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PREFACE

| y a moins de dix ans, une personne vivant avec le VIH/SIDA n’avait

guére d’espoir. L'infection par le VIH conduisait a une dégradation
inexorable, pour aboutir a la destruction compléte du systéme immunitaire
et a la mort. L'introduction des antirétroviraux (ARV) en 1996 a constitué
un tournant pour des centaines de milliers de personnes ayant acces a des
systemes de soins de santé perfectionnés. Incapables de guérir le VIH/
SIDA, les ARV ont cependant permis une réduction spectaculaire de la
mortalité et de la morbidité, prolongé la vie et amélioré la qualité de la
vie de nombreuses personnes vivant avec le VIH/SIDA.

Aujourd’hui, nous sommes a nouveau a un tournant — et cette fois c’est
des pays en développement qu’il s’agit. Grace aux efforts de centaines de
particuliers et de militants, d’ONG, de gouvernements, d’organismes du
systeme des Nations Unies et du secteur privé, le prix des ARV a diminué
et nous sommes maintenant en mesure d’envisager une amélioration de
I'acces a ces produits dans les pays a ressources limitées.

L'amélioration de I'acces ne sera pas possible en I'absence d’'une approche
claire de santé publique propre a promouvoir I'usage rationnel et sir de
ces précieux médicaments particulierement actifs. Ces recommandations
techniques, élaborées avec I'appui des National Institutes of Health des
Etats-Unis, constituent une telle approche et visent a promouvoir
l'utilisation de schémas thérapeutiques standardisés et une surveillance
simplifiée. Elles recommandent les normes a respecter pour l'introduction

a grande échelle des ARV en évitant leur mésusage, condition indispensable
pour assurer un bon respect du traitement par les patients et une prescription
appropriée.

L'OMS estime qu’en 2002, environ 6 millions de personnes dans les pays
en développement ont un besoin immédiat d'un traitement antirétroviral
indispensable a la survie. Or seules 230 000 d’entre elles y ont aujourd’hui
acces, dont la moitié dans un seul pays, le Brésil. Nous pensons que les
pays en développement devraient pouvoir offrir des antirétroviraux a
3 millions de personnes d'ici la fin de 2005, a condition que I'effort
international concerté d’expansion de l'acces au traitement et aux soins
concernant le VIH soit maintenu. Il est important de décupler ainsi le
chiffre actuel pour de nombreuses raisons. Trois millions de personnes se
verront ainsi offrir une espérance de vie plus longue, un meilleur acces
au traitement stimulera la prévention et I'on enregistrera aussi des
répercussions positives sur le développement socio-économique a mesure
que les personnes touchées vivront plus longtemps et méneront une vie
plus productive.
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Ces recommandations offrent de I'espoir & ceux qui n’en avaient plus.
Elles affirment les droits et la dignité humaine des personnes avec le
VIH. Elles représentent une occasion de profiter de la solidarité et de
I'énergie suscitées par le mouvement mondial contre le VIH/SIDA en
réduisant les inégalités entre riches et pauvres en matiére d'accés aux
soins. Elles seront régulierement mises a jour a mesure que des données
et des faits nouveaux seront disponibles. En allant vers I'avenir, 'TOMS
continuera de collaborer avec ses partenaires du monde entier pour
améliorer encore I'accés aux soins et I'appui a tous ceux qui en ont
besoin.

Tomris Turmen
Directeur exécutif
Santé familiale et communautaire
Organisation mondiale de la Santé
Geneve
Avril 2002
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RESUME

Ces recommandations se situent dans la perspective de I'engagement
constant de I'Organisation mondiale de la Santé pour 'amélioration

de l'accés aux traitement antirétroviraux partout dans le monde. Leur
rédaction a nécessité tout au long de I'année 2001 des réunions
consultatives internationales regroupant plus de 200 participants, cliniciens,
chercheurs, représentants des pouvoirs publics, représentants de la société
civile et personnes vivant avec le VIH/SIDA venus de plus de 60 pays.
Les recommandations formulées dans la présente publication s'appuient
largement sur I'examen des connaissances disponibles et refletent les
meilleures pratiques actuelles. Quand le corpus de données ne permettait
pas de conclure, les recommandations formulées s’appuient sur le
consensus des experts. Nous voudrions que ce guide aide les Etats Membres
dans leur démarche visant a offrir des antirétroviraux a trois millions de
personnes d'’ici 2005.

A. Quand débuter le traitement ?

Dans le cadre des programmes de traitement antirétroviral en situation de
ressources limitées, 'OMS recommande de débuter le traitement des
adolescents et des adultes infectés par le VIH dans les cas suivants :

« maladie a VIH de stade IV (stade OMS) (SIDA clinique), quel que soit
le nombre de CD4 ;

* maladie a VIH de stade I, Il ou Il (stades OMS), avec un nombre de
CD4 inférieur a 200/mfn

* maladie & VIH de stade Il ou Il (stades OMS), avec un nombre total
de lymphocytes inférieur a 1200/rim

Les pays sont invités, chaque fois que possible, a utiliser la numération
des CD4 dans leurs programmes de traitement antirétroviral, et a envisager
I'emploi des méthodes simples et peu colteuses qui existent maintenant
pour pouvoir généraliser la pratique de la numération. A la place du
nombre total de CD4 (numération des CD4), on peut utiliser le pourcentage
de CD4. Un pourcentage de CD4 inférieur a 15 % correspond a une
numération des CD4 inférieure & 200/M®i la numération exacte des
CD4 est impossible, on peut aussi utiliser un nombre de lymphocytes
totaux égal ou inférieur a 1200/mrmomme indicateur de la décision
thérapeutique en présence d’'une maladie a VIH symptomatique (c’est-a-
dire stade Il ou lll de FTOMS). Si le nombre total de lymphocytes est mal
corrélé au nombre de CD4, associé au stade clinique, c’est un marqueur
utile de pronostic et de survie. La mesure de la charge virale (par dosage
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de I'ARN du VIH-1 dans le plasma, par exemple) n'est pas considérée
comme indispensable a la décision de mise en route du traitement.

