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Sigles et abréviations

3TC

ABC
ART-LINC
ARV

ATV

AZT

Ch4
CDC
CIPRAHTOO1
d4aT
DART

ddl

EFV

FTC
GRADE

HBAC
IAS
INIT
INNTI
IP
IRIS

LPV
NVP
OMS
ONUSIDA
PEPFAR
PTME
/r

RTV
SAPIT
TAR
TDF
VIH

lamivudine

abacavir

Antiretroviral Therapy in Low Income Countries (cohorte)
antirétroviral

atazanavir

zidovudine (appelé aussi ZDV)

lymphocyte T portant des récepteurs CD4+

Centers for Disease Control and Prevention

Comprehensive International Program of Research on AIDS in Haiti (essai clinique)
stavudine

Development of Antiretroviral Therapy in Africa (essai clinique)
didanosine

efavirenz

emtricitabine

Grade donné aux recommandations, examen, élaboration et évaluation
(en anglais Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation)
Home Based AIDS Care (essai clinique)

International AIDS Society

inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse

inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse
inhibiteur de protéases

syndrome inflammatoire de restauration immunitaire

(en anglais immune reconstitution inflammatory syndrome ou IRIS)
lopinavir

névirapine

Organisation mondiale de la Santé

Programme commun des Nations Unies sur le VIH/sida

US President’s Plan for Emergency AIDS Relief

prévention de la transmission mére-enfant

ritonavir a faible dose

ritonavir

Starting Antiretroviral Therapy at Three Points In Tuberculosis Therapy (essai clinique)

traitement antirétroviral
tenofovir disoproxil fumarate
virus de I'immunodéficience humaine
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1. Vue d'ensemble

11 Généralités

Les lignes directrices Traitement antirétroviral de I'infection a VIH
chez I'adulte et I'adolescent, élaborées par I'Organisation mondiale
la Santé (OMS), ont été publiées pour la premiére fois en 2002,
simplifiées en 2003, et mises a jour en 2006. Elles continuent a
suivre les principes d'une approche de santé publique, dont le but
est d'obtenir les meilleurs résultats possibles, notamment en ce
qui concerne la qualité de vie et la survie des personnes vivant
avec le VIH. Leur objectif est de servir d'outil de référence que les
pays peuvent adopter et adapter a leur contexte.

Au cours de I'année 2009, I'OMS a préparé une mise a jour de ces
lignes directrices par le biais de différentes actions coordonnées
visant a passer en revue et a synthétiser les nouvelles données
concernant le moment ou débuter le traitement antirétroviral
(TAR), quel schéma thérapeutique utiliser, et la prise en charge
des co-infections et des échecs thérapeutiques. Ces données ont
été réunies a l'aide de revues systématiques de la littérature, de la
préparation et de I'étude de leur GRADE, de consultations avec des
personnes vivant avec le VIH, d'études des co(ts et de I'impact
économique, de I'évaluation de la faisabilité au niveau des pays, et
de comparaisons avec les directives en cours dans les pays.

Les différents groupes ayant travaillé a la mise a jour de ces
lignes directrices sont : le Groupe de travail de I'OMS sur la
préparation des lignes directrices concernant le TAR (qui s'est
réuni en avril 2009), le Groupe de rédaction des lignes directrices
(qui s'est réuni en septembre 2009), le Groupe d'examen par

les pairs concernant le TAR (groupe extérieur qui s'est réuni

en septembre 2009), et 'ensemble du Comité d'examen des
lignes directrices de I'OMS concernant le TAR (qui s'est réuni en
octobre 2009). La liste des membres de ces différents groupes
est donnée dans I'Annexe 1.

1.2 Pourquoi une révision ?

D'importantes nouvelles données ont été publiées depuis la
derniére révision des lignes directrices en 2006, notamment en
ce qui concerne un début précoce du TAR. On dispose de plus en
plus de données montrant une amélioration de la survie et une
diminution des maladies liées au VIH quand le TAR est débuté
de facon plus précoce. Certaines études tendent a confirmer que
I'amélioration de l'accés au TAR a un impact important sur la
prévention de la transmission du VIH. L'utilisation de la stavudine
(d4T) continue a jouer un role trés important dans l'extension du
TAR dans les pays a revenu faible et intermédiaire ; cependant,
sa toxicité cumulative rend son utilisation inacceptable pour les
personnes vivant avec le VIH et pour de nombreux prestataires
de santé. De nouveaux schémas de TAR convenant mieux a
I'utilisation par les patients, mais actuellement plus colteux, sont
maintenant disponibles.

L'objectif de ces lignes directrices est de donner les grandes
lignes des normes de traitement de qualité pour les personnes
vivant avec le VIH, en donnant des recommandations basées sur
des données factuelles, et en prenant en considération les risques
et les avantages, I'acceptabilité, |a faisabilité, les colts et les
implications financieres.

Ces lignes directrices sont principalement destinées aux groupes
consultatifs nationaux travaillant sur le traitement de I'infection
a VIH.

