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Abréviations

ABC
SIDA

ALT
ARV
ART
ATV

BID
d4T
dd
EFZ
ENF (T-20)
NFS
FTC
FDC
HAART

VIH

VIH ab

IDU
IDV
LPV
TMF
NAM

Abacavir

Syndrome d'immunodéficience
acquise

Alanine aminotransférase
Antirétroviral

Traitement antirétroviral
Atazanavir

Deux fois par jour
Stavudine

Didanosine

Efavirenz

Enfuvirtide
Numération/formule sanguine
Emtricitabine
Association a dose fixe

Traitement antirétroviral
hautement actif

Virus de l'immunodéficience
humaine

Anticorps anti-virus de
I'immunodéficience humaine

Utilisateurs de drogues injectables
Indinavir

Lopinavir

Transmission mere-enfant du VIH

Mutation d'analogue de
nucléoside

NFV
ONG
INNRT

INRT

IntRT

NVP
PCR
QD

PLWH
RTV, r
RTV-IP

sQv

RT

B

TDF

TLC

ONU
ONUSIDA

WBC
OMS
ZDV

Nelfinavir
Organisation non-gouvernementale

Inhibiteur non nucléosidique de la
transcriptase inverse

Inhibiteur nucléosidique de la
transcriptase inverse

Inhibiteur nucléotidique de la
transcriptase inverse

Névirapine

Amplification génique

Dose quotidienne

Inhibiteur de la protéase virale
Personnes vivant avec le HIV/SIDA
Ritonavir

Inhibiteur de protéase potentialisé
par le ritonavir

Saquinavir

Transcriptase inverse
Tuberculose

Ténofovir disoproxil fumarate
Taux total lymphocytes
Organisation des Nations Unies

Programme commun des Nations
Unies sur le VIH/SIDA

Globule blanc
Organisation Mondiale de la Santé
Zidovudine ou AZT
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INTRODUCTION

‘apparition en 1996 d'un traitement antirétroviral actif (ART) a révolutionné

la maniere dont sont soignées les personnes vivant avec le VIH/SIDA dans les

pays développés. Ces traitements ne permettent pas de guérir de la maladie
et posent aux personnes vivant avec le VIH/SIDA de nouveaux problémes spécifiques
liés aux effets secondaires et a la résistance aux médicaments. Néanmoins, ils ont
considérablement réduit les taux de mortalité et de morbidité, amélioré la qualité
de vie, revitalisé les communautés et transformé la perception du VIH/SIDA qui, de
fléau, est devenu une maladie chronique avec laquelle on peut vivre '.

Malheureusement, la majeure partie des 40 millions de personnes qui vivent
actuellement avec le VIH/SIDA habitent dans les pays en développement, ou elles
ne bénéficient pas de ce pronostic nettement amélioré 35. L'OMS estime que fin
2003, pres de 6 millions de personnes vivant dans les pays en développement ont
un besoin immédiat d'un traitement antirétroviral indispensable a leur survie. En
revanche, seulement 400 000 personnes parmi celles-ci ont acces a ces traitements
alors que plus d’un tiers d’entre elles habitent dans un méme pays : le Brésil.

Lors de la session extraordinaire de |I'’Assemblée générale des Nations Unies sur le
VIH/SIDA, le 22 septembre 2003, I'Organisation Mondiale de la Santé a déclaré
urgence sanitaire mondiale le manque d’acces au traitement antirétroviral. LOMS
appelle donc a une action sans précédent pour garantir que, d’ici a la fin 2005,
3 millions de personnes au moins auront accés au traitement antirétroviral dont
elles ont besoin.

Pour atteindre cet objectif des «3 millions d'ici 2005», I'OMS va développer un
cadre stratégique reposant sur les piliers suivants :

€ une autorité globale, un partenariat et un plaidoyer solides,

€ un soutien en urgence au niveau national,

¢ des outils normalisés simplifiés pour délivrer le traitement antirétroviral actif,
¢ une fourniture efficiente et fiable des médicaments et des diagnostics,

¢ une identification et une ré-application rapides des nouveaux savoirs et
succes.

Les recommandations de traitement simplifiées et mises a jour constituent la pierre
angulaire de I'objectif «3 millions d'ici 2005» de I'OMS. Plus directives que les
précédentes recommandations en ce qui concerne les traitements de premiére et
deuxieme intention, elles tiennent compte non seulement des résultats des essais
cliniques et des études d'observation sur I'efficacité et les effets secondaires des
schémas thérapeutiques discutés, mais encore de |'expérience acquise par les
programmes de traitements antirétroviraux dans les pays a ressources limitées ainsi




que du co(t et de I'accessibilité aux médicaments dans ces pays. Par cette approche,
I’'OMS souhaite aider ces pays et ces régions en relevant le défi majeur posé par la
fourniture du traitement antirétroviral aux millions d’individus qui sont en attente
d'un traitement immédiat ou imminent. Ce document s’attache uniquement aux
recommandations pour le traitement et la surveillance des antirétroviraux ; il est
toutefois I'une des composantes d'un ensemble de soins globaux diffusés au niveau
national, réunissant la prévention et le traitement de l'infection opportuniste, des
programmes nutritionnels, une aide psychosociale pour les personnes contaminées.
Le traitement du VIH, facilité par ces recommandations, vient compléter, au niveau
national, toute la série d'efforts en matiere de prévention du VIH pour les personnes
non contaminées.

Voici un rappel des progres les plus récents qui ont été réalisés dans le domaine
des traitements antirétroviraux et qui sont pris en compte dans |I'élaboration de la
présente révision :

¢ les nouvelles données d'essai clinique dont certaines suggérent l'infériorité de
I'efficacité virologique de |'association nucléosidique triple, AZT/3TC/abacavir
(ABC) comparée au schéma de la trithérapie ou de la quadrithérapie basée
sur I'éfavirenz ;

¢ la mise a disposition d'un nucléotidique analogue, le ténofovir disoproxil
fumarate (TDF) ;

¢ |les problemes de toxicité en ce qui concerne le composant nucléosidique
double de stavudine (d4T)/didanosine (ddl) ;

¢ |a reconnaissance croissante de |'étendue de la résistance croisée aux classes
de médicaments parmi les analogues nucléosidiques et nucléotidiques ;

¢ 'approbation d'un nouvel analogue nucléosidique, I'emtricitabine (FTC) et
d'un inhibiteur de la protéase, I'atazanavir (ATV), ainsi que les progres de la
mise a disposition et de |'expérience clinique se rapportant aux préparations
d'antirétroviraux génériques de qualité supérieure, notamment dans les
associations a dose fixe et les emballages rigides. (on ne prendra toutefois
pas en compte I'enfuvirtide ou ENF dans la suite de ce document en raison de
son co(t et des exigences de son administration parentérale, qui rendent ce
médicament actuellement inadapté pour les pays aux ressources limitées).

Ces recommandations de traitement font partie de I'engagement permanent
de I'Organisation Mondiale de la Santé pour le traitement des personnes vivant
avec le VIH/SIDA (PLWH/AIDS). La premiere édition de ces recommandations a été
publiée et diffusée en avril 2002. Elle reflétait les meilleures pratiques de I'époque
et s'appuyait sur la révision des preuves existantes. Dans ce domaine en constante
évolution, I'OMS a reconnu dés le départ que ces recommandations devraient étre
mises a jour de maniére réguliere. La présente mise a jour a été effectuée afin de
refléter les nouvelles données scientifiques et la réalité de I'amélioration de I'acces
aux traitements antirétroviraux dans de nombreux pays.
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OBJECTIFS DE CES
RECOMMANDATIONS

ctuellement, moins de 5% des personnes qui ont besoin d'un traitement

antirétroviral peuvent avoir acces a ces médicaments dans les pays en voie

de développement LOMS estime qu’‘au moins 3 millions de personnes
nécessitant des soins devraient pouvoir obtenir les médicaments d'ici 2005, soit
une multiplication par pres de 10.

Ces recommandations ont pour objectif d'aider et de faciliter la gestion des
antirétroviraux et le développement de l'accés a ces médicaments dans les
prochaines années. Les impératifs de cette approche sont les suivants :

1) améliorer les programmes de traitements rétroviraux, avec I'objectif d'un
« acces universel », c’est-a-dire que ceux qui en ont besoin, en fonction de
criteres médicaux, y auront acces;

2) standardiser et simplifier les schémas thérapeutiques pour permettre une
mise en ceuvre efficace des programmes de traitement dans les pays a
ressources limitées;

3) veiller a ce que les programmes de traitement antirétroviral s'appuient
sur les preuves scientifiques pour éviter ['utilisation de combinaisons
thérapeutiques de faible qualité qui compromettent l'issue du traitement
a I’échelon individuel et créent un risque d’émergence de virus résistants
aux médicaments. Cependant, il est également important de considérer les
réalités en termes de disponibilité des ressources humaines, d'infrastructure
des systemes de santé et de contexte socio-économique, si I'on veut élaborer
des recommandations claires et réalistes.

Tout en espérant que cette publication sera utile aux cliniciens travaillant dans les
pays a faibles ressources, on la destine principalement aux conseillers techniques
des programmes, aux responsables des programmes nationaux de lutte contre le
SIDA et aux dirigeants participant a la planification des stratégies nationales et
internationales de soins contre I'infection a VIH dans les pays a ressources limitées.
Ces recommandations s'érigent en cadre pour structurer le choix du schéma
thérapeutique antirétroviral a activité et faisabilité maximales, dans la perspective
d'une réponse nationale étendue pour les soins des individus contaminés par le VIH.
Ce cadre vise a «standardiser» et a simplifier le traitement antirétroviral, comme on
I'a fait pour le traitement antituberculeux dans les programmes nationaux de lutte
contre cette maladie, sans méconnaitre la relative complexité du traitement contre
le VIH. Différents schémas thérapeutiques de premiére et de deuxiéme intention
sont présentés, sans oublier le besoin de renforcer les systémes de santé souvent
dépourvus de moyens humains et de moyens de surveillance sophistiqués, en
tentant d’optimiser la qualité et I'issue des traitements proposés.




Les questions traitées dans ces recommandations, sont les suivantes : quand
débuter le traitement, avec quel schéma thérapeutique, pourquoi changer le
traitement antirétroviral et quels schémas thérapeutiques suivre si le traitement
doit étre modifié ? La surveillance du traitement est également envisagée, compte
tenu, notamment, des effets secondaires des antirétroviraux et de I'adhésion aux
médicaments; enfin, des recommandations spécifiques, destinées a certains sous-
groupes de patients, sont formulées.
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(QUAND DEBUTER LE
TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
CHEZ L'ADULTE ET L'ADOLESCENT ?

ans le cadre des programmes de traitement antirétroviral en situation de

ressources limitées, I'OMS recommande de débuter le traitement chez

I'adolescent et I'adulte, si leur contamination par le VIH a été confirmée et
s'ils entrent dans I'un des cas suivants :

¢ Stade clinique avancé

» Maladie a VIH de stade IV (stade OMS - SIDA clinique), quel que soit le
nombre de CD4

» Maladie a VIH de stade Ill (stade OMS) avec un nombre de cellules CD4
<350/mm?3 pour la prise de décision.

4 Maladie a VIH de stade | ou Il (stade OMS) avec un nombre de cellules CD4
<200/mm?3 (voir tableau A).

Ces recommandations reposent sur la justification suivante : le traitement des
patients ayant une maladie a VIH de stade IV (SIDA clinique) ne doit pas intervenir
uniquement en fonction de la numération des CD4, mais lorsque ce test de
numération est disponible, il peut étre utile pour classer les patients de stade |l
conformément a leurs besoins de traitement immeédiat. Par exemple, la tuberculose
pulmonaire peut se déclarer quel que soit le nombre de cellules CD4 ; sile nombre de
CD4 se maintient a un bon niveau (par ex. : supérieur a 350/mm3), il est raisonnable
de reporter le traitement et de continuer a surveiller le patient. Pour les malades de
stade lll, on a choisi un seuil de 350/mm?, au-dessous duquel le déficit immunitaire
est clairement présent, de sorte que les patients soient choisis pour recevoir le
traitement lorsque leur état clinique présage une progression rapide de la maladie.
Un niveau de 350/mm? est également conforme aux recommandations énoncées
dans les autres documents généraux?3. Pour les patients atteints d’une maladie a
VIH de stade | ou Il, la présence d'un nombre de cellules CD4 inférieur a 200/mm?3
constitue une indication décisive pour le traitement.

Sila numération des CD4 est impossible, on pourra la remplacer par une numération
des lymphocytes totaux et prendre un seuil égal ou inférieur & 1200/mm?3 comme
indicateur de la décision thérapeutique en présence d'un VIH symptomatique. Méme
si la corrélation entre le nombre total de lymphocytes et le nombre de CD4 est peu
pertinente chez les personnes asymptomatiques, cette numération, associée par
ailleurs au stade clinique, représente un indicateur utile pour le pronostic et la
survie??. La mesure de la charge virale (par le dosage de I'’ARN du VIH-1 dans le
plasma, par exemple) n'est pas considérée comme indispensable dans la décision




de mise en route du traitement. Etant donné le coUt et la complexité des tests de la
charge virale, I'OMS ne recommande actuellement pas de I'utiliser en tant que test
de routine pour faciliter la prise de décision de mise en route du traitement dans
les pays a ressources extrémement limitées. On espére toutefois qu’en devenant
plus abordables, les méthodes de détermination de la charge virale seront rendues
disponibles afin que ce complément a la surveillance du traitement soit plus
facilement mis a disposition.

Il est important de noter que le systeme de définition de stades de I'OMS pour
les maladies et infections a VIH chez I'adulte et I'adolescent a été développé il y
a plusieurs années et qu'il comporte, par conséquent, des limites. A cet effet, on
peut envisager des mises a niveau des programmes au plan national. Néanmaoins,
la présente révision se réféere a ces stades, qui constituent encore un outil privilégié
pour faciliter la définition des parameétres afin de mettre en route un traitement
dans les pays a ressources limitées.

TAaBLEAU A : RECOI\/II\I/IANDATIONSIPOUR LA MISE EN ROUTE ,D'UN TRAITEMENT
ANTIRETROVIRAL CHEZ L'ADULTE ET L'ADOLESCENT ATTEINTS D'UNE INFECTION A VIH
DOCUMENTEE.

Si la numération des CD4 est possible, il est recommandé de faire
la numérotation initiale des CD4 et mettre en route le traitement
antirétroviral chez les patients qui présentent:

¢ Maladie de stade IV (stade OMS), quel que soit le nombre de CD4

¢ Maladie de stade Ill (stade OMS) (y compris, sans s’y limiter, syndrome
cachectique di au VIH, diarrhée chronique d'étiologie inconnue, fievre prolongée
d'étiologie inconnue, tuberculose pulmonaire, épisodes infectieux invasifs récurrents
ou épisodes de candidose buccale récurrents ou persistants) si le nombre de CD4
est inférieur & 350/mm?3 pour faciliter la prise de décision ("

¢ Maladie de stade | ou Il (stade OMS) avec un nombre de CD4
<200/mm3@

Si la numération des CD4 est impossible, il est recommandé de mettre
en route le traitement antirétroviral chez les patients qui présentent:

¢ Maladie de stade IV (stade OMS), quel que soit le nombre total de
lymphocytes

¢ Maladie de stade Ill (stade OMS) (y compris, sans s'y limiter, syndrome
cachectique di au VIH, diarrhée chronique d'étiologie inconnue, fiévre prolongée
d"étiologie inconnue, tuberculose pulmonaire, épisodes infectieux invasifs récurrents
ou épisodes de candidose buccale récurrents ou persistants) quel que soit le nombre
total de lymphocytes®

¢ Maladie de stade Il (stade OMS), avec un nombre total de lymphocytes
<1200/mm3 @

(" Numération de CD4 conseillée pour faciliter la avec n'importe quel niveau de CD4 et d'autres états
prise de décision pour un traitement immédiat. Par peuvent étre imités par des étiologies non-VIH (par
exemple, la tuberculose pulmonaire peut se déclarer exemple, diarrhée chronique, fievre prolongée).
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(@ Aucun niveau précis de CD4 200/mm3 & partir
duquel un traitement antirétroviral doit étre mis en
route n'a été défini.

G) La recommandation de mettre en route le
traitement ARV chez les patients qui présentent
une maladie de stade Ill (stade OMS) quel que
soit le nombre total de lymphocytes a été faite
de fagon consensuelle par des experts. Elle tient
compte du besoin d'avoir une recommandation
pragmatique qui permet la mise en route du
traitement ARV dans les services cliniques et aux
programmes antituberculeux des pays a ressources
limitées. Comme certains adultes et adolescents

avant que le seuil de CD4 <200/mm? soit atteint.
Cependant, ceci ne cause pas de probléme tant que
la numération des CD4 est impossible.