L'OMS recommande de proposer une association d’antirétroviraux au
nourrisson VIH-positif de moins de 18 mois si l'infection est viro-
logiquement prouvée (PCR, recherche de l'antigéne p24 du VIH apres
dissociation des complexes immuns ou culture du virus) en cas de maladie
pédiatrique a VIH de stade Il (SIDA clinique) ou de maladie pédiatrique a

VIH de stade | ou Il (stades OMS) associée a un pourcentage de CD4
inférieur a 20 %. Quand la confirmation virologique n’est pas possible,

une association d’antirétroviraux peut étre proposée au nourrisson VIH-

positif ayant une maladie a VIH de stade Ill (stade OMS) et un pourcentage

de CD4 inférieur a 20 %. Chez I'enfant de plus de 18 mois porteur
d’anticorps anti-VIH, 'OMS recommande le traitement antirétroviral 11
devant une maladie a VIH de stade Il (stade OMS) (SIDA clinique), quel
gue soit le pourcentage de CD4. Chez I'enfant de plus de 18 mois atteint de
maladie VIH de stade | ou Il (stade OMS), le traitement antirétroviral est
recommandé si le pourcentage de CD4 est inférieur a 15 %.

B. Traitements antirétroviraux de premiére intention recommandés

Les pays sont invités a adopter une démarche de type santé publique pour
faciliter I'utilisation des antirétroviraux quand les ressources sont limitées.
Une telle approche a une double implication : d'une part, des programmes
adaptés de traitement antirétroviral doivent étre mis au point et, d’autre
part, le traitement antirétroviral doit étre standardisé. Il est suggéré en
particulier que les pays sélectionnent pour I'usage a grande échelle un
seul traitement de premiére intention et un nombre limité de traitements
de deuxieme intention, sachant que les personnes intolérantes ou en échec
thérapeutique avec les protocoles de premiére et de deuxiéme intention
devront étre adressées a des médecins spécialisés qui définiront un
traitement individualisé.

Certains éléments devront étre pris en compte dans le choix des schémas
thérapeutiques antirétroviraux, tant au niveau des programmes que de
chacun des patients : activité du traitement, profil des effets secondaires,
maintien des possibilités futures de traitement, observance présumée d’un
schéma thérapeutique donné par la population de patients considérée,
état de santé (co-infections, anomalies métaboliques médicamenteuses,
par exemple), grossesse ou risque de grossesse, traitements concomitants
(en raison des risques d’interactions médicamenteuses), risque de primo-
infection par des souches virales résistantes, co(t et accessibilité. D’'autres
facteurs peuvent devoir étre considérés quand les ressources sont limitées :
acces a un petit nombre d’antirétroviraux seulement, insuffisance des
infrastructures sanitaires, nécessité de faire parvenir les médicaments dans
les zones rurales, incidence élevée de la tuberculose et de I'hépatite B
et/ou C, présence enfin de plusieurs groupes et sous-types de VIH.
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Le Tableau 3 indique les schémas thérapeutiques antirétroviraux de
premiére intention destinés a I'adulte et a I'adolescent qui tiennent compte
de tous ces éléments, a I'exception du colt des médicaments. Tous
comportent une association de deux nucléosides et un troisieme
meédicament puissant destiné a la renforcer. L'association zidovudine
(ZzDV)/lamivudine (3TC) est I'association de deux nucléosides
recommandée en premier, en raison de son efficacité, de sa faible toxicite,
de I'expérience clinique acquise et de I'existence d’'une association fixe
de ZDV/3TC. D’autres bithérapies basées sur les nucléosides peuvent
remplacer I'association ZDV/3TC et notamment les associations stavudine
(d4T)/3TC, d4T/didanosine (ddl) et ZDV/ddl, en fonction des préférences
locales. La zidovudine et la stavudine ne doivent jamais étre utilisées
ensemble en raison d'un antagonisme prouvé entre ces deux médicaments.

Il faut noter que les schémas thérapeutiques ne comportant qu'une
association de deux nucléosides ne sont plus recommandés dans la mesure
ou ils ne permettent pas d’inhiber suffisamment la réplication du VIH et
sont susceptibles de donner lieu rapidement & une résistance.

Les avantages des schémas thérapeutiques basés sur une association de
deux inhibiteurs nucléosidiques et un inhibiteur non nucléosidique sont
les suivants : les médicaments sont largement disponibles, leur colt est
abordable, le nombre de comprimés a prendre est raisonnable, et ces
schémas thérapeutiques ont une bonne activité. Leurs inconvénients
principaux sont le risque d’apparition d’'une résistance des virus et le
risque d’hépatotoxicité de la névirapine (NVP) ; a cela s'ajoute la nécessité
d’avoir deux schémas thérapeutiques distincts pour les hommes et les
femmes, en raison du risque tératogene de I'éfavirenz (EFZ) qui interdit
son utilisation chez la femme enceinte ou en age de procréer ayant un
risque de grossesse non désirée. Dans les pays ou la fréquence du VIH-2
et celle du VIH-1 groupe O sont importantes, on pourra envisager de
réserver les schémas thérapeutiques contenant un inhibiteur non
nucléosidique aux patients ayant une infection a VIH-1 prouvée, le VIH-2
et le VIH-1 groupe O étant naturellement résistants a cette famille
thérapeutique.

