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REZUMAT

Infectia HIV pediatrica reprezintd o problema cu care
se confruntd un mare numar de specialisti. Exista deosebiri
insemnate intre copii ¢i adulti nu numai cantitativ cat si
calitativ si functional privind comportarea farmacocinetica
si reactivitatea diferitelor aparate. Din nefericire, tratamentul
unui copil HIV pozitiv nu a urmat acelasi curs rapid datorita
absentei formelor medicamentoase specifice pediatrice, iar
ghidurile terapeutice actuale care privesc copilul sunt
bazate pe opinii mai mult decat pe evidente, trialurile
actuale nereusind sa clarifice care sunt combinatiile optime
pentru initierea terapiei.

Cuvinte cheie: infectie HIV, implicatii psihologice,
terapie antiretrovirala

ABSTRACT
The particularities in the child antiretrovirale
therapy. The psihological implications of the
child adherence to the antiretroviral therapy
The pediatric HIV infection represents a problem
wherewith is confronted a large number of specialists. Exist
the important discrepance between children and adults
not even guantitative how much qualitative and functional
concerning pharmacocinetics behavior and the reactivity
of the diferent apparatus. Unfortunately, the treatment of
HIV infected child do not followed the same quick course
by reason of absences of pediatrics specific forms and the
actually pediatric therapeutic guides are based more on
opinion that evidence and the current trials do not succed
to clarify which are the optimum combinations for the
initiation therapies.
Keywords: HIV infection, psihological implications,
antiretroviral therapy.

Remarcabilele achizitii in domeniul cercetiirii fenomenului
HIV/SIDA a ultimilor 20 ani, au dat posibilitate clinicianului
sd foloseascd asocieri medicamentoase extrem de potente,
Acest lucru s-a reflectat pentru prima dati de la debutul
“aparent” al epidemiei intr-o reducere dramaticii a progresiei
bolii, morbiditatii si mortalitatii adultului infectat HIV in tirile
care-si pot permite efortul financiar de introducere cat mai
rapida a noilor droguri ARV,

Infectia HIV pediatricid reprezinti o problemi cu care se
confruntd un mare numar de specialisti incluzand neonatologi,
pediatri, medici de familie, specialisti in medicina
adolescentului precum si obstetricieni, infectionisti pediatri,
farmacologi, oncologi.

Din nefericire, tratamentul unui copil HIV pozitiv nu a
urmat acelati curs rapid in primul rand datoritd absentei
formelor medicamentoase specifice pediatrice. Un alt obstacol
l-a reprezentat managementul corect al infectiei HIV pediatrice
“chiar si in tirile dezvoltate” deorece a necesitat ceva mai
mult timp intelegerea faptului ci terapia ARV a copilului derivi
“incd“ din gandirea pentru terapia adultului.

In térile sarace sau cu posibilititi financiare reduse pentru
o0 boald care astizi este considerati cronici caracteristice
sunt:

— slaba calitate a ingrijirii prenatale si postnatale;

- costul prohibitiv al testelor de diagnostic;

- teama de rezultatul pozitiv §i stigmatizarea
consecutiva;

- consilierea inadecvati sau inexistenti;

— utilizarea la intimplare a medicatiei ARV (in functie

de momentul lansarii medicamentului pe piati);
- testarea tardivd in cursul sarcinii;
- considerarea unui copil infectat HIV/SIDA “ca un
adult in miniaturd™

Recentele progrese ficute in cunoasterea dinamicii
infectiei HIV si a relatiilor sale cu sistemul imunitar aldturi
de noile medicamente ARV au ficut ca domeniul terapiei
ARV si fie foarte dinamic. Multe studii se raporteazi anual
modificindu-se intelegerea bolii si modul de abordare al
tratamentului, Este foarte clar insa cd infectia pediatrica are
propriile caracteristici: copilul nu este un adult in
miniaturi.

Ghidurile terapeutice actuale care privesc copilul sunt
bazate pe opinii mai mult decét pe evidente, trialurile actuale
nereusind sa clarifice care sunt combinatiile optime pentru
initierea terapiei. Existd deosebiri insemnate intre copii si
adulti nu numai cantitativ (vérsti, greutate, suprafata
corporald), ci si calitativ §i functional privind comportarea
farmacocineticd si reactivitatea diferitelor aparate. In cadrul
primilor ani de viatd situatia evolueazi permanent de la
nagtere catre adolescenta.

