ans

1 cp/j au coucher

cp 150/150/200/245 mg

12 ans et 235 kg

1 cpl/j avec de la nourriture

cp 150/150/200/10 mg

6 ans et 225 kg

1 cp/j avec de la nourriture

HAS - Prise en charge de I'enfant et de I'adolescent vivant avec le VIH « mai 2024

94



Rilpivirine + emtricitabine + ténofovir alaféna-

mide

(RPV/FTC/TAF)

Rilpivirine + emtricitabine + ténofovir

soproxil

(RPV/FTC/TDF)

Antirétroviraux injectables d’action prolongée

Rilpivirine
suspension injec-
table a libération
prolongée

(RPV-LP)

+
Cabotégravir

suspension injec-

table a libération
prolongée

(CAB-LP)

cp 25 mg
suspension in-
jectable LP
900mg (3 ml)

cp 30 mg

suspension in-
jectable LP 600
mg (3 ml)

18
ans

di-

cp 25/200/25 mg 12 ans et 235 kg 1 cpl/j avec de la nourriture

cp 25/200/245 mg 18 ans 1 cp/j avec de la nourriture

Schéma d’administration :

Avant linitiation, il est conseillé de prendre RPV et CAB sous forme de comprimés par voie orale pendant au moins 28
Jjours afin d’évaluer la tolérance ala RPV et au CAB. La RPV doit étre prise avec un repas.

Le dernier jour du traitement oral, la dose initiale recommandée est d'une injection intramusculaire de 600 mg (3 ml) de
CAB-LP injectable associée a une injection intramusculaire de 900 mg (3 ml) de RPV-LP injectable. Un mois plus tard, une
2e injection intramusculaire de CAB-LP injectable 600 mg (3 ml) doit étre associée a une 2e injection intramusculaire de
RPV-LP injectable de 900 mg (3 ml). Ensuite, la dose recommandée pour les injections d'entretien est une injection intra-
musculaire tous les 2 mois. Les injections de CAB-LP et de RPV-LP injectable doivent étre administré en deux sites
d‘injection distinct des muscles fessiers lors de la méme visite. Les patients peuvent recevoir les injections jusqu’a 7
jours avant ou 7 jours aprés la date prévue de I’injection.
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Annexe 2. Avantages et inconvénients des différents traitements anti rétroviraux chez I’enfant et I'adolescent

ABC

(+ 3TC ou
FTC)

- Bon go(t du sirop

- Peut étre donné avec de la nourriture

- Données rassurantes de 'ABC chez le nour-
risson de moins de 1 mois

Risque d’hypersensibilité a '’ABC : réaliser typage HLA-
B*5701 avant d’initier le traitement

ABC - 3 mois
3TC - 3 mois
FTC 2 4 mois

Formes combinées :
ABC/3TC
-> >25 kg

ABC/3TC/DTG
> 214 kg

ABC/3TC/zZDV
- 18 ans

TAF+ FTC

- Une prise par jour
- Cp de petite taille

- Risque plus faible de toxicité rénale et os-
seuse avec le TAF qu’avec le TDF chez les
adultes

- Données limitées sur la sécurité et I'efficacité de cette
association chez I'enfant

- Augmentation des taux de lipides

Formes combinées :
TAF/FTC/EVGI/c
- 6 ans et >25 kg

TAF/FTC/RPV
- 12 ans et >35 kg

BIC/FTC/TAF 50/200/25 mg
> 225 kg
30/120/15 mg
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INTI

INTI

TDF

(+ 3TC ou
FTC)

ZDV

(+ 3TC ou
FTC)

(+ 3TC +
ABC)

- Une prise par jour

- Risque plus faible de toxicité mitochondriale
qu’avec les autres INTI

- Peut étre donné avec de la nourriture

- Existe sous forme de comprimés a concentra-
tion réduite et de poudre orale pour une utilisa-
tion chez les jeunes enfants