Le schéma thérapeutique ZDV/3TC/abacavir (ABC) est le plus facile a
mettre en ceuvre, tant du point de vue du patient que de celui du
programme : deux comprimés seulement par jour sont nécessaires et il
n'y a pas d’interactions médicamenteuses importantes. Ses inconvénients
principaux sont les suivants : efficacité incertaine quand la charge virale
est trés élevée chez les patients a un stade trés avancé de la maladie, pas
de certitude concernant le colt des médicaments et notamment de ABC,
risque de réaction d’hypersensibilité fatale susceptible de rester méconnue
quand les ressources sont limitées. Les données concernant 'efficacité
des autres associations possibles de trois inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INTI) sont relativement limitées, raison pour laquelle
'OMS ne peut recommander actuellement leur utilisation.
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L'avantage du traitement basé sur une association de deux inhibiteurs
nucléosidiques plus un inhibiteur de protéase (IP) est sa grande efficacité
démontrée sur la diminution de la charge virale. Ses inconvénients sont
le grand nombre de comprimés a prendre, I'importance des interactions
avec d’autres médicaments qui empéchent ou compliquent I'administration

pendant le traitement de la tuberculose par la rifampicine, les perturbations
métaboliques et le recours indispensable a une chaine du froid fonctionnelle
guand les schémas thérapeutiques sont renforcés par le ritonavir.

C. Pourquoi changer de traitement antirétroviral ?

On peut étre amené a changer de traitement antirétroviral, soit a cause de
sa toxicité, soit a cause de I'échec du traitement. L'échec thérapeutique
peut étre évalué cliniguement, immunologiquement, en comptant le
nombre de CD4, et/ou virologiguement, en mesurant la charge virale.
Toutefois, cette derniére mesure n’étant généralement pas disponible quand
les ressources sont limitées, il est alors recommandé aux programmes
d’appliquer principalement des criteres cliniques et, si possible, d'utiliser
la numération des CD4 pour définir I'échec thérapeutique.

La toxicité se traduit par I'incapacité a tolérer les effets secondaires du
médicament et par les dysfonctionnements organiques importants qui
peuvent en résulter. La surveillance peut étre clinique, d'aprés les
indications du patient et 'examen physique ; elle peut aussi comporter
un petit nombre d’analyses biologiques, en fonction des associations
thérapeutiques utilisées.

Si un changement du schéma thérapeutique s’avere nécessaire en raison
de son échec, il faut recourir a un schéma thérapeutique de deuxiéme
intention différent. Si le changement est dicté par la toxicité, on peut,
soit prescrire un schéma de deuxiéme intention entierement nouveau,
soit, si la toxicité est liée a un médicament particulier présent dans le
traitement, remplacer ce dernier par un autre médicament dépourvu des
mémes effets secondaires.

D. Schémas thérapeutiques antirétroviraux de deuxiéme intention

En cas d’échec thérapeutique, 'OMS recommande d'utiliser un schéma
thérapeutique de deuxieme intention entierement nouveau. Celui-ci doit
inclure des médicaments qui conservent leur activité vis-a-vis de la souche
virale présente chez le patient et, pour bien faire, doit 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.

Le Tableau 4 indigue le traitement de deuxieme intention qu'il est possible
d’envisager chez I'adolescent et I'adulte compte tenu des traitements de
premiére intention administrés indiqués au Tableau 3. Si le traitement de
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premiéere intention comportait I'association ZDV/3TC, celle-ci est
normalement remplacée par l'association de deux inhibiteurs
nucléosidiques d4T/ddl. En outre, I'association ZDV/ddI peut remplacer
I'association d4T/3TC, et inversement, la résistance croisée entre analogues
nucléosidiques étant cependant de plus en plus préoccupante.

Sil'association ZDV/3TC a été utilisée en premiere intention, la résistance
croisée entre inhibiteurs nucléosidiques risque de compromettre I'activité
de I'association d4T/ddl administrée en deuxieme intention, surtout quand
I'échec du traitement antirétroviral est ancien. Dans la mesure ou la
probabilité de résistance croisée est Iégérement plus faible en deuxieme
intention avec I'association ABC/dd| qu’'avec I'association d4T/ddl, la
premiere de ces deux associations pourrait étre considérée comme
I'association nucléosidique de base du traitement de deuxiéme intention
si le traitement de premiére intention ne comportait pas ABC. Un haut
niveau de résistance a I'association ZDV/3TC conféere cependant une
sensibilité diminuée vis-a-vis de ABC.

Compte tenu de la diminution de I'activité de presque tous les inhibiteurs
nucléosidiques utilisés en deuxieme intention, on préférera au nelfinavir (NFV)
une association d'inhibiteur de protéase et de ritonavir a faible dose [indinavir
(IDV)Ir, lopinavir (LPV)/r, saquinavir (SQV)/r], en raison de leur bonne
activité. Sil'on ne dispose pas d'inhibiteur de protéase renforcé par le ritonavir
ou s'il existe une contre-indication clinique a leur utilisation, on pourra
envisager l'utilisation de NFV a la place du composant IP.

E. Groupes particuliers de patients
1. Femmes en age de procréer ou enceintes

L'OMS recommande I'utilisation des antirétroviraux ZDV, 3TC, NVP,
NFV et SQV, associés a une faible dose de ritonavir, ces antirétroviraux
étant ceux qui ont été le plus prescrits chez la femme enceinte. EFZ n’est
pas recommandé chez la femme susceptible d’avoir une grossesse en raison
de son risque tératogene pour le feetus pendant le premier trimestre.