Probleme particulare apar in studiile de farmacologie
clinicd si de terapeutica la copii:

- Dificultiti legate de consimtimantul informat al
apartindtorilor i chiar al copiilor;

- Aspecte etice legate de cercetirile firid finalitate
terapeutica.

- Necesitatea abordarii prin metode epidemiologice a
reactiilor adverse;
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— Complianta copiilor este mai redusd decdt cea a
adultilor (in jur de 50% in conditiile acute, mai
putin in conditiile cronice).

ABSORBTIA

Suprafata de absorbtie gastrointestinald este mai mare la
nou niscut si sugarul mic raportat la greutate sau suprafata
corporald ceea ce poate creste disponibilitatea dupa
administrarea orald. Reactia sucului gastric este apropiati de
neutralitate in primele 10 zile de viata, apoi aciditatea creste
— ajungand la valori obisnuite la varsta de 2 ani.

Aclorhidria relativdi a copiilor mici explicad
biodisponibilitatea crescuta a antibioticelor, antiretroviralelor,
anticonvulsivantelor, Lipsa hidrolazelor pancreatice nu
permite eliberarea metabolitilor activi - la dispozitia
procesului de absorbtie. Cantitatea de betaglucuronidaza din
intestin este mai mare la nou ndscut si sugarul mic, ceea ce
determind o capacitate sporitd de desfacere a derivatilor
glucuronoconjugati ai diferitelor molecule, care se elimini
prin bild, ajungand in intestin. Corespunzator este favorizata
reabsorbtia intestinala.

DISTRIBUTIA

La nou ndscut, mai ales la prematur, apa totala si spatiul
lichidian extracelular sunt foarte crescute. Valorile scad rapid
spre varsta de 1 an; apoi lent ciitre valorile adultului pini la
varsta de 12 ani. De aceea, la nou niscut volumul de
distributie al substantelor hidrosolubile este crescut iar
concentratia plasmatica scazuta (volumul de distributie al unui
medicament reprezintd spatiul in care patrunde
medicamentul). Numeroase medicamente se distribuie
preferential in lichidul extracelular.

Volumul extracelular are variatii importante in cursul
procesului de dezvoltare: 45% in primii ani de viatd si 16% la
adult. Apa totald din organism scade in aceeasi perioadd de
la 85% la 60% din greutatea corporald. Variatiile volumelor
lichidiene in raport cu vérsta sunt in corelatie strinsi cu
modificdrile suprafetei corporale, fapt care reprezintd un
argument in favoarea utilizarii suprafetei in stabilirea dozelor.
Proportia de grasimi este relativ mai mica la copii fapt care
poate influenta doza necesard in cazul medicamentelor
solubile in grisimi.

Bariera hematoencefalici este mai permeabild la nou
ndscut si sugar fatd de alte varste fapt care permite o
traversare mai usoard a unor medicamente liposolubile. La
particularititile de distributie contribuie cantitatea mici a
proteinelor plasmatice la nou ndscut si sugarul mic (in
comparatie cu adultul) ca si dispozitia redusid de legare a
moleculelor de medicament pe suprafata macromoleculelor
proteice ocupate in mare parte de metaboliti endogeni.
Legarea de proteinele plasmatice tisulare poate prezenta de
asemenea, diferente.

EPURAREA

Capacitatea de bioinactivare prin metabolizare hepatici
este micd, iar variatiile individuale sunt considerabile. In
primele 3 luni — valoarea clearence-lui metabolic este 1/3-1/
2 fatd de adult; creste progresiv ajungand la varsta de 2-3 ani
de 2-6 ori mai mare decat la adult; apoi scade atingénd valorile
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adultului la cca 10-11 ani. Reactiile metabolice de oxidare
care implica sistemul monooxigenazei sunt foarte sciizute la
nou nascut si sugar. Reactiile de glucuronoconjugare sau
sulfoconjugare sunt foarte scizute atingdnd valorile normale
la 3 ani. Activitatea esterazelor creste progresiv pani la 12
luni.

Aceste particularitati biochimice determina diferentele
privind procesele de epurare metabolici a medicamentelor
si evolutia lor in timp si explicd fenomenele toxice care survin
pentru anumite tipuri de medicamente administrate in doze
inadecvate in primii ani de viatd. Exemple:

* Teofilina — T ' la nou ndscut este de 30 ore fa{i de
9 ore la adult; la 3 luni T '% ajunge la 1-1 ' ord si
ajunge la valorile adultului la cca 12 ani.