@ Un nombre total de lymphocytes < 1200/mm?
peut étre pris comme seuil a la place de la
numération des CD4 quand celle-ci n'est pas
réalisable et qu'il existe des symptdmes liés au
VIH. Cet indicateur est moins utile chez le patient
asymptomatique. Par conséquent, en I'absence de
numération des CD4, le patient souffrant d'une
infection asymptomatique par le VIH (stade | de
I"'OMS) ne doit pas étre traité dans la mesure ou il
n'existe pas actuellement d'autre marqueur fiable

qui présentent une maladie de stade Ill auront des

applicable en situation de ressources trés limitées.
CD4 >200/mm3, ils recevront le traitement ARV

SCHEMAS THERAPEUTIQUES
DE PREMIERE INTENTION RECOM-
MANDES CHEZ L'ADULTE ET
L'ADOLESCENT

es pays sont invités a employer une démarche de type santé publique

pour faciliter I'extension de ['utilisation des antirétroviraux en situation

de ressources limitées, comme le définit 'OMS dans sa stratégie des «3
millions d’ici 2005 ». Cela signifie que des programmes de traitement antirétroviral
devraient étre mis au point pour toucher le plus possible de personnes qui en ont
besoin et que le traitement antirétroviral devrait étre standardisé. Il est suggéré, en
particulier, que les pays sélectionnent, en vue de I'usage a grande échelle, un seul
traitement de premiére intention et un nombre limité de traitements de deuxieme
intention, en sachant que les personnes réfractaires ou en échec thérapeutique
avec les protocoles de premiére et deuxieme intention devront étre adressées a
des médecins spécialisés qui définiront un traitement individualisé. L'utilisation de
schémas thérapeutiques standardisés est une composante essentielle de |I'objectif
« 3 millions d'ici 2005 » qui facilitera la tache de I'OMS dans son soutien aux pays
membres pour qu'ils parviennent a réaliser ces objectifs. Telle est donc la démarche
adoptée dans le présent document quant au choix des schémas thérapeutique
antirétroviraux

Les éléments suivants doivent étre pris en compte dans le choix des schémas
thérapeutiques antirétroviraux, tant au niveau des programmes qu’au niveau
de chaque patient : la puissance antirétrovirale du traitement, le type des effets
secondaires, les exigences de la surveillance biologique, le maintien des options
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futures de traitement, I'adhésion anticipée des patients, les conditions médicales
co-existantes (co-infections, anomalies métaboliques, par exemple), la grossesse
ou la possibilité de grossesse, les traitements concomitants (en raison des risques
d'interactions), le risque de primo-infection due a des souches virales résistantes
a un ou plusieurs antirétroviraux (y compris a la suite d'une exposition aux
antirétroviraux donnés en prophylaxie ou en traitement), et, points capitaux, la
disponibilité et le coUt.

L'emploi d'antirétroviraux de qualité garantie* dans des associations a dose
fixe de médicaments (FDC)** ou dans des emballages rigides*** est une autre
considération majeure censée améliorer I'adhésion du patient et, par ricochet,
limiter la survenue de la résistance. Cela faciliterait également le stockage des
antirétroviraux et la logistique de distribution. D’autres éléments méritent une
attention particuliére dans les pays en développement : I'accés a un nombre limité
d'antirétroviraux, la faiblesse des infrastructures sanitaires (y compris au niveau des
ressources humaines), la nécessité de faire parvenir les médicaments dans les zones
rurales, I'incidence élevée de la tuberculose (TB) et de I'hépatite B et/ou C et enfin
la présence de plusieurs groupes et sous-types de VIH.

Dans la derniére version (avril 2002) des présentes recommandations de traitement,
I'OMS demandait aux pays de choisir un schéma thérapeutique de premiére
intention parmi plusieurs schémas thérapeutiques identifiés, composés de 2
nucléosides, associés soit a un inhibiteur non-nucléosidique, soit a de I'abacavir
ou bien a un inhibiteur de protéase. Depuis la publication des recommandations
d'avril 2002, de nombreux pays ont lancé les programmes antirétroviraux ; ils
ont alors choisi leurs schémas thérapeutiques de premiere intention en tenant
compte de la maniere dont les facteurs énoncés ci-dessus agiraient dans leurs
situations respectives. La majorité des programmes de traitement dans les pays
en voie de développement ont opté pour un schéma thérapeutique composé
de deux inhibiteurs nucléosidiques et d’un inhibiteur non-nucléosidique de la
transcriptase inverse. Les schémas thérapeutiques a composants nucléosidiques
triples comprenant I'abacavir n‘ont pratiquement jamais été choisis en raison du
colt et des problemes d’'hypersensibilité. Les schémas thérapeutiques contenant
des inhibiteurs de protéase sont passés en second choix, principalement en raison
de leur cot, malgré une baisse des prix. Cependant, la complexité de la logistique
(certains médicaments nécessitant une chaine du froid), le nombre élevé de
comprimés et leurs effets secondaires ont été également pris en compte.

*/** les médicaments de qualité garantie
rassemblés dans des associations a dose fixe
(FDC), dans le contexte du présent document,
incluent des produits individuels censés satisfaire
ou dépasser les normes internationales en
matiere de qualité, d'innocuité et d'efficacité.
Dans le cas d'associations médicamenteuses
dont les ingrédients proviendraient de fabricants
différents, les normes internationales imposent
une exigence d'analyses de bioéquivalence
clinique  afin  d'établir  I'interchangeabilité
thérapeutiques de ces composants. Au sujet des
travaux de préqualification des antirétroviraux de

I"'OMS, consulter : http://www.who.int/medicines/
organization/gsm/activities/pilotproc/proc.shtml.

** Les associations a dose fixe sont fondées sur
le principe de I'inclusion de deux ou de plusieurs
produits pharmaceutiques actifs dans une méme
pilule, capsule, tablette ou solution.

*** |'emballage rigide est I'inclusion de deux ou
de plusieurs pilules, capsules ou tablettes sous
un méme emballage rigide en plastique ou en
aluminium.
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Si I'on examine les schémas thérapeutiques d’inhibiteurs non-nucléosidiques, le
comité qui a élaboré ce projet de recommandations a pris en compte, a la fois,
I'expérience clinique acquise au sujet de I'efficacité et de la toxicité des inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse et des inhibiteurs non-nucléosidiques
de la transcriptase inverse, la disponibilité des associations fixes (voir annexe D),
le caractére non obligatoire de la chaine du froid ainsi que la disponibilité des
médicaments et de leur colt. Il a ensuite conclu que les 4 schémas thérapeutiques
énumeérés dans le tableau B constituent des schémas thérapeutiques antirétroviraux
de premiére intention appropriés chez |'adulte et |'adolescent. Ces schémas
thérapeutiques sont composés d’un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase
inverse analogue a la thymidine (INRT) [stavudine (d4T) ou zidovudine (ZDV)], d"un
inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse de la thiacytidine [lamivudine
(3TC)] et d'un inhibiteur non-nucléosidique de la transcriptase inverse (INNRT)
[névirapine (NVP) ou éfavirenz (EFZ)].

Le choix entre la stavudine et la zidovudine devrait intervenir au niveau national,
en s'inspirant de considérations locales. Il est néanmoins recommandé que les deux
médicaments soient disponibles. Initialement mieux tolérée que la zidovudine, la
stavudine ne nécessite pas de surveillance au niveau de I’'hémoglobine. Cependant,
parmilesinhibiteurs nucléosidiques dela transcriptase inverse, elle est essentiellement
associée aux cas de lipoatrophie et a d’autres troubles du métabolisme, dont
I'acidose lactique [notamment en association avec la didanosine (ddl)] dans les
pays développés. Elle peut aussi provoquer une neuropathie périphérique et une
pancréatite. La zidovudine a également été impliquée dans des complications
métaboliques mais dans une moindre mesure que la stavudine. Les effets initiaux
secondaires liés au médicament sont plus fréquents avec la zidovudine (céphalées,
nausées) et le médicament peut entrainer une anémie et une neutropénie aigués,
ce qui nécessite un contréle minimal de I'hémoglobine avant et durant le traitement
a la zidovudine. La stavudine peut remplacer la zidovudine en cas d'intolérance a
cette derniere et vice versa (sauf dans les cas suspectés d’acidose lactique pour
lesquels aucun médicament ne doit étre prescrit). Toutefois, le besoin initial d'une
surveillance en laboratoire moins importante pourrait favoriser, actuellement, la
stavudine en tant que nucléoside choisi pour la majorité des patients bénéficiant
des programmes de traitement antirétroviral des pays a ressources extrémement
limitées, cherchant a accroitre rapidement |'acces au traitement.

Le 3TC est un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse actif doté d'un
excellent rapport d’efficacité, d'innocuité et de tolérance. Pouvant étre administré
une ou deux fois par jour, on le trouve incorporé dans un certain nombre
d’associations fixes. L'Emtricitabine (FTC), médicament récemment autorisé, est un
analogue aux éléments nucléosidiques, structurellement lié au 3TC. Partageant son
profil de résistance, il peut étre administré une fois par jour'0. Il est actuellement
a l'essai comme produit co-formulé avec du Ténofovir disoproxil fumarate (TDF).
En raison de sa récente autorisation dans un nombre limité de pays, FTC n’est pas
inclus dans les schémas thérapeutiques de premiere intention recommandés par
I'OMS ; mais cela peut évoluer si I'on se référe a I'expérience future a acquérir avec
ce médicament ainsi qu’a sa disponibilité et a son co(t.

Le composant nucléosidique double associant d4T/ddl n‘est plus recommandé
comme élément d’'un schéma thérapeutique de premiére intention en raison de
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son profil de toxicité, notamment chez les femmes enceintes'’. Il est également
important de souligner que I|'association AZT/d4T ne doit jamais étre utilisée en
raison de I'antagonisme prouvé entre ces deux médicaments '2.

Le TDF a une demi-vie intracellulaire longue et peut ainsi étre utilisé comme élément
d’'une trithérapie une fois par jour. Il a été démontré que le TDF est un composant
efficace des schémas thérapeutiques de premiere intention en association avec
le 3TC et I'éfavirenz (EFZ)'3 4. De maniére générale, il est bien toléré malgré
I'apparition de possible de signes d'insuffisance rénale chez les patients recevant le
TDF'>17. Cependant, I'expérience acquise avec ce médicament a I'échelle mondiale
est relativement limitée. En outre, sa disponibilité limitée et ses colts relativement
élevés dans les pays en développement constituent toujours un probléme. Par
conséquent, pour les besoins des présentes recommandations thérapeutiques, son
utilisation sera réservée a un traitement de seconde intention. Lorsque I"expérience,
la disponibilité et les questions de colt auront été clarifiées dans les pays a
ressources limitées, on pourra reconsidérer I'inclusion du TDF dans les schémas
thérapeutiques de premiére intention recommandés par ['OMS.

Les schémas thérapeutiques a base d’inhibiteurs non-nucléosidiques de la
transcriptase inverse comptent désormais comme les associations de traitement
initial prescrites les plus répandues dans le monde. Puissants et relativement
simples, ils demeurent toutefois inactifs contre le VIH-2 et le VIH-1, groupe O.
L'éfavirenz (EFZ) et la névirapine (NVP) sont tous deux de puissants inhibiteurs
non-nucléosidiques de la transcriptase inverse. lls ont démontré leur efficacité
clinique, lorsqu’ils sont administrés dans des schémas thérapeutiques d’association
appropriés. Cependant les différences de profils de toxicité, le potentiel d'interaction
médicamenteuse et de colt, permettent de formuler des recommandations a la
fois positives et négatives quant a leur utilisation '3 1824 La névirapine (NVP) a
une incidence plus élevée de survenue d'éruptions cutanées, pouvant atteindre
une certaine gravité et avoir des conséquences fatales; en outre, son risque
supérieur d'hépatotoxicité peut également s’avérer fatal. Le médicament est
donc moins approprié pour traiter les patients qui utilisent d’autres médicaments
hépatotoxiques ou qui peuvent provoquer des éruptions cutanées, comme la
rifampicine. Les principales toxicités associées a I'EFZ sont liées au systéme nerveux
central (SCN), a la tératogénicité et aux éruptions cutanées (les éruptions cutanées,
sont plus fréquentes chez l'enfant que chez I'adulte, restent généralement
bénignes et ne requierent, normalement, aucune interruption du traitement). Les
symptdémes au niveau du SNC disparaissent aprés 10 a 14 jours chez la plupart
des patients mais pas chez tous les patients. Il convient d’éviter d’administrer
I'EFZ aux personnes ayant des antécédents psychiatriques graves et aux femmes
en cas de risque de grossesse ou durant leur grossesse. L'EFZ peut étre considéré
comme l'inhibiteur non-nucléosidique de la transcriptase inverse privilégié pour
les patients ayant une tuberculose. Quant a la NVP, elle peut constituer le meilleur
choix pour la femme enceinte ou en age de procréer. L'EFZ n’est pas recommandé
chez la femme en age de procréer, a moins qu’une contraception efficace ne soit
garantie. Il convient cependant de souligner que I'EFZ risque d'interférer avec des
pilules contraceptives a base d'cestrogéne. Ce traitement pourrait étre employé
dés que I'on disposera de compositions a la bioéquivalence prouvée dont la qualité
soit garantie.
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En faisant appel a la démarche de la « formulation » a 5 médicaments du genre :
(d4T ou AZT) + 3TC + (NVP ou EFZ), on obtient 4 schémas thérapeutiques possibles
(cf. Tableau B) et des options pour les substitutions de médicaments en raison de
leur toxicité (cf. Tableau C). Chaque schéma est considéré comme un schéma
thérapeutique puissant, servant de norme thérapeutique en ce qui concerne
I'efficacité; c’est pourquoi, d'autres facteurs devraient déterminer quel schéma
thérapeutique un pays devrait adopter comme schéma thérapeutique principal.
Le tableau B énumere certains des facteurs qui devraient étre pris en compte dans
la prise de décision. Les antirétroviraux administrés en FDC ou sous emballage
rigide possedent un avantage potentiel par rapport aux emballages thérapeutiques
conventionnels : ils sont de bons outils pour simplifier le traitement et promouvoir
I'adhésion des patients. En outre, ils peuvent minimiser les risques d’erreur de
prescription, améliorer I'adhésion des personnels de santé aux normes de
traitement, réduire les erreurs au niveau de |'administration des médicaments,
optimiser la gestion des médicaments (grace a la présence d'un nombre de produits
réduit et d’'une date d’expiration unique), simplifier les prévisions en matiére
thérapeutique, la fourniture, la distribution et le stockage des médicaments, en
raison d'un besoin plus faible de produits et de volumes, et réduire le risque de
mauvaise utilisation des médicaments sous forme séparée. Les FDC posent encore
des défis au niveau de l'individualisation du dosage de chaque composés des
individuels, du traitement des enfants et des demi-vies comparées des médicaments
aprés l'interruption du traitement. Les exigences de surveillance biologique doivent
également constituer I'un des facteurs de décision (voir section VI).

Lorsque I'association d4T/3TC/NVP ou AZT/3TC/NVP est choisie comme schéma
thérapeutique de premiére intention, la disponibilité de I'association des deux
médicaments (d4T/3TC ou AZT/3TC) est également un facteur primordial pour
pouvoir utiliser un dosage réduit de la NVP durant les deux premieres semaines
de traitement et pour gérer certaines toxicités liées a la NVP (voir annexe D). Des
médicaments supplémentaires devraient étre disponibles au niveau des hopitaux de
district (niveau 2) ou des hopitaux régionaux (niveau 3). Cette approche progressive
de la disponibilité du schéma thérapeutique ARV peut étre mise en paralléle
avec une stratégie de surveillance du systéeme de santé a plusieurs niveaux (voir
section VI).
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TABLEAU B : SCHEMAS THERAPEUTIQUES ANTIRETROVIRAUX DE PREMIERE INTENTION
CHEZ L'ADULTE ET L'ADOLESCENT ET CARACTERISTIQUES POUVANT INFLUER SUR LE CHOIX

Schéma thérapeutique
ARV

Utilisation chez

Effets toxiques majeurs les femmes (en age de

procréer ou enceintes)

d4T/3TC/NVP neuropathie liée a la stavudine, Oui
pancréatite et lipoatrophie;
hépatotoxicité liée a la NVP et
éruptions cutanées graves.

AZT/3TC/NVP intolérance Gl, anémie et neutropénie Oui
liées a la zidovudine;
hépatotoxicité liée a la NVP et
éruptions cutanées graves.

d4T/3TC/EFZ neuropathie liée a la stavudine, Non (2)
pancréatite et lipoatrophie;
toxicité SNC liée a I'EFZ et potentiel de

tératogénicité.

AZT/3TC/EFZ intolérance Gl, anémie et neutropénie Non (2)
liées a la zidovudine:
toxicité SNC liée a I'EFZ et potentiel de

tératogénicité.

(M Voir Section VIII.C (personnes avec tuberculose
et co-infection VIH).

@ Voir Section VIII.A (femmes en age de procréer
ou enceintes)

) Ces associations médicamenteuses n'ont
pas été préqualifiées par I'OMS mais peuvent

étre employées si des compositions de qualité
garantie dont la bioéquivalence est prouvée sont
disponibles.

@) Source : Les sources et les prix des médicaments
choisis et des diagnostics chez les personnes
vivant avec le VIH/SIDA, juin 2003 (www.who.int/
HIV_AIDS)

16 SCALING UP ANTIRETROVIRAL THERAPY IN RESOURCE-LIMITED SETTINGS




Utilisation en cas de
co-infection TB (1)

Oui en phase de
continuation hors
rifampicine du traitement
de TB. A utiliser avec
précaution dans les
schémas thérapeutiques a
base de rifampicine (1)

Oui en phase de
continuation hors
rifampicine du traitement
de TB. A utiliser avec
précaution dans les
schémas thérapeutiques a
base de rifampicine (1)

Oui, mais I'EFZ ne devrait
pas étre prescrite aux
femmes enceintes ou en age
de procréer, en |'absence
d'une contraception
effective.

Oui, mais I'EFZ ne devrait
pas étre prescrite aux
femmes enceintes ou en age
de procréer, en |'absence
d'une contraception
effective.

Disponibilité en
association fixe
de trithérapie

Oui

Oui (3)

Non. L'EFZ n'est
pas disponible
comme élément de
la FDC. Cependant,
une FDC partielle
est disponible

avec |'association
d4T/3TC. (3)

Non. L'EFZ n'est
pas disponible
comme élément de
la FDC. Cependant,
une FDC partielle
est disponible

avec |'association
d4T/3TC.

Surveillance
biologique
nécessaire

Non

Oui

Non

Oui

Prix pour
les pays en
développement
des juin 2003
(U$/année)?

281-358

383-418

350-1086

611-986

17




AUTRES POSSIBILITES POUR LE TRAITEMENT DE PREMIERE

INTENTION Y COMPRIS LE TRAITEMENT DES INFECTIONS
DES VIH-2 T VIH-1 DE GrRoOuPE O

Schémas thérapeutiques a base d’inhibiteurs de protéase.

Alors que les schémas thérapeutiques a base d’inhibiteurs de protéase constituent
des standards acceptés pour les schémas thérapeutiques initiaux dans les pays du
Nord, leur co(t élevé par rapport aux schémas thérapeutiques a base d’inhibiteurs
non-nucléosidiques de la transcriptase inverse rend leur utilisation problématique
dans les pays a ressources limitées qui cherchent a accroitre rapidement |'acces
au traitement. Les avantages des schémas thérapeutiques a base d'inhibiteurs de
protéase (ex. : inhibiteurs de protéase plus deux inhibiteurs non nucléosidiques
de la transcriptase inverse), sont leur efficacité clinique prouvée et des toxicités
bien décrites. Leurs inconvénients consistent dans le nombre plus important de
comprimés, dans les besoins en alimentation et en eau dans certains cas, dans
les graves interactions médicamenteuses qui empéchent ou entrainent des
complications durant le traitement contre la tuberculose utilisant la rifampicine,
dans les anomalies du métabolisme et dans la nécessité d'une chaine du froid
pour les schémas thérapeutiques comportant du ritonavir. Ainsi, dans les présentes
recommandations, les schémas thérapeutiques a base d'inhibiteurs de protéase
sont principalement réservés au traitement de deuxiéme intention (voir Section
VIl). Ces mémes schémas doivent étre considérés en vue d'un traitement de
premiere intention, dans les cas ou on soupconne une éventuelle résistance aux
inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse (ex. : prévalence dans
la communauté >5-10% 2>, types viraux avec insensibilité connue aux inhibiteurs
non-nucléosidiques de la transcriptase inverse (ex. : VIH-2 ou VIH-1, groupe O) ou
mauvaise tolérance a la classe d'inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase
inverse des agents. Ces considérations incluent les formulations de (d4T ou AZT)
+ 3TC associés soit au lopinavir/ritonavir (LPV/r), au saquinavir/ritonavir (SQV/r), a
I'indinavir/ritonavir (IDV/r) ou au nelfinavir (NFV) en fonction du ou des choix dicté(s)
par les priorités des programmes nationaux. On préférera les inhibiteurs de protéase
potentialisés par le ritonavir en raison de leur activité élevée?® et de leur faible
guantité de comprimés ; mais les exigences d’'une chaine du froid et la surveillance
biologique fréquente seront source de problémes pour les pays a faibles ressources.
Le LPV/r, administré selon un schéma thérapeutique bi-quotidien, est relativement
bien toléré, bien qu'il provoque fréquemment une augmentation des niveaux de
lipides dans le plasma. Le SQV/r peut étre administré une fois par jour. Il est connu
pour sa tolérance chez la femme enceinte et sa co-administration avec la rifampicine
est envisageable. Un nombre élevé de médicaments figurent cependant dans les
formulations actuellement disponibles et les effets secondaires gastro-intestinaux
sont fréquents. Le NFV, bien que considéré comme moins efficace que le LPV/r, est
une alternative acceptable qui est utilisé fréquemment chez la femme enceinte. |l
ne nécessite pas d'installation de chaine du froid. Toutefois, il est moins efficace
contre le VIH-2 que d’autres inhibiteurs de la protéase virale36. L'IDV/r, qui peut
également étre considéré comme une alternative, est, en revanche, associé a une
incidence non négligeable d'effets secondaires rénaux (notamment néphrolithiase)
et nécessite une hydratation importante.
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Le réle d'un nouvel IP, comme |'atazanavir (ATV), qui vient récemment d’'étre
approuvés, reste flou a ce jour dans les pays a ressources limitées. Ce médicament
présente |'avantage d'une administration quotidienne unique et ne provoque
par d'hyperlipidémie lorsqu’il est administré sans dose de rappel de ritonavir. |l
peut également étre accompagné d'une faible dose de ritonavir pour accroitre
son efficacité2/-2°. Il présente une alternative raisonnable mais I'expérience avec
les autres inhibiteurs de protéase est plus vaste. Lorsque le colt, I"expérience
et la disponibilit¢ de I'ATV deviendront plus précis, on pourra émettre des
recommandations plus précises sur ce médicament.

Schémas thérapeutiques basés sur un inhibiteur nucléosidique de la
transcriptase inverse triple.

Dans |'édition de 2002 des présentes recommandations, le schéma thérapeutique
AZT/3TC/abacavir (ABC) était considéré comme le plus «convivial », tant au niveau
du patient que du point de vue du programme (2 comprimés par jour, sans autres
interactions médicamenteuses importantes). Les principaux inconvénients rapportés
concernaient |'efficacité non garantie quand la charge virale est trés élevée chez des
patients a un stade tres avancé de la maladie, I'incertitude que les médicaments,
notamment ABC, seraient disponibles a un co(t abordable et le risque de réactions
d’hypersensibilité mortelles a ABC. Les données récemment publiées provenant de
I'étude A5095 du «AIDS Clinical Trials Group » ont démontré que I'association AZT/
3TC/ABC présente un taux d'échec virologique supérieur au taux d'échec des autres
associations qui lui étaient comparées (AZT/3TC/EFZ ou AZT/3TC/ABC/EFZ) : 21%
par rapport a 10%, respectivement, avec une moyenne de suivi de 32 semaines3C.
Il importe de noter que des différences importantes de résultat virologique ont été
observées chez des personnes ayant des charges virales supérieures ou inférieures
a 100 000 copies d* ARN VIH /ml. Cette étude en aveugle a été appliquée
conformément aux deux schémas comportant I'EFZ. L'intégration de ces constatations
dans la pratique clinique et la politique de recommandations doit cependant tenir
compte des avantages percus d'un schéma thérapeutique nucléosidique triple, mais,
de son intérét dans le traitement de la co-infection par la tuberculose. Il convient
aussi de noter que l'efficacité de I'association AZT/3TC/ABC dans I'étude A5095
était comparable aux études préalablement rapportées de ce schéma thérapeutique
pour des personnes qui n‘ont jamais suivi de traitement®>2° et que dans I'’A5095 le
nombre de CD4 était comparable aux schémas contenant I'EFZ. Elle doit toutefois étre
sérieusement prise en compte, méme si son infériorité virologique par rapport aux
schémas thérapeutiques basés sur I'éfavirenz, est prouvée dans un essai directement
comparatif qui place I'association d'un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase
inverse triple a un rang inférieur. Elle peut étre utile, lorsque, par exemple, les
inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse ne peuvent pas étre
utilisés en raison d'une intolérance ou d’une résistance médicamenteuse et que des
schémas thérapeutiques a base d’'inhibiteurs de protéase ne sont pas disponibles. En
particulier, ce schéma thérapeutique constitue une alternative viable pour la gestion
des patients atteints de tuberculose lorsque des traitements antirétroviraux et anti-
tuberculeux sont co-administrés. Pour les besoins des présentes recommandations,
une alternative secondaire est prise en compte pour le traitement initial dans des
situations spécifiques (ex. : co-infection TB active, infection VIH-2 ). Il faut également
noter que l'essai en cours du DART fournira des informations supplémentaires
essentielles en ce qui concerne la sécurité de AZT/3TC/ABC par rapport a AZT/3TC/
TDF et AZT/3TC/NVP chez 3000 patients naifs traités en Afrique 8.
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Il ne faut pas considérer que tout schéma thérapeutique a base d’inhibiteur
nucléosidique de la transcriptase inverse triple est comparable a n‘importe quel
autre et I'association d’inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse triple
a besoin d'étre évaluée pour chaque schéma. Preuve en est |'étude récemment
présentée sur I'association TDF/3TC/ABC administrée une fois par jour. Cette
étude a mis en évidence un taux d'échec virologique important (49%) et une
forte incidence de mutation de K65R, une mutation qui confere une résistance
croisée aux analogues non-nucléosidiques AZT 3!, Sur la base de ces données, cette
association spécifique devrait étre évitée. De la méme maniére, dans une étude
pilote portant sur 24 patients, I'association TDF/ddI/3TC a une dose quotidienne
a abouti a un taux d'échec virologique de 91% et a une incidence élevée de
mutation de K65R32. Une autre étude récente a rapporté une faible efficacité et
une fréquence élevée d'éveénements indésirables avec d4T/ddI/ABC33. Il convient
donc d’éviter ces associations.
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POURQUOI CHANGER
LE TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
CHEZ L'ADULTE ET L'ADOLESCENT ?

On peut étre amené a changer le traitement antirétroviral, soit en raison de sa
toxicité, soit a cause de I'échec du traitement.

ToxICITE.

La toxicité est liée a l'incapacité de tolérer les effets secondaires associés aux
médicaments et a un dysfonctionnement important des organes qui peut en résulter.
La surveillance de ces manifestations peut étre clinique, d’apres l'interrogatoire du
patient et I'examen physique, et peut aussi inclure un petit nombre d’analyses
biologiques correspondant aux associations thérapeutiques utilisées et en fonction
des possibilités locales.

Si un changement du schéma thérapeutique est nécessaire en raison d'un échec, il
faut avoir recours a une nouvelle combinaison de deuxieme intention. Si la toxicité
est liée a un médicament particulier présent dans le schéma thérapeutique, on peut
remplacer le médicament responsable par un autre qui n'a pas les mémes effets
secondaires [par exemple : substitution de la stavudine par la zidovudine (pour
I'anémie) ou de la NVP par I'EFZ (pour la toxicité SNC ou pour la femme enceinte)].
Etant donné le nombre limité de possibilités d’associations ARV disponibles dans
les pays a ressources limitées, il est préférable de privilégier la substitution de
médicaments lorsque cela est possible, de facon a ce que le passage prématuré a
des schémas thérapeutiques totalement nouveaux soit minimisé. Le tableau C dresse
la liste des options de changements de médicaments de premiere intention pour la
toxicité des quatre associations thérapeutiques énumérées dans le tableau B. Pour les
situations mettant en jeu le pronostic vital ou des situations cliniques plus complexes,
il est recommandé de se référer aux centres hospitaliers régionaux ou de district.

ECHEC DU TRAITEMENT.

L'échec thérapeutique peut étre défini soit cliniguement par la progression de
la maladie, soit au plan immunologigue en mesurant le nombre de CD4 et/ou
virologique en mesurant la charge virale. La progression clinique de la maladie
doit étre différenciée du syndrome de reconstitution immunitaire, phénoméne
rapidement observé a la mise en place des ARV (cf. réf.). Ce syndrome est caractérisé
par |'apparition de signes et de symptémes évoquant une maladie opportuniste
quelques semaines aprés la mise en place du traitement antirétroviral dans le cas
d'une immunodéficience avancée, correspondant a une réponse inflammatoire a
une infection opportuniste sous-clinique préalable. Il est également possible que
cette reconstitution immunologique conduise au développement de manifestations
atypiques de certaines infections opportunistes.
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TaBLEAU C : EFFETS TOXIQUES MAJEURS DES SCHEMAS THERAPEUTIQUES ANTIRETROVI-
RAUX DE PREMIERE INTENTION ET DES SUBSTITUTIONS DE MEDICAMENTS RECOMMANDEES

Schéma . Substitution de
. . Toxicité o
thérapeutique médicament
d4T/3TC/NVP e neuropathie ou pancréatite liéeala e Changement stavudine
stavudine par zidovudine
e lipoatrophie liée a la stavudine e Changement stavudine
par TDF ou ABC )
¢ hépatotoxicité grave liée a la NVP e Changement NVP par
EFZ (sauf chez la femme
enceinte)
e éruptions cutanées graves liéesala o Changement NVP par EFZ

NVP (mais non mortelle)
e éruptions cutanées graves liées a la
NVP (syndrome de Stevens-Johnson)

Changement NVP par PI ("

AZT/3TC/NVP e intolérance gastro-intestinale e Changement zidovudine
persistante associée a la zidovudine par stavudine
ou toxicité hématologique grave
o hépatotoxicité grave liée a la NVP e Changement NVP par EFZ
(sauf chez les femmes
enceintes. En pareille
situation, changement par
NFV, LPV/r ou ABC.)
e éruptions cutanées graves lieesala e Changement NVP par EFZ
NVP (mais non mortelle)
e éruptions cutanées graves liées ala e Changement NVP par PI()
NVP (syndrome de Stevens-Johnson)
d4T/3TC/EFZ e neuropathie ou pancréatite liéeala e Changement stavudine
stavudine par zidovudine
e lipoatrophie liée a la stavudine e Changement stavudine
par TDF ou ABC 2
e toxicité CNS persistante liée a I'EFZ o Changement EFZ par NVP
AZT/3TC/EFZ e Intolérance gastro-intestinale per- e Changement zidovudine
sistante relative a la zidovudine ou par stavudine

toxicité hématologique grave
e toxicité CNS persistante liée a I'EFZ o Changement EFZ par NVP

(1P peut étre LPV/r ou SQV/r. IDV/r ou NFV peut
étre considéré comme des alternatives (voir texte).

@ L'arrét de la stavudine ne fait généralement
pas regresser la lipoatrophie mais peut ralentir sa
progression. TDF et ABC peuvent étre considérés
comme des alternatives mais leur disponibilité est
actuellement réduite en situation de ressources
limitées. En |'absence de TDF ou d'ABC, la ddl ou
I'AZT représentent des alternatives thérapeutiques
a ne pas négliger.
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Les définitions de I'échec de traitement lié aux critéres cliniques et aux CD4
sont indiquées dans le Tableau D. Les charges virales n'étant généralement
pas disponibles dans les pays a ressources limitées, il est recommandé que les
programmes utilisent principalement les criteres cliniques et la numération des CD4
lorsqu'ils sont disponibles pour définir |'échec thérapeutique. De la méme maniere,
les tests de résistance médicamenteuse ne faisant pas encore partie de la routine
du suivi médical dans les pays a ressources limitées, ils ne sont pas pris en compte
dans ces recommandations. On admet que dans les pays en développement |'échec
thérapeutique sera reconnu plus tard (fonction uniguement de critéres cliniques
et/ou de numération des CD4). Cette attitude peut entrainer une plus grande
fréquence de mutations de résistance médicamenteuse avant le changement de
schéma thérapeutique. Cela peut compromettre l'inhibiteur nucléosidique de la
transcriptase inverse du nouveau schéma thérapeutique par le biais de la résistance
croisée a la classe de médicaments. (Voir Section VII).

TABLEAU D : DEFINITION DES CRITERES CLINIQUES ET DE LA NUMERATION DES
T-CD4+ DE L'ECHEC THERAPEUTIQUE CHEZ L'ADULTE ET L'’ADOLESCENT VIH+

Critere de numération des CD4

Signes cliniques d'un échec thérapeutique S e e

e Apparition d'une nouvelle infection opportuniste
ou d'une pathologie maligne signifiant une
progression clinique de la maladie. Cela doit
étre différencié du syndrome de reconstitution
immunitaire qui peut se produire dans les trois
premiers mois de la mise en place d'ART.(") Ce
dernier ne signifie par un échec thérapeutique
et l'infection opportuniste doit étre traitée de e Chute de 50% par rapport a la
maniere habituelle, sans modifier le schéma valeur maximale de CD4 sans
thérapeutique antirétroviral. traitement sans autre infection

concomitante pouvant expliquer

la baisse transitoire de CD4.5)

e Retour des lymphocytes CD4 a la
valeur de pré-traitement ou une
valeur inférieure en |"absence
d'une infection concomitante
pouvant expliquer une baisse
transitoire de CD4.0)

e Récidive d'une infection opportuniste antérieure.!?)

e Apparition ou récidive de condition de stade |l
de I'OMS (y compris, sans s'y limiter, syndrome
cachectique dd au VIH, diarrhée chronique
d'étiologie inconnue, fievre prolongée d'étiologie
inconnue, épisodes infectieux invasifs récurrents
ou épisodes de candidose buccale).

! Le Syndrome de Reconstitution Immunitaire (SIR) est
caractérisé par |'apparition de signes et de symptomes
d'une maladie opportuniste quelques semaines apres
la mise en place du traitement antirétroviral dans le
cas d'une immunodéficience avancée, correspondant
a une réponse inflammatoire a une infection
opportuniste sous-clinique préalable. Il est également
possible que cette reconstitution immunologique
conduise au développement de présentations
atypiques de certaines infections opportunistes.

2 La récurrence de tuberculose (TB) peut ne pas
représenter une progression de la maladie VIH car
une réinfection peut se produire. Evaluation clinique
nécessaire.

3 Si le patient souffre d'une forme asymptomatique
de la maladie, I'échec thérapeutique est défini par
le crittre de numération de CD4 uniquement. I
convient de prendre en compte une numération
CD4 si les ressources le permettent.
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SURVEILLANCE CLINIQUE
ET BIOLOGIQUE

‘'OMS recommande que dans les pays a ressources limitées, |'évaluation

clinigue de base avant la mise en place des antirétroviraux prenne en compte

les points suivants : antécédents médicaux, identification des infections liées
au VIH actuelles et passées, identification des conditions médicales co-existantes
(tuberculose ou grossesses par exemple), qui peuvent interférer sur le début de la
mise en place et sur le choix de I'antirétroviral, examen clinique et symptédmes et
signes physiques présents. La tuberculose active devra étre traitée conformément
aux programmes nationaux de contréle de la tuberculose.

Afin de faciliter I'accés aux antirétroviraux dans les pays a ressources limitées,
I'OMS a échelonné sur plusieurs niveaux ses recommandations de surveillance
en commencant par le centre de soins de la communautéprincipal (niveau 1),
I'h6pital de district (niveau 2) et les niveaux de centre hospitalier régional (niveau 3)
(Tableau E). L'OMS reconnait I'importance de la surveillance biologique pour mesurer
I'efficacité et I'innocuité des ARV mais ne souhaite pas recommander la mise en
place d'infrastructures biologiques restreintes pour ces tests ( ce qui pourrait créer
des freins excessifs dans I'amélioration de I'accés aux ARV.

TaBLEAU E : NIVEAUX DES LABORATOIRES POUR LA SURVEILLANCE DES
ANTIRETROVIRAUX DANS LES PAYS A RESSOURCES LIMITEES (1)

Niveau du centre Niveau de I'hopital Niveau de centre
de soins principal de district hospitalier régional
(niveau 1) (niveau 2) (niveau 3)
Test rapide Ac anti VIH Test rapide Ac anti VIH Test rapide Ac anti VIH
Hémoglobine (si AZT est Confirmation d'un test rapide = NFS
prescrite) (2) Ac anti VIH indéterminé T.CD4s ©®
" via une deuxiéme méthode
Test de grossesse . , o
sérologique Tests biochimiques (y
Transfert au frottis compris, mais sans s'y limiter,
, ) NFS . T
d'expectoration pour la électrolytes, fonction rénale,
tuberculose (si analyse T-CD4+ ® enzymes du foie, lipides)
microscopique non ALT Test de grossesse (¥
disponible).
Test de grossesse ¥ Frottis d'expectoration pour

Frottis d'expectoration pour tuberculose

laTB Test de la charge virale ©

! Ce tableau ne tient compte que des tests qui sont conditions concomitantes importantes (grossesse et
souhaitables pour une surveillance correcte de la tuberculose). Il n’est pas destiné a étre exhaustif en
toxicité, de I'efficacité des antirétroviraux, et de deux ce qui concerne I'ampleur totale des capacités de
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diagnostic dans le traitement complet des personnes
contaminées par le VIH. D'autres ressources sont
disponibles pour ces considérations.

2 Dans les centres de soins principaux, ou des
laboratoires ne sont pas disponibles, ou en |'absence
d'hémoglobinométrie en laboratoire, I'échelle
colorimétrique de I'hémoglobine de I'OMS peut
étre utilisée conjointement avec les signes cliniques
pour évaluer I'anémie (voir pour plus de détails
www.who.int/bct/).

3 'amélioration de I'accés aux antirétroviraux dans
le cadre de la stratégie desl'objectif « 3 millions d'ici
2005» de I'OMS ne nécessite pas de disponibilité
uniforme de test des CD4 (cf. les présentes
recommandations). Toutefois I'OMS coopérera avec

les pays membres pour en faire une réalité, étant
donné ['utilité de ce test dans la surveillance des
patients .

4 'EFZ ne devrait pas étre prescrite aux femmes en
age de procréer sans la garantie d'une contraception
appropriée ni aux femmes enceintes au cours du
premier trimestre de leur grossesse.

> Etant donné le coit et les problémes techniques
liés au test de la charge virale, ce test n'est pas
actuellement recommandé comme partie intégrante
des présentes recommandations; grace a des
technologies moins complexes et moins couteuses,
les centres régionaux seront en mesurea moyen
terme d'acquérir ces dispositifs vu leur efficacité
dans I'évaluation de I'échec thérapeutique.

Cette section s'intéresse a la surveillance clinique et biologique de base indiquée
pour les schémas thérapeutiques de premiere intention recommandés par I'OMS et
décrits dans le tableau B. Ces recommandations sont destinées a étre mises en place
dans les centres de soins communautaires et/ou au niveau des hdpitaux de district,
de concert avec le soutien des centres hospitaliers régionaux. Les responsables des
programmes nationaux travaillant avec I'OMS pour mettre en place I'objectif « ,,3
millions d’ici 2005 »», auront besoin de définir des politiques spécifiques a leur
pays respectif, en tenant compte de la maniere dont le traitement sera mis en place
pour chaque patient, en fonction de chaque région. De la méme facon, il restera
des décisions a prendre au niveau du programme national au sujet des interactions
spécifiques des niveaux de systéemes de fourniture de soins permettant d’optimiser
I'efficacité et I'innocuité des antirétroviraux.

Les évaluations cliniques et biologiques sont nécessaires avant la mise sous
traitement ARV et durant le traitement. De nombreuses études conduites dans les
pays développés et en développement ont démontré une forte corrélation entre
le chiffre total de lymphocytes et Hgb avec le niveau de CD4 chez les patients
présentant des symptdmes 4-9(cf. réf.). Cela signifie que méme si le test de
numération des CD4 n'est pas disponible, des outils simples, comme la mesure
de I'hémoglobine et le chiffre total de lymphocytes, peuvent étre utilisés en guise
de marqueurs de substitution laboratoire pour débuter les ARV dans les pays a
ressources limitées. Pour les quatre schémas thérapeutiques de premiére intention,
I"évaluation clinique de base est la méme et doit inclure :

D les stades de la maladie VIH

D la détermination des conditions médicales concomitantes (par exemple TB,
grossesse, maladie psychiatrique majeure)

D le détail des médicaments concomitants y compris les traitements
traditionnels

D le poids

D I'évaluation de I'adhésion des patients au traitement
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L'évaluation clinique, une fois le traitement commencé, devrait inclure :

D I"évaluation des signes/symptomes des effets toxiques des médicaments (voir
tableau D)

D I'évaluation de |'adhésion
D I"évaluation de la réponse au traitement
D le poids

les considérations relatives a la surveillance biologique de base sont énumérées dans
le tableau F.

TaBLEAU F : EVALUATION BIOLOGIQUE DE BASE POUR LES SCHEMAS THERAPEUTIQUES
DE PREMIERE INTENTION ANTIRETROVIRAUX AU NIVEAU DES CENTRES DE SOINS COMMU-
NAUTAIRES PRINCIPAUX (NIVEAU 1) ET DES CENTRES HOSPITALIERS DE DISTRICT (NIVEAU 2)

Evaluation biologique

(obligatoire)
Recommandé : Hgh

Schéma Evaluation biologique
thérapeutique a0 du traitement
(pré-traitement)
d4T/3TC/NVP Souhaitable mais non Détermination dirigée sur le symptéme
nécessaire : T-CD4 de I'ALT pour la toxicité
Si CD4 disponible quotid. pendant 6 a
12 mois, pour efficacité du traitement
AZT/3TC/NVP Recommandé : Hgh Détermination dirigée sur le symptéme
Souhaitable mais non de Hgb, NFS, ALT pour la toxicité
nécessaire : NFS, CD4 Si CD4 disponible quotid. pendant 6 a
12 mois, pour efficacité du traitement
d4T/3TC/EFZ Test de grossesse Test dirigé sur le symptéme mais pas
(obligatoire) nécessaire en routine pour la toxicité
Souhaitable mais non Si CD4 disponible quotid. pendant 6 a
nécessaire : T-CD4 12 mois, pour efficacité du traitement
AZT/3TC/EFZ Test de grossesse Détermination dirigée sur le symptéme

de Hgb, NFS pour la toxicité
Si CD4 disponible quotid. pendant 6 a

Souhaitable mais non
nécessaire : NFS, CD4

12 mois, pour efficacité du traitement

Nécessité d’améliorer les dispositifs laboratoires

L'OMS reconnait les limites actuelles sur les dispositifs laboratoires dans les pays
a ressources limitées et le plan d’amélioration de I'acces objectif « 3 millions d'ici
2005» est concu pour faire avancer les conditions actuelles sur place. L'OMS
coopérera avec les pays membres et les responsables des programmes biologiques
pour améliorer |'infrastructure des laboratoires au niveau national afin d'obtenir une
disponibilité uniforme du test des CD4, une plus large disponibilité de I’hématologie
automatisée et des tests chimiques et la disponibilité régionale de la charge virale.
Cela nécessitera de choisir des méthodologies rentables et uniformes au niveau
national et d'assurer des fournitures et une maintenance d'équipement réactives.
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CHOIX DES SCHEMAS
THERAPEUTIQUES ANTIRETROVIRAUX
DANS LE CAS DES ECHECS
THERAPEUTIQUES EN ASSOCIATION
DE PREMIERE INTENTION CHEZ
L'’ADULTE ET L'ADOLESCENT

‘OMS recommande que le schéma thérapeutique complet passe d'un

schéma thérapeutique d’association de premiére intention a une association

de deuxieme intention en cas d'échec thérapeutique. Le nouveau schéma
thérapeutique devra employer des médicaments qui conservent leur activité vis-a-
vis de la souche virale présente chez le patient . Pour bien faire, il devra comporter
au moins trois médicaments nouveaux, dont un au moins appartient a une famille
thérapeutique nouvelle, de facon a augmenter les chances de succes du traitement
et a diminuer le risque de résistance croisée.

La figure 1 indique le schéma thérapeutique de deuxieme intention envisageable
chez I'adolescent ou I'adulte pour chacun des traitements de premiere intention
identifié dans le tableau B. Lorsque I'association (d4T ou AZT) + 3TC est utilisée
comme partie du schéma thérapeutique de premiére intention, la résistance croisée
entre analogues nucléosidiques peut compromettre I'action d’'autres composants
nucléosidiques doubles dans le schéma thérapeutique de deuxieme intention,
notamment en cas d’'échec virologique ancien. Dans ce cas, il faut faire des choix
empiriques basés sur les tests pour obtenir une activité antivirale puissante. Etant
donné la résistance croisée qui existe entre la stavudine et la zidovudine, les
schémas thérapeutiques de deuxiéme intention qui peuvent offrir plus d'activité
comprennent |'association TDF/ddl ou ABC/ddl. Les problemes de colt ou
d’hypersensibilité médicamenteuse avec I'’ABC sont un probleme important et une
co-résistance a AZT/3TC de haut niveau confére une susceptibilité réduite a I'’ABC.
L'activité antivirale au TDF peut étre compromise par de multiples mutations aux
analogues nucléosidiques (NAM) mais conserve son activité par rapport aux souches
virales résistantes a un nucléosidique . Il est administré une fois par jour, comme le
ddl, et a donc un intérét certain. Le TDF augmentant les niveaux de concentration
de la ddl, la dose de ce dernier devrait étre réduite lorsque les deux médicaments
sont administrés ensemble, afin de réduire le risque de toxicité di a ddl (ex. :
neuropathie et pancréatite).

Compte tenu de la diminution de l'activité de la plupart des composants
nucléosidiqgues de deuxieme intention, un inhibiteur de protéase potentialisé par le
ritonavir ( IP/r) [lopinavir (LPV)/r, saquinavir (SQV)/r, ou indinavir (IDV)/r,] est préféré
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au nelfinavir (NFV) dans les schémas thérapeutiques de deuxiéme intention étant
donné leur efficacité 26. Le NFV seul peut étre considéré comme une alternative
si un inhibiteur de protéase potentialisé par le ritonavir n’est pas disponible, si la
chaine du froid ne peut pas étre respectée ou s'il y a une contre-indication clinique
a l'utilisation d’un autre inhibiteur de protéase. Bien qu’elle constitue une option
efficace, I'association IDV/r a des effets secondaires rénaux non négligeables et ne
devrait donc étre considérée que comme une alternative. Comme indiqué plus haut,
le réle et la disponibilité de I'association ATV/r dans les pays en développement ne
peuvent pas étre entierement précisés a I’'heure actuelle.

FIGpRE 1 : ScHEMAS TH'ERAPEUTIQUES DE DEUXIEME INTENTION RECOMMANDES CHEZ L' ADULTE
ET L ADOLESCENT EN CAS D ECHEC DES SCHEMAS THERAPEUTIQUES ARV DE PREMIERE INTENTION

En cas d'écheca: Passer a:
d4T ou AZT TDF ou ABC
+ +
3TC ddi (™
+ +
NVP ou EFZ LPV/r ou SQV/r (2

() La dose de ddl doit étre réduite de 400 mg a
250 mg lorsque ce médicament est co-administré
avec du TDF.

(2) Les associations LPV/r et SQV/r nécessitent une
chaine du froid fiable. Le NFV peut étre considéré
comme une alternative en situation de ressources

limitées sans chaine du froid.

En cas d'échec thérapeutique en premiere intention d'un schéma thérapeutique
avec un inhibiteur de protéase, le choix d'un autre schéma thérapeutique dépend
de la raison du choix initial du traitement avec un inhibiteur de protéase, . Sila raison
suspectée est la résistance aux inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase
inverse ou une infection VIH-2, le choix d'un autre schéma thérapeutique n’est
pas systématique. Ainsi, les options dépendent ici des contraintes posées par |'état
clinique du patient et les prises antérieures d’ARV, par le manque de tests évaluant la
résistance aux ARV (génotype) pour une gestion individualisée et par les différentes
combinaisons d’ARV disponibles propres a un d'un pays donné.

L'échec thérapeutique d'un traitement a base d’inhibiteur nucléosidique de la
transcriptase inverse triple est plus simple a gérer, d'autant que deux classes
majeures de médicaments (inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase
inverse et inhibiteurs de protéase) auront été épargnées. On pourra donc encore
considérer une alternative de INNRT, IP/r-IP + INNRT +/- (par exemple : ddl et/ou
TDF), si le médicament est disponible.
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CATEGORIES SPECIFIQUES
DE PATIENTS

A. FEMME EN AGE DE PROCREER OU ENCEINTE

Comme principe de base pour le traitement d’une femme en age de procréer ou
enceinte, on partira de décisions thérapeutiques exclusivement basées sur le fait
que cette femme a besoin d'un traitement antirétroviral et répond aux critéres pour
recevoir un tel traitement, comme cela est mentionné a la section lll. La grossesse
ou l'allaitement posent des questions supplémentaires concernant la toxicité pour
la mere et I'enfant et le choix de I'antirétroviral ainsi que celle de la transmission
mere-enfant du VIH. Toutes ces questions doivent étre abordées dans |'objectif
d’assurer un traitement optimal afin de préserver la santé de la mere. Le schéma
thérapeutique de premiere intention recommandé par I'OMS est donc le suivant :

D (d4T ou AZT ) + 3TC + NVP Chez la femme en age de procréer, le choix
du traitement antirétroviral doit tenir compte du risque d'administration au
début du premier trimestre, avant que la grossesse ne soit connue, pendant
la période essentielle de développement des organes foetaux. L'EFZ doit donc
étre évité chez ces femmes en raison de son risque tératogene. Les femmes
sous traitement antirétroviral qui ne souhaitent pas étre enceintes doivent
utiliser une méthode de contraception efficace et appropriée qui diminue la
probabilité de grossesse non désirée. Quand une contraception efficace peut
étre garantie, le schéma thérapeutique peut comporter EFZ comme inhibiteur
non nucléosidique de la transcriptase inverse.

D Les femmes qui recoivent un traitement antirétroviral et qui sont enceintes
doivent poursuivre leur traitement, a I'exception d'EFZ qui doit étre arrété et
remplacé par NVP si la femme considérée est dans le premier trimestre de sa
grossesse et si EFZ faisait partie du schéma thérapeutique.

D En cas de grossesse, si la femme n’était pas traitée auparavant et justifie
pour elle méme un traitement, il peut étre souhaitable de mettre en route un
traitement antirétroviral aprés le premier trimestre; quand la femme enceinte
est gravement malade, les avantages du traitement précoce I'emportent
malgré tout sur les risques potentiels pour le feetus et le traitement doit alors
étre mis en route.

D L'association d'inhibiteurs nucléosidiques d4T +ddl doit étre évitée pendant
la grossesse et ne doit étre utilisée que si aucun autre traitement n’est
possible, en raison des risques accrus d'acidose lactique qu’elle présente chez
la femme enceinte.Les cas symptomatiques d'hépatotoxicité et d'éruptions
cutanées graves associés a NVP, bien que rares, sont plus fréquents chez la
femme que chez I'homme et plus fréquents chez la femme avec un nombre
de CD4 plus élevé (>250/mm3) >4>7_On ne sait pas si la grossesse prédispose
la femme a ce type de toxicité, mais des cas ont été signalés chez des femmes
enceintes>8°°.

29




Une question importante, qui s'est posée ces deux derniéres années, concerne
I'impact potentiel du traitement prophylactique par NVP, administré en prévention
de la TMF, sur le traitement ultérieur de la mére et de son enfant contaminé. Cette
question se pose en raison de |'association d'une mutation ponctuelle unigue avec
une résistance a NVP. Des mutations associées a une résistance aux inhibiteurs
non nucléosidiques de la transcriptase inverse ont été détectées dans les virus
plasmatiques chez 20 % environ des femmes aprées un traitement prophylactique
par une dose unique de NVP, 6 semaines apres |'accouchement; des taux plus
élevés de virus mutants ont été détectés 6 semaines aprés |'accouchement (67 %)
lorsque les femmes avaient recu deux doses au lieu d'une dose unique de NVP
au cours de I'accouchement pour la prévention de la transmission®%2. En outre,
une résistance a NVP peut se développer, y compris chez les femmes traitées
par des antirétroviraux complémentaires si elles présentent une réplication virale
détectable au moment de I’'administration de la dose unique de NVP; une résistance
génotypique a NVP a été détectée 6 semaines apres |'accouchement chez 15 % des
femmes ayant recu une dose unique de NVP ainsi que chez celles ayant recu I'AZT
administrée soit dans le cadre d’associations d'antirétroviraux pendant la grossesse
soit au cours de I'accouchement®364 De méme, une résistance a 3TC est également
associée a une mutation unique. Dans une étude au cours de laquelle 3TC a été
ajoutée au traitement par I'AZT, a 32 semaines de grossesse chez des femmes
enceintes en France, la mutation de résistance a 3TC, M184V, a été observée
6 semaines aprés I'accouchement chez 39 % des femmes ©'; une résistance a
3TC a également été détectée une semaine apres |'accouchement chez 12 % des
femmes ayant recu 4 semaines de traitement par AZT /3TC pour la prévention de la
TMF dans I'étude PETRA ©>. Aucune résistance a I’/AZT ou au 3TC n’a été observée
en cas d'administration de AZT /3TC pendant I'accouchement/une semaine aprés
I'accouchement dans I'étude SAINT conduite en Afrique du Sud 6263,

Les conséquences cliniques de la sélection de ces mutations de résistance en termes
de réponse de la femme ou de I'enfant infecté au traitement antirétroviral futur
sont inconnues. Si ces mutations s'atténuent avec le temps, elles restent sans doute
archivées dans des sous-populations virales mineures et elles sont susceptibles de ré-
émerger en cas d'introduction d'un schéma thérapeutique ultérieur contenant un
inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse ou 3TC. Des études sont en
cours et d'autres sont prévues pour répondre a la question de savoir si un traitement
prophylactique par une dose unique de NVP compromet le traitement antirétroviral
hautement actif ultérieurement par des schémas thérapeutiques a base d'inhibiteur
non nucléosidique de la transcriptase inverse. Il s'agit de I'une des questions les plus
importantes a laquelle la recherche doit répondre.

Dans |'attente de données permettant de répondre de maniere certaine a ces
guestions, les femmes qui ont recu précédemment un traitement prophylactique
par une dose unique de NVP ou par 3TC pour la prévention de la TMF, doivent étre
considérées comme éligibles pour des schémas thérapeutiques a base d'inhibiteur non
nucléosidigue de la transcriptase inverse et ne doivent pas se voir refuser I'acces a un
traitement leur permettant de rester en vie.

Plusieurs programmes nationaux envisagent déja d'utiliser de courtes cures de tri-
thérapie pour la prévention de la TMF, chez les femmes qui n‘ont pas encore besoin
de traitement pour leur propre infection a VIH, et d'arréter le traitement apres
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I'accouchement si la femme ne souhaite pas poursuivre le traitement pour se soigner
elle-méme. L'utilisation d’associations thérapeutiques hautement actives dans ce type
de situation devrait empécher I'émergence d'une résistance aux médicaments et
également étre trés efficace en termes de réduction de la transmission périnatale du
VIH au nourrisson. Néanmoins, cette intervention expose également la mére et le foetus
a des toxicités médicamenteuses potentielles dans des situations ou le traitement n’est
pas nécessaire a la santé maternelle. Des études sont en cours pour évaluer I'efficacité
et I'innocuité de cette approche pour la femme et son enfant, en particulier au regard
de la prévention de la TMF chez les femmes qui allaitent leur enfant.

Pour rappel : si I'on préfere une option a base d’inhibiteur de la protéase virale a un
schéma thérapeutique a base d'inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase
inverse pendant la grossesse, SQV/r ou NFV sont des choix raisonnables compte tenu
des données d’innocuité disponibles dans la grossesse.

Il est a noter que les ARV peuvent accroitre ou diminuer la biodisponibilité des
hormones stéroides présentes dans les contraceptifs hormonaux. Les quelques
données disponibles donnent a penser que les interactions potentielles entre
de nombreux ARV (notamment certains inhibiteurs non nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INNTI) et antiprotéases (IP)) et contraceptifs hormonaux
peuvent modifier I'innocuité et I'efficacité des uns comme des autres. On ne sait
pas si |'efficacité des contraceptifs injectables a base de progestatifs exclusivement
(tels que I'acétate de médroxyprogestérone-retard et I'énantate de noréthystérone)
serait compromise. En effet, ils entrailnent une augmentation de la concentration
hormonale dans le sang plus élevée que d'autres contraceptifs a seul progestatif
ou que les oestroprogestatifs oraux. Des études sont en cours pour examiner les
interactions potentielles entre |'acétate de médroxyprogestérone-retard et certains
IP et INNTI. Donc, si une femme traitée par ARV décide d’entamer ou de poursuivre
une contraception hormonale, elle ne doit pas avoir de rapports sexuels sans
préservatif, pour éviter la transmission du VIH et aussi pour compenser une perte
éventuelle d'efficacité de la contraception hormonale.

B. EnFANTS

Quand débuter le traitement antirétroviral chez le nourrisson et I’'enfant ?
Compte tenu des difficultés a établir un diagnostic biologique d’infection a VIH
chez le nourrisson de moins de 18 mois en raison de la persistance d'anticorps
maternels (d’ou la nécessité d'une recherche virologique afin d'établir le diagnostic
définitif d'infection a VIH dans ce groupe d’age), I'OMS recommande de débuter
le traitement antirétroviral chez les enfants en fonction de catégories d'age et de
la possibilité d'une recherche virologique a visée diagnostique (Tableau G). Lorsque
la numération des CD4 est disponible,la décision thérapeutique concernant la mise
en route du traitement antirétroviral chez I’'enfant s’appuiera sur le pourcentage
de CD4 plutdt que sur le nombre absolu de CD4, puisque le pourcentage varie
moins avec |'age que la numération (Annexe B) 4143, 'OMS encourage fortement
le développement de tests virologiques applicables en situation de ressources
limitées, permettant un diagnostic précoce de l'infection par le VIH chez le
nourrisson; l'existence de tels tests est essentielle pour permettre d’améliorer les
recommandations relatives a la mise en route du traitement chez le jeune enfant.
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D Pour les nourrissons séropositifs pour le VIH (Ac anti VIH+) de moins de 18
mois, I'OMS recommande la mise en route du traitement antirétroviral dans
les cas suivants :

D Le nourrisson a une infection virologiqguement prouvée (par la recherche
de I’ADN du VIH par PCR, le dosage de I'’ARN du VIH ou la recherche de
I'antigene p24 du VIH apres dissociation des complexes immunitaires) et il a:

» une maladie pédiatrique a VIH de stade Il (stade OMS) (SIDA clinique)
(Annexe E), quel que soit le pourcentage de CD4; ou

» une maladie pédiatrique de stade Il (stade OMS) (Annexe E), avec
possibilité d’appuyer la décision thérapeutique sur un pourcentage de
CD4 <20 % ; ou

» une maladie pédiatrique de stade | (stade OMS) (asymptomatique) (Annexe
E) et un pourcentage de CD4 <20 %- (les enfants asymptomatiques
[stade OMS I] ne devraient étre traités qu’en cas d'acces a la numération
des CD4).

» Lorsque les tests virologiques permettant de confirmer I'infection au VIH ne
sont pas disponibles, mais que la numération des CD4 est possible, I'OMS
recommande la mise en route du traitement antirétroviral chez le nourrisson
séropositif ayant un VIH de stade Il ou lll (stade OMS) et un pourcentage
de CD4 <20%. Dans ce cas, le sérodiagnostic du VIH doit étre répété a 18
mois pour obtenir un diagnostic définitif d'infection par le VIH; seuls les
enfants ayant une infection confirmée doivent poursuivre le traitement
antirétroviral.

» Chez I'enfant séropositif par le VIH (Ac abti VIH+) et agé >18 mois et donc
infecté, 'OMS recommande la mise en route du traitement antirétroviral si
I'enfant a :

» une maladie pédiatrique a VIH de stade Il (stade OMS) (SIDA clinique)
(Annexe E), quel que soit le pourcentage de CD4; ou

» une maladie pédiatrique de stade Il (stade OMS) (Annexe E), avec
possibilité d’appuyer la décision thérapeutique sur un pourcentage de
CD4 < 15 % ou

» une maladie pédiatriqgue de stade | (stade OMS) (asymptomatique)
(Annexe E) et un pourcentage de CD4 <15 %.

Il faut noter que I'allaitement des enfants comporte un risque d’infection par le
VIH pour toute la durée de I'allaitement et qu’un test virologique ou d’anticorps
négatif effectué a un age déterminé n’exclut nullement le risque d'une infection
postérieure pour I'enfant qui continue a étre allaité. Comme chez I'adulte contaminé
par le VIH, le nombre total de lymphocytes est fortement corrélé au risque de
mortalité chez les enfants contaminés par le VIH 444> Le risque de mortalité a
12 mois est >20 % chez I’'enfant de moins de 18 mois ayant un nombre total de
lymphocytes < 2 500/mm?3 et chez I'enfant de 18 mois et plus ayant un nombre
total de lymphocytes < 1 500/mm?3. Par conséquent, si la numération des CD4 est
impossible, le nombre total de lymphocytes peut étre utilisé comme indicateur de la
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décision thérapeutique chez les nourrissons ou les enfants avec une infection a VIH
documentée en présence d'une maladie symptomatique (stades pédiatriques Il ou
Il de 'OMS). Idéalement, un nombre total anormal de lymphocytes ou un nombre/
pourcentage anormal de CD4 doit étre confirmé par une seconde analyse avant
la prise de la décision thérapeutique, mais on admet que cela n’est pas toujours
possible.

L'OMS admet que le systeme actuel de classification de I'infection par le VIH chez
I'enfant a été élaboré il y a plusieurs années et qu’un grand nombre de symptémes
cliniques dans les stades pédiatriques Il et Il de I'OMS ne sont pas spécifiques de
I'infection par le VIH et, en situation de ressources limitées, sont retrouvés en grand
nombre chez I'enfant dépourvu d'infection a VIH. Compte tenu de cette limite,
I'OMS envisage de réaliser une consultation avec des experts en pédiatrie afin de
réviser le systéme de classification en 2004. En attendant, toutefois, I"utilisation
de cette classification de la maladie selon I'OMS (voir Annexe F) peut étre utile
pour aider a définir les parameétres pour la mise en route du traitement dans les
pays a ressources limitées, méme si une adaptation individuelle aux programmes
nationaux peut s'imposer.

Le passage des antirétroviraux dans le lait maternel humain chez la femme qui
allaite n'a pas été quantifié pour la plupart des antirétroviraux. Méme si |'on
sait que certains antirétroviraux, comme la névirapine, sont présents dans le lait
maternel, la concentration et la quantité de médicament susceptible d’étre ingérés
par le nourrisson seraient inférieures a celles nécessaires pour atteindre les taux
thérapeutiques. Par conséquent, si un enfant nourri au sein est suffisamment
malade pour nécessiter un traitement antirétroviral (Tableau G), il convient de
débuter I'administration d'antirétroviraux aux doses pédiatriques habituelles, que la
mere recoive ou pas un traitement antirétroviral. Les nourrissons contaminés nourris
au sein, dont les meres recoivent un traitement antirétroviral, peuvent ingérer des
taux infra-thérapeutiques de certains antirétroviraux et cela pourrait conduire au
développement d'une résistance du virus du nourrisson aux médicaments. On
ne sait pas s'il convient, au cours de I'allaitement, d’administrer un traitement
antirétroviral aux nourrissons qui ont une infection documentée a VIH et qui
ne nécessitent pas eux-mémes de traitement antirétroviral, mais dont les meres
recoivent un traitement antirétroviral, des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour répondre a cette question.
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TABLE'AU G : RECOMMANDATIONS POUR LA MISE EN ROUTE DU TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
CHEZ L ENFANT ET LE NOURRISSON

Test de diagnostic de I'infection

Numeération des CD4 Age aVIH

Test virologique du VIH impossible, mais
enfant séropositif par VIH (Remarque :
le sérodiagnostic du VIH doit étre répété

< 18 mois

Si‘la numération des
CD4 est possible

> 18 mois
< 18 mois
Si la numération des
CD4 est impossible
> 18 mois

" Un pourcentage de CD4 inférieur a 20%
correspond a une numération absolue de CD4
inférieure a 1000/mm? pour des enfants de moins
de <12 mois et inférieure & 750/mm?3 pour des
enfants agés de 12 mois a 18 mois; un pourcentage
de CD4 inférieur a 15% correspond a une
numération inférieure a 500/mm? pour des enfants
agés de 1 a5 ans et inférieure a 200/mm? pour des
enfants de plus de 6 ans.

2 Recherche de I'ADN du VIH ou numération
de I'amplification génique de I'ARN du VIH ou
recherche de I'antigene p24 aprés dissociation des
complexes immuns.

a 18 mois pour obtenir un diagnostic
définitif)

Test virologique du VIH positif (24

Enfant séropositif par VIH

Test virologique du VIH impossible, mais

enfant séropositif par VIH

Test virologique du VIH positif |

Enfant séropositif par VIH

3 || est conseillé d'utiliser le pourcentage de CD4
pour aider a déterminer la nécessité d'administrer
d'un traitement immédiat.

4 Si un enfant est asymptomatique, alors que son
traitement a été mis en place en se fondant sur
des criteres de CD4, il conviendrait d'envisager une
analyse de confirmation de la numération des CD4,
dans les limites des ressources disponibles.

> Un grand nombre de symptomes cliniques dans la
classification des stades Il et Il pédiatriques de I'OMS
ne sont pas spécifiques de I'infection par le VIH et,
en situation de ressources limitées, sont retrouvés en
grand nombre chez I'enfant dépourvu d'infection par
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Recommandations de traitement

Stades pédiatriques Il et Il (stades OMS), avec CD4 < 20 %

Stade pédiatrique Il (stade OMS) (SIDA) (Annexe F), quel que soit le pourcentage de CD4
Stade pédiatrique Il (stade OMS), avec possibilité d'appuyer la décision thérapeutique sur un
pourcentage de CD4 < 20% ("3

Stade pédiatrique | (stade OMS) (a savoir : asymptomatique) (Annexe F), avec CD4 <20 % (4

Stade pédiatrique Il (stade OMS), quel que soit le pourcentage de CD4

Stade pédiatrique Il (stade OMS), avec possibilité d'appuyer la décision thérapeutique sur un
pourcentage de CD4 < 15 % (3

Stade pédiatrique | (stade OMS), avec CD4 < 15% (-4

Le traitement n'est pas recommandé )

Stade pédiatrique Il (stade OMS), quel que soit le nombre total de lymphocytes

Stade pédiatrique Il (stade OMS), avec possibilité d'appuyer la décision thérapeutique sur un
nombre total de lymphocytes < 2 500/mm3 ®

Stade pédiatrique Il (stade OMS), quel que soit le nombre total de lymphocytes

Stade pédiatrique Il (stade OMS), avec possibilité d'appuyer la décision thérapeutique sur un
nombre total de lymphocytes < 1 500/mm (©)

le VIH; par conséquent, si la mise en évidence virolo-
gique et la numération des CD4 ne sont pas possibles,
le traitement antirétroviral ne devra étre envisagé chez
I'enfant séropositif a VIH symptomatique de moins de
18 mois que dans des circonstances exceptionnelles
(par exemple chez un enfant avec une infection op-
portuniste classique caractérisant le SIDA, telle que le
sarcome de Kaposi, la pneumopathie a Pneumocystis
carinii ou la méningite a cryptocoques). Lorsque des
antirétroviraux sont administrés a un enfant séropo-
sitif a VIH symptomatique en "absence de diagnostic
virologique définitif, le sérodiagnostic du VIH doit étre
répété a 18 mois pour confirmer I'infection; seuls les
enfants ayant une infection par le VIH confirmée doi-
vent poursuivre le traitement antirétroviral.

® Unnombre total de lymphocytes < 2 500/mm? chez
les enfants de moins de 18 mois ou < 1 500/mm?
chez les enfants de 18 mois et plus peut remplacer
le pourcentage de CD4 lorsque celui-ci n'est pas
disponible et en présence de symptdmes liés au
VIH. Lutilité du nombre total de lymphocytes chez
les enfants atteints d'une forme asymptomatique
n'est pas connue. Par conséquent, en |'absence
de numération des CD4, les enfants souffrant
d'infection asymptomatique par le VIH (stade |
pédiatrique de I'OMS) ne doivent pas étre traités
car on ne dispose pas actuellement d'un autre
marqueur fiable en situation de ressources tres
limitées.
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Associations d’antirétroviraux recommandées en premiére intention chez
I'enfant et le nourrisson

D'aprés les études concernant I'administration d’antirétroviraux hautement actifs
chez I'enfant, I'amélioration de la morbidité, de la mortalité et des marqueurs
de substitution est comparable avec des schémas thérapeutiques antirétroviraux
puissants trés divers 4647,

Les doses de médicaments doivent étre ajustées a mesure que |'enfant grandit,
sinon il existe un risque de sous-dosage et de développement d'une résistance; par
conséquent, le dosage chez I'enfant est basé sur la surface ou le poids corporel.
La standardisation est importante pour que des personnels non experts puissent
administrer les bonnes doses en toute sécurité; il est par conséquent souhaitable de
fournir aux personnels de santé un tableau des doses de médicaments qui peuvent
étre administrées en fonction d'intervalles de poids; ces tableaux peuvent varier
entre localités en fonction des antirétroviraux et des formulations d’antirétroviraux
disponibles dans le pays concerné. En vue d’optimiser I'adhésion, les traitements
choisis pour les enfants devraient prendre en compte ceux qui sont appliqués a
leurs parents, afin d'éviter les problémes au niveau des horaires et, si possible, de
permettre I'emploi de médicaments identiques. L'OMS admet la nécessité d'aider les
pays a élaborer ce type de tableaux dans le cadre de manuels de formation a la mise
en ceuvre des programmes de traitement antirétroviral sur le terrain. En attendant
la réalisation d'un consensus sur ces tableaux dans le courant de I'année 2004, des
modeles des tableaux utilisés par certains pédiatres sont disponibles sur demande.

Certains antirétroviraux disponibles pour I'adulte existent également pour I'enfant
sous forme pédiatrique adaptée. Cependant, les posologies pouvant s'adresser aux
jeunes enfants qui ne peuvent pas avaler de comprimés entiers ou de gélules ne
sont pas actuellement courantes dans les pays a ressources limitées. Pour certains
antirétroviraux, il existe des gélules et des comprimés a dose suffisamment faible
pour permettre un dosage précis chez I'enfant (par exemple gélules de d4T de
15, 20 et 30 mg, ou comprimés sécables de NFV pouvant étre coupés en deux et
écrasés) et la pharmacocinétique des comprimés écrasés ou du contenu dissous des
gélules a été évaluée chez I'enfant. Cependant, de nombreux médicaments n’ont
pas de formulation solide (comprimés) a des doses adaptées a I'utilisation chez
I'enfant et, dans certaines formulations solides, tous les principes actifs contenus
ne sont pas distribués de maniéere uniforme dans les comprimés (c'est le cas de
I'association AZT /3TC a dose fixe). L'utilisation de comprimés qui doivent étre
coupés, en particulier lorsqu’il s’agit de comprimés qui ne sont pas sécables, peut
aboutir a un sous-dosage ou un surdosage chez I'enfant, avec pour conséquence
un risque accru de résistance ou de toxicité et I'impossibilité d’ajuster facilement
la dose lorsque I'enfant grandit. L'OMS reconnait toutefois que tant que des
formulations appropriées ne seront pas plus largement disponibles, la division des
formes solides des antirétroviraux réservées a I'adulte, si elle n'est pas idéale, est
parfois la seule facon pour un enfant gravement malade de recevoir actuellement
un traitement et cette possibilité doit étre envisagée lorsqu’il n'y a pas d'autres
alternatives. Les prestataires de soins de santé doivent savoir que les formulations
des associations a doses fixes actuellement disponibles peuvent ne pas contenir
les doses de chacun des médicaments qui les composent, appropriées aux enfants
en fonction de leur poids (il s'agit d'un probleme spécifique pour la composante
NVP de |'association fixe AZT /3TC/NVP, qui fait qu'il peut s'avérer nécessaire

36 AMELIORER L'ACCES AUX TRAITEMENTS ANTIRETROVIRAUX DANS LES PAYS A RESSOURCES LIMITEES




d’administrer un complément de NVP en cas d’utilisation de ces comprimés pour
traiter des enfants en bas age) (voir Annexe FB). LOMS encourage fortement le
développement de formulations adaptées a I'usage pédiatrique, en particulier des
formes solides a des doses pouvant étre utilisées par les enfants (par exemple des
comprimés qu'il est possible d'écraser ou des gélules qu'il est possible d'ouvrir), car
les formes liquides pourraient également avoir une durée de validité plus limitée
que les formes solides, étre plus colteuses, plus difficiles a conserver et nécessiter
I'utilisation de seringues pour permettre une administration fiable.

Le traitement de premiére intention privilégié chez I'enfant comporte I'association
(d4T ou AZT) + 3TC plus un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse
(NVP ou EFZ) (Tableau H) pour les mémes raisons que celles mentionnées pour les
associations initiales d’antirétroviraux chez I'adulte. L'EFZ ne peut pas actuellement
étre administré a I'enfant de moins de 3 ans par manque d’information sur la
formulation et la posologie appropriées, méme si des études sont en cours a ce
sujet; ainsi, chez I'enfant de moins de 3 ans ou pesant moins de 10 kg, NVP doit
étre I'inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse de choix. L'utilisation
de I"association AZT /3TC/ABC en traitement de premiére intention est désormais
considérée comme une alternative secondaire compte tenu des résultats de I'ACTG
A5095 (a vérifier) chez I'adulte (voir la section sur les Schémas thérapeutiques de
premiere intention recommandés chez I'adulte et I'adolescent); d'autres données
sont attendues.

L'EFZ est néanmoins I'inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse
privilégié pour I'enfant qui a besoin d’un traitement antirétroviral mais qui nécessite
ou recoit également un traitement antituberculeux contenant de la rifampicine.
Chez I'enfant de moins de 3 ans qui a besoin d'un traitement antirétroviral avant
la fin du traitement antituberculeux, I'utilisation de |'association AZT /3TC/ABC
doit étre envisagée pendant I'administration du traitement antituberculeux, car il
n'existe pas de forme de SQV/r adaptée a |'utilisation chez des enfants de cet age.
Il faudra alors assurer la surveillance d'une possible hypersensibilité a ABC. SQV/r
peut également étre envisagé chez I'enfant plus agé pouvant recevoir les doses de
médicaments réservées a I'adulte (poids >25 kg).

TaBLEAU H : ASSOCIATIONS D’ANTIRETROVIRAUX RECOMMANDEES EN PREMIERE INTENTION
CHEZ LE NOURRISSON ET L'ENFANT

Schéma thérapeutique de

premiére intention Remarques
d4T ou AZT Choix de I'INNRT :
+ 3TC e Si age <3 ans ou poids < 10 kg, NVP
+ NVP ou EFZ e Si age >3 ans ou poids > 10 kg, NVP ou EFZ

Si une mere a recu des antirétroviraux pendant sa grossesse, soit pour réduire la
transmission mére-enfant du VIH (TMF) soit pour soigner sa propre maladie, il est
possible que son bébé soit contaminé par un virus résistant. En outre, une résistance
peut étre induite de novo chez le nourrisson si le nourrisson contaminé est exposé
a un antirétroviral utilisé a titre prophylactique avant que I'infection du nourrisson
ne soit connue. Il s'agit d'un probléme particulier en cas d'utilisation de NVP ou
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de 3TC, soit seule soit dans le cadre d'une bithérapie, pour la prévention de la
TMEF, car une mutation ponctuelle unique est associée a une résistance a ces deux
médicaments 4849 Aprés I'administration d’une dose unique de NVP, 46 % des
nourrissons infectés ont des mutations associées aux inhibiteurs non nucléosidiques
de la transcriptase inverse (principalement la mutation Y181C, qui n'est pas
toujours associée a une résistance croisée a EFZ). Comme il a été remarqué chez les
meres, ces mutations s’atténuent avec le temps, mais elles demeurent sans doute
présentes sous forme de sous-populations virales mineures €. On ne sait pas si le
choix des antirétroviraux doit étre modifié chez les nourrissons qui ont été exposés
a des antirétroviraux utilisés pour la prévention de la TMF. Des études sont en cours
ou sont prévues chez I'enfant, de méme que chez les méres, pour déterminer si
le traitement prophylactique par une dose unigue de NVP compromet I'efficacité
d'un traitement antirétroviral hautement actif ultérieur a base d’inhibiteur non
nucléosidique de la transcriptase inverse. 'OMS admet I'urgence de telles études.
Toutefois, dans |'attente de données permettant de répondre de maniére certaine
a ces questions, les enfants qui ont besoin d’un traitement antirétroviral et qui ont
recu précédemment un traitement prophylactique, soit par une dose unique de
NVP soit par 3TC pour la prévention de la TMF, doivent étre considérés comme
éligibles pour des schémas thérapeutiques a base d’inhibiteur non nucléosidique de
la transcriptase inverse et ne doivent pas se voir refuser I'acces a un traitement leur
permettant de rester en vie.

Evaluation clinique du nourrisson et de I’enfant recevant un traitement aux
antirétroviraux

Les signes cliniqgues majeurs en réponse au traitement aux antirétroviraux chez
les enfants comprennent : I'amélioration de la croissance chez les enfants qui ne
grandissent pas ; I'amélioration des symptémes neurologiques et du développement
chez les enfants qui affichent un retard dans les étapes du développement ou
de l'encéphalopathie ; et/ou une fréquence réduite des infections (infections
bactériennes, du muguet buccal et/ou d'autres infections opportunistes).

Les évaluations biologiques des enfants suivant un traitement antirétroviral sont
les mémes que celles recommandées pour les adultes (tableau G). En plus des
évaluations cliniques recommandées chez les adultes, la surveillance clinique du
traitement antirétroviral chez les enfants doit porter sur :

D la nutrition et |'état nutritionnel
D le poids et la croissance

D les étapes du développement

D les symptdme neurologiques.

Motifs de changement d’'un traitement antirétroviral chez I'enfant et le
nourrisson

Les principes sur lesquels sont basés le changement de traitement chez les enfants
sont similaires a ceux appliqués pour les adultes et la gestion de la toxicité du
médicament est la méme. Le médicament incriminé peut étre remplacé par un
autre qui ne comporte pas les mémes effets secondaires. Chez les enfants, les
signes cliniques importants d'échec d'un médicament comprennent : une absence
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de croissance chez des enfants qui montrent une réponse initiale au traitement
ou une baisse de la croissance chez des enfants qui montrent une réponse initiale
au traitement; une perte des étapes du développement neurologique ou le
développement d’'une encéphalopathie; et la récurrence d’infections, telle que la
candidose buccale, qui est réfractaire au traitement °9->3 (Tableau I). Avant d'établir
qu’'un schéma thérapeutique aux ARV est un échec selon des critéres cliniques,
I'enfant doit étre soumis a un essai suffisament long de traitement aux ARV (ex. : le
schéma thérapeutique aura dd lui étre administré pendant au moins 24 semaines).

En raison du déclin du nombre absolu de CD4 di a I'age, lorsque I'enfant atteint ses
6 ans, ou I'on reléve des niveaux quasi-adultes, il est difficile d'utiliser la numération
des CD4 pour évaluer I'échec du traitement chez les jeunes enfants. Cependant,
chez les enfants de 6 ans ou plus, on appliquera des critéres similaires a ceux utilisés
dans la numération des CD4 (tableau E). Etant donné que le pourcentage de CD4
varie moins avec |'age, il peut étre utilisé pour évaluer la réponse au traitement quel
que soit I'age. Les données sur |'utilisation du nombre total de lymphocytes pour
évaluer la réponse au traitement aux ARV ne sont pas disponibles.

T,L\BLEAU | : DEFINITIONS DES CRITERES CLINIQUES ET DE LA NUMERATION DES CD4 EN CAS
D' ECHEC THERAPEUTIQUE CHEZ LE NOURRISSON ET L’ENFANT

Signes cliniques d'un échec Critére de numération des CD4 en cas
thérapeutique d'échec thérapeutique '
e Absence de croissance chez des enfants e Retour en pourcentage des CD4 (ou
qui montrent une réponse initiale au pour les enfants >6 ans, nombre absolu
traitement ou baisse de la croissance chez de CD4 ) en base de pré-traitement ou
des enfants qui montrent une réponse inférieur, en |'absence d'autre infection
initiale au traitement. concurrente pour expliquer une baisse

transitoire des CDA4.

e Perte des étapes du développement e Chute de plus de 50% du niveau créte
neurologique ou le développement d'une de traitement du pourcentage CD4 (ou
encéphalopathie. pour les enfants >6 ans, nombre absolu

de CD4 ),en I'absence d'autre infection
concurrente pour expliquer une baisse
transitoire des CDA4.

e Apparition d'une nouvelle infection
opportuniste ou d'une forme maligne
signifiant une progression clinique de la
maladie. 2

e Récurrence d'infections antérieures,
telle que la candidose buccale qui est
réfractaire au traitement.

' Siun enfant développe une forme asymptomatique 2 || faut faire la distinction avec le syndrome de
et que |'échec thérapeutique est défini par le critére reconstitution immunitaire, qui peut se produire
des CD4 uniquement, il faut envisager d'effectuer dans les trois premiers mois de la mise en place de
une numération de confirmation des CD4 si les I'HAART et ne signifie pas un échec thérapeutique.
ressources le permettent.
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Schémas thérapeutiques antirétroviraux de deuxiéme intention
recommandés chez I'enfant et le nourrisson

Le traitement de deuxieme intention chez les enfants en cas d’'échec thérapeutique
de premiére intention comprend en général le changement de I'association
nucléosidique de base basé sur les mémes principes (ex. : de AZT + 3TC a ABC
+ ddl) plus un inhibiteur de protéase (Tableau J). L'utilisation d’inhibiteurs de la
protéase autres que LPV/r et NFV est plus problématique chez les enfants en raison
du manque de formes de médicaments pédiatriques appropriés pour IDV et SQV
et le manque d’information sur le dosage approprié d’inhibiteurs de protéase
potentialisé par le ritonavir autres que LPV/r. Cependant, |'utilisation de SQV/r peut
étre considérée comme une alternative chez les enfants qui peuvent avaler des
gélules et pesent >25 kg et sont donc susceptibles de recevoir un dosage d’adulte.

Actuellement, le TDF ne peut pas étre recommandé pour le traitement pédiatrique
en raison des données limitées sur le dosage approprié chez les enfants en dessous
de 8 ans et les problemes concernant la toxicité pour les os qui peut étre plus
problématique et/ou fréquente chez un enfant en pleine croissance.

TABLEAU J © TRAITEMENTS ANTIRETROVIRAUX RECOMMANDES CHEZ LE NOURRISSON ET
L ENFANT EN CAS D ECHEC THERAPEUTIQUE

Schéma thérapeutique Schéma thérapeutique
de premiere intention de deuxiéme intention
d4T ou AZT ABC
+ +
3TC ddl
+ +
NNRT: Inhibiteur de protéase :
NVP ou EFZ LPV/r ou NFV, ou

SQV/r si poids >25 kg

C. Co-INFECTION TUBERCULOSE - VIH

La tuberculose sera, pour une part importante de patients éligibles aux ARV, un
point d’entrée dans un traitement antirétroviral. Le traitement antirétroviral est
recommandé pour tous les patients avec TB avec une numération CD4 <200
cellules/mm? et doit étre considéré chez les patients avec CD4 <350 cellules/mm?3.
En I'absence de numération de CD4, le traitement antirétroviral est recommandé
pour tous les patients souffrant de tuberculose, en reconnaissant que cela aura pour
résultat le traitement des individus avec un nombre de CD4 supérieur a 350 qui
autrement n’auraient pas droit aux antirétroviraux. Le traitement de la tuberculose
reste une priorité centrale pour la gestion des patients et ne doit pas étre compromis
par les antirétroviraux %6-69.

Les patients qui souffrent de tuberculose nécessitent une prise en compte spécifique
car la co-gestion de VIH et de la tuberculose est compliquée par les interactions de
la rifampicine avec les inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse et
les inhibiteurs de protéase, le nombre de comprimés, I'adhésion et la toxicité du
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médicament. Les données venant a I'appui des recommandations de traitement
spécifigue sont incompléetes et une recherche clinique active est attendue d’'urgence
dans ce domaine’%73. En tenant compte de ces données, la recommandation
de traitement de premiére intention chez les patients souffrant de co-infection
Tuberculose - VIH est I'association (AZT ou d4T) + 3TC + EFZ (600 ou 800 mg/jour).
La dose de 800 mg de I'EFZ entraine des niveaux plasmatiques d'EFZ qui sont
comparables a ceux constatés en I'absence de rifampicine ; ils peuvent ainsi réduire
le risque d’une résistance médicamenteuse, tout en risquant d’augmenter le risque
de toxicité. Deux prises par jour de 400/400 mg de SQV/RTV, une prise quotidienne
de 1600/200 mg de SQV/r (prescrit en gélules de gélatine souple = « sgc ») ou deux
prises par jour de 400/400 mg de LPV/RTV en association avec la base d'inhibiteur
nucléosidique de la transcriptase inverse constituent une alternative a I'EFZ, bien que
la tolérance, la surveillance clinique et le risque de résistance puissent représenter
un probléme. Pour étre validés, ces schémas thérapeutiques a base d'inhibiteur de
la protéase virale nécessitent davantage de données. LABC constitue une autre
alternative a EFZ avec l'avantage d'un nombre plus limité de comprimés, sans
interaction avec la rifampicine. En outre, il peut étre administré aux enfants pesant
25 kg ou moins pour lesquels I'information sur le dosage EFZ n’est pas encore
disponible. Les problemes que pose ce schéma comprennent la surveillance du
syndrome d'hypersensibilité et I'efficacité virologique. Les données sur I'utilisation
de I'association NVP + rifampicine sont limitées et conflictuelles. Les niveaux de
NVP sont réduits en présence de rifampicine, et des doses plus élevées de NVP
n’‘ont pas été évaluées. Bien que |'expérience clinique indique une réponse virale et
immunologique adéquate et une toxicité acceptable, ce schéma thérapeutique ne
devrait étre envisagé que si aucune autre option n’est possible. Pour les femmes en
age de procréer (sans contraception efficace), les femmes enceintes et les enfants
souffrant de tuberculose, on recommandera donc soit I'association SQV/r ou ABC +
(d4T ou AZT) + 3TC. Pour les enfants pesant 25 kg ou moins, I'association (d4T ou
AZT)/3TC/ABC est recommandée comme alternative 74-81,

Le moment optimal pour mettre en place un traitement antirétroviral chez les patients
souffrant de tuberculose n'est pas connu. D'une part, les taux de mortalité chez de
nombreux patients souffrant de tuberculose durant les deux premiers mois du
traitement contre la tuberculose sont élevés, notamment lorsque le stade de la maladie
VIH est avancé et que les ARV dans cette région peuvent garantir la survie. D'autre
part, il faut tenir compte du nombre important de comprimés, de l'interaction entre
médicaments, de la toxicité potentielle et du syndrome de reconstitution immunitaire
quand on décide du meilleur moment pour mettre en place le traitement’0.71.82.83,
La gestion des patients atteints par le VIH et la tuberculose pose de nombreux
problemes, dont I'acceptation par le patient des deux diagnostics. En attendant les
résultats des études en cours, 'OMS recommande que les antirétroviraux chez les
patients avec une numération CD4 <200/mm?3 soient mis en place 2 semaines a 2
mois APRES le début du traitement contre la tuberculose, lorsque I'état du patient
s'est stabilisé grace au traitement de cette maladie. Cette recommandation provisoire
est destinée a encourager le lancement rapide du traitement chez les patients qui
pourraient avoir un taux de mortalité élevé. Cependant, le report de la mise en place
d’antirétroviraux peut étre raisonnable dans une variété de scénarios cliniques. Par
exemple, les patients ayant un nombre de CD4 plus élevé peuvent attendre avant de
débuter les antirétroviraux méme apres I'achevement de I'introduction de la phase de
tuberculose, afin de simplifier la gestion de leur traitement.
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TaBLEAU L : RECOMMANDATIONS RELATIVES AUX ANTIRETROVIRAUX POUR LES
INDIVIDUS SOUFFRANT DE TUBERCULOSE ET DE CO-INFECTION AU VIH

Numération CD4

Schéma thérapeutique

Remarques

recommandé

(D, <200 mm?

Schémas thérapeutiques contenant

I'EFZ234

(D, entre 200/mm? et
350/mm3

Débuter le traitement contre la
tuberculose. Débuter le traitement aux
antirétroviraux des que le traitement
contre la tuberculose est toléré (entre 2
semaines et 2 mois) (:

Débuter le traitement contre la
tuberculose. Débuter I'un des schémas

Recommander les
antirétroviraux.

L'EFZ est contre-indiqué
chez la femme enceinte
ou en age de procréer
sans une contraception
effective

Envisager les
antirétroviraux.

thérapeutiques ci-dessous apres la phase
de mise en place (si cela est gravement
compromis, débuter plus tot) :

Schémas thérapeutiques contenant I'EFZ(?)
ou schémas thérapeutiques contenant

la NVP en cas de traitement contre la
tuberculose en phase de consolidation

sans la rifampicine.

(D, >350 mm3
tuberculose

CD, non disponible
tuberculose

" Lla détermination du moment de lancement
du traitement antirétroviral doit reposer sur
le jugement clinique basé sur d'autres signes
d'immunodéficience (voir tableau A). Pour la
tuberculose extrapulmonaire, il faudrait débuter le
traitement antirétroviral dés que le traitement de Ia
tuberculose est toléré, quelle que soit la numération
des CD4.

2 es alternatives a la part d'éfavirenz dans le
schéma thérapeutique comprennent SQV/RTV (400/
400 mg, 2 fois/jour ou SQV/r 1600/200 mg quotid.
en «sgcy»), LPV/RTVF (400/400 mg, 2 fois/jour) et
ABC (300 mg, 2 fois/jour).

3 La NVP (200 mg, quotid. pendant 2 semaines
suivis par 200 mg, 2 fois/jour) peut étre utilisée
a la place d'EFZ en I'absence d'autres options
possibles. Les schémas thérapeutiques contenant
la NVP comprennent |'association d4T/3TC/NVP ou
ZDV/3TC/NVP.

Débuter le traitement contre la

Débuter le traitement contre la

Reporter les
antirétroviraux ).

Envisager les
antirétroviraux 19,

4 les schémas thérapeutiques contenant I'EFZ
comprennent |'association d4T/3TC/EFZ ou AZT/
3TC/EFZ.

> Sauf en présence de conditions de stade IV non
tuberculeuses (voir tableau A). Sinon, débuter le
traitement antirétroviral une fois le traitement de la
tuberculose achevé.

6 En I'absence de tous autres signes d'immuno-
déficience et en cas d'amélioration de |'état du
patient grace au traitement de la tuberculose,
il conviendrait de ne débuter le traitement
antirétroviral qu’une fois le traitement de la
tuberculose achevé.
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D. UTILISATEURS DE DROGUES INJECTABLES

Les criteres cliniques et immunologiques pour mettre en place le traitement
antirétroviral hautement actif chez les patients dépendants de produits
stupéfiants ne difféerent en rien des recommandations générales. C'est pourquoi
il est souhaitable que les utilisateurs de drogues injectables susceptibles d'étre
traités par les antirétroviraux aient un accés garanti a ce traitement vital. Cette
population demande une prise en charge spécifique, compte tenu, d'une part,
de I'instabilité du mode de vie qui met en danger |'observance du traitement et,
d'autre part, des risques d'interaction entre les antirétroviraux et des produits
comme la méthadone. L'élaboration de programmes qui integrent la prise en
charge de la pharmacodépendance (y compris la thérapie de remplacement
des drogues) et de l'infection a VIH est encouragée. Dans de telles situations,
on pourra recourir au traitement supervisé (DOT). Des schémas thérapeutiques
antirétroviraux ne comportant qu’une seule prise par jour sont en cours d’étude et
se prétent particulierement bien a de telles approches. Le nombre de traitements
antirétroviraux qui sont approuvés ou en cours d'étude relatifs a une prise par jour
s'étend progressivement et comprend les associations 3TC, FTC, ddl, d4T, TDF, ABC,
EFZ, SQV/r, LPV/r et ATV.

La co-administration de méthadone avec I'EFZ, la NVP ou le RTV chez les individus
contaminés par le VIH avec des antécédents d'utilisateurs de drogues injectables
s'est traduite par une baisse des niveaux de plasma de méthadone et des signes
de sevrage aux opiacés. Il faut surveiller chez les patients les signes de sevrage aux
opiacés et augmenter leurs doses de méthadone selon un rythme de progression
approprié, le cas échéant, pour pallier les effets du sevrage. Cela fournit une option
importante pour les programmes de traitement s'adressant a cette population
vulnérable.

43




,ADHESION AU TRAITEMENT
ANTIRETROVIRAL

‘adhésion au traitement antirétroviral s'avére étre une composante essentielle

du succes des traitements individuels comme des traitements dans le cadre

d'un programme '0.13,16,22,29,34,36,44,49,50,60,62.67 | es ¢tudes sur I'adhésion au
médicament dans les pays développés ont montré qu’il est souhaitable d'atteindre
des niveaux élevés d'adhésion a la prise des ARV, avec des résultats cliniques et
virologiques améliorés de plus de 95%, si I'on veut optimiser les bénéfices des
antirétroviraux. Il est également essentiel de parvenir a des taux élevés sur une
longue période. De nombreuses démarches pour améliorer |'adhésion ont été
lancées dans les pays développés et commencent a étre explorées dans les pays
en développement. Etant donné que la mesure de la charge virale ne sera pas
introduite prochainement a grande échelle dans ces pays, en raison des colts et de
la technicité, il est d’autant plus important de se concentrer sur I'adhésion maximale
pour éviter la résistance médicamenteuse et garantir la durée des effets des ARV.

L'éducation thérapeutique du patient, avant la mise en place du traitement,
constitue une démarche capitale pour améliorer |'adhésion.. Cela comprend
I'information de base sur le VIH et ses manifestations, les avantages et les effets
secondaires des médicaments antirétroviraux, la maniére dont ces médicaments
doivent étre pris et I'importance de ne manquer aucune dose. Des conseillers,
faisant appel a des supports visuels, sont tres utiles a cet effet. Le succes, une
fois le traitement commencé, dépendra de la possibilité de réduire le nombre de
comprimés a prendre (notamment grace a I'emploi des combinaisons d’ARV dans
un seul comprimé), du type de conditionnement des comprimés (emballages rigides
si possible), de la fréquence de la posologie (pas plus de deux prises par jour) autant
que des précautions alimentaires : le but est d'intégrer les antirétroviraux dans la vie
quotidienne du patient et, en obtenant I'aide des membres de la famille, des amis
et/ou des membres de sa communauté, de I'aider a adhérer au traitement.

Apres le début du traitement, une aide continue est essentielle pour I'adhésion
du patient. Cela comprend les évaluations de I'adhésion a chaque consultation au
centre de soins, le renforcement des principes d'adhésion par des aides au traitement
et I'implication continue des proches, des amis et/ou du personnel soignant dans la
communauté. Bien que le nombre de patients traités par les antirétroviraux dans les
pays en développement soit faible par rapport au nombre de malades, des lecons
importantes ont déja pu étre tirées et peuvent étre intégrées dans des programmes
en développement qui viennent d'étre lancés. Ceux-ci comprennent :

¢ La fourniture de médicaments gratuits pour ceux qui ne peuvent payer le
traitement grace a des subventions ou a d'autres stratégies de financement.
Il a été suggéré que le partage des frais peut améliorer I'adhésion mais les
expériences varient en fonction du contexte national. Des données récentes
provenant du Sénégal et d'autres pays africains indiquent que le partage des
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frais est néfaste a I’'adhésion dans le long terme. Ces questions méritent une
analyse supplémentaire 3940,

¢ 'engagement de la famille ou des membres de la communauté dans
I"éducation pour I'adhésion et les programmes de soutien. Les visites a
domicile peuvent étre particulierement utiles. Minimiser les stigmates par un
soutien psychologique est essentiel.

¢ Les soins de toute la famille lorsque plusieurs membres de la famille sont
contaminés par le VIH. Cela est particulierement vrai lorsque la mere et son
enfant sont contaminés.

¢ L'utilisation de boites pour les médicaments ou d'emballages rigides.

¢ Le traitement supervisé (DOT) ou les programmes de DOT modifiés. Cette
approche nécessite de nombreuses ressources et sera difficile a introduire
a grande échelle et pour toute la durée d'utilisation des antirétroviraux.
Toutefois, pour certains groupes et pour une éducation précoce du patient,
cette approche peut étre utile.

¢ L'utilisation de camionnettes pour atteindre les communautés rurales.

€ Au niveau du programme, la garantie d'un stock et de I'entreposage
approprié des antirétroviraux et la fourniture des ressources nécessaires pour
les programmes d’'adhésion appropriés a la culture, sont essentiels.

'adhésion peut étre plus délicate chez les femmes enceintes ou immédiatement en
post-partum que chez les autres femmes. Les nausées matinales liées a la grossesse
et les dérangement intestinaux peuvent compliquer I'utilisation des antirétroviraux
et peuvent étre compliquées par les effets secondaires liés aux antirétroviraux ou
en raison de |'effet du médicament sur le foetus. Dans la période de post-partum,
les transformations physiques et les demandes de soins des nouveaux-nés peuvent
compromettre I'adhésion de la mere au médicament. Plus spécifiquement, un
soutien a I'adhésion approprié a la culture doit étre développé au niveau national
pour faire face aux exigences particuliéres des femmes enceintes et en période de
post-partum.

'adhésion des enfants est un probléme spécifiqgue, notamment lorsque la famille
est désunie par des questions économiques ou de santé. Les programmes de
soins VIH basés sur la famille sont I'une des meilleures approches pour s'assurer
que la santé des enfants est garantie. Il est également impératif que les formes
pédiatriques soient améliorées et largement disponibles. Cela nécessite de surveiller
les schémas thérapeutiques des adultes, lorsque c'est possible, pour s'assurer que
des soins basés sur I'aide de la famille sont poursuivis avec efficacité et que les
enfants recoivent une dose adéquate.
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SURVEILLANCE DE
LA RESISTANCE AUX ARV

a résistance aux antirétroviraux est un probleme majeur dans les programmes

de traitement, que ce soit pour les pays développés ou pour les pays en

développement. Actuellement, environ 10% des nouvelles infections par
le VIH-1 aux Etats-Unis et en Europe présentent des souches virales existantes
a au moins un médicament (cf. réf. ?). Les programmes d’amélioration dans les
pays en développement peuvent tirer des bénéfices des lecons apprises dans les
pays développés, a travers la mise en oeuvre correcte de schémas thérapeutiques
fiables, la mise en place de programmes de formation et de soutien pour
améliorer 'adhésion en tenant compte du contexte culturel, .La mise en place
de la surveillance individuelle de la résistance aux ARV en coordination avec les
programmes de surveillance de la résistance au niveau de la population doit
également étre anticipée.

L'étude de la résistance par la technique du génotype n'est pas disponible a moyen
ou court terme pour la gestion individuelle des patients dans les pays a ressources
limitées. Les programmes nationaux sont, en tout cas, encouragés a participer a
la surveillance de la résistance et aux programmes de surveillance pour aider la
planification au niveau de la population. Cela peut nécessiter de développer ou
d’'étendre les infrastructures de génotypage dans les centres nationaux ou régionaux
d'excellence. Cette infrastructure pourra étre considérée comme un outil public
important qui peut étre utilisé pour informer les programmes nationaux, régionaux
et mondiaux d'amélioration de I'acces aux ARV, en ce qui concerne les tendances
a la prévalence de la pharmacorésistance, de facon a prendre des décisions pour
minimiser son impact.

L'OMS recommande que les pays qui envisagent la mise en oeuvre de programmes
de traitement antirétroviral mettent simultanément en place un systeme de
surveillance de la résistance du VIH aux ARV. Un tel systéme doit permettre aux
pays de déceler une éventuelle résistance a I'échelle de la population et de modifier
en conséquence les schémas thérapeutiques recommandés. Pour commencer,
I'approche pourrait prendre la forme d'une analyse des soins thérapeutiques
adressés aux personnes qui n‘ont jamais suivi de traitement, afin d’établir des
taux de prévalence de la résistance dans la population contaminée et de prendre
en charge de facon optimale les patients déja pré-traités, notamment ceux pour
lesquel s un premier épisode d’'échec thérapeutique a été diagnostiqué. Un réseau
mondial de la surveillance de la résistance du VIH est mis en place par 'OMS en
collaboration avec les organisations partenaires pour aider les Etats Membres 34.
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CONCLUSIONS

es pays membres de I'OMS font face a un grand défi, tout en disposant

d'une grande opportunité. La communauté mondiale est en position d'étre

finalement capable d'affronter la pandémie du SIDA dans les pays en
développement grace a I'outil le plus efficace de I'ensemble des soins contre le
VIH pour la survie des personnes : les antirétroviraux. La conjonction actuelle entre
I'engagement politique, les nouvelles sources de financement, la disponibilité des
ARV et la baisse des prix des médicaments a permis a cette opportunité de voir le
jour. LOMS est impliquée dans I'aide aux pays a ressources limitées afin d’améliorer
I'accés aux antirétroviraux grace a son objectif global de « 3 millions d'ici 2005 ». Les
présentes recommandations mises a jour relatives aux traitements antirétroviraux
sont destinées a fournir des directives pour permettre aux programmes nationaux
d’atteindre leurs objectifs en matiére d'acceés aux antirétroviraux pour tous les
enfants et adultes contaminés qui nécessitent un tel traitement.
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, , POSOLOGIE DES ANTIRETROVIRAUX
CHEZ L ADULTE ET L ADOLESCENT (!

Famille thérapeutique/
médicaments

Posologie

Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse

Abacavir (ABC)
Didanosine (ddl)

300 mg, deux fois par jour
400 mg, une fois par jour

(250 mg, une fois par jour si <60 kg)
(250 mg, une fois par jour si administré avec le TDF)

Lamivudine (3TC)
Stavudine (d4T)

150 mg, deux fois par jour ou 300 mg, une fois par jour
40 mg, deux fois par jour

(30 mg, deux fois par jour si < 60 kg)

Zidovudine (AZT)

300 mg, deux fois par jour

Inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse

Ténofovir (TDF)

300 mg, une fois par jour

(Note : l'interaction médicamenteuse avec le dd| nécessite de
réduire la posologie de ce dernier.)

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

Efavirenz (EFZ)
Névirapine (NVP)

Inhibiteurs de la protéase
Indinavir/ritonavir (IDV/r)
Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

600 mg, une fois par jour>

200 mg, une fois par jour pendant 14 jours, puis 200 mg,
deux fois par jour

800 mg/100, deux fois par jour >
400 mg/100, deux fois par jour

(533 mg/133 mg, deux fois par jour quand combiné

avec EFZ ou NVP)
1250 mg, deux fois par jour

Nelfinavir (NFV)

Saquinavir/ritonavir (SQV/r)
par jour34

1 Les doses indiquées dans ce tableau ont été
choisies en tenant compte des meilleures données
cliniques disponibles. Les doses administrables
en une ou deux prises quotidiennes ont été
préférées de facon a augmenter I'observance des
traitements. Les doses indiquées s'entendent en
I'absence d'anomalies de la fonction rénale et
hépatique. Il convient de consulter la monographie
correspondante pour procéder aux ajustements
nécessaires de la posologie qui pourraient étre
indiqués en cas de dysfonctionnement rénal ou
hépatique et d'interactions médicamenteuses avec
d"autres médicaments antirétroviraux ou non.

1000 mg/100, deux fois par jour ou 1600 mg/100, une fois

2 Cette dose est la dose utilisée habituellement
en clinique. D'autres dosages de |'association IDV/r
sont également utilisés en clinique : de 800 mg/200
mg, 2 fois/jour a 400 mg/100 mg, 2 fois/jour.

3 Les deux formes en gélule de gélatine souple ou
dure peuvent étre employées lorsque le SQV est
associé au RTV.

4 En association avec un inhibiteur nucléosidique
de la transcriptase inverse, I'ajustement de la
posologie est indiqué, bien qu'il soit impossible a
I'neure actuelle de formuler une recommandation
officielle. On pourra porter une dose de ritonavir
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a 200 mg, 2 fois/jour quand on utilise EFZ ou 5 Consulter la section relative a la tuberculose pour
NVP. D'autres données concernant les interactions la posologie spécifique a la tuberculose.
médicamenteuses sont nécessaires.

SYSTEME DE CLASSEMENT EN PEDIATRIE DU
DEFICIT IMMUNITAIRE ASSOCIE AU VIH BASE SUR LA NUMERATION
ET LE TAUX DE CD4+ EN FONCTION DE L'AGE *

<12 mois 1a5ans 6 a 12 ans

Catégorie

. -~ No./mm3 (%) No./ mm3 (%) No./ mm3 (%)
iImmunitaire

Catégorie 1:
Aucune > 1500 (>25%) > 1000 (> 25%) > 500 (> 25%)
suppression

Catégorie 2 :
Suppression 750-1499  (15%-24%) 500-999  (15%-24%) 200-499 (15%—24%)
modérée

Catégorie 3:

Suppression <750 (<15%) <500 (<15%) <200 (<15%)
importante

* Tableau modifié tiré de : CDC. 1994 « Systéme
de classement révisé pour l'infection par le virus
de I'immunodéficience humaine chez les enfants de
moins de 13 ans » (Revised classification system for
human immunodeficiency virus infection in children
less than 13 years of age). MMWR, 1994; 43
(n° RR-12): pp. 1-10.
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RESUME DES FORMES ET DOSES
PEDIATRIQUES DE MEDICAMENTS

Nom du Données pharmacocinétiques
1 Forme . .
médicament disponibles

Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse

Zidovudine (AZT) Sirop : 10 mg/ml Indiqué quel que soit I'age
Gélules : 100 mg; 250 mg

Comprimés : 300 mg

Lamivudine (3TC) Solution buvable : 10 mg/ml Indiqué quel que soit I'age

Comprimés : 150 mg

Association fixe AZT Pas de forme liquide disponible  Adolescents et adultes
plus 3TC

Comprimés : AZT 300 mg plus

3TC 150 mg
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Age (poids), dose et posologie

< 4 semaines : 4 mg/kg/prise deux fois
par jour

4 semaines a 13 ans : 180 mg/m?/prise
deux fois par jour

Dose maximale :
>13 ans : 300 mg/prise deux fois par jour

< 30 jours : 2 mg/kg/prise deux fois par
jour

>30 jours ou < 60 kg : 4 mg/kg/prise
deux fois par jour

Dose maximale :
>60 kg : 150 mg/prise deux fois par jour

Dose maximale :
> 13 ans ou >60 kg : 1 comprimé/prise
deux fois par jour

(ne devrait pas étre prescrite si le poids
de I'enfant est inférieur a 30 kg)

Autres remarques

L'enfant d'un certain age supporte mal des volumes
importants de sirop

Conservation du sirop nécessaire en flacon de verre et
risque de photo-dégradation
Prise indifférente (avec ou hors repas)

En cas d'encéphalopathie a VIH : 600 mg/m?/par jour

Les gélules peuvent étre ouvertes et les granules
gastro-résistants dispersés sur une petite quantité
d‘aliments ou d'eau pour une prise immédiate (solution
stable a température ambiante)

Ne pas administrer en méme temps que la stavudine
(effet antirétroviral antagoniste)

Bonne tolérance
Prise indifférente (avec ou hors repas)

Conserver la solution a température ambiante (utiliser
dans le mois qui suit l'ouverture)

Les gélules peuvent étre ouvertes et les granules
gastro-résistants dispersés sur une petite quantité
d‘aliments ou d'eau pour une prise immédiate.

De préférence, le comprimé ne doit pas étre coupé en
deux

Les gélules peuvent étre ouvertes et les granules
gastro-résistants dispersés sur une petite quantité
d'aliments ou d'eau pour une prise immédiate

Si le poids <30 kg, AZT et 3TC ne peuvent pas étre
dosés avec précision sous forme de comprimé
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Nom du Données pharmacocinétiques
1 Forme . .
médicament disponibles

Stavudine (d4T) Solution buvable : 1 mg/ml Indiqué quel que soit I'age

Gélules : 15 mg, 20 mg, 30 mg,
40 mg

Association fixe d4T  Pas de forme liquide disponible  Adolescents et adultes
plus 3TC

Comprimés : d4T 30 mg plus 3TC

150 mg; d4T 40 mg plus 3TC

150 mg
Didanosine (ddl, Poudre pédiatrique en suspension  Indiqué quel que soit I'age
dideoxyinosine) buvable : 10 mg/ml. Dans de

nombreux pays, cette préparation
doit étre complétée par un
antiacide a croquer

Comprimés a macher : 25 mg;
50 mg; 100 mg; 150 mg; 200 mg

Granules gastro-résistantes

en gélules : 125 mg; 200 mg;
250 mg; 400 mg
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Age (poids), dose et posologie

<30 kg: 1 mg/kg/prise deux fois par
jour

30 a 60 kg: 30 mg/prise deux fois par
jour

Dose maximale :
>60 kg: 40 mg/prise deux fois par jour

Dose maximale :
30-60 kg: un comprimé d4T 30 mg,
deux fois par jour

>60 kg: un comprimé d4T 40 mg, deux
fois par jour

<3 mois: 50 mg/m2/prise deux fois par
jour

3 mois a < 13 ans : 90-120 mg/m?/prise
deux fois par jour ou 240 mg/m?/prise
une fois par jour

Dose maximale :

>13 ans ou >60 >kg : 200 mg/prise
deux fois par jour ou 400 mg, une fois
par jour

Autres remarques

Volume de solution important

Conserver la solution au réfrigérateur; stable pendant
30 jours; bien agiter avant emploi. Conservation
nécessaire dans un flacon en verre

Les gélules peuvent étre ouvertes et leur contenu peut
étre mélangé a une petite quantité d'aliments ou d'eau
(stable pendant 24 heures si conservé au réfrigérateur)

Ne pas administrer en méme temps que I'AZT (effet
antirétroviral antagoniste)

De préférence, le comprimé ne doit pas étre coupé en
deux

Voir commentaires sur les composants individuels des
médicaments

Conserver la suspension au réfrigérateur; stable
pendant 30 jours; bien agiter avant emploi

Administrer I'estomac vide, au moins 30 minutes avant
ou 2 heures apres les repas

Si les comprimés sont dispersés dans |'eau, au moins
2 comprimés de puissance égale doivent étre dissous
pour effet tampon adéquat

Les granules gastro-résistants dans les gélules peuvent
étre ouverts et dispersés sur une petite quantité
d‘aliments
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Nom du Forme Données pharmacocinétiques
médicament disponibles

Abacavir (ABC) Solution buvable : 20 mg/ml Apres 3 mois

Comprimés : 300 mg

Association fixe AZT Pas de forme liquide disponible  Adolescents et adultes
plus 3TC plus ABC

Comprimés : AZT 300 mg plus

3TC 150 mg plus ABC 300 mg

Inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse
Névirapine (NVP) Suspension orale : 10 mg/ml Indiqué quel que soit I'age

Comprimés : 200 mg
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Age (poids), dose et posologie

< 16 ans ou < 37,5 kg: 8 mg/kg/prise deux
fois par jour

Dose maximale :
> 16 ans ou >37,5 kg: 300 mg/prise deux
fois par jour

Dose maximale :
>40kg: 1 comprimé/prise deux fois par
jour

15 a 30 jours : 5 mg/kg/prise une fois par
jour pendant 2 semaines, puis 120 mg/m?/
prise deux fois par jour x 2 semaines, puis
200 mg/m?/prise deux fois par jour

>30 jours a 13 ans : 120 mg/m?/prise une
fois par jour pendant 2 semaines, puis 120 a
200 mg/m2/prise deux fois par jour

Dose maximale :

> 13 ans : 200 mg/prise une fois par jour
pendant les deux 2 semaines, puis 200 mg/
prise deux fois par jour

Autres remarques

Prise indifférente (avec ou hors repas)

Les gélules peuvent étre ouvertes et les granules
gastro-résistants dispersés sur une petite quantité
d‘aliments ou d'eau pour étre ingérés immédiatement

MISE EN GARDE DES PARENTS CONTRE LA
SURVENUE DE REACTIONS D'HYPERSENSIBILITE

Interrompre définitivement le traitement par ABC en
cas d'hypersensibilité

De préférence, le comprimé ne doit pas étre coupé en
deux

Si poids <30 kg, l'association AZT/3TC/ABC ne peut
pas étre dosée avec précision sous forme de comprimé

MISE EN GARDE DES PARENTS CONTRE LA
SURVENUE DE REACTIONS D'HYPERSENSIBILITE
Interrompre définitivement le traitement par AZT plus
3TC plus ABC en cas d'hypersensibilité

En co-administration avec la rifampicine, augmenter
la dose (voir section tuberculose)

Conserver la suspension a température ambiante;
bien agiter avant emploi
Prise indifférente (avec ou hors repas)

Les comprimés sont rainurés et peuvent étre divisés
en deux parties égales pour fournir une prise de

100 mg; peuvent étre écrasés et mélangés a une
petite quantité d'aliments ou d'eau et immédiatement
administrés

MISE EN GARDE DES PARENTS CONTRE LA
SURVENUE D'ERUPTIONS CUTANEES. En cas
d'apparition d'une éruption cutanée, ne pas
augmenter la dose (si I'éruption est légére/modérée,
interrompre I'administration; quand |'éruption

a disparu, reprendre 'administration a la dose
initiale; en cas d'éruption cutanée sévere, arréter
définitivement le traitement)

Interactions médicamenteuses
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Nom du Données pharmacocinétiques
1 Forme . .
médicament disponibles
Efavirenz (EFZ) Sirop : 30 mg/ml (note: le Uniquement chez I'enfant
sirop nécessite des doses plus  de plus de 3 ans
élevées que les gélules, voir la

charte de dosage)

Gélules : 50 mg, 100 mg,
200 mg

Association fixe d4T Pas de forme liquide disponible  Adultes et adolescents
plus 3TC plus NVP

Comprimés : 30 mg d4T/150

mg 3TC/200 mg NVP; 40 mg

d4T7/150 mg 3TC/200 mg NVP
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Age (poids), dose et posologie

Gélule (liquide) posologie pour >3 ans :
10 a 15 kg: 200 mg (270 mg = 9 ml), une
fois par jour

153 <20 kg : 250 mg (300 mg = 10 ml),
une fois par jour

20 a <25 kg : 300 mg (360 mg = 12 ml),
une fois par jour

25 a <33 kg : 350 mg (450 mg = 15 ml),
une fois par jour

333 <40kg:400mg (510 mg =17 ml),
une fois par jour

Dose maximale :
>40 kg: 600 mg, une fois par jour

Dose maximale :

30-60 kg: un comprimé d4T 30 mg, deux
fois par jour

>60 kg : un comprimé d4T 40 mg, deux
fois par jour

Autres remarques

Les gélules peuvent étre ouvertes et le contenu
mélangé avec des aliments mais le godt est fort;
le godt peut étre dissimulé en mélangeant a des
aliments sucrés ou de la confiture

Prise indifférente (avec ou hors repas; mais éviter la
prise apres un repas riche en graisses qui augmente
I'absorption de 50 %

La prise au coucher est recommandée en particulier
pendant les 2 premiéres semaines, pour réduire

les effets secondaires affectant le systéme nerveux
central.

Interactions médicamenteuses

De préférence, le comprimé ne doit pas étre coupé en
deux

Si poids <30 kg, I'association d4T/3TC/NVP ne

peut pas étre dosée avec précision sous forme de
comprimé; si les comprimés sont coupés en deux, les
exigences en dose de NVP seront inadéquates pour
les trés jeunes enfants et des NVP supplémentaires
sont donnés pour obtenir un total de 200 mg/m?/prise
deux fois par jour

Puisqu'ils contiennent des NVP, il faut augmenter la
dose (voir les recommandations de dosage des NVP)
Voir commentaires sur les composants individuels des
médicaments
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Nom du

médicament

Inhibiteurs de la protéase

Nelfinavir (NFV)

Lopinavir/ritonavir,
(LPV/r)

Forme

Suspension orale en poudre
(mélanger avec un liquide):
200 mg par cuillére a café rase
(50 mg par cuillére-mesure
1,25 ml): 5 ml

Comprimés : 250 mg (les
comprimés peuvent étre divisés
en deux; ils peuvent étre écrasés
et mélangés a des aliments ou
dispersés dans I'eau)

Solution buvable : 80mg/ml
lopinavir plus 20 mg/ml ritonavir

Gélules : 133,3 mg lopinavir plus
33,3 mg ritonavir

* Calcul de la surface corporelle en métre carré :
prendre la racine carrée de (hauteur par centimeétre
fois poids en kilogrammes divisé par 3600)

Données pharmacocinétiques
disponibles

Indiqué quel que soit I'age

Cependant, les données
pharmacocinétiques sont extrémement
variables chez le nourrisson et les doses
nécessaires sont tres élevées si < 1 an

A partir de 6 mois
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Age (poids), dose et posologie

<1 an: 50 mg/kg/prise trois fois par jour
ou 75 mg/kg/prise deux fois par jour

>1ana< 13ans:55a65mg/kg/ dose
deux fois par jour

Dose maximale :
>13 ans : 1250 mg/prise deux fois par jour

>6 mois a 13 ans : 225 mg/m2 LPV/
57,5 mg/m?2 ritonavir, deux fois par jour

ou dosage selon le poids :
7-15kg: 12 mg/kg LPV / 3 mg/kg ritonavir/
prise deux fois par jour

15-40 kg : 10 mg/kg lopinavir / 5 mg/kg
ritonavir, deux fois par jour

Dose maximale :
>40 kg : 400 mg LPV/100 mg ritonavir
(3 gélules ou 5 ml), deux fois par jour

Autres remarques

La poudre est sucrée, légérement ameére, granuleuse
elle se disperse difficilement dans un liquide.

Elle doit étre reconstituée immédiatement avant
I'administration, dans de I'eau, du lait, une préparation
pour nourrisson, une créme dessert, etc.

Ne pas utiliser d'aliments ni de jus de fruits acides
(qui augmente I'amertume); solution stable pendant
6 heures

En raison des difficultés d'administration de la poudre,
il est recommandé d’utiliser les comprimés écrasés
(méme chez le nourrisson) si I'administration de la
dose appropriée est possible

La poudre et les comprimés peuvent étre conservés a
température ambiante

Prise au cours d'un repas
Interactions médicamenteuses (moindres qu'avec les
inhibiteurs de protéase associés au ritonavir)

La solution buvable et les gélules seront de préférence
conservées au réfrigérateur; la conservation est
cependant possible a température ambiante jusqu’a
25°C (77°F) pendant 2 mois; a une température >25°C
(77°F), le médicament se dégrade rapidement

La présentation sous forme liquide représente un faible
volume mais le godt est amer

Les gélules sont grosses; elles ne doivent étre ni
écrasées ni ouvertes mais doivent étre ingérées en
entier

A prendre au cours d'un repas

Interactions médicamenteuses
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ASSOCIATIONS FIXES D'ANTIRETROVIRAUX
DISPONIBLES POUR UTILISATION CHEZ L’ADULTE ET L'ADOLESCENT
CONTAMINES PAR LE VIH+ EN 2003

d4T (40 mg) + 3TC (150 mg) + NVP (200 mg)
Associations fixes a d4T (30 mg) + 3TC (150 mg) + NVP (200 mg)

trois médicaments AZT (300 mg) + 3TC (150 mg) + ABC (300 mg)
AZT (300 mg) + 3TC (150 mg) + NVP (200 mg)

Associations fixes a d4T (30 mg) + 3TC (150 mg)

deux médicaments d4T (40 mg) + 3TC (150 mg)

AZT (300 mg) + 3TC (150 mg)

(*) LOMS encourage l'emploi d'associations a
dose fixe quand on dispose de compositions de
qualité garantie et de bioéquivalence prouvée
qui offrent des avantages opérationnels certains.
Toutes les associations a dose fixe figurant dans
ce tableau nont pas encore été évaluées pour une
préqualification par I'OMS. 'OMS opére un systéme
de préqualification volontaire dans lequel, a compter
du Ter décembre 2003, 3 fabricants ont préqualifié
les associations ZDV/3TC, 2 autres les associations
d4T/3TC/NVP et un dernier I'association ZDV/3TC/
ABC. La liste des fabricants préqualifiés par I'OMS,
actualisée en permanence, est accessible a I'adresse
Internet suivante : http://www.who.int/medicines
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CLASSIFICATION DE L'INFECTION ET LA
MALADIE VIH CHEZ 'ADULTE ET L'ADOLESCENT (STADES DE L' OMS)

Stade clinique | :
1. Asymptomatique
2. Lymphadénopathie généralisée
Echelle de performance 1: asymptomatique, activité normale

Stade clinique Il :
3. Perte de poids, < 10% du poids corporel
4. Manifestations cutanéo-muqueuses mineures (dermatose séborrhéique, prurigo,
infections fongiques de I'ongle, ulcérations buccales récurrentes, chéilite angulaire)
5. Zona dans les cing derniéres années
6. Infections des voies respiratoires supérieures récurrentes (c'est-a-dire sinusite bactérienne)
Et/ou échelle de performance 2 : symptomatique, activité normale

Stade clinique Il :
7. Perte de poids, > 10 % du poids corporel
8. Diarrhée chronique inexpliquée, > 1 mois
9. Fievre prolongée non expliquée (intermittente ou constante) , > 1 mois
10. Candidose buccale (muguet)
11. Leucoplasie chevelue de la cavité buccale
12. Tuberculose pulmonaire
13. Infections bactériennes graves (c'est-a-dire pneumonie, pyomyositis)
Et/ou échelle de performance 3 : alité <50% du jour durant le dernier mois.

Stade clinique IV :
14. Syndrome cachectique dd au VIH ()
15. Pneumopathie pneumocystis carinii
16. Toxoplasmose cérébrale
17. Cryptosporidiose avec diarrhée > 1 mois
18. Cryptococcose, extrapulmonaire
19. Maladie cytomégalovirus d'un organe autre que foie, rate ou nodule lymphatique (ex: rénite)
20. Infection au virus Herpes simplex, mucocutanée (> 1 mois) ou viscérale
21. Leucoencéphalopathie multifocale progressive
22. Toute mycose endémique disséminée
23. Candidose de I'cesophage, de la trachée, des bronches
24. Mycobactériose atypique, disséminée ou pulmonaire
25. Septicémie a salmonelle non-typhoidique
26. Tuberculose extrapulmonaire
27. Lymphome
28. Sarcome de Kaposi
29. Encéphalopathie VIH @
Et/ou échelle de performance 4 : alité <50% de la journée durant le dernier mois.

(1) Syndrome cachectique di au VIH : perte de (2) Encéphalopathie VIH : les résultats cliniques des

poids >10% du poids corporel, accompagnée soit dysfonctionnements moteur et/ou cognitifs interférant

de diarrhée chronique inexpliquée (> 1 mois) soit de avec les activités quotidiennes, progressant de

faiblesse chronique et de fievre prolongée inexpliquée semaines en mois, en |'absence de maladie ou état

(>1 mois). concurrent autre qu‘une infection VIH qui pourrait
expliquer ces résultats.

61




CLASSIFICATION DE L'INFECTION ET

LA MALADIE VIH cHEz L'ENFANT (STADES DE 'OMS)

Stade clinique I :

1.
2.

Asymptomatique
Lymphadénopathie généralisée

Stade clinique Il :

3.

~No vk

Diarrhée chronique d'une durée > 30 jours en |"absence d'étiologie connue
Episodes de candidose récurrents ou persistants en dehors de la période néonatale
Perte de poids ou incapacité a guérir en |'absence d'étiologie connue

Fievre persistante d'une durée > 30 jours en |'absence d'étiologie connue
Infections bactériennes graves récurrentes autres que la septicémie ou la méningite
(ex. ostéomyélite, pneumonie bactérienne (non-tuberculeuse), abcés)

Stade clinique Il :

8.
9.
10.
1.
12.

Infections opportunistes définissant le SIDA

Grave incapacité a se développer («émaciation») en |'absence d'une étiologie connue (*)
Encéphalopathie progressive

Malignité

Septicémie ou méningite récurrente

(*) Perte de poids persistante supérieure a 10%
du poids de base ou inférieure au 5éme centile du
poids en fonction du tableau des tailles constatée a
la suite de 2 séries de mesures consécutives, avec
plus d'un mois d'écart, en I'absence d'une autre
étiologie ou d’une maladie concurrente.
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