- Grande expérience en pédiatrie

- Des coformulations de ZDV et de 3TC sont
disponibles pour les enfants pesant 230 kg

- Bon godt du sirop
- Peut étre donné avec de la nourriture
- ZDV = seule molécule disponible par voie IV

- Bon passage neuroméningé

- Expérience pédiatrique limitée
- Mauvais go(t de la forme granulés du TDF
- Toxicité osseuse et rénale potentielle

- Interactions médicamenteuses avec d’autres agents
ARV, notamment ATV non boosté

- Risque de toxicité médullaire et de lipoatrophie avec
ZDV

- En association avec 'ABC :

Risque d’hypersensibilité a ’ABC : réaliser typage HLA-
B*5701 avant d'’initier le traitement

- Puissance virologique insuffisante de la combinaison
ABC+3TC+ZDV

> >2 ans et 14 kg a <25 kg

TDF - 2 ans
3TC - 3 mois
FTC = 4 mois

Formes combinées :
TDF/FTC
- 12 ans et >35 kg

TDF/3TC/DOR
- >12 ans et >35 kg

TDF/FTC/EVGIc
- >12 ans et >35 kg

ZDV = naissance
3TC - 3 mois
FTC = 4 mois

Formes combinées
ZDV/3TC
> >14kg

ABC/3TC/ZDV
- 18 ans
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INI

Tous

BIC

DTG

EVG

- Peu d’interactions médicamenteuses

- Bien tolérés

- Haute barriére de résistance du VIH pour les

INI de 2e génération (BIC et DTG)

- Une seule prise par jour

- Peut étre administré avec et sans nourriture

- Nouveau dosage de cp le rendant utilisable a

partir de 14 kg

- Une seule prise par jour

- Peut étre administré avec de la nourriture

- Disponible en cp orodispersibles a 5/60/30 mg

- Une prise par jour

- Gain possible de poids chez les adultes (notamment
femmes afro-américaines)

- Non recommandé si insuffisance hépatique sévéere ou
DFG <30 ml/mn/1,73m2 (hors hémodialyse)

- Pas de co-administration possible avec rifampicine

- Pas de données publiées chez les < 6 ans

- Interaction avec EFV, rifampicine : 2 prises par jour
- Troubles du sommeil

- Taille du cp combiné de ABC+3TC+DTG a 50/600/300
mg

- Faible barriere de résistance génétique du VIH pour
'EVG par rapport aux INI de 2e génération

- Interactions médicamenteuses multiples liées au boos-

ter par cobicistat

Formes combinées :
BIC/FTC/TAF 50/200/25 mg
> 225 kg

30/120/15 mg

> >2ans et 14 kg a <25 kg

DTG

- >4 semaines et >3kg

Formes combinées :
ABC/3TC/DTG
> >6kg

3TC/IDTG
- > 12 ans et >40kg

RPV/DTG

- >18 ans

Formes combinées :
TDF/FTC/EVGI/c

- > 12 ans et >35 kg

TAF/FTC/EVG/c
- >6 ans et >25 kg
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INNTI

INNTI

INNTI

RAL

Tous
INNTI

DOR

EFV

les

- Peut étre administré avec de la nourriture

- Existence de galéniques adaptées a I'enfant
(granulés, cp a croquer)

- Possible d’écraser les cp et de les mixer avec
différents liquides

- Une prise par jour possible (patients > 40kg
naifs de traitement ou virologiguement contré-
Iés)

- Longue demi-vie

- Faible risque de problémes métaboliques

- Nombre de cp plus faible qu’avec les IP : uti-
lisation plus facile et observance meilleure

-Une prise par jour

- Une prise par jour

- Faible barriére de résistance génétique du VIH pour le
RAL par rapport aux INI de 2e génération

- Risque rare d’allergie systémique et d’hépatite
- Préparation compliquée de la formulation granules

- Deux prises par jour

- Faible barriére de résistance du VIH
- Résistances croisées entre EFV et NVP

- Effets secondaires rares mais pouvant étre graves
(éruptions cutanées avec Stevens-Johnson possibles,
toxicité hépatique). Avec tous mais NVP ++ mais pas
chez les nouveau-nés.