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 soit connue, pendant une période qui est essentielle
pour le développement des organes feetaux. Pour diminuer le risque de
grossesse non désirée, une contraception efficace et appropriée sera mise
a disposition des femmes placées sous traitement antirétroviral. Il est
important de remarquer que certains antirétroviraux (les INNTI tels que
NVP et EFZ ainsi que tous les inhibiteurs de protéase renforcés par le
ritonavir) peuvent diminuer la concentration plasmatique des contraceptifs
oraux, et les femmes traitées par ces médicaments doivent utiliser un
autre mode de contraception ou une méthode contraceptive
complémentaire pour éviter une grossesse.
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Quand la femme est enceinte, il peut étre souhaitable de mettre le traitement
antirétroviral en route aprés le premier trimestre ; quand la femme enceinte
est gravement malade, les avantages du traitement précoce I'emportent
cependant sur les risques potentiels pour le faetus. En outre, 'association
d4T/ddl de deux inhibiteurs nucléosidiques ne doit étre utilisée pendant
la grossesse que si aucun autre traitement n’est possible, en raison des
risques accrus d'acidose lactique chez la femme enceinte.

2. Enfants

D’aprés des études limitées sur I'administration d’antirétroviraux
hautement actifs (TAHA) chez I'enfant, on observe une amélioration des
marqueurs de substitution largement comparable avec des schémas
thérapeutiques antirétroviraux trés divers.

La plupart des antirétroviraux disponibles pour I'adulte existent également
sous forme pédiatrique. Les formes destinées a I'enfant sont dosées en
fonction de la surface ou du poids corporel. Les traitements de premiéere
intention possibles chez I'enfant comportent I'association ZDV/3TC plus
un inhibiteur non nucléosidique (NVP ou EFZ) ou ABC ; EFZ ne peut
cependant pas étre administré a I'enfant de moins de 3 ans par manque
d’'information sur la posologie appropriée. EFZ est néanmoins I'inhibiteur
non nucléosidique de choix chez I'enfant sous rifampicine, lorsque le
traitement antirétroviral a besoin d’étre mis en route avant la fin du
traitement antituberculeux. Le traitement de deuxiéme intention chez
I'enfant, en cas d’échec thérapeutique en premiére intention, consiste a
changer I'association nucléosidique de base (remplacer ZDV + 3TC par
d4T + ddl) et a lui associer un inhibiteur de protéase. L'utilisation des
antiprotéases autres que LPV/r et NFV pose des problémes chez I'enfant,
dans la mesure ou IDV et SQV n’existent pas sous forme pédiatrique
adaptée.

3. Co-infections tuberculose-VIH

L'OMS recommande que les personnes atteintes simultanément de
tuberculose et d’infection a VIH terminent leur traitement antituberculeux
avant d’entreprendre le traitement antirétroviral, sauf s'il existe un risque
important d’évolution de la maladie & VIH et de décés pendant la durée
du traitement antituberculeux (c’est-a-dire un nombre de CD4 inférieur
a 200/mri ou une tuberculose généralisée). Si la personne nécessite un
traitement simultané contre la tuberculose et contre le VIH, les traitements
de premiére intention possibles sont les associations ZDV/3TC ou d4T/
3TC auxquelles on ajoute soit un inhibiteur non nucléosidique, soit ABC.
Si I'on opte pour un schéma comportant un INNTI, EFZ est le
médicament de choix, car le risque d’aggravation de I'hépatotoxicité du
traitement antituberculeux semble étre plus faible qu'avec NVP. La
posologie doit parfois étre portée a 800 mg/jour. A I'exception de
I'association SQV/r, les inhibiteurs de protéase ne sont pas recommandés
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pendant le traitement de la tuberculose par la rifampicine a cause de leurs
interactions avec ce médicament.

4. Utilisateurs de drogues injectables

Il est souhaitable que les utilisateurs de drogues injectables susceptibles
d’étre traités par les antirétroviraux aient un acces garanti a ce traitement
vital. Cette population demande une prise en charge spécifique tenant
compte a I'avance, d’'une part de I'instabilité du mode de vie qui met en
danger I'observance du traitement, et, d’autre part, des risques
d’interaction entre les antirétroviraux et les produits comme la méthadone.
L'élaboration de programmes qui intégrent la prise en charge de la
pharmacodépendance et de l'infection a VIH est encouragée. Dans de
telles situations on pourra recourir au traitement sous surveillance directe.
Des schémas thérapeutiques antirétroviraux ne comportant qu’'une seule
prise par jour sont a I'étude et se prétent particulierement bien a de telles
approches.

5. Observance du traitement antirétroviral

L'OMS recommande la mise au point de stratégies innovantes pour
améliorer I'observance du traitement par le patient, le traitement devant
étre mené a vie.

Ces stratégies consistent notamment a réduire le nombre de comprimés a
prendre et le nombre de prises, en utilisant de préférence des comprimés
associant plusieurs médicaments, a prendre une ou deux fois par jour. Un
certain nombre de produits, associant en dose fixe deux ou trois
antirétroviraux sont actuellement sur le marché et permettent deux prises
par jour. Si un certain nombre d’antirétroviraux sont maintenant approuvés
en prise quotidienne unique, les schémas thérapeutiques en prise
guotidienne unique associant trois ou quatre médicaments sont relativement
peu nombreux a avoir été rigoureusement testés dans des essais cliniques.
D’autres approches pourraient améliorer I'observance : obtenir le concours
de membres de la famille ou de la communauté pour aider le patient a
respecter les moments de prise des médicaments et leur régularité,
développer le conseil et I'éducation des patients, traiter sous surveillance
directe. La situation psychosociale peut aussi contribuer a diminuer
'observance du traitement et doit aussi étre prise en compte, avec les
utilisateurs de drogues injectables et les autres populations vulnérables en
particulier.

