«BRecherches

our le front
du VIH
pédiatrique

Longtemps invisible, I'épidémie de sida chez les enfants et adolescents est une réalité dramatique en Afrique subsaharienne.
Au-dela des défis de santé, elle souléve des questions scientifiques, en termes de stratégie thérapeutique, de traitements, de nutrition,
d’'acceptation de la maladie, de psychologie et d'éthique, sur lesquelles planchent les chercheurs de 'k et leurs partenaires.

Une épidémie africaine

es traitements antirétrovi-

raux ont changé le visage de

I'épidémie de vin pédiatrique,

devenue essentiellement
africaine. « Utilisés lors de la grossesse,
de lI'accouchement et de l'allaitement,
pour prévenir la transmission du virus
de la mere a I'enfant, les antirétro-
viraux (Arv) ont flait drastiquement
reculer le nombre de nouvelles in-
fections dans les pays développés
et émergents, explique I'anthropo-
logue et médecin Bernard Taverne.
La ou le dépistage et la prise en
charge prophylactique sont systéma-
tiques, a peine 0,5 % des enfants
nés de meres infectées le deviennent
a leur tour ». Ainsi, en France, la forme

pédiatrique de la maladie ne représente
guere plus de 1 500 patients. Les
multithérapies ont également beaucoup
réduit la morbidité et la mortalité chez
les jeunes malades. « Mais en Afrique
subsaharienne, ot vivent 90 % des
3,3 millions d’'enfants de moins de
15 ans infectés dans le monde, le vii
pédiatrique demeure une véritable
épidémie », indique-t-il. Elle est restée
longtemps invisible, masquée par
I'ampleur du phénomeéne vin chez les
adultes. Les systemes de santé ont
tardé a s’adapter aux spécificités des
jeunes patients. Malgré les besoins et
les recommandations de l'owms, il subsiste
d’ailleurs un vrai déficit d’acces aux
soins pour les enfants, dont moins de

Enfants, éthique et recherche médicale

es enfants ne sont pas

des adultes en miniature !

I’idée tend a faire son

chemin s’agissant des
traitements, pour lesquels on ne se
contente plus de transposer aux jeunes
patients les produits et protocoles
élaborés pour leurs ainés. Mais, concer-
nant I'éthique des recherches médicales,
elle reste complexe a mettre en ceuvre.
« Les soins pédiatriques reposent
sur un contrat a trois, impliquant
enfants, soignants mais aussi parents,
explique la jeune chercheuse en
santé publique Caroline Desclaux.
Cette relation triangulaire ne simplifie
pas les choses. En Afrique, ou se
multiplient les études face a I'épidémie
pédiatrique de vin, viennent encore
s'ajouter d’autres facteurs pour com-
pliquer I'équation ». Considérés comme
mineurs, les enfants ne sont juridi-
quement pas compétents pour donner
leur consentement libre et éclairé
—le principe méme de I'éthique en
matiére de recherche bioclinique —,
indépendamment de leurs parents. De
plus, ils sont généralement considérés
comme « vulnérables » et, a ce titre,
font I'objet de précautions particuliéres
notamment pour minimiser les risques.
« Une notion d’“assentiment” a émergé
dans les années 80, dans le sillage de
celle de Droits de I'enfant, indique la
chercheuse. Elle consiste a recueillir
l'accord ou la non-objection du principal
intéressé quant a sa participation a
une recherche, aprés avoir regu une
information adaptée a son degré de
maturité. » Mais cette approche aussi
a ses limites. Le choix du jeune patient
est-il nécessairement respecté ?
A partir de quel age son avis doit-il
étre sollicité ? Quel sens donner a
I'assentiment d'un jeune qui ignore
son statut sérologique ? Un adolescent
peut-il décider par lui-méme d’étre
dépisté pour le vin ? Les législations,
les sociétés et les pays n'ont pas tous
les mémes réponses. Ainsi, en Afrique
subsaharienne, ol plus de 3 millions