- Interactions médicamenteuses multiples

- Données defficacité et de tolérance limitées chez
I'adolescent

- Effets neuropsychiatriques (dosage recommandé ++)

- Rash possible

RAL

- 4 semaines et >3 kg

DOR
- >12 ans et >35 kg

Formes combinées :
TDF/3TC/DOR
- >12 ans et >35 kg

EFV
- 12 ans et > 40 kg
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- Peut étre donné avec de la nourriture (éviter
les repas riches en graisses)

- Ouverture possible des capsules pour mélan-

- Pas de suspension buvable

- Trés grande variabilité chez les < 3 ans avec clairance
augmentée

Formes combinées :

N TDF/FTC/EFV
geraunrepas - Pas de données chez les moins de 3 mois > 18 ans
INNTI ETV - Possibilité d’administration des cp aprés dis- | - Deux prises par jour ETV
persion dans un verre d'eau - Absence de données chez I'enfant naif de traitement | = 2 ans et >10 kg
INNTI NVP - Suspension buvable disponible - Risque de résistance si échec virologique lors de son = NVP
- Peut étre donné avec de la nourriture ;J;irl]itsation en prophylaxie de la transmission mere-en- - Suspension buvable : SC >0,08 m?
- Une prise par jour - Effets secondaires plus fréquents qu’avec les autres
INNTI (rash, toxicité hépatique) - CpLP:>3ans
- Deux prises par jour si SC < 0,58m2
INNTI RPV - Une prise par jour - Ne pas utiliser si CV > 5 log10 copies/mL RPV = 12 ans
- Petite taille des comprimés de forme combi- | - Doit étre pris au cours d’'un repas consistent (>
nee 500kcal) Formes combinées
TAF/FTC/RPV
- 12 ans et >35 kg
RPV/DTG
- 18 ans
IP Tous les IPs - Multiples mutations pour aboutir a une résis- = - Complications métaboliques : dyslipidémie, lipodystro-
tance de classe phie, insulinorésistance
- Efficacité clinique, virologique et immunolo- | - Interactions médicamenteuses multiples liées au boos-
gique bien démontrée ter
- Nombre de cp a prendre plus élevé qu’avec les ré-
gimes a base d'INI ou d'INNTI
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ATV
+/- RTV

DRV
+ RTV

- Une prise par jour
- Une formulation en poudre est disponible.

- L’ATV a moins d’effet sur les taux de TG et de
cholestérol total que les autres IP (mais le ren-
forcement du RTV peut étre associé a des élé-
vations de ces parameétres).

- Peut étre utilisé une fois par jour chez les en-
fants agés de = 12 ans

- Une formulation liquide est disponible.

- Nécessite d’étre boosté

- Mauvaise palatabilité des préparations liquides, ce qui
peut affecter I'adhérence

- La plupart des IP nécessitent un boost, ce qui entraine
des interactions médicamenteuses associées

- Pas de formulation liquide
- Doit étre administré avec de la nourriture

- L’hyperbilirubinémie indirecte est fréquente, mais
asymptomatique.

- L’ictére scléral peut étre pénible pour le patient, ce qui
peut affecter 'observance.

- Doit étre utilisé avec prudence chez les patients pré-
sentant des défauts préexistants du systeme de con-
duction (peut prolonger l'intervalle PR de 'ECG).

- Risque de lithiases urinaires

-Le RTV est associé a un grand nombre d’interactions
médicamenteuses.

- Nombre de cp a prendre élevé avec les formulations
actuelles

-Doit étre administré avec de la nourriture

- Doit étre boosté pour atteindre des concentrations
plasmatiques adéquates

- Contient une fraction sulfamide. Le potentiel de sensi-
bilité croisée entre le DRV et d'autres médicaments de
la classe des sulfamides est inconnu.