Plusieurs pays a forte charge de morbidité d'infection par le VIH
sont en train de changer leurs directives nationales concernant le
traitement et la prise en charge de cette maladie et de mettre a
jour leurs estimations pour le rapport de 2010 concernant I'Accés
universel. C'est pour cette raison que les principales recom-
mandations des lignes directrices complétes ont été publiées
sous forme de ces Recommandations rapides. Celles-ci se
concentrent sur deux des grands domaines qui seront présentés
dans les lignes directrices complétes : quand débuter le TAR, et
quels antirétroviraux (ARV) utiliser chez I'adulte, I'adolescent, la
femme enceinte, et en cas de co-infection avec la tuberculose ou
avec I'hépatite B.
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1.3 Principes directeurs

Aprés discussion, le Comité d'examen des lignes directrices
concernant le TAR s'est mis d'accord sur un ensemble de
principes a suivre pour élaborer des recommandations nationales
en matiére de traitement. La chose principale a prendre en
compte était que les interventions de santé publique doivent faire
en sorte d'assurer la plus forte chance de survie et la meilleure
qualité de vie possibles pour le plus grand nombre de personnes
vivant avec le VIH.

1. Ne pas nuire
Les personnes qui sont les plus malades et celles qui on le
plus besoin de traitement continuent a avoir acces a celui-ci

apres l'introduction des changements.

2. Garantir I'acces et I'équité
Toutes les personnes qui en remplissent les conditions
cliniques doivent pouvoir intégrer des services de traitement
(y compris de TAR) et la répartition de ces services doit étre
juste et équitable.

3. Favoriser la qualité et I'efficacité

Garantir la meilleure prise en charge possible dans le cadre d'une
approche de santé publique afin d'avoir le plus large impact
possible sur la santé en utilisant de facon optimale les ressources
humaines et financiéres disponibles.

4. Pouvoir étre maintenu a long terme
Réaliser quelles sont les conséquences a long terme des
changements avec pour objectif de fournir a ceux qui en ont
besoin un acceés continu et pour la vie entiére au TAR.

Dans ce contexte, I'approche de santé publique utilisée ne doit
pas faire perdre leurs droits individuels aux personnes vivant avec
le VIH.



2. Processus utilisé pour la révision

2.1 Obtenir, résumer et présenter les données

En mai 2009, le groupe de travail interne de I'OMS sur les lignes
directrices s'est mis d'accord sur les questions PICO" a prendre en
considération. Différentes activités ont ensuite été réalisées pour
préparer la réunion d'examen des lignes directrices concernant le
TAR qui s'est tenue en octobre 2009 :

1. Préparation de profils de GRADE sur les principales questions
PICO:
i. aquel moment débuter le TAR?
ii. que faut-il utiliser dans les schémas thérapeutiques
antirétroviraux de premiére et de deuxieme intention ?
ii. aquel moment changer pour un schéma thérapeutique de
deuxiéme intention ?

2. Réalisation d'analyses systématiques de la littérature portant
sur les interactions des ARV avec les médicaments utilisés
pour traiter la tuberculose, I'hépatite, le paludisme, et les
interactions avec les opioides ; sur la gestion du TAR en cas
de co-infection VIH/hépatite B ; sur des résumés des ques-
tions de sécurité concernant I'utilisation du ténofovir, de la
zidovudine, de la névirapine et de la stavudine ; sur les ques-
tions de sécurité et de tératogénicité concernant I'utilisation
de I'efavirens ; sur les profil de sécurité de I'utilisation de
faibles doses de stavudine ; et sur I'examen des techniques de
laboratoire pour la mesure des CD4 et de la charge virale.

3. Evaluation d'impact afin d'estimer le nombre de personnes
vivant avec le VIH et ayant besoin de traitement en fonction
des différents seuils de CD4 proposés.

4. Consultations avec trois organisations de personnes vivant
avec le VIH et préparation d'un résumé des informations
recueillies.

5. Préparation d'informations concernant les colits et basées sur
des études consacrées aux achats et a la production d’ARV.

6. Evaluation de la faisabilité de I'introduction au Malawi des
lignes directrices proposées (une évaluation similaire est en

cours en Tanzanie).

7. Préparation d'un rapport sur les questions d'observance du
TAR pour les personnes vivant avec le VIH, y compris les
adolescents.

8. Revue, examen et comparaison des directives nationales de
26 pays concernant le TAR.

9. Revue des critéres d'échec du TAR en utilisant des données
de I'étude ART-LINC et d'autres études.

* PICO est un sigle qui décrit les éléments contenus dans une question clinique
bien définie. Signification du sigle: « P » pour patient ou population ; « | » pour
intervention concernée ; « C » pour comparaison ; et « O » pour résultat, qui se
dit outcome en anglais.

Le profil de GRADE des données disponibles, et 'ensemble des
documents étayant les décisions prises seront intégrés et/ou
indiqués en référence dans les lignes directrices.”