d'enfants grandissent avec le vin,
les mineurs demeurent encore lar-
gement invisibles des textes na-
tionaux encadrant la recherche.
« Mais surtout, la démarche en laveur
de I'éthique se heurte a des réalilés
telles que le faible niveau de scola-
risation, les dillicullés linguistiques et
socio-économiques. Dans une relation
triangulaire déja complexe, au sein de
familles souvenl désorganisées par
le vin, ou I'enfant n’a pas I’'habitude
d'étre consullé, le sens de la sollicitation
pour sa participation & une recherche
peut lui échapper », note la spécialiste.
Une étude, menée aupres d'une cohorte
d’enfants vivant avec le vin a Dakar!,
explore les enjeux éthiques et sociaux
de telles recherches et le vécu des
acleurs pour en dégager des recomman-
dations adaptées aux spécificités du
contexte subsaharien. [}
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30 % bénéficient des traitements
antirétroviraux nécessaires a leur état.
« En I'absence de prise en charge
thérapeutique, 52 % des enfants infeclés
meurent avant I'4ge de deux ans, et
la maladie représente aujourd’hui la
premiére cause de mortalité des
adolescents en Afrique de 1'Ouest »,
précise-t-il, donnant la mesure drama-
tique de la situation.

Pour I'épidémiologiste Philippe Msel-
lati, les défaillances commencent des
le dépistage. Nombre de nourrissons,
mais aussi d'enfants et d’adolescents,
passent a travers les mailles du filet
el ne sont pas diagnostiqués, ou trop
tardivement, quand leur état compro-
met gravement le pronostic clinique.

Sur la piste d'une

ans la formidable mobi-

lisation scientifique et

économique pour trouver

des remedes contre le viH,
les enfants malades sont les grands
oubliés. « Malgré la spécificilé de leurs
besoins, en termes de formulation et
de présentation, aucun traitement
dédié a la pédiatrie n'a €16 développé »,
note Marc Lallemant, un spécialiste
du sida, passé de I'irp au pnpi'. Cette
ONG S’est saisie de la question et place
désormais le vin pédiatrique au rang
des maladies négligées, comme la
leishmaniose, la trypanosomiase ou la
maladie de Chagas, contre lesquelles
elle ceuvre. La faible solvabilité de ce
marché, dont la grande majorité des
patients vivent en Afrique subsaha-
rienne, explique vraisemblablement
le peu d’engagement spontané de
I'industrie pharmaceutique. De fait,
les enfants infectés sont actuellement
traités avec l'association de plusieurs
antirétroviraux congus pour les adultes,
en dépit des multiples inconvénients.
Au premier rang desquels, se trouve le
mauvais golit des produits. « Autant
un adulte peut se raisonner et avaler
un médicament amer nécessaire a son
traitement, autant un jeune enfant va le

Les obstacles a une prise en charge
satisfaisante ne s’arrétent pas la.
« Les soignants sont peu formés pour
aborder cette pathologie, voire réticents
a le faire. Les traitements antirétro-
viraux sonl encore imparfaitement
adaptés a Il'enfant et aux conditions
de vie locales, la société continue de
stigmatiser les malades, les dillicullés
pour annoncer une maladie tant re-
doutée sont réelles et la malnutrition
vient compliquer encore l'équation »,
énumere le spécialiste. A mesure de
la diffusion des soins, de la chronici-
sation de la maladie, d’autres écueils
se profilent déja autour de I'observan-
ce des traitements au long cours, de
I'intégration sociale des adolescents

formulation adaptée

recracher systématiquement. Et
il s’agit la de le lui faire prendre
plusieurs fois par jour pendant de
nombreuses années ! », explique le
chercheur. Au-dela de I'aspect gustatif,
les doses aussi posent probléme.
Rien n’est moins simple que d’adapter
au métabolisme infantile, de mélanger
en juste proportion, trois ou quatre
remedes prévus pour d’autres dosages.
Et que dire de cet arRv recommandé
par I'oms, dilué en solution alcoolique,
obligeant a faire quotidiennement
absorber une bonne dose d'alcool
aux jeunes malades... Des difficultés
supplémentaires se posent quant a la
diffusion, a la distribution, au stockage
et a la conservation de ces médica-
ments dans les climats tropicaux et
les conditions de vie propres aux pays
en développement. Certains doivent
en effel étre conservés au froid une
fois entamés, et les familles, faute de
réfrigérateur, en sont réduites a les
garder au frais dans les réserves d’eau
potable de la maison...