- Le RTV est associé a un grand nombre d'interactions
médicamenteuses.

- Peut étre utilisé en une fois par jour uniguement en
I'absence de certaines mutations de résistance asso-
ciées aux IP

ATV = 6 ans et >15 kg

RTV = 2 ans

DRV
- 3 ans et >15 kg

RTV > 2 ans
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LPV/r

- Le LPV est disponible uniquement coformulé
avec le RTV dans des formulations liquides et
en comprimes.

- Les comprimés peuvent étre administrés sans
égard a la nourriture, mais ils peuvent étre
mieux tolérés lorsqu'ils sont pris avec un repas
ou une collation.

- Mauvais go(t de la formulation liquide (go(t amer).

- La formulation liquide doit étre administrée avec de la
nourriture.

- Le RTV est associé a un grand nombre d'interactions
médicamenteuses.

- Ne doit pas étre administré aux nouveau-nés avant un
age post-menstruel de 42 semaines (la durée entre le
premier jour des derniéres menstruations de la meére et
la naissance, plus le temps écoulé aprés la naissance)
et un age post-natal = 14 jours

- Risque d’allongement de I'espace PR et QT

LPVIr
- 14 jours et >42 SA
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Annexe 3. Classification de sévérité clinique et immunologique de I'infection par le

VIH de ’enfant

A : Classification clinique

— Catégorie N : Asymptomatique.

— Catégorie A : Symptébmes mineurs : lymphadénopathie, hépatosplénomégalie, dermatose, pa-

rotidite, infections ORL et/ou bronchiques récidivantes.

— Catégorie B : Symptdomes modérés (liste non limitative) : infection bactérienne, pneumopathie
lymphoide, thrombopénie, anémie, neutropénie, zona, candidose ou herpés buccal récidivant,

néphropathie, cardiopathie, leiomyosarcome.

— Catégorie C : Symptdmes séveres : infection opportuniste, infections bactériennes séveres ré-
pétées, encéphalopathie, lymphome ou cancer, cachexie.

B : Evaluation du degré de déficit immunitaire, basé sur le taux de lymphocytes CD4 en fonction

de I’age (exprimé en valeur absolue et en pourcentage)

CD4 selon I'age
<12 mois
Pas de déficit immunitaire Pourcentage (%)
1 Valeur absolue (cellules/uL) >34
21500
2 Déficit immunitaire modéré Pourcentage
(%) 26-33
Valeur absolue (cellules/uL) 750-1499
Déficit immunitaire sévere Pourcentage
3 (%) <26
Valeur absolue (cellules/uL) <750
Sources :

1-5 ans

22-29
500-999

<22
<500

Guidelines for the use of antiretroviral agents in pediatric HIV infection12.

6-12 ans

14-25
200-499

<14
<200

Centers for Disease Control and Prevention. Revised surveillance case definition for HIV infection—United States,

2014. MMWR 2014;63(No. RR-3):1-10127.
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Réferences bibliographiques

— Le rapport Morlat 2017 a servi de base pour toutes les références jusqu’en 2017 inclus et la
recherche bibliographique a porté sur les références du 1 janvier 2017 au 31 décembre 2022
(28 références avant 2017 ont tout de méme été citées dont 18 n’avaient pas été citées dans

le rapport Morlat)

— 900 références ont été identifiées par la recherche bibliographique dans les bases de données

PubMed, Cochrane et autres sources

— 810 références ont été exclues : populations non représentatives, interventions non adaptées
au contexte francais, critéres d’évaluation non pertinents, qualité méthodologique jugée trop

faible

— 90 références (dont le rapport Morlat) ont été incluses et analysées (dont 5 en commun avec la

section grossesse)

— 9 références rajoutées du 1 janvier au 31 décembre 2023

Au total, 116 références concernant les antirétroviraux depuis le précédent rapport.
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