6. Surveillance de la pharmacorésistance

L'OMS recommande que les pays qui envisagent la mise en ceuvre de
programmes de traitement antirétroviral instaurent simultanément un
systeme sentinelle de surveillance de la résistance du VIH aux ARV. Un
tel systéme permet de déceler une éventuelle pharmacorésistance a I'échelle
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de la population et de modifier en conséquence les schémas thérapeutiques
recommandés. Un réseau mondial de surveillance de la résistance du VIH
est mis en place par 'OMS en collaboration avec les organisations
partenaires pour aider les Etats Membres.

7. Surveillance clinique et biologique des traitements antirétroviraux

Quand les ressources sont limitées, 'OMS recommande que I'évaluation

clinique préalable a la mise en route du traitement antirétroviral comporte

les éléments suivants : documentation des antécédents médicaux,
identification des affections présentes et passées liées au VIH, identification

d’'états de santé ou d’'affections, comme la tuberculose ou la grossesse,
susceptibles d’influer sur le choix du traitement et recherche des
symptémes et des signes physiques présents. 17

Pour faciliter le développement de I'accés aux antirétroviraux quand les
ressources sont limitées, I'OMS a classé les tests existants d’apres leur
priorité :

* tests strictement indispensables ;

tests de base recommandés ;

tests souhaitables ;

tests facultatifs.

Les tests de la premiére catégorie sont absolument indispensables avant
I'introduction des traitements antirétroviraux dans un programme national.
Les tests de base recommandés sont des tests biologiques courants en
pratique clinique et sont nécessaires pour surveiller de maniere efficace
la plupart des traitements antirétroviraux. Devant la nécessité de fournir
d’'urgence des soins susceptibles de prolonger la vie de millions de
personnes, 'OMS cherche a limiter au minimum les obstacles aux soins.
Par conséquent, les analyses biologiques de base recommandées ne sont
pas considérées comme absolument indispensables a la mise en route du
traitement, mais doivent pouvoir étre réalisées lorsque les ressources
nécessaires existent. Les tests souhaitables peuvent améliorer I'efficacité
de la surveillance et de I'évaluation des programmes. Les tests facultatifs
peuvent étre pratiqués dans les situations de ressources abondantes.

Les analyses biologiques indispensables avant la mise en route du traitement
antirétroviral sont la recherche des anticorps anti-VIH et le dosage de
I’'hémoglobine ou un hématocrite. En effet, avant la mise en route du
traitement antirétroviral il faut d’abord prouver la présence de I'infection

a VIH puis rechercher une anémie pour pouvoir commencer
'administration de traitements contenant de la zidovudine.
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Les tests de base recommandés doivent comporter une numération et une
formule leucocytaire (pour pouvoir apprécier une éventuelle neutropénie

et mesurer le nombre total de lymphocytes), un dosage des transaminases
sériques (aspartate aminotransférase ou alanine aminotransférase) pour
rechercher une éventuelle co-infection par un virus de I'hépatite et
surveiller 'hépatotoxicité, un dosage de la créatininémie et/ou de I'urée
sanguine pour évaluer la fonction rénale avant traitement, une glycémie
et, chez lafemme, un test de grossesse. Ces analyses ne sont pas absolument
indispensables, mais sont fortement recommandées pour pouvoir surveiller
la tolérance a ces agents et documenter si nécessaire la décision de changer
de traitement. La numération des CD4 n’est pas a I'heure actuelle dans la
liste des tests de base recommandés. La mise sur le marché de méthodes
plus simples et moins colteuses pourrait cependant rendre plus largement
accessible la numération des CD4. L'OMS recommande de considérer le
développement de la numération des CD4 comme une priorité, car ce test
est le meilleur indicateur de la réponse immunologique au traitement.

La surveillance biologique souhaitable comporte le dosage de la
bilirubinémie, de 'amylasémie, des lipides sériques et la numération des
CD4. S’ils ne sont pas totalement indispensables, on estime cependant
que ces tests apportent une information importante utile dans la surveillance
des traitements antirétroviraux en situation de ressources limitées. La
mesure de la charge virale est actuellement considérée comme facultative
en raison de la limitation des ressources. La surveillance clinique est
indispensable pour garantir I'innocuité et I'efficacité des traitements
antirétroviraux administrés. Quand la surveillance biologique est limitée,
la surveillance clinique prend encore plus d'importance.

L'OMS a en outre classé les tests de laboratoire d’apres le niveau des
services de santé ou ils sont susceptibles d'étre utilisés. Les tests simples
et rapides de diagnostic du VIH et le recueil des prélevements pour réaliser
la numération des CD4 a un niveau supérieur du systéme de santé doivent
étre faisables dans le cadre des soins de santé primaires et au niveau du
district. A ce dernier niveau, on doit aussi pouvoir réaliser divers tests et
dosages : grossesse, hémoglobine, fonction hépatique, créatinine et
glucose. Au niveau provincial, on doit, en plus de tous ces tests, pouvoir
faire une numération des CD4. La mesure de la charge virale et de la
résistance du virus doivent pouvoir étre pratiquées au niveau central, si
les ressources le permettent.
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l. INTRODUCTION

| y a moins de dix ans, quand il n’existait qu’une seule famille d’ARV,

incapables d’inhiber suffisamment la réplication du VIH, la vie des
personnes vivant avec le VIH/SIDA se déroulait dans le monde entier
suivant le méme cours immuable : destruction progressive du systeme
immunitaire, mise en route d’'une prophylaxie pour éviter les infections
opportunistes, arrét prématuré de la vie professionnelle, émaciation,
enchainement de périodes de mieux-étre et de dégradation ponctuant le
déclin inexorable vers le déficit immunitaire total et, finalement, la mort.