* Epurarea fenobarbitalului si a diazepamului este
diminuati datoritd insuficientei hidroxilarii acestor
molecule;

* Indinavirul a cdrui metabolizare are loc la nivelul
citocromului P450; nu existd date referitoare la
dinamica acestui proces la copii.

* Interactiune inhibitori de proteazi + ritonavir.

EPURAREA RENALA

Epurarea renald renald este deficitara in primele luni de
viatd. Filtrarea glomerulard si secrefia tubulard reprezinti
30% din valoarea de la adult - raportat la suprafata corporala.
Functionalitatea renald creste de asemenea progresiv.

Cantitatea de drog medicamentos care este filtratd de
glomeruli depinde de fixarea pe proteinele plasmatice — numai
drogurile puin sau foarte putin fixate sunt filtrate si excretate.
Perfuzia renald este de 12 ml/min la nastere si ajunge la
valorile adultului la 12 luni. Rata filtrdrii glomerulare este de
2-4 ml/min la nou ndscutul la termen si creste la 820 ml/
min la 2-3 zile de viatd si ajunge la valorile adultului la 3-5
luni. Consedutiv eliminirii renale insuficiente unele
medicamente realizeazd niveluri ridicate serice asociat unui
T ' crescut.

Exemplu: Digoxina prezintad o situatie particulari - intre
1 lund si 2 ani T % este mai scizut decat al adultului si tot
in aceastd perioadd de viatd miocardul este relativ rezistent
la tonicardiace ceea ce presupune administrarea de doze
progresiv mai mari.

In afara particularititilor de ordin farmacocinetic copiii
pot rdspunde diferit la unele medicamente datoriti unei
reactivititi deosebite a tesuturilor tintd. Uneori raspunsurile
diferite se datoresc unor tulburiri metabolice relativ frecvente
in patologia pediatricd pe prim plan situdndu-se acidoza si
deshidratarea:

— Acidoza mareste efectul si toxicitatea substantelor
acide, favorizand captarea lor tisulard consecutiv
cresterii proportiei formei neionizate a moleculei.

- Deshidratarea favorizeazi de asemenea, reactiile
toxice deoarece scazind volumul de distributie
mdreste concentratia medicamentelor in singe si
tesuturi.

— Aport hidric necorespunzitor, stiri patologice (febri,
diaree, varsiaturi etc.) corelate cu administrarea

X unor medicamente ARV.

In privinta diferitelor grupe terapeutice folosite la copii
au fost semnalate urmatoarele probleme:

- Antibioticele - insuficienta cunoastere a:

o susceptibilitatii copiilor la reactiile adverse;
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e modificirilor caracteristice patologiei infectioase pe
masura cresterii
e particularititilor cinetice ale antibioticelor
- Anticonvulsivantele — insuficienta considerare risc/
beneficiu;
- Medicatia antiasmatica — tendintd la abuz in practica
pediatricd;
- Citostaticele - dificultatea evaludrii eficacitatii si
inocuitatii.
— Antiretroviralele - insuficienta cunoastere a:
e rispunsului virusologic si imunologic;
e diferente fatd de adult privind rezistenta la
antiretrovirale;
e susceptibilitatii copiilor la reactiile adverse;
e date farmacocinetice prin analogie cu adultul.

Raportul terapie ARV/evolutie
si dezvoltare/manifestiri clinice
in infectia HIV pediatrica

Majoritatea copiilor infectati, expusi la HIV prin
transmitere verticald vor dezvolta anumite semne si
simptome de boald dupd 2-4 ani de viata. Copiii cu debut
precoce (20% din cei infectatl) au prognostic prost si vor
prezenta simptomele bolii in primul an de viata, reprezentate
de manifestiri neurologice si infectii oportuniste. Al doilea
mod de debut “debut tardiv” reprezintda 80% din cazuri $i au
o progresie lentd a bolii si o supravietuire mai lungi.
Spectrul bolii HIV la copilul mare este similar adultului cu
mici exceptii.

Adolescenta constituie o perioada de granitd intre copil
si adult in privinta dozajului (criteriile Tanner); se
recomandd monitorizarea acestui grup indeaproape la nevoie
modificindu-se dozele de ARV in plus spre adult sau in
minus spre dozele pediatrice.

Specialistii in infectia HIV/SIDA la copii trebuie sé ia in
consideratie diverse regimuri de terapie ARV in functie de
numerosi factori:

1. Aspecte particulare privind farmacologia clinici
pediatrica;

2. Existenta formelor medicamentoase pediatrice;

3. Impactul orarului de administrare a medicatiei
asupra calitatii vietii incluzindu-se aici: numarul
de medicamente, frecventa administrarii,
abilitatea de co-administrare cu alte medicamente
prescrise;

4. Conditiile sociale ale familiei si nivelul de educatie;

5. Etnia;

6. Toxicitatea metabolica si nemetabolica a medicatiei
ARV (redutabild mai ales la copil);

7. Abilitatea celui care ingrijeste copilul de a manipula
regimuri complexe medicamentoase pentru a
facilita aderenta efectiva la terapie;

8. Posibilele interactiuni medicamentoase;

9. Evaluarea corectd a falimentului cresterii si a
tulburdrii de naturid neuropsihici;

10. Suportul nutritional, care nu reprezintd o
interventie in primul rand, ci este o necesitate
pentru calitatea vietii, bioactivitatea drogurilor
ARV, restabilirea functiei imune;

11. Accesul la tratament si asigurarea continuitatii
combinatiei ARV;

12. Consilierea terapeutici;

13. Aderenta la terapia ARV;

14. Cunoasterea (dezviluirea) diagnosticului.

In Institutul de Boli Infectioase ,Prof.Dr.Matei Bals” s-
a desfisurat un studiu care a avut ca obiect determinarea
factorilor care influenteazi aderenta la terapia antiretrovirala.
In prima faza lotul a fost alcituit din 120 de copii cu
varsta cuprinsi intre 12-14 ani. Din punct de vedere al
incadririi in stadiul de dezvoltare, cronologic acesti copii
pot fi considerati puberi, insi din punctul de vedere al
dezvoltirii cognitiv-emotional-motivationale se incadreazi in
stadiul micii scolaritatii, fapt demonstrat cu ajutorul testelor
psihologice. Nu se poate vorbi despre retard mental, ci
despre insuficienta stimulare a copilului din punct de vedere
educational. Marea majoritate a copiilor care au participat
la studiu sunt nascuti in perioada 1988-1989 si au fost
depistati seropozitivi in perioada 1998-2001. De la nastere
pani in momentul depistirii au suferit numeroase internari,
Acest fapt i-a determinat pe parinti sa-si indrepte grija si
atentia citre copilul bolnav. Atentia excesivi, transformati
in hiperprotectie nu au determinat copilul sd se dezvolte, ci
mai degrabd si rimand prizonierul unui stadiu de dezvoltare
care nu este in concordanta cu varsta cronologica.

Caracteristicile dezvoltarii cognitiv-emotional-
motivationale sunt cele care influenteaza aderenta la terapia
ARV si nu obisnuinta in timp cu tratamentele orale sau
injectabile. Aceste deprinderi se pierd sau se diminueaza
odatd cu inaintarea in varstd si cu castigarea din partea
copilului a independentei de actiune in raport cu adultul,
fapt demonstrat cu numirul mare de copii care au intrerupt
cel putin odatd schema de terapie:

* 15,4% au reclamat numarul mare de comprimate
care trebuie luate intr-o dozd sau in general

e 5,8% au reclamat stiri de disconfort datorate
reactiilor adverse

* 8,3% nu au inteles de ce trebuie sd ia un numar
mare de comprimate pe o perioadi nelimitatd

Diferiti factori au fost asociati cu lipsa de aderenta la
tratament.

Primul factor identificat in studiul nostru, care a
determinat aderenta scazuta la tratament a fost dificultatea
administririi continue a terapiei ARV.

Discontinuitatea administriirii terapiei ARV a fost
influentatd de:

Numirul mare de tablete
care trebuie administrate
intr-o dozi sau in general

14,16%

Teama de reactiile adverse|8,3%
18%

Copilul nu este
supravegheat indeajuns
de parinti atunci cand
trebuie sa-si ia
medicatia ARV

- 7% se afld in grija
fratilor, in special
surori cu putin mai
mari decat ei;

- 8% se afld in grija
bunicilor

Unul dintre medicamenteld 4,5%
din schema de terapie are
reactii adverse

Doza de prinz trebuie 3%
administrata la scoala si
de teama de a nu fi vazut
de profesori sau colegi
evitd s-o ia.

Un alt factor destul de important care a influentat aderenta
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la terapia ARV a fost structura familiei si problemele de
comunicare intre parti. Datele studiului ne-au artat ci
intr-o proportie de 12,5%, copiii au provenit din familii cu
probleme de comunicare sau in care au apirut tensiuni
(descércate prin acte violente-verbal sau fizic) au renuntat la
terapia ARV.

Un al treilea factor identificat i care se afld in
strinsd legituri cu tratamentul ARV a fost nivelul
tonusului psihic.

Statutul de bolnav modifici modul in care rispunde
pacientul din punct de vedere emotional. Initierea terapiei
ARV poate influenta nivelul tonusului psihic al pacientului in
functie de efectele pe care le are asupra sanatatii lui.

» Atunci cand starea de sindtate s-a imbunatatit datorita
terapiei ARV si tonusul psihic a crescut. Mentiondm
urmitoarele situatii:

- 11,6% dintre dintre cei care au participat la studiu,
si-au recdpitat capacitatea de actiune, au putut
participa fizic la activitatile recreative;

- 10% si-au reluat cursurile scolare intrerupte din cauza
bolii;

- 16% s-au reintegrat in grupul de egali;

» Existi i situatii in care terapia ARV nu a dat rezultatele
asteptate. In aceastd situatie tonusul psihic a scizut §i au
aparut urmatoarele probleme:

- 18% au dezvoltat depresie si anxietate;

- 15% au frecventat cogsmaruri si somn agitat;

- 3% au devenit irascibili si agitati, unii avand si crize
de autoagresivitate si heteroagresivitate;

- 0,9 au dezvoltat pseudohalucinatii.

Atitudinile si expectatiile pacientilor sau
apartindtorilor acestora in legiturd cu tratamentul si
boala pot influenta aderenta la terapia ARV.

 Unii parinti (9,16%) considera ci nu ar trebui si inceapd
terapia ARV deoarece copilul oricum suferi de o boald
incurabild;

» Existi si situatii in care parintii (62,5%) inteleg ci terapia
ARV imbunititeste starea de sidnitate a copilului si accepta
terapia.

Un numir foarte mare de copii care au participat
la studiu nu isi cunosteau statutul serologic, situatie
foarte des intilnita printre copiii seropozitivi cu varsta cuprinsa
intre 12-14 ani. Datoritd avansdrii in véarsta si trecerii in alt
stadiu de dezvoltare (adolescentd), s-a impus dezviluirea
diagnosticului.

Dezviluirea diagnosticului trebuie ficutd atunci cand
copilul si parintele sunt pregatiti emotional. Pot fi mentionate
mai multe situatii legate de dezviluirea diagnosticului:
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Copii care nu au fost pregititi pentru a afla diagnosticul si
care in momentul dezvaluirii au refuzat terapia ARV si au
inceput sd se autoizoleze. Nu au mai mers la scoald, au
pierdut contactul cu prietenii, au devenit apatici. Géndul
AdOMIBANE TOATTBAL wvvwsunisusissvsasmnssmsssssasss s s 6%

Copii care nu au fost pregititi dar care in momentul in care
au aflat diagnosticul au inceput si lupte pentru viata lor,
colaborénd foarte bine cu parintii si medicii. Si-au pastrat
optimismul si echilibrul. S S HS 11,4%

Copii care au fost pregititi pentru aflarea diagnosticului si
care au primit vestea intr-o maniera adaptata, colaborind
foarte bine cu medicii $i paringii. ....cccoceeeerreeeereeenes 14,2%

Cu toate ca au fost pregititi nu au putut sa accepte in imp
statutul de bolnav, avand reactii emotionale disproportionate,
mai ales in momentele in care sufereau internari. ... 5,7%

Exista situatii in care reactiile emotionale disproportionate
au dus la agravarea stérii de sanitate. Emotiile au un puternic
efect asupra sistemului nervos autonom, care la randul lui
influenteazd sistemul imunitar. Aici rolul psihologului este
destul de mare. Copiii care au participat la programe de
psihoterapie centrate pe intirirea motivatiei si cresterea
aderentei la terapia ARV, au devenit mai flexibili si au adoptat
un comportament adoptat. Au inceput si colaboreze mai bine
cu parintii i medicii iar starea lor de sdnatate s-a imbunatait.
Dar ceea ce este mai important este faptul ca au invitat si
acceptat cd nu sunt nemuritori.
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