2.2 Consensus, examen externe et mise a jour

En septembre 2009, les recommandations existantes ont été
passées en revue et révisées au cours d'une réunion du Groupe
de rédaction des lignes directrices. Sur la base de présentations
et d'études individuelles des données disponibles et décrites
ci-dessus, le groupe a préparé une analyse des risques/avantages
dans chaque domaine présentant un intérét. Pour chaque groupe
de recommandations, un tableau comportant les catégories
suivantes a été préparé : recommandations en cours ; nouvelles
recommandations ; qualité et grade des données fournissant

les résultats les plus importants (mortalité, progression de la
maladie et effets indésirables graves) ; avantages ; risques ;
valeur ; acceptabilité ; colts ; faisabilité ; lacunes et besoins

de recherche. Les points de désaccord ont été débattus lors

des séances plénieres ou des sessions de groupe pour essayer
d‘arriver a un consensus.

Le Groupe d'examen par les pairs concernant le TAR a passé
en revue et révisé les tableaux d'analyse des risques/avantages
et une version préliminaire des recommandations préparés par
le Groupe de rédaction des lignes directrices. Ses membres
ont répondu aux commentaires recus sur la page Web ART
Guidelines 2009 sur le site de I'OMS EZCollab, et ont également
examiné les contributions qui y ont été postées. Les person-
nes participant a I'examen de ces documents ont discuté et
échangé leurs idées sur ce site et au cours de téléconférences.
Une version mise a jour des recommandations a été présentée
en octobre 2009 au Comité d'examen des lignes directrices

concernant le TAR.

Au cours de la réunion d'examen des lignes directrices concern-
ant le TAR qui s'est tenue en octobre 2009, chaque domaine a été
passé en revue et discuté ; un consensus a été recherché pour le

contenu et le classement de chaque recommandation.

L'ensemble des lignes directrices sera a nouveau examiné en 2012.

“*L'ensemble des documents de référence peut étre obtenu en envoyant un
courriel a hiv-aids@who.int.
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3. Calendrier et publication des

Ces Recommandations rapides : traitement antirétroviral de
I'infection a VIH chez I'adulte et 'adolescent seront publiées sur

le Web. Du fait de la brieveté de leur durée de vie, elles seront
mises en ligne en anglais. Les Bureaux régionaux de 'OMS
peuvent cependant demander a ce qu'elles soient traduites dans
d'autres langues ; le colt de ce travail sera couvert par le siege de
I'Organisation.

Il est prévu qu'une version préliminaire des lignes directrices
complétes soit disponible en février 2010. La publication et la
diffusion du document final devrait commencer en mars ou
avril 2010.

ignes directrices



4. Diffusion, adaptation, mise en ceuvre et évaluation

Le siege de I'OMS travaille en collaboration étroite avec ses bu-
reaux régionaux et ses bureaux dans les pays, avec ses partenaires
des Nations Unies et avec d'autres partenaires d'exécution pour
organiser la diffusion, I'adaptation et la mise en ceuvre rapides de
ces nouvelles recommandations. Beaucoup d'enseignements ont
été tirés de l'utilisation des précédentes lignes directrices sur le
TAR ; il est nécessaire de soutenir activement les pays lors de la
révision de leurs directives. Les principales étapes de la diffusion
de ces lignes directrices sont les suivantes :

* Publication des recommandations rapides

* Production et publication des lignes directrices complétes,
avec traduction dans différentes langues

« Elaboration rapide d'outils pour 'adaptation et la transition

* Réunions d'information et planification conjointe avec
les partenaires au niveau national et international pour la
diffusion de ces lignes directrices

* Conférences et ateliers régionaux pour aider les pays a
adapter ces lignes directrices.

Les outils pour I'adaptation et la transition sont congus pour :

* Aider les pays a établir des priorités dans leurs ressources
limitées afin de faciliter la mise en ceuvre progressive de
|'ensemble des lignes directrices

* Ne pas compromettre I'accés au TAR ni exclure les personnes
qui en ont le plus besoin

* Ne pas géner les efforts mis dans I'extension du TAR ni nuire
a la bonne observance de celui-ci

* Faire en sorte que I'ensemble des recommandations soit

adopté progressivement.

L'OMS et I'ONUSIDA sont en train de finaliser des outils a usage
mondial et a usage national nécessaires pour estimer les besoins
en termes de traitement et de ressources ; ils doivent étre préts
a temps pour produire des données qui seront utilisées dans le
rapport 2010 concernant l'accés universel.
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5. Déclaration d'intéréts

Chague membre de chaque groupe a rempli un formulaire en

ce sens. Deux personnes avaient quelque chose a déclarer,

mais le groupe restreint travaillant sur les lignes directrices a
estimé que ceci ne représentait pas un conflit d'intérét. Par le
biais du site Web de I'OMS EZCollab, le Groupe d'examen par
les pairs concernant le TAR a été informé de la déclaration d'un
conflit potentiel par I'un des membres (P. Cahn) ; aprés examen,
le Groupe a conclu qu'il n'y avait pas conflit d'intérét. L'un des
membres du Comité d’examen des lignes directrices concernant
le TAR (C. Holmes) a également déclaré un conflit potentiel ; le
cas a été débattu par I'ensemble du Comité au cours de la réunion
d'octobre 2009 qui a conclu a I'absence de conflit d'intérét.