Depuis 1996 la maniere dont les personnes des pays les plus riches
considerent le VIH/SIDA évolue, suite a I'apparition de nouvelles familles
d’ARV administrés en association. Ces traitements ne guérissent pas la
maladie et sont source de nouveaux problémes pour les personnes vivant
avec le VIH/SIDA. Cependant, ils ont considérablement réduit les taux
de mortalité et de morbidité, prolongé la durée de vie, amélioré la qualité
de vie, revitalisé les communautés et transformé la perception du VIH/
SIDA, qui est ainsi considérée comme une maladie chronique avec laquelle
on peut vivre plutdét que comme un fléau.

Malheureusement, la quasi-totalité des 36 millions de personnes habitant
les pays en développement et vivant actuellement avec le VIH/SIDA ne
profitent pas de cette amélioration considérable du pronostic. LOMS
estime qu’en 2002, 6 millions de personnes au moins vivant en situation
de ressources limitées ont un bespimédiatde traitement antirétroviral
indispensable a la survie. Dans le cas présent, 230 000 personnes seulement
ont accés aux ARV. La moitié d’entre elles habitent au Brésil.

Au lendemain de la Conférence mondiale sur le SIDA qui s’est tenue a
Durban en 2000 et de la session extraordinaire de '’Assemblée générale
des Nations Unies sur le VIH/SIDA (UNGASS) en 2001, la détermination
de la communauté internationale de s’'attaquer a cette effroyable disparité
entre personnes traitées et non traitées et entre riches et pauvres est plus
forte que jamais. La communauté internationale reconnait que donner
I'accés dés que possible aux antirétroviraux a plusieurs autres millions de
personnes vivant avec le VIH/SIDA est un impératif moral, social,
politique et économique, et elle a entrepris la mobilisation de la grande
alliance mondiale réclamée par le Secrétaire général de I'Organisation
des Nations Unies afin d'atteindre les objectifs définis par 'TUNGASS.

Ces recommandations font partie de I'engagement de 'OMS dans cette
alliance. Leur rédaction a nécessité tout au long de I'année 2001 des
réunions internationales regroupant plus de 200 participants, cliniciens,
chercheurs, représentants des pouvoirs publics, représentants de la société



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

civile et personnes vivant avec le VIH/SIDA venus de plus de 60 pays.
Les recommandations formulées dans la présente publication reposent
largement sur I'examen des connaissances disponibles et refletent les
meilleures pratiques actuelles. Quand le corpus de données ne permettait
pas de conclure, les recommandations ont été formulées en s’appuyant
sur le consensus des experts. L'OMS reconnait que dans un domaine dont
I'évolution est extrémement rapide, les recommandations devront étre
actualisées régulierement.

La présente publication est un pas important ; elle ne peut néanmoins, d’'un
«coup de baguette magique», garantir le développement de I'accés aux
traitements antirétroviraux. L'amélioration de I'acces aux médicaments pour

les millions de personnes qui en ont besoin ne dépend pas que de
recommandations sur le choix et I'usage rationnels des ARV; deux autres
éléments sont décisifs : le financement des achats de médicaments
(accessibilité financiere et durabilité) et la qualité des services de santé
(accessibilité, pertinence et compétence). Divers acteurs, appartenant ou
non au systeme des Nations Unies, participent & cette amélioration :

« ['initiative pour accélérer I'acces aux médicaments contre le VIH/SIDA,
qui en janvier 2002 avait obtenu une diminution considérable du colt
des ARV dans 20 pays en développement ;

e 'UNICEF, 'ONUSIDA, MSF et 'OMS, qui ont recensé les ressources
et les prix des médicaments utilisés au cours de I'infection a VIH;

* 'OMS et TONUSIDA, qui ont étudié la situation des brevets concernant
les médicaments liés au traitement de I'infection a VIH ;

e I'OMS, qui augmente les ressources financiéres et humaines pour
renforcer la capacité des systemes de santé concernant le VIH/SIDA,
notamment le lancement d’un réseau international d’établissements de
formation aux soins de l'infection a VIH;

« le Fonds mondial de lutte contre le SIDA, la tuberculose et le paludisme,
lancé par le Secrétaire général de I'Organisation des Nations Unies en
2001, qui représente un investissement nouveau considérable dans la
lutte contre ces trois grandes maladies infectieuses.
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. OBJECTIFS DE LA PUBLICATION

Actuellement, moins de 5 % des personnes qui ont besoin d’ARV
peuvent avoir accés a ces médicaments quand les ressources sont
limitées. D’aprés 'OMS, trois millions au moins de personnes nécessitant
des soins devraient pouvoir les obtenir d’ici 2005, ce qui représenterait
une multiplication par plus de dix de I'accés aux médicaments.

Ces recommandations ont pour objectif d’aider et de faciliter la gestion
et le développement du traitement antirétroviral dans les prochaines
années grace a une démarche de type santé publique qui consiste
essentiellement a:

1) développer les programmes de traitement antirétroviral pour répondre
aux besoins des personnes vivant avec le VIH/SIDA dans les situations ou
les ressources sont limitées ;

2) standardiser et simplifier les schémas thérapeutiques antirétroviraux
pour permettre une mise en ceuvre efficace des programmes de traitement ;

3) veiller a ce que les programmes de traitement antirétroviral s'appuient
sur les données scientifiques les meilleures, pour éviter I'utilisation de
protocoles thérapeutiques de faible qualité qui, a I'échelon individuel,
compromettent I'issue du traitement, et, a I'échelle de la population,
créent un risque d’émergence de virus pharmacorésistants.