« La mise au point de médicaments
associant les molécules nécessaires
a la prise en charge pédiatrique, dans
les bonnes doses, sous des formes
tolérables au goiil et avec des formules

Les enfants sont jusqu’ici traités par des ARV congus pour les adultes.

et des jeunes adultes traités, des
résistances et des échappements
thérapeutiques. « La situation s’est déja
beaucoup améliorée en 15 ans. Comme
le montre I'exemple des pays déve-
loppés, I'épidémie de vin pédiatrique
peut étre éradiquée d’Afrique. Mais il
reste de nombreuses étapes a franchir,
sur lesquelles travaillent les scienti-
fiques de l'ikp et leurs partenaires »,
conclut-il. [
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adaplées aux conditions d’utilisation,
est un enjeu essentiel pour bien soigner
les enfants », estime le spécialiste.
Le pnpi travaille en ce sens el a élaboré
une combinaison de molécules, en
granulés enfermés dans des capsules,
facile a doser — il en faut 2 pour les
enfants de 4 a 6 kg, 3 pour ceux de
6 a 10 kg, etc. — et a administrer — les
capsules peuvent s’ouvrir pour libérer
les granulés. « Le golit abominable du
médicamentreste un écueil », reconnait-
t-il. Pour parvenir a le masquer, les
scientifiques s’emploient a créer une
barriere chimique entre la molécule
incriminée el les papilles gustatives.
Mais la chose n’est pas simple, car
I'enrobage doit résister suffisamment
longtemps pour franchir la bouche,
mais ne pas perdurer jusqu’a la courte
zone d’absorption dans le systéme
intestinal... [ ]
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[Lenfant du Mississippi,
entre espoir et mystere

‘actualité bouscule parfois

le questionnement scien-

tifique. Au moment ot les

spécialistes s’interrogent
sur le sens a donner a I'apparente
guérison extraordinaire d'une fillette du
Mississippi infectée par le vii, celle-ci
vient de rechuter. « Sans ouvrir des
perspectives de traitement applicables
a grande échelle, cette guérison spec-
taculaire, qui n’était en fait qu’'une
rémission exceptionnelle, souleve des
questions scientifiques autour du
réservoir de virus dans I'organisme »,
estime la virologue Nicole Ngo-Giang-
Huong. L/histoire commence a la
découverte de lI'infection de cette
enfant, au moment de sa naissance.
Sa mere, infectée par le vin, n’a pas
éLé suivie durant la grossesse et,
faute de diagnostic, n'a regu aucun
traitement antirétroviral préventif, pour
empécher la contamination du bébé in
utero ou au moment de I'accouchement.
En I'absence d'une telle prophylaxie,
10 % des enfants de meres infectées
par le vin contractent le virus durant
les deux derniers trimestres de la
grossesse el 15 % au moment de la
naissance. La prévention entreprise a
temps permet de ramener tous ces
risques a moins 0,5 %. Pour les méde-
cins américains, une chose s’impose :
mettre I'enfant sous traitement au plus

vite. Elle commence donc a recevoir une
trithérapie dés sa 31¢ heure d’existence.
GCelle-ci se poursuit dix-huit mois
durant et les quantités de virus dans
le sang descendent a un niveau indé-
tectable. Malheureusement, le bébé et
sa meére sont ensuite perdus de vue par
I’équipe soignante el réapparaissent
lorsque I'enfant a 30 mois. La mere dit
alors avoir interrompu son traitement
depuis un an. Habituellement, I'infection
reprend et les quantités de virus sont trés
élevées. Mais, a la surprise générale, les
examens ne trouvent plus aucune trace
du virus dans l'organisme de I'enfant.
Sans traitement pendant deux ans,
elle reste séronégative et on la pense
guérie... Mais, ala mi-juillet 2014,
le virus réapparait, nécessitant sa
remise sous trithérapie.