6. Collaboration avec les partenaires extérieurs

Siaucun collaborateur externe spécifique n'a contribué a ces
recommandations rapides, différents partenaires ont cependant
été impliqués dans leur élaboration. Des informations sur ces
différents types de collaboration seront données dans les lignes
directrices complétes.

Le financement pour aider a la réalisation de ce travail a été fourni
par le U.S. President’s Emergency Plan for AIDS Relief (PEPFAR),
par le Budget-plan de travail intégré de 'ONUSIDA (UBW) et via
des aides indirectes par le financement du temps de travail de

personnes ayant contribué a la révision de ces lignes directrices.
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/. Principales recommandations

RECOMMENDATION 1
Quand débuter le TAR?

1. Débuter un traitement antirétroviral chez tous les patients
séropositifs pour le VIH dont le nombre de CD4 est
<350 cellules/mm?3, quels que soient les symptomes
cliniques.
(Forte recommandation, données de qualité moyenne)

2. |l est nécessaire d'obtenir une numération des CD4 pour
déterminer si un patient séropositif pour le VIH présentant
une maladie de stade clinique de 'OMS 2 ou 3 doit débuter
un traitement antirétroviral.

(Forte recommandation, données de faible qualité)

3. Débuter un traitement antirétroviral chez tous les patients
séropositifs pour le VIH présentant une maladie de stade
clinique de 'OMS 3 ou 4 quel que soit le nombre de CD4.
(Forte recommandation, données de faible qualité)

Remarques : lors de I'élaboration de ces recommandations, le
groupe d'experts a accordé une grande valeur au fait d'éviter le
déces, la progression de la maladie et la transmission du VIH, valeur
jugée plus importante que le codt et la faisabilité. Les recommanda-
tions sont étayées par des données de qualité moyenne sur les
implications en termes de santé publique de la prise en charge des
patients en situation critique ; ces données proviennent d'un seul
essai clinique randomisé, I'étude CIPRA-HTOOT (réalisée a Haiti
dans un seul centre), et d’une analyse faite a posteriori a partir

de données d’un essai clinique randomisé, I'étude SMART (étude
multi-centre réalisée dans 33 pays dont la plupart sont a revenu
élevé)'2. Lors de la détermination du profil de GRADE, I'agrégation
des données provenant de ces deux études a permis d'obtenir des
données de qualité moyenne montrant que le fait de débuter le

TAR chez des patients infectés par le VIH ayant un nombre de CD4
supérieur a 200 ou 250 cellules/mm? et n‘ayant jamais recu de TAR
permet de réduire le taux de mortalité. Le groupe d’experts a aussi
examiné des bases de données de grande taille provenant d’études
d'observation menées dans un environnement a ressources limitées
et aussi dans des situations ot les ressources étaient suffisantes ;
les résultats étaient similaires a ceux obtenus avec les données
d'essais cliniques randomisés, sans pour autant rajouter a la qualité
globale des données®*. Le groupe d'experts a considéré qu'il était
faisable de débuter le TAR de facon plus précoce si les changements
étaient introduits de facon progressive ; la vitesse d’'introduction et
I'exhaustivité de ces changements doit dépendre de la capacité du
systéme de santé, de la charge représentée par l'infection a VIH,

de la couverture du TAR, de I'égalité avec laquelle I'ensemble des
patients potentiels a accés au TAR et des financements disponibles.

Aprés avoir noté que la valeur pronostique de certaines patholo-
gies définissant un stade 2 de 'OMS est incertaine et aprés avoir
examiné les données d'études d'observation et de modélisation
suggérant que plus de 50 % des patients infectés par le VIH a ce
stade de la maladie ont un nombre de CD4 < 350 cellules/mm3,

le groupe d'experts a recommandé que les personnes infectées par
le VIH avec un stade clinique de I'OMS de 1 ou de 2 puissent avoir
acces au test de numération des CD4 pour décider s'il faut débuter
le traitement.

n
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RECOMMENDATION 2
Quel TAR utiliser pour débuter ?

Chez les personnes n'ayant jamais recu de TAR et remplissant
les conditions pour recevoir celui-ci, commencer par I'un des
schémas thérapeutiques suivants :

AZT +3TC + EFV

AZT +3TC + NVP

TDF +3TC ou FTC + EFV

TDF +3TC ou FTC + NVP

(Forte recommandation, données de qualité moyenne)

Remarques : lors de I'élaboration de ces recommandations, le

groupe d'experts a accordé une grande valeur au fait d'éviter les
modifications esthétiques du visage liées a I'utilisation de schémas
thérapeutiques a base de d4T, et aux problémes de toxicité désa-
gréables et pouvant porter atteinte au pronostic vital associés a cet
ARV. Il a également accordé une grande valeur au fait de choisir des
schémas thérapeutiques pouvant convenir a la plupart des groupes de
patients, et aux avantages apportés par l'utilisation de combinaisons
de médicaments en doses fixes.