Si I'on espére que cette publication sera utile aux cliniciens placés en
situation de ressources limitées, on la destine principalement aux
conseillers techniques des programmes, aux responsables des
programmes nationaux de lutte contre le SIDA et aux autres dirigeants
participant & la planification des stratégies nationales et internationales
de soins contre I'infection a VIH connaissant ces mémes situations. Ces
recommandations se veulent un guide pour codifier le choix des schémas
thérapeutiques antirétroviraux dont l'activité et la faisabilité sont
maximales et pour pouvoir les utiliser dans le cadre d'une réponse
nationale de grande ampleur. Il s'agit de standardiser et de simplifier le
traitement antirétroviral, comme cela a été fait pour le traitement
antituberculeux des programmes nationaux de lutte contre la tuberculose,
en tenant compte de la relative complexité du traitement contre le VIH.
On trouvera donc exposés différents schémas thérapeutiques de premiére
et de deuxiéme intention, compte tenu des besoins des systémes de santé
souvent dépourvus de ressources humaines suffisantes et de moyens de
surveillance sophistiqués, et sans compromettre la qualité et I'issue des
traitement proposés.
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Les questions traitées dans ces recommandations sont : quand débuter le
traitement antirétroviral, avec quels schémas thérapeutiques, pourquoi
changer de traitement antirétroviral et quel schéma thérapeutique suivre
si le traitement doit étre modifié. La surveillance du traitement est
également examinée et traite notamment des effets secondaires des
antirétroviraux ; des recommandations spécifiques destinées a certains
groupes de patients sont en outre formulées.
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Il GENERALITES ET FINALITES

L 'épidémie de SIDA a commencé il y a plus de 20 ans. D'aprés 'OMS
et 'ONUSIDA, il y avait & la fin de I'année 2001 plus de 40 millions

de personnes infectées, et environ 25 millions de personnes dé¢édées
Plus de 90% des personnes infectées habitent dans des pays en
développement ol l'accés aux ARV est I'exception plutt que la régle.
L'OMS estime que, dans les pays en développement, moins de 5% des
personnes ayant besoin d’un traitement antirétroviral peuvent y accéder.
La réduction considérable de la mortalité et de la morbidité due a I'arrivée
de traitements antirétroviraux puissants dans les pays développés n’a pas
eu lieu dans la plupart des régions ou le besoin est le plus®#tand
Plusieurs événements d’importance ont marqué les deux dernieres années
et ont fourni I'impulsion nécessaire pour réparer cette injustice. On citera
notamment la Conférence mondiale sur le SIDA qui s’est tenue a Durban
en 2000 et a permis une prise de conscience aigué de I'ampleur du
probléme, une réduction du prix des antirétroviraux et la mise en place et
la création du Fonds mondial de lutte contre le SIDA, la tuberculose et le
paludisme ainsi qu’'une mobilisation multisectorielle et mondiale contre
le SIDA, laquelle trouve son expression la plus nette dans la Déclaration
d’engagement de 'UNGASS sur le VIH/SIDA. Celle-ci recommande
vivement de considérer les soins et la prévention de l'infection a VIH
comme complémentaires et invite les pouvoirs publics a fournir des
prestations de la plus grande qualité possible, traitement antirétroviral
compris, aux personnes vivant avec le VIH/SIDA (Déclaration UNGASS,
article 55, 2001). Le traitement antirétroviral doit étre considéré dans le
cadre global des soins essentiels aux personnes infectées par le VIH et
comme un complément indispensable des programmes de prévention.
Fournir des traitements antirétroviraux permet aussi de renforcer
I'efficacité des campagnes de prévention, d’encourager le conseil et le
dépistage volontaire et de contribuer a déstigmatiser l'infection a VIH.
En outre, les antirétroviraux ont montré leur grande efficacité dans la
prévention de la transmission mére-enfant (TME) du VIH et pourraient
diminuer la transmission sexuelle dans la population géa€¥ale

Les recommandations concernant le traitement antirétroviral ont dans la

plupart des cas été élaborées pour étre mises en ceuvre dans des pays a

revenu élevé ou intermédiaire. Toutes ces recommandations, y compris
celles que 'OMS a mises au point pour les situations ou les ressources
sont limitées, mettent I'accent sur la prise en charge individti€llea
présente publication pourra étre utile aux cliniciens mis en situation de
ressources limitées mais ne remplace pas les manuels fournis par les
programmes. Ces manuels devront étre élaborés par chacun des
programmes de traitement antirétroviral quand aura été fait le choix du
schéma thérapeutique de premiére intention et du ou des schémas
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thérapeutiques de deuxiéme intention ainsi que des modalités de
surveillance du traitement chez les patients. Ces recommandations ont
pour objectif de faciliter le changement radical d’échelle qui permettra
aux pays dans lesquels les infrastructures sont insuffisantes et la limitation
des ressources drastique, de pouvoir soigner des millions de personnes
infectées.

La finalité de ce document est par conséquent de servir de guide a la
conception de programmes de traitement antirétroviral par les programmes
nationaux de lutte contre le SIDA quand les ressources des pays sont
limitées. Il indique en particulier les choix possibles parmi les traitements
susceptibles d’étre inclus dans des programmes de traitement antirétroviral
en fonction des besoins de certains groupes de personnes vivant avec le
VIH/SIDA. Il donne également des informations concernant la surveillance
du traitement.

Cette publication est d’abord destinée aux planificateurs des soins de
santé, puis aux cliniciens qui participent a la conception des programmes.
Un élément important de cette démarche de santé publique est la fourniture
de traitements antirétroviraux puissants et efficaces qui maximisent les
bénéfices individuels des participants aux programmes et qui garantissent
des possibilités ultérieures de traitement des futurs patients, tout en tenant
compte des caractéristiques propres aux pays en développement:
prévalence élevée de la tuberculose, de I'hépatite virale et d’autres
pathologies concomitantes; contraintes liées au financement, au systeme
de gestion des médicaments et aux moyens du systéme de santé, a savoir,
personnel, installations et surveillance. Pour obtenir un résultat, il faut
impérativement que les traitements sélectionnés inhibent la réplication
virale chez un nombre important de personnes. Seule une inhibition
maximale de la réplication virale peut empécher I'émergence de souches
résistantes.

Ce paradigme applique une démarche de santé publique destinée a faciliter
le changement d’échelle. Ces nouvelles recommandations, qui proposent
divers protocoles thérapeutiques antirétroviraux de premiére et de
deuxiéme intention sont élaborées a I'attention des conseillers techniques
des programmes nationaux et des responsables des politiques de
planification nationale et internationale des stratégies de soins anti-VIH
en réponse a la pandémie de VIH/SIDA. Dans les Etats Membres, les
conseillers techniques des programmes sont invités a sélectionner un
schéma thérapeutique antirétroviral associé de premiéere intention et un
ou deux schémas de deuxiéme intention, qui pourront étre utilisés a grande
échelle dans leur systeme de santé. Avec cette approche, les soignants
peuvent prescrire des antirétroviraux et surveiller le traitement en ayant
recu une formation minimale et en ne disposant que d’'un acces limité
aux analyses de laboratoire, ce qui a pour but de diminuer les besoins de
formation et de faciliter les approvisionnements.
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IV. MODALITES DU TRAITEMENT
ANTIRETROVIRAL

C’est grace ala meilleure connaissance de la pathogénie de la maladie
gu’une approche rationnelle du traitement antirétroviral peut étre

€élaborée. Les seuls schémas thérapeutiques assez puissants pour faire chuter

brutalement la réplication virale, empécher I'apparition d’une résistance
et finalement éviter I'échec thérapeutique pendant un temps assez long,
sont ceux qui associent au moins trois antirétroviraux (trithérdpgee)

Ces schémas thérapeutiques ont été reliés a une restauration de 'immunité,
a un ralentissement de la progression pathologique, a des réponses
thérapeutiques durables, a I'amélioration de la qualité de vie et a la
prévention de I'apparition de souches résist@ntes La baisse de
morbidité et de mortalité qui a suivi I'introduction des traitements
antirétroviraux puissants a été confirmée partout ou ils ont été utilisés, y
compris dans les pays en développement, et notamment le Brésil,
I'Ouganda, le Sénégal et la Thailahtte”.

Les recommandations qui s’appliquent aux adultes, hommes et femmes
non enceintes, infectés par le VIH, sont le coeur de ce document. Les
guestions spécifiques a la femme enceinte, a I'enfant, aux patients atteints
d’infections concomitantes et aux utilisateurs de drogues injectables sont
traitées dans des chapitres distincts pour donner a la publication un intérét
plus général et pour renforcer le principe selon lequel I'accés aux soins
est un droit de toutes les personnes infectées par le VIH. Le traitement
prophylactique aprées exposition accidentelle au VIH et la prévention de
la transmission mére-enfant du VIH sont des indications importantes de
'administration des ARV mais qui n’entrent pas dans le propos de cette
publication et sont donc traitées séparément par 'OMS.
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V. QUAND DEBUTER LE TRAITEMENT
CHEZ ’ADULTE ET LADOLESCENT?

En situation de ressources limitées, 'OMS recommande de mettre en
route le traitement antirétroviral chez les personnes atteintes de maladie
symptomatique (SIDA, maladie de stade IV et de stade Ill avancé chez
'adulte (stades OMS)), quel que le soit le nombre de CD4 ou le nombre
total de lymphocytes. Le traitement est également recommandé devant les
formes symptomatiques précoces (stades OMS Il et lll chez I'adulte), et
les formes asymptomatiques (stade OMS | chez 'adulte) quand le nombre
de CD4 est voisin de 200/nfrou inférieur, ou quand le pourcentage de
CD4 est inférieur & 15 % (Tableau 1). Si la numération des CD4 n’est pas
possible, le traitement est recommandé chez les personnes symptomatiques
(stades OMS I et lll chez 'adulte) avec un nombre total de lymphocytes
inférieur a 1200/mr(Tableau 1, Annexe 1). On notera cependant que si
seule la numération des lymphocytes totaux est praticable, les personnes
asymptomatiques qui nécessitent un traitement ne peuvent pas étre
identifiées avec exactitude et que le traitement ne peut leur étre proposé
qu’a partir du moment ou leur maladie a VIH évolue et ou les symptémes
apparaissent. Chaque fois que possible, les pays sont invités a utiliser les
méthodes existantes simples et peu colteuses de numération des CD4.

La recommandation de ne commencer le traitement chez les patients
asymptomatiques que si le nombre de CD4 est inférieur a 200iemn
compte d’'un probléeme important posé par les TAR et qui n'est pas encore
résolu : quand faut-il débuter le traitement chez les personnes VIH-positives
et asymptomatiques dont l'infection est établie? Si la mise en route du
traitement avant que le nombre de CD4 chute en dessous de 2GD/mm
sans nul doute des avantages au plan clinique, le seuil fixé actuellement
au-dessus de 200/mirpour la mise en route du traitement n'est pas
définitif 4852

Il faut reconnaitre que des tests de numération des CD4 financierement
abordables et exacts sont difficilement réalisables dans un grand nombre
de pays ou habitent la plