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PREFACE

Une consultation technique sur la prévention de la transmission du VIH de la meére a I’enfant
(TME) a été organisée a Geneve du 11 au 13 octobre 2000 par I'OMS pour le compte de
I'Equipe spéciale interinstitutions des Nations Unies sur la transmission mére-enfant de
I'infection a VIH. Les participants ont examiné les données existantes relatives a I'efficacité et a

I'innocuité des schémas prophylactiques antirétroviraux utilisés pour la prévention de la TME
dans des situations ou les ressources sont limitées. Leur conclusion a été que tous les schémas
prophylactiques qui se sont révélés efficaces lors d’essais cliniques controlés peuvent étre
recommandés dans les programmes de prévention de la TME en pareilles situations.' Ces
schémas comprennent ’administration de zidovudine seule, de zidovudine et de lamivudine ou
de névirapine seule. Les experts sont convenus qu'il n’y avait désormais plus aucune justification
a restreindre ["utilisation de ces schémas prophylactiques a des projets pilotes ou a la recherche.

Le recours a la névirapine pour la prévention de laTME suscite beaucoup d’intérét actuellement
en raison du faible cott et de la simplicité de ce schéma thérapeutique. En outre, un producteur
a annoncé qu’il fournirait gratuitement de la névirapine pendant cing ans aux pays en
développement aux fins de prévenir la transmission mere-enfant de l'infection a VIH.”

Les notes techniques qui suivent visent a éclairer les décideurs, les directeurs de programmes et
les praticiens qui envisagent de recourir a la névirapine dans le cadre de programmes de
prévention de laTME. Elles donnent des informations de base sur:

W la conception d'un programme général de prévention de laTME;

B le choix d'un schéma prophylactique antirétroviral pour la prévention de laTME;

W 'efficacité et 'innocuité de la névirapine dans la prévention de laTME;

W 'efficacité et 'innocuité de la névirapine pour la prévention et le traitement du VIH/SIDA;

W la gestion des dons de névirapine.

30V434d
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1. CONSIDERATIONS GENERALES

1.1 AMPLEUR DU PROBLEME

LaTME est a I'origine de la majorité des infections a VIH chez les enfants de moins de 15 ans.
Depuis qu'a commencé la pandémie, on estime que 5,1 millions d’enfants ont contracté
l'infection dans I’ensemble du monde, presque toujours par transmission mere-enfant. En
2000, plus de 600 000 enfants ont contracté l'infection, dont 90 % en Afrique.’

1.2 RISQUES DE TRANSMISSION

-l

Une meére infectée peut transmettre le VIH a son enfant au cours de la grossesse, pendant le
travail ou I'accouchement, ou encore durant I’allaitement au sein. Lorsque la meére n’allaite pas,
la contamination se produit la plupart du temps au cours du travail et de I'accouchement
(Tableau 1). Les taux de transmission observés vont de 13 a 32 % dans les pays industrialisés et
de 25 a 48 % dans les pays en développement.* Dans les populations ou les femmes ont
coutume d’allaiter au sein, le nombre de nourrissons nés de meres porteuses du VIH et
susceptibles de contracter I'infection lors de I'allaitement peut atteindre 20 %, selon la durée de
cet allaitement et en fonction d’autres facteurs de risque tels que la présence d'une mastite, d'un

abces du sein ou d’autres facteurs locaux.®

Tableau 1. Risque estimé et moment de survenue de la transmission du VIH

de la meére a I'enfant

Taux de transmission (%0)

Moment de survenue Pas d’allaitement Allaitement au sein Allaitement au sein
au sein pendant 6 mois pendant 18 a 24 mois
Au cours de la grossesse 5a10 5a10 5a10
Au cours du travail 10a 20 10a20 10a 20
A cours de lallaitement
Précocement (2 premiers mois) 5a10 5a10
Tardivement (aprés 2 mois) 1a5 5a10
Globalement 15a30 25a35 30a45

Source: De Cock KM et al. 2000.°
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1.3 STRATEGIE POUR LA PREVENTION DE LA TRANSMISSION MERE-ENFANT

Les organisations du systeme des Nations Unies recommandent une stratégie a trois volets pour
prévenir la transmission du VIH a Ienfant

W la prévention primaire de l'infection a VIH chez les futurs parents;

B la prévention des grossesses non désirées chez les femmes infectées par le VIH;

W la prévention de la transmission du VIH d’une femme infectée a son enfant en administrant
des antirétroviraux aux femmes enceintes infectées et a leur enfant, en utilisant des
techniques d’accouchement sires et enfin, en apportant conseils et soutien pour faire adopter

des pratiques plus stres en matiere d’alimentation du nourrisson.

1.4 LES COMPOSANTES D'UN
PROGRAMME GENERAL DE PREVENTION DE LA TME

STTVYINID SNOILYHIAISNOD 'L

L'utilisation d’un schéma prophylactique antirétroviral n’est que I'une des composantes d'un
programme de prévention de laTME (Tableau 2). S’il est vrai que ’accent qui est mis sur
I'utilisation de ce type de schéma prophylactique permet au public de prendre davantage
conscience de la possibilité d’éviter la transmission du VIH aux nourrissons, et crée par la des
conditions favorables a I’action, il ne faut pas pour autant oublier les autres composantes du
programme. Les programmes de prévention de la TME se limitent souvent a des interventions
données au cours de la grossesse et au moment de 'accouchement aux femmes infectées par le
VIH. Pour que ces mesures aient un impact sensible et durable, il n’y a d’autre alternative que de
mettre en ceuvre la totalité des composantes de ce programme général. En outre, nombre de ces
composantes constituent par elles-mémes des stratégies fondamentales de 1'action de prévention
générale contre I'infection a VIH.
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Tableau 2. Les composantes des programmes de prévention de la TME
et leur part dans la stratégie a trois volets

Prévention Prévention

primaire des grossesses

de l'infection a VIH non désirées chez
chez les futurs les femmes infectées

parents parle VIH

B Information, éducation et conseil v v
relatifs a la prévention de l'infection a VIH
et aux soins correspondants, y compris
les méthodes de prévention de la TME

B Action en faveur de 'usage du préservatif Ve

M Conseil et test volontaires v

NSNS

Bl Services de planification familiale

W Traitement des infections sexuellement transmissibles v/

W Soins prénatals

B Prévention de la transmission au moyen
de schémas prophylactiques antirétroviraux

B Techniques d’accouchement sures

M Conseil et soutien en vue de 'adoption de pratiques
plus sures pour I'alimentation du nourrisson

B Action communautaire en vue de faire reculer v v
la stigmatisation et la discrimination et d’accroitre

I'appui sur le plan de la prévention et des soins

Prévention
de la transmission
du VIH des femmes
infectées par le VIH

a leur enfant

®

Il importe également d’assurer des soins et un soutien, ou le cas échéant de les améliorer, aux

personnes et a leur famille, notamment:

W des soins a l'attention des meres infectées par le VIH ;

B un soutien psychosocial destiné aux meres et a leur famille ;

B une planification des soins et du soutien a long terme a I'intention des enfants de la famille

infectés ou affectés par le VIH.

On ne peut sans doute pas obtenir dans I'immeédiat I'intégration dans les services de santé

maternelle et infantile de toutes les interventions de bases pour la prévention de la TME, ainsi

que les liens avec des interventions dans un contexte plus large, mais il faut s’efforcer d’y

parvenir a long terme afin d’améliorer I'efficacité et la pérennité du programme.
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2. UTILISATION DES ANTIRETROVIRAUX
POUR LA PREVENTION DELATME

Assurer la prévention primaire de I'infection a VIH chez les futurs parents et éviter aux femmes
infectées par le VIH les grossesses non désirées constituent des stratégies a long terme qui sont
fondamentales pour la prévention de la transmission du VIH a ’enfant. Toutefois, nombreuses
sont les femmes qui ont une grossesse alors qu’elles sont infectées par le VIH, et d’autres

peuvent contracter 'infection alors qu’elles sont déja enceintes. On a montré que
I'administration d’antirétroviraux au cours de la grossesse et de I'accouchement réduit
efficacement la transmission du virus de la mere a I'enfant. Ces traitements réduisent le risque
de TME d’une part en diminuant la réplication du virus chez la meére et, d’autre part, en assurant
une prophylaxie chez le nourrisson pendant et apres son exposition au virus.

Dans la présente section sont passées en revue les données dont on dispose aujourd hui au sujet
de I'efficacité et de I'innocuité des schémas prophylactiques antirétroviraux destinés a la
prévention de la TME, notamment ceux qui sont basés sur I’'administration de névirapine.

2.1 EFFICACITE

JINL VT3 NOILNIAFHd V1dN0d XNVHIAOYLIHILNY S3A NOILYSITILN ¢

C’est a partir de 1994 que 'on a observé une réduction remarquable du taux d’infections
pédiatriques a VIH dans les pays industrialisés, lorsque le Protocole 076 du Pediatric AIDS Clinical
Trials Group (PACTG) a montré que 'administration de zidovudine a des femmes a partir de la
quatorzieme semaine de la grossesse et pendant le travail ainsi qu’a leur nouveau-né avait pour
effet de réduire le risque de TME de pres de 70 % en I'absence d’allaitement au sein.® Associé a
une césarienne programmeée, ce schéma prophylactique a ramené le taux de transmission a 2 %
voire moins, en 'absence d’allaitement au sein.”* Appliquée a des femmes enceintes, 1'association
de thérapie antirétrovirale connue sous le nom de thérapie antirétrovirale de haute activité
(désignée en anglais par le sigle HAART) et utilisée pour traiter les sujets infectés par le VIH, a
permis de ramener le taux de transmission verticale a des valeurs tout aussi faibles.”

Le cotit et la complexité de ces schémas thérapeutiques en ont restreint 1'usage en milieu
défavorisé. Cependant, depuis 1998, il existe un schéma plus court, basé sur I'administration de
zidovudine seule a partir de la 36° semaine de grossesse, dont on a montré qu’il réduit le risque
de transmission du VIH a 6 mois de 50 % en I'absence d’allaitement maternel' et de 37 % en cas
d’allaitement maternel.'"'* D’autres essais cliniques ont montré que des schémas antirétroviraux
de courte durée basés sur une association zidovudine plus lamivudine” ou sur la névirapine
seule'* pouvaient également réduire sensiblement le risque de transmission du VIH (Tableau 3).
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Tableau 3. Utilisation des schémas prophylactiques antirétroviraux pour la prévention de la TME
Schéma
(Référence) Posologie Coiit Efficacité = Commodité Efficacité*/Taux de transmission/Observations

EN UABSENCE D’'ALLAITEMENT AU SEIN
Traitements commencant en début de grossesse

ACTG076/ANRS024° Grossesse: dés 14 sem +++ ++++ + Efficacité a 18 mois: 68 %

ZDV 100 mg 5 fois par j Taux de transmission a 18 mois: 8 %
Intra-partum:
2 mg/kg IV pendant 1h, Schéma prophylactique original.
puis IV continu 1mg/kg/h Demande des ressources importantes.

Post-partum (enfant):
2 mg/kg ttes les 6h pendant 6 sem

Traitements commencant en fin de grossesse

“Traitement Grossesse: dés 36 sem ++ +++ +++ Efficacité a 6 mois: 50 %
thailandais bref’° 300 mg 2 fois par j Taux de transmission a 6 mois: 9 %
ZDV Intra-partum: 300 mg ttes les 3h
PHPT, Thailande"” Long-court, long-long ++ +++ St Taux de transmission a 6 mois: 6 %
ZDV Grossesse: dés 28 sem Peut-étre un peu meilleur

300 mg 2 fois par j que le «traitement thailandais bref»

Intra-partum: 300 mg ttes les 3h

Post-partum (enfant):

2 mg/kg ttes les 6 h pendant 3j ou 6 sem

Court-long ++ +++ +++ Taux de transmission a 6 mois: 8 %
Grossesse: dés 35 sem

300 mg 2 fois par j

Intra-partum: 300 mg ttes les 3h Analogue au «traitement thailandais bref»
Post-partum (enfant):

2 mg/kg ttes les 6h pendant 6 sem

AVEC ALLAITEMENT AU SEIN
CDC, Afrique Grossesse: dés 36 sem ++ ++ +++ Efficacité a 6 mois: 37 %
de 'Ouest’? 300 mg 2 fois par j
ZDV Intra-partum: 300 mg ttes les 3h Taux de transmission a 3 mois: 17 %
DITRAME/ Grossesse: dés 36 sem ++ ++ ++ Efficacité a 6 mois: 38 %
ANRS 049a 300 mg 2 fois par j Taux de transmission a 6 mois: 18%
Afrique de I'Ouest" Intra-partum: 600 mg Ensemb le des données de [Afrique de 'Ouest a 24 mois
ZDV Post-partum (mere): CDC+DITRAME : efficacité: 28%
300 mg 2 fois par j pendant 1 sem Taux de transmission: 22 %
PETRA Arm A" Grossesse: dés 36 sem ++ +++ ++ Efficacité a 6 sem: 54 %
ZDV + 3TC ZDV + 3TC 2 fois par j
Intra-partum: ZDV ttes les 3h/3TC 2 fois par Taux de transmission a 6 sem: 7 %

Post-partum (meére):

ZDV + 3TC 2 fois par j pendant 1 sem
Post-partum (enfant):

ZDV + 3TC 2 fois par j pendant 1 sem

Traitements commencant pendant le travail

PETRA Arm B Intra-partum.: ZDV ttes les 3h+3TC 2 fois par j ++ TP +++ PETRA: efficacité a 6 sem: 39 %

& SAINT™® Post-partum (mere): Taux de transmission a 6 sem: 10 %

ZDV + 3TC ZDV + 3TC 2 fois par j pendant 1 sem SAINT: Taux de transmission a 6 sem 10 %
Post-partum (enfant) : Intéressant pour les programmes en raison
ZDV + 3TC 2 fois par j pendant 1 sem de sa simplicité et de son cot relativement faible

HIVNET 012" Intra-partum: 200 mg au début + ++ ++++ HIVNET 012: Efficacité a 14-16 sem: 47 %;

& SAINT™ du travail (HIVNET) ou a I'hépital pendant Taux de transmission a 6 sem: 12 %

NVP 'accouchement (SAINT) Efficacité a 12 mois: 42 %;
Post-partum (mére): Taux de transmission a 12 mois: 16 %
200 mg en dose unique (SAINT uniquement) SAINT: Taux de transmission a 8 sem: 13 %
Post-partum (enfant): Trés intéressant pour les programmes en raison
2 mg/kg dose unique dans les 48h (SAINT) de sa simplicité et de son trés faible codt. Pourrait
ou dans les 72h (HIVNET 012) poser des problemes de pharmacorésistance chez

les femmes qui ont acces a une thérapie ARV.

* Efficacité : Réduction en pourcentage du taux de transmission du VIH dans le bras actif de I'essai par comparaison avec le bras placebo, sauf dans le cas de la NVP qui a été comparée dans le
HIVNET012 avec un schéma thérapeutique probablement inefficace consistant a administrer de la ZDV a la mére pendant 'accouchement puis, pendant une semaine a son nouveau-né.

ZDV : Zidovudine 3TC : Lamivudine NVP : Névirapine ARV : Antirétroviral

Adapté de : Efficacy of Antiretroviral Regiments for the Prevention of Mother to Child Transmission of HIV and Some Programmatic Issue: Farley T, Buyse D, Gaillard P, Perriens J. Documents
d'information pour la consultation technique de 'OMS, octobre 2000.'
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L'efficacité a court terme des schémas prophylactiques courts, c’est-a-dire la présence ou
I’absence d’infection chez le nourrisson de 6 a 8 semaines de vie, a été mise en évidence dans le
cas des schémas constitués de zidovudine seule, de zidovudine plus lamivudine ou de
névirapine seule. L'efficacité a long terme, c’est-a-dire la présence ou l'absence d’infection chez
I'enfant a été évaluée dans le cas du schéma court a base de zidovudine a I'dge de 24 mois et
dans le cas du schéma a base de névirapine a I'age de 18 mois, avec allaitement au sein.'>'°
Selon les données disponibles, la proportion des enfants contaminés par le VIH présent dans le
lait maternel s’est révélée comparable pour ces deux schémas prophylactiques et la différence
constatée au début dans la réduction de la transmission du VIH s’est maintenue malgré la

poursuite de I’exposition au virus contenu dans le lait maternel. L'évaluation de 'efficacité a

long terme du schéma zidovudine plus lamivudine dans ces populations est en cours.

Tous ces schémas prophylactiques comportent I'administration d’antirétroviraux pendant
'accouchement, la durée de la prophylaxie avant et apres I'accouchement étant variable. Si
I'efficacité des schémas les plus complexes qui comportent une prophylaxie avant, pendant et
apres I'accouchement est un peu meilleure, le schéma consistant dans I’administration d'une
dose unique de névirapine a la mere pendant le travail et au nourrisson apres 1'accouchement,
s’est également révélé efficace et il est plus commode.

2.2 INNOCUITE

JINL VT3 NOILNIAFHd V1dN0d XNVHIAOYLIHILNY S3A NOILYSITILN ¢

Dans le cas des femmes et des nourrissons a qui I’on donne la possibilité de bénéficier d' une
prophylaxie antirétrovirale aux fins de prévention de laTME, il faut peser le risque que
comporte |’exposition a un ou plusieurs médicaments par rapport a I’avantage que constitue un
moindre risque de transmission d une infection mortelle au nourrisson. Tous les essais cliniques
contrdlés portant sur la prévention de laTME ont montré que ces prophylaxies antirétrovirales
¢taient sans danger et bien tolérées a court terme. On procede actuellement au recueil de

données sur I'innocuité a long terme et sur les modes de résistance aux antirétroviraux.

2.3 CHOIX DU OU DES SCHEMA (S)
PROPHYLACTIQUE (S) ANTIRETROVIRAUX

Le choix d'un ou plusieurs schémas prophylactiques a inclure dans un programme de
prévention de la TME doit se faire sur la base de leur faisabilité, de leur efficacité, de leur
acceptabilité et de leur cotit. Cependant, il convient de noter que le cotit des médicaments peut
ne représenter qu une fraction du cott des services nécessaires pour le fonctionnement efficace
d’un programme de prévention de la TME.




="

@

VAN
N

PREVENTION DE LA TRANSMISSION DU VIH DE LA MERE A L'ENFANT : CHOIX ET UTILISATION DE LA NEVIRAPINE\

Considérations pratiques pour le choix d’'un schéma prophylactique antirétroviral

destiné a la prévention de la TME

B Possibilité de conseil et de test volontaires

W Proportion de femmes porteuses du VIH qui ont connaissance de leur statut sérologique
aux différents stades de la grossesse

B Modalités d’entrée dans le systeme de soins prénatals

W Fréquence des visites prénatales

W Qualité des soins prénatals

M Proportion de naissances qui ont lieu dans des établissements de soins

W Acces aux soins postnatals précoces

W Acceptabilité et commodité de différents régimes

B Accessibilité et colit des médicaments

2.4 UTILISATION DE LA NEVIRAPINE POUR LA PREVENTION DE LA TME

N

Depuis quelques années, le recours a la névirapine suscite beaucoup d’intérét du fait que,
comme 'ont montré les essais cliniques, elle réduit efficacement la TME, elle est bon marché et
d’une utilisation commode dans les programmes de prévention de la TME. On trouvera dans ce
qui suit de plus amples renseignements sur son utilisation a cette fin.

La névirapine est un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI) qui, par
fixation directe a la transcriptase inverse du VIH-1, ralentit la synthése de I’ADN viral et inhibe
par conséquent la réplication du virus. Chez I'adulte, la névirapine est rapidement absorbée
apres administration par voie orale et elle possede une longue demi-vie d’élimination (t,,,)
¢gale a environ 40 heures. Administrée en prise unique de 200 mg par voie orale a la mere au
début du travail, la névirapine franchit efficacement la barriere placentaire. Chez le nourrisson,
les valeurs médianes de la t,,, vont de 45 a 72 heures en ce qui concerne |"élimination du
produit administré a la mere et de 37 a 46 heures en ce qui concerne 1’élimination d'une dose
unique de 2 mg/kg administrée au nouveau-né."”

Les essais cliniques ont montré qu'une dose unique de névirapine présentait une bonne
innocuité et une bonne tolérance a court terme. D’apres les données relatives a 38 couples
femmes/nourrissons recrutés pour les essais initiaux de phase I PACTG 250 et HIVNET 006, il
n'y a pas eu d’éruption cutanée ni de manifestations indésirables graves attribuables a la
névirapine qui soient mises en évidence soit par des examens de laboratoire soit par observation
de symptomes cliniques chez les femmes ou les enfants. Parmi les 960 couples
femmes/nourrissons qui ont été exposés a la névirapine soit pendant I’accouchement, soit a la
naissance dans le cadre des essais HIVNET 012'* et SAINT,®il n’y a pas eu de différence
significative en ce qui concerne les effets toxiques graves, la présence d’éruption cutanée,
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d’anémie, d’anomalies hépatiques ou la mortalité entre ceux qui étaient dans le groupe ayant
recu la prophylaxie par la névirapine et ceux ayant recu la prophylaxie de courte durée par la
zidovudine ou par 'association zidovudine + lamivudine. Dans le cadre de 1’essai PACTG 316,
1506 femmes soumises a une thérapie antirétrovirale (généralement une association de
plusieurs médicaments) ont été réparties de maniere aléatoire en deux groupes recevant au
moment de 'accouchement, I'un une dose supplémentaire de névirapine et ['autre, un placebo.
On n’a pas constaté de différence dans les effets toxiques observés chez les meres ou les
nourrissons entre les sujets des deux bras de cette étude.”’ Le recueil des données sur l'innocuité
a long terme de la névirapine en prise unique est en cours.

Chez un certain nombre de femmes et de nourrissons qui recevaient une dose unique de

21,22 22,23

névirapine ou de lamivudine aux fins de prévention de laTME, on a observé la sélection
de virus résistants. Ces virus résistants vont redevenir des souches sauvages sensibles aux
antirétroviraux dans les 12 a 24 mois suivant I'arrét du traitement par la névirapine. On ignore
encore quelle peut étre la portée clinique, pour les programmes de prévention de laTME, de
l’apparition d’une résistance aux antirétroviraux, notamment en ce qui concerne les futures
options thérapeutiques pour la mere ou I'enfant ou les résultats de la prophylaxie au cours
d’une grossesse ultérieure, sil’on utilise le méme produit. Au cours de la consultation technique
de I'OMS qui s’est tenue en octobre 2000, on a examiné avec soin les données disponibles a ce
sujet et la conclusion a été que la réduction de la transmission du VIH de la mere a ’enfant grace
a ces schémas prophylactiques antirétroviraux constituait un avantage compensant largement les

craintes que 1'on peut nourrir au sujet de I'apparition d'une pharmacorésistance.’

La névirapine et la zidovudine ont été incluses en 1999 dans la liste modele OMS des
meédicaments essentiels avec pour seule indication la prévention de la transmission du VIH de la
mere a I'enfant.”* Le schéma prophylactique HIVNET 012 a base de névirapine utilisé pour la
prévention de laTME consiste dans la prise par la mere d'un comprimé de 200 mg par voie
orale au début du travail, une dose unique de névirapine de 2 mg par kg étant ensuite
administrée par voie orale au nouveau-né dans les 72 heures suivant la naissance.

D’apres 'expérience acquise dans ce domaine, la meére peut prendre le comprimé par voie orale
a son domicile au début du travail. En revanche, il est essentiel que I'enfant soit conduit dans un
¢tablissement de soins dans les 72 heures qui suivent sa naissance pour y recevoir sa dose orale

de névirapine en suspension.
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3. AUTRES INDICATIONS DE LA NEVIRAPINE

Les directeurs de programme qui envisagent d’acquérir la névirapine pour leur programme de
lutte contre le VIH/SIDA ainsi que les praticiens qui peuvent étre amenés a prescrire la
névirapine pour ce genre d’indications trouveront dans la présente section des données de base
sur ["utilisation de ce médicament dans le traitement au long cours des malades infectés par le
VIH et la prophylaxie apres exposition.

3.1 UTILISATION DE LA NEVIRAPINE DANS LE TRAITEMENT
AU LONG COURS DE LUINFECTION A VIH

Il existe actuellement un certain nombre de thérapies antirétrovirales utilisables pour le
traitement au long cours des adultes porteurs du virus (Tableau 4).

Tableau 4. Antirétroviraux existants

Inhibiteurs de la transcriptase inverse Inhibiteurs de protéase
Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)

Zidovudine (AZT, ZDV) Névirapine (NVP) Saquinavir (SQV)
Didanosine (ddl) Efavirenz (EFV) Ritonavir (RTV)
Zalcitabine (ddC) Delavirdine (DLV) Indinavir (IDV)
Stavudine (d4T) Nelfinavir (NFV)
Lamivudine (3TC) Amprenavir (APV)
Abacavir (ABC) Lopinavir/ritonavir

Pour le traitement au long cours de I'infection a VIH chez I’adulte et I’enfant, on ne doit utiliser
la névirapine qu’en association avec d’autres antirétroviraux efficaces. Chez les patients pour
lesquels une thérapie antirétrovirale est instaurée pour la premiere fois, 1’association de
névirapine avec deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) constitue un
schéma thérapeutique efficace. Pour les schémas thérapeutiques initiaux a base de névirapine,
on peut envisager les associations suivantes:

B névirapine/zidovudine/lamivudine;
B névirapine/stavudine/didanosine;

B névirapine/stavudine/lamivudine.
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On peut également utiliser la névirapine dans un certain nombre d’associations thérapeutiques
de seconde intention. Ces associations de seconde intention sont utilisées lorsque le schéma
thérapeutique initial basé sur des produits appartenant aux deux autres classes de médicament
se révele inefficace ou qu’il est mal toléré.”

Les malades sous thérapie antirétrovirale comprenant la névirapine doivent faire I’objet d'une
surveillance attentive a la recherche d’effets indésirables éventuels. L'effet indésirable le plus
fréquent provoqué par la névirapine consiste en une éruption cutanée qui se produit chez 16 %
des sujets qui entament un traitement au long cours. Ce risque d’éruption secondaire au
traitement par la névirapine est maximal au cours des six premiéres semaines de traitement et
diminue par la suite. Dans la plupart des cas, I'éruption est bénigne a modérée et elle est soit
spontanément résolutive, soit traitable sans interruption de la thérapie antirétrovirale.”® Les
praticiens doivent se familiariser avec les fiches d’information destinées aux prescripteurs et
apprendre a évaluer la gravité de I’éruption cutanée.

On a établi I'existence d'un lien entre I'administration de névirapine et d'INTI (comme la
zidovudine, la didanosine et la stavudine) et certains effets toxiques sur le foie. L'anomalie la plus
souvent révélée par les examens de laboratoire au cours d'une thérapie par la névirapine consiste
dans une augmentation des transaminases hépatiques. Un certain nombre de cas d’hépatite
patente, parfois mortelle, ont également été attribués a la thérapie par la névirapine et les INTL
D’apres les résultats d’essais cliniques comparatifs portant sur divers schémas prophylactiques
antirétroviraux, l'incidence des hépatites dues a la prise de névirapine est de 1 %. La plupart de
ces cas d’hépatite se sont produits au cours des huit premieres semaines de traitement.

Tous les schémas thérapeutiques antirétroviraux sont susceptibles de sélectionner des
populations virales pharmacorésistantes déja présentes chez le malade ou d’entrainer de
nouvelles mutations du virus. Toutefois, cette sélection sera vraisemblablement plus rapide dans
le cas des médicaments pour lesquels la pharmacorésistance est liée a une mutation unique; il
s’agit notamment de la névirapine et de la lamivudine, en particulier lorsqu’on les utilise en
monothérapie. La névirapine sélectionne des mutations de pharmacorésistance d'un type
analogue a celles qu’induisent les INNTI, mais qui se distinguent de celles qu’entrainent les
INTI et les inhibiteurs de protéase.
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3.2 UTILISATION DE LA NEVIRAPINE POUR LA PROPHYLAXIE
APRES EXPOSITION

Bien que 'utilisation de la névirapine ne soit pas holomoguée pour la prophylaxie apres
exposition, on I'utilise malgré tout a cette fin depuis quelques années avec d’autres
antirétroviraux apres exposition professionnelle ou sexuelle au VIH. Il a été récemment fait état
de manifestations indésirables graves (notamment des lésions hépatiques et des réactions
cutanées) attribuées a I'administration de doses multiples de névirapine prises pendant
plusieurs jours ou semaines a titre de prophylaxie apres exposition.” Lorsqu’on envisage de
prescrire de la névirapine pour une prophylaxie aprés exposition, il faut peser le risque de
transmission du VIH que représente 1'exposition par rapport a la toxicité éventuelle des
médicaments prescrits. Bien souvent, les risques que comporte 1’administration de doses
multiples de névirapine dans le cadre d’une prophylaxie aprées exposition I’emportent sur les
avantages qu’on espere en tirer. Il convient donc d’éviter de prescrire de la névirapine pour une
prophylaxie apres exposition, d’autant plus qu’il existe actuellement d’autres thérapies
antirétrovirales efficaces pour ce genre d’indication.
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4. GESTION DES DONS DE NEVIRAPINE

Il est recommandé de constituer un groupe de travail chargé d’évaluer la nécessité d'utiliser la
névirapine dans les programmes de prévention de laTME et, le cas échéant, de faciliter les
demandes de dons de névirapine et la coordination de ces dons. Toutes les parties susceptibles de
bénéficier de ces dons doivent étre représentées. Il peut s’agir non seulement d’organisations

gouvernementales ou d’établissements publics, mais également d’organisations non
gouvernementales ou caritatives ainsi que d’institutions universitaires. Le groupe de travail devra
se pencher sur des questions telles que la politique pharmaceutique nationale, |’existence
éventuelle dans le pays de brevets ou d'une homologation de la névirapine, les principes
directeurs a I'intention des programmes de prévention de laTME, les circuits de distribution des
médicaments, le suivi et I'évaluation des activités programmatiques et autres problémes pratiques.

4.1 PRINCIPES DE BASE

INIdVHIAIN 3d SNOA S3A NOILSIO ¥

Des principes directeurs interinstitutions pour les dons de médicaments”® ont été établis afin
d’améliorer la qualité des programmes de dons de médicaments. En se basant sur ce document,
il importe, dans le cas des dons de névirapine, de s’assurer avec une attention toute particuliére
que les conditions suivantes sont remplies :

B le don de médicament doit répondre a un besoin explicite et les produits ne doivent pas étre
expédiés sans 1'accord préalable du pays destinataire;

B 1'usage de la névirapine doit étre autorisé pour la prévention de la TME dans le pays
destinataire ; elle doit figurer sur la liste nationale de médicaments essentiels (toutefois, en
I’absence de liste nationale, il suffit que le produit figure sur la Liste modele de médicaments
essentiels de I'OMS, ce qui est le cas de la névirapine) ;

B i l'arrivée dans le pays destinataire, les produits constituant le don doivent avoir une durée de
validité d’au moins un an;

B ]'étiquette de chaque produit doit étre rédigée d'une maniere facilement compréhensible par
les professionnels de la santé du pays destinataire ;

B I'emballage des produits constituant le don doit satisfaire a la réglementation internationale
en la matiere et étre accompagné d’une liste détaillée qui précise le contenu de chaque carton
numéroté en indiquant: la dénomination commune internationale (DCI) ou le nom
générique, la forme galénique, la quantité, le numéro du lot, la date de péremption, le

volume, le poids et toutes conditions de stockage particulieres.
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4.2 CONSIDERATIONS PARTICULIERES RELATIVES i
AUX DONS DE PRODUITS PHARMACEUTIQUES D’UNE MEME ORIGINE

Comme les dons de névirapine constituent des dons de méme origine (c’est-a-dire émanant
d’une seule et méme firme pharmaceutique), le bénéficiaire de ces dons doit veiller a un certain
nombre de points supplémentaires afin d’éviter tout malentendu inutile et tout risque de

perturbation du marché:***°

B le programme de dons doit avoir pour but d’aider les pays dans leur effort de parvenir a
assurer un acces €équitable et durable aux soins de santé essentiels, et notamment aux

médicaments essentiels ;

-l
«

B le programme ne doit avoir aucun caractere promotionnel ni offrir de meilleures perspectives
de march¢ a telle ou telle entreprise commerciale au détriment des autres ;

B le don doit étre fondé sur I’analyse sérieuse des besoins du pays destinataire, et le choix et la
distribution de la névirapine doivent s’inscrire dans le cadre des politiques et des directives
existantes en matiere de prévention de laTME;; il faut améliorer le niveau du programme de
prévention de laTME; les agents de santé doivent recevoir une formation et il faut mettre en
place un systéeme de supervision, de suivi et d’évaluation ;

W les circuits ou systémes d’approvisionnement, de distribution, de prescription, de délivrance
et de notification relatifs a la névirapine doivent étre définis a I’avance;

W les cotits supplémentaires pour le pays destinataire doivent étre calculés a I’avance et des
dispositions doivent étre prises pour en assurer le financement;;

W il faut établir les mécanismes de financement qui permettent d’assurer un acces durable a la

névirapine une fois passés les cing ans du programme de dons.

4.3 HOMOLOGATION DE LA NEVIRAPINE

On entend par homologation le systeme par lequel tous les produits pharmaceutiques sont
soumis a une évaluation avant commercialisation, a des autorisations de mise sur le marché et a
une surveillance apreés commercialisation afin de s’assurer qu'ils sont conformes aux normes
exigées en matiere de qualité, d’innocuité et d’efficacité. Cette homologation incombe a 1'autorité
nationale de contréle des produits pharmaceutiques et elle est entreprise a la suite d'une demande
spécifique de la firme en cause et sur la base de la documentation qu’elle fournit.

L'OMS conseille de n’exempter aucun produit pharmaceutique de ce processus
d’homologation, encore que dans certaines circonstances exceptionnelles un produit puisse étre
dispensé d’homologation ou soumis a une homologation simplifiée.’"** Dans le cas présent, il
est préférable que la névirapine soit homologuée pour I'indication de prévention de la TME,

N7

méme si elle I'a déja été pour le traitement des maladies liées au VIH.
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4.4 DROITS RELATIFS A LA PROPRIETE INTELLECTUELLE

Le prix d'un médicament dépend souvent du fait qu’il peut y avoir un brevet qui le couvre dans
un pays donné.’’ Lorsqu'ils procédent au choix des thérapies antirétrovirales destinées a étre
utilisées pour les programmes de prévention de laTME, qu'’ils envisagent d’acquérir des
médicaments essentiels et qu’ils ont a décider s’ils déposeront des demandes de dons de
névirapine aux fins de la prévention de laTME, les pays doivent accorder une attention toute
particuliére au cotit des médicaments. Méme si son prix unitaire est faible, le cott de la
névirapine est néanmoins a prendre en considération si l’on envisage de "utiliser
ultérieurement dans un vaste programme de prévention de la TME ou dans des programmes de
traitement au long cours du VIH/SIDA.

INIdVHIAIN 3d SNOA S3A NOILSIO ¥

Comme on vient de le dire, le prix d’un produit pharmaceutique est souvent conditionné par
I'existence d'un brevet qui le couvre dans un pays donné. Si le médicament n’est pas protégé par
un brevet dans le pays, on peut procéder a ’homologation d'un générique importé d’ailleurs ou
produit dans le pays. La demande de brevet pour le principe actif de la névirapine a été déposée
en Europe le 16 novembre 1990 par Boehringer Ingelheim, sous le N® 90121954.3. Lorsqu’on
cherche a savoir quelles sont les possibilités d’obtenir de la névirapine par les voies légales dans
un pays donné, il convient de vérifier aupres de 1'Office des Brevets local s’il existe un brevet
couvrant ce produit. La névirapine est désormais disponible en Inde sous la forme de générique
et elle sera bient6t produite au Brésil. Un service d’information sur le marché des médicaments
a été mis en place par I'ONUSIDA, I'UNICEF, 'OMS et Médecins sans Frontieres; il peut étre
consulté pour obtenir des renseignements sur les sources des produits génériques, les prix et les
possibilités d’approvisionnement.**
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