« Quoi qu’il en soit, ce cas plaide en
faveur d’un recours systématique aux
antirétroviraux, avant méme doblenir
le résultat de test vin du nouveau née,
si la mere est infectée au vin et n'a
pas rec¢u de prévention prénatale »,
considére pour sa part I'épidémio-
logiste Gonzague Jourdain. Mais la
chose n’est pas simple a mettre en
ceuvre en termes de santé publique
dans les pays a forte prévalence, la
ol il est justement difficile de mener
une prévention efficace.

Sur le plan scientifique, I'enfant du

La quadrature de I'annonce

uand, comment el pourquoi

annoncer ce que tout le

monde voudrait taire ?

La révélation de leur infec-
tion au vin, aux enfants et adolescents
africains, est une équation complexe.
«Dévoiler a un patient une affection
grave, a l'issue polentiellement fatale,
n'est pas chose facile, explique I'anthropo-
logue Fabienne Hejoaka. Mais s'agissant
du vin/sida pédiatrique en Afrique
subsaharienne, l'information se heurte
a d’importantes barriéres sociales,
morales et institutionnelles ». Ainsi,
sur le continent ol les cas de vii
pédiatrique sont le plus nombreux,
I'annonce constitue un défi majeur de la
prise en charge. Faute de politiques
nationales instituant des standards
d’annonce, les pratiques varient d'un
pays a un autre mais aussi au sein d'un
méme pays. LLes soignants, peu ou
pas formés, sont souvent les premiers
réticents a révéler le diagnostic. Comme
les parents des malades, ils craignent
de terroriser les enfants en évoquant
le sida ou que ceux-ci divulguent le
secret de la maladie. Pour expliquer les
traitements lourds et les fréquentes

visites a I’hopital, ils se contentent
souvent de circonvolutions autour des
symptomes. Et nombreux sont les
adolescents a seulement suspecter ce
dont ils souffrent. De leur cOté, les jeunes
malades vivent difficilement 'annonce
de ce verdict. Pour eux, il a toutes les
chances de signer leur relégation
sociale immédiate et a long terme.
« La peur de la stigmatisation est plus
forte encore que celle de la mort, note
la chercheuse. Pour les enfants, s'ils
ont le sida personne ne voudra plus les
approcher ou jouer avec eux. Pour les
adolescents, I'annonce, ou sa divulgation,
ruinera leur vie affective et conjugale
future ». De ce fait, le secrel s'impose
a tous. Les médecins se taisent, les
parents gardent pour eux I'information,
et les enfants, s'ils ont appris, n'en disent
rien, pas méme a leur trés proche
entourage. « Pourtant I'annonce est une
étape nécessaire, affirme la spécialiste.
Une [ois passé le choc initial, elle permet
de meltre du sens sur les maux, sur
les traitements, de lever I'hypotheque
insoutenable de la suspicion, d’intégrer
des groupes de parole et finalement
d'accepter la vie avec la maladie. »

Mississippi laisse entrevoir un aspect
méconnu du fonctionnement du réser-
voir du virus. Celui-ci se loge dans des
cellules quiescentes', réparties dans
tout 'organisme, d’ou il est difficile
a expurger. Il faudrait, estimait-on
jusqu’ici, quatre-vingt ans de traite-
ment antirétroviral pour y parvenir !

« Apparemment, en frappant Lot et
fort, il est possible de réduire la
quantité de virus dans le réservoir
en-dessous d’un seuil propice a sa ré-
plication, et de ralentir durablement
I’'évolution de la maladie, note la
virologue. C'est une piste prometteuse
a explorer ». @

1. Cellules a aclivité réduite.
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L.e cercle vicieux infection — malnutrition

‘infection pédiatrique au

vih et la malnutrition

vonl souvent de pair en

Afrique subsaharienne.
La seconde est méme I'une des plus
flagrantes manifestations de la premiere.
« Klles forment un redoutable tandem,
en agissant l'une sur l'autre dans un
cercle vicieux difficile a enrayer »,
explique la nutritionniste et épidémio-
logiste Cécile Cames. La réponse de
I'organisme a l'infection mobilise en effet
une partie des réserves corporelles
des jeunes malades, remise en circula-
tion pour la production de nouvelles
cellules du systéme immunitaire.
D’autres phénomenes associés a la
maladie, comme la fievre, 'augmentation
du métabolisme au repos, la perte
d’appétit, la diarrhée concourent a
accroitre les besoins nutritionnels et
a réduire les apports. Cet ensemble
de réactions de I'organisme contribue
directement ou indirectement au
déséquilibre nutritionnel, a I'érosion
des réserves corporelles déja limitées
chez l'enfant et peut conduire a
une dénutrition sévere. Cette mal-
nutrition entraine a son tour une
susceptibilité accrue aux infections,

Des études récentes montrent une
meilleure observance des traitements
chez les enfants informés. Idéalement,
I’annonce, qui est un processus, doit
reposer sur une information partielle
précoce, pour expliquer simplement
aux jeunes enfants la présence du virus
dans leur organisme el la nécessité
du traitement. Plus tard, et avant
I'adolescence dont les questionnements
propres interférent négativement avec
le choc de I'annonce, I'information sera
complélée par le nom de la maladie el
davantage d'éléments sur ce qu'elle
implique au plan clinique et social.
« l’annonce du vin aux enfants est un
véritable défi de santé publique en
Afrique et il doit étre relevé malgré
un grand dénuement en matiére
d’accompagnement psychologique des
enfants, des parents et des soignants »,
conclut-elle. [
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nolamment aux opportunistes comme
la tuberculose, lesquelles contri-
buent a accélérer I'évolution du
ViH. « La malnutrition fait partie du
tableau clinique de tous nos pa-
tients décédés ou hospitalisés dans
le cadre de leur infection au vin »,
confirme le Professeur Haby Sy Signate,
responsable de la prise en charge du
vii pédiatrique a I’'hopital d’enfants
Albert Royer de Dakar, ou 90 9% des
enfants sont pourtant sous trai-
tement antirétroviral. Le probleme
tient avant tout a la mise en ceuvre
tardive de ces traitements en Afrique
subsaharienne. Selon 'onusipa, 30 %
seulement des besoins pédiatriques y
sont couverts. La plupart des enfants
démarrent ainsi les Arv a un stade déja
avancé de la maladie et du délabrement
nutritionnel.

« La spirale morbide, liant infection
au vii et malnutrition, ne peut étre
stoppée elficacement qu’'en combinant
interventions thérapeutiques, médica-
menteuse et nutritionnelle », indique
Gécile Cames. I1 s’agit tout a la fois de
traiter l'infection et les complications
associées avec des antirétroviraux et
des antibiotiques, et de lutter contre

la dénutrition, de préférence avec
des aliments thérapeutiques préts a
I'emploi. La récupération nutritionnelle
des enfants dénutris infectés par le vin
est un processus long et complexe, leurs
besoins énergétiques étant accrus de
50 a 100 %!

Sanssurprise, I'état nutritionnel préa-
lable et ’age au démarrage des Arv
sont déterminants dans leur efficacité
en termes de réponse virale, immu-
nologique et de croissance pondérale
el staturale. « Seule la synergie du
dépistage familial précoce de I'infection
au vir, de I'initiation systématique des
ARV chez les enfanls dépistés posilils
avant l'dge de 5 ans — comme le
recommande ['oms depuis 2013 —,
et d'une prise en charge nutritionnelle
intégrée permeltira de neutraliser
durablement ce “cercle vicieux” chez
les enfants africains », conclut la
chercheuse. [ J
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Accompagnement psycho-social des enfants - Burkina Faso.
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