Les données actuelles suggérent que ces schémas thérapeutiques
ont une efficacité comparable aux schémas thérapeutiques a base de
d4T, mais offrent un meilleur profil de toxicité. Le groupe d’experts

a été rassuré par le profil de GRADE des données provenant d’essais
cliniques randomisés et non randomisés et d'études d'observation
réalisés dans des pays a revenu faible ou modéré et montrant que
I'AZT n'est pas supérieur au TDF, et la NVP pas supérieure a I'EFV,
quand ils entrent dans la combinaison du TAR utilisé chez des
personnes n‘ayant jamais recu de TAR auparavant.

Concernant la réduction progressive de l'utilisation du d4T, les pays
ayant utilisé des schémas thérapeutiques a base de d4T comme
principale option pour débuter le TAR doivent préparer un plan pour
passer a des schémas thérapeutiques de premiére intention a base
d’AZT ou de TDF, en se basant sur une évaluation des colits et de la
faisabilité. Des systémes permettant de faire le suivi et de prendre en

mis en place.

Il est recommandé aux programmes de sélectionner le(s) schéma(s)
thérapeutique(s) pouvant étre utilisé(s) chez la majorité des person-
nes vivant avec le VIH. La mise en place de schémas thérapeutiques
de premiére intention présentant moins de problémes de toxicité
mais d'un colit plus élevé doit étre prévue progressivement, méme si
elle n'est pas encore faisable ou colite trop cher, et tout en sachant

qu’actuellement dans de nombreux endroits particuliérement
touchés par l'infection a VIH, la couverture des besoins en TAR est
insuffisante, les systémes de santé ne sont pas assez performants, la
capacité des laboratoires est faible, les budgets sont limités et il y a
compétition avec d'autres priorités dans le domaine de la santé. Dans
les pays oli la couverture est importante et ol les systémes de santé
sont plus développés, la transition pour I'utilisation de ces nouveaux
schémas doit se faire plus rapidement.

L'OMS va élaborer des instruments pour aider les pays et les
programmes au cours de cette transition et permettre la mise en
ceuvre de ces recommandations.
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RECOMMENDATION 3
TAR en cas de co-infection VIH/tuberculose

1. Débuter un TAR chez toutes les personnes infectées par le
VIH et présentant une tuberculose active, quel que soit le
nombre de CD4.

(Forte recommandation, données de faible qualité)

2. Commencer par le traitement de la tuberculose, puis
commencer le TAR dés que possible aprés avoir commencé
le traitement de la tuberculose.

(Forte recommandation, données de qualité moyenne)

3. Chezles patients débutant un TAR alors qu'ils recoivent un
traitement antituberculeux, I'inhibiteur non nucléosidique de
la transcriptase inverse (INNTI) a privilégier est 'efavirens
(EFV).

(Forte recommandation, données de bonne qualité)

Remarques : lors de I'élaboration de ces recommandations, le groupe
d'experts a accordé une grande valeur a la réduction de la mortalité
précoce en cas de co-infection VIH/tuberculose, a la réduction de

la transmission de la tuberculose quand le TAR est débuté de facon
précoce chez toutes les personnes présentant cette maladie, et a
I'amélioration de la prise en charge de la tuberculose.

Concernant le moment oli débuter le TAR en cas d'infection par la
tuberculose, un essai clinique randomisé (I'étude SAPIT) a fourni

des données de qualité modérée montrant qu’un début plus précoce
du TAR permet de réduire la mortalité toutes causes confondues,
d'améliorer les résultats concernant la tuberculose et de réduire
I'incidence du syndrome inflammatoire de restauration immunitaire
(en anglais immune reconstitution inflammatory syndrome ou IRIS).
Les données concernant le besoin de débuter un TAR chez les patients
présentant une tuberculose et dont le nombre de CD4 est > 350 cel-
lules/mm?3 sont cependant limitées.”

Concernant l'impact sur la transmission et I'incidence de la tubercu-
lose, des études ont montré que I'utilisation du TAR permet de réduire
de 90 % le taux de tuberculose au niveau individuel et de 60 % au
niveau de la population, et de réduire de 50 % le taux de rechute

de cette maladie. 87° Des études de modélisation suggeérent que le
fait de débuter un TAR chez toutes les personnes présentant une
co-infection VIH/tuberculose réduit le nombre de cas de tuberculose,
son taux de mortalité et sa transmission au niveau de la population, si
la couverture et I'observance du TAR sont élevées.” D'autres données
résultant d’'une modélisation suggérent que débuter le TAR moins

de 5 ans aprés l'infection initiale par le VIH pourrait réduire de 60 a

70 % l'incidence de la tuberculose (B Williams, manuscrit soumis
pour publication).

Concernant I'INNTI avec lequel débuter le TAR, les recommandations
des lignes directrices de 2006 ont été maintenues. De facon plus
spécifique, il est recommandé d'utiliser I'EFV car il présente moins de
problémes d'interaction avec la rifampicine que la NVP.
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RECOMMENDATION 4
TAR en cas de co-infection VIH/hépatite B

1. Débuter un TAR chez toutes les personnes présentant une
co-infection VIH/hépatite B qui nécessitent un traitement
pour leur hépatite B, quels que soient le nombre de CD4 et le
stade clinique de I'OMS.

(Forte recommandation, données de faible qualité)

2. Cheztoutes les personnes présentant une co-infection VIH/
hépatite B et nécessitant un traitement, débuter par un
schéma thérapeutique contenant du TDF et du 3TC ou du
FTC.

(Forte recommandation, données de qualité modérée)

Remarques : lors de I'élaboration de ces recommandations, le groupe
d'experts a accordé une grande valeur a la promotion du diagnostic
de l'infection par I'hépatite B et a I'amélioration du traitement des
co-infections VIH/hépatite B.

Un examen systématique des données disponibles sur le sujet n'a
pas permis de retrouver d'essai clinique randomisé examinant les
principaux résultats concernant le VIH (décés, progression de la
maladie, effets indésirables graves) ; le profil de GRADE n'a retrouvé
que des résultats concernant I'hépatite B (charge virale du virus de
I'hépatite B et résistance aux médicaments utilisés pour traiter cette

maladie).

Concernant le moment oli débuter le TAR en cas de co-infection VIH/
hépatite B, il n'existe pas d’essai comparant un début précoce a un
début plus tardif. Des données provenant d’études d'observation
tendent a confirmer que les personnes présentant une co-infection
VIH/hépatite B ont un risque 3 a 6 fois plus élevé de présenter une
hépatite B chronique, un risque plus élevé de fibrose et de cirrhose,
et une risque 17 fois plus élevé de décés comparé aux personnes
infectées par le virus de I'hépatite B mais pas infectées par le VIH.
D’autres données provenant d'études d'observation tendent de
facon similaire a confirmer qu’un début plus précoce du TAR et
I'utilisation de combinaisons actives a la fois contre le VIH et le
virus de I'hépatite B permettent de réduire la survenue de maladies
hépatiques.

Concernant le TAR a utiliser pour débuter en cas de co-infection
VIH/hépatite B, les données d'un essai clinique randomisé tendent
a inciter a l'utilisation d’au moins deux agents actifs contre le virus
de I'hépatite B, ce qui permettrait d'améliorer la réponse en termes
de charge virale du virus de I'hépatite B et de réduire la survenue de
résistances aux médicaments utilisés pour traiter cette maladie.”
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RECOMMENDATION 5
TAR pour les femmes enceintes

1. Débuter un TAR chez toutes les femmes enceintes infectées
par le VIH dont le nombre de CD4 est < 350 cellules/mm?3,
quel que soit les symptémes cliniques.

(Forte recommandation, données de qualité modérée)

2. Chez les femmes enceintes infectées par le VIH dont le stade
clinique de 'OMS est de 1ou de 2, il est nécessaire de faire
une numération des CD4 pour identifier celles qui néces-
sitent un traitement antirétroviral et celles qui nécessitent
une prophylaxie antirétrovirale.

(Forte recommandation, données de faible qualité)

3. Débuter un TAR chez toutes les femmes enceintes infectées
par le VIH dont le stade clinique de I'OMS est de 3 ou de 4,
quel que soit le nombre de CDA4.

(Forte recommandation, données de faible qualité)

4. Chezles femmes qui n‘ont jamais recu de TAR et qui remplis-
sent les critéres pour recevoir ce traitement, débuter I'un des
traitements suivants.

(Forte recommandation, données de qualité modérée)
AZT +3TC + EFV

AZT +3TC + NVP

TDF +3TC ou FTC+ EFV

TDF +3TC ou FTC + NVP

5. Ne pas débuter I'EFV durant le premier trimestre de
grossesse.
(Forte recommandation, données de faible qualité)

Remarques : lors de I'élaboration de ces recommandations, le groupe
d'experts travaillant sur le TAR et celui travaillant sur la PTME ont
accordé une grande valeur au fait d’assurer que le traitement soit
débuté de facon précoce chez les femmes enceintes infectées par

le VIH de facon a éviter la transmission mére-enfant et a améliorer

le résultat sur la santé des méres et des enfants, bien avant les
préoccupations de codt et de faisabilité.

Concernant le moment ol débuter le TAR, aucune étude portant
spécifiqguement sur les femmes enceintes n'a été retrouvée. Les
données générales plaident en faveur de recommandations fortes
visant a réduire la mortalité, la progression de la maladie, les
événements indésirables graves, le risque de transmission de la
tuberculose et du VIH (transmission sexuelle et verticale). Comme
pour la recommandation concernant le moment ot débuter le TAR
dans la population générale, le groupe d'experts a reconnu la valeur

pronostique incertaine de certaines pathologies définissant un

stade 2 de 'OMS et que des données d'études d'observation et de
modeélisation suggérent que plus de 50 % des patients infectés par le
VIH a ce stade de la maladie ont un nombre de CD4 < 350 cellules/
mm?3. Le groupe a donc recommandé que toutes les femmes enceintes
avec un stade clinique de 1ou de 2 aient accés a une numération des
CD4 pour décider du moment ot débuter le traitement.

Concernant le TAR a utiliser pour débuter, il n'a pas été possible

de préparer un profil de GRADE, car il n'a été retrouvé aucun essai
clinique randomisé portant sur l'utilisation de AZT+3TC+NVP
spécifiguement chez la femme enceinte. Des études de cohortes
rendent compte d’'une réduction de la transmission et des décés.”

Il n‘existe pas de données suggérant une augmentation des effets
indésirables graves chez la mére et aucune étude n'a évalué de facon
spécifique la réponse maternelle au TAR. Des données concernant
l'utilisation du TDF chez la femme enceinte et provenant d’un registre
de grossesse ne montrent aucun élément inquiétant, et il n'y a aucune
donnée suggérant que TDF+3TC ou TDF+FTC ne puissent étre une
alternative acceptable a la combinaison AZT+3TC.*

Les données concernant le risque que I'EFV puisse étre a l'origine
d'anomalies du tube neural sont de mauvaises qualités et contradic-
toires. Les taux d'anomalies congénitales retrouvés aprés l'utilisation
de I'EFV, de la NVP, du lopinavir/ritonavir (LPV,/r) et du TDF semblent
étre similaires, et comparables a ceux retrouvés dans les registres de
la population générale. La fermeture du tube neural se produisant

au cours des 28 premiers jours et du fait que trés peu de grossesses
sont connues a ce moment la, il est trés difficile d'estimer les risques
associés au fait de débuter un TAR basé sur de I'EFV au cours du

premier trimestre de grossesse.

L'examen des données concernant les risques associés a l'utilisation
de la NVP chez les femmes enceintes dont les CD4 sont entre 250

et 350 cellules/mm3 n'a pas confirmé une augmentation du risque
de survenue d'effets indésirables graves. Le groupe d'experts a donc
conclu que les bénéfices de I'utilisation de la NVP dans cette situation
étaient plus importants que les risques de ne pas débuter un TAR.
Sur la base des données examinées, le groupe d’experts n'a pas pu
trancher pour déterminer s'il était plus avantageux d'utiliser I'EFV
par rapport a la NVP aprés le premier trimestre de grossesse chez les
femmes enceintes dont le nombre de CD4 est plus élevé ou inconnu.
Plus de la moitié des membres du groupe préférait cependant
l'utilisation de I'EFV dans cette situation.
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RECOMMENDATION 6
Quand changer de TAR

1. Sicelle-ci est disponible, utiliser la mesure de la charge virale
pour confirmer un échec thérapeutique.
(Forte recommandation, données de faible qualité)

2. Sicelle-ciest disponible de facon courante, faire une mesure
de la charge virale tous les 6 mois pour rechercher une
réplication virale.

(Forte recommandation, données de faible qualité)

3. Lapersistance d'une charge virale supérieure a 5000
copies/ml confirme un échec thérapeutique.
(Recommandation soumise a conditions, données de faible
qualité)

4. Quand on ne dispose pas de la mesure de la charge virale,
utiliser des critéres immunologiques pour confirmer un
échec thérapeutique.

(Forte recommandation, données de qualité modérée)

Remarques : lors de I'élaboration de ces recommandations, le groupe
d'experts s'est dit préoccupé par les imperfections et les limites

de l'utilisation du suivi clinique et immunologique pour faire le
diagnostic d'un échec thérapeutique. Il a accordé une grande valeur
au fait d'éviter de faire de facon prématurée ou non nécessaire un
changement pour un TAR de deuxiéme intention. Il a aussi accordé
une grande valeur au fait d'utiliser au mieux le suivi virologique et
d'assurer une bonne observance du traitement.

Sur la base d’une analyse de I'effet de taille portant sur des données
agrégées provenant de deux essais randomisés (études HBAC

et DART), il a été montré qu'un suivi clinique seul (comparé a la
combinaison d'un suivi immunologique et clinique ou a la combinai-
son d'un suivi virologique, immunologique et clinique) est associé a
une augmentation de la mortalité, de la progression de la maladie
et des changements de TAR non nécessaires, mais il n'y avait pas de
différences concernant les effets indésirables graves.” ® Cependant,
dans I'une de ces études (étude HBAC), la comparaison de la
combinaison d'un suiviimmunologique et clinique avec la combinai-
son d’un suivi virologique, immunologique et clinique n'a pas retrouvé
de différences en termes de mortalité, de progression de la maladie,
de changement de TAR non nécessaire et d'échec thérapeutique
déterminé par des paramétres virologiques.”
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RECOMMENDATION 7
TAR de deuxiéme intention

1. Il est recommandé d'utiliser pour le TAR de deuxiéme
intention un inhibiteur de la protéase potentialisé (IP/r) et
deux analogues de nucléosides (INTI).

(Forte recommandation, données de qualité modérée)

2. ATV/ret LPV/rsont les IP potentialisés de choix pour le TAR
de deuxiéme intention.
(Forte recommandation, données de qualité modérée)

3. Il est recommandé de simplifier les options pour le deuxieme

INTI.

* Siled4T oul'AZT a été utilisé dans le TAR de premiére
intention, utiliser une base d'INTI combinant TDF + 3TC
ou TDF + FTC pour le TAR de deuxiéme intention.

* Sile TDF a été utilisé dans le TAR de premiére intention,
utiliser une base d'INTI combinant AZT + 3TC pour le
TAR de deuxiéme intention.

(Forte recommandation, données de qualité modérée)

Remarques : lors de I'élaboration de ces recommandations, le groupe
d'experts a accordé une grande valeur a l'utilisation de schémas
thérapeutiques de deuxiéme intention simples et a celle de combinai-
sons de médicaments en doses fixes résistantes a la chaleur.

Concernant l'utilisation d’'IP en monothérapie en tant que TAR de
deuxiéme intention, des données de qualité modérée provenant de

9 essais cliniques randomisés et d'études individuelles ont montré une
suppression virologique de moindre qualité et des taux de rebond de
la charge virale plus importants lors de I'utilisation d’IP en mono-
thérapie par rapport aux schémas thérapeutiques habituels associant
trois ARV.”?? Le groupe d'experts a conclu qu'il fallait continuer a
utiliser la base d’INTI.

Concernant le choix de I'lP potentialisé a utiliser pour le traitement de
deuxiéme intention, des données de qualité modérée montrent que
I'ATV//r n'est pas inférieur au LPV,/r (en combinaison avec du TDF et
avec un INTI approprié) chez les patients qui ont déja recu un traite-
ment.?* Les événements indésirables non graves étaient différents en
fonction de I'lP potentialisé utilisé, mais il n'y avait pas de différences

parmi les effets indésirables graves.

Concernant quelle base d'INTI utiliser pour le traitement de deuxiéme
intention, quelques études portant sur le sujet on été identifiées. La
séquence d'INTI a utiliser dépend de la probabilité de retrouver des
mutations de résistance et du potentiel de conserver une activité
antirétrovirale. Si la combinaison AZT+3TC a été utilisée pour le
traitement de premiére intention avec un suivi attentif et un change-
ment précoce, les INTI qui présentent encore une activité sont le TDF
et le ddl (trés probable pour chacun d'entre eux), et 'ABC (probable).
En cas de suivi pas suffisamment attentif ou de changement tardif,

il est moins probable que I’'ABC ait conservé une activité. Si la
combinaison TDF+3TC a été utilisée pour le traitement de premiere
intention et le changement réalisé de facon précoce, les INTI qui
présentent encore une activité sont I'AZT et le d4T (trés probable),
et le ddl et I'ABC (possible). En cas de changement tardif, il est trés
probable que I'AZT et le d4T auront conservé une activité ; il est

peu probable que ce soit le cas pour le ddl et 'ABC. Il est probable
que I'ABC conserve une activité en cas de changement précoce ; ceci
est moins probable si le changement est tardif. Les combinaisons
AZT+3TC, TDF+FTC et TDF+3TC sont disponibles en combinaisons
de médicaments en doses fixes.
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RECOMMENDATION 8
Schémas thérapeutiques de troisieme intention

1. Les programmes nationaux doivent élaborer des politiques
pour le traitement de troisieme intention en prenant en
considération les moyens financiers disponibles, la péren-
nité, et un accés équitable au TAR.

(Recommandation soumise a conditions, données de faible qualité)

2. Lesschémas thérapeutiques de troisieme intention doivent
utiliser de nouveaux médicaments ayant de bonnes chances
d'avoir une activité anti-VIH, comme les inhibiteurs de
I'intégrase, et les INNTI de deuxiéme génération et les IP de
deuxiéme génération.

(Recommandation soumise a conditions, données de faible qualité)

3. Les patients en échec thérapeutique sous schéma thérapeu-
tique de deuxiéme intention pour lesquels aucune nouvelle
option d’ARV n’est disponible doivent continuer a prendre un
schéma thérapeutique qu'ils tolérent.

(Recommandation soumise a conditions, données de trés faible
qualité)

Remarques : le groupe d’experts s'est montré préoccupé par les
résultats non publiés d'études de cohortes montrant une mortalité
élevée chez les patients en échec thérapeutique sous traitement

de deuxiéme intention. Il a cependant accordé une grande valeur a
I'équilibre a trouver pour élaborer une politique permettant l'accés au
traitement de troisieme intention tout en continuant a améliorer l'accés
au traitement de premiére intention. Il a été reconnu que de nombreux
pays ont des contraintes financiéres qui peuvent limiter I'adoption de
schémas thérapeutiques de troisiéme intention.

Un examen ciblé des études portant sur le sujet a montré que les
données sont limitées a quelques études portant sur I'utilisation de
nouveaux médicaments en situation de ressources limitées. On dispose
de données provenant d'essais cliniques randomisés réalisés principale-
ment dans des situations ot les ressources ne sont pas limitées et
portant sur ['utilisation du darunavir, de I'étravirine et du raltegravir.
Quand on les prend ensemble, ces données tendent a confirmer que ces
médicaments sont actifs chez les patients ayant été exposés de facon
prolongée au TAR. L'ensemble du groupe d'experts s'est montré con-
vaincu de l'utilité des schémas thérapeutiques de troisiéme intention.
Ils n‘avaient aucun doute que le fait de rendre disponible des schémas
thérapeutiques de troisiéme intention aura un impact sur la fourniture
de schémas thérapeutiques de premiére intention. Ils n‘avaient aussi
aucun doute qu'il est nécessaire de fournir des médicaments de

troisiéme intention ; de nombreuses études sont en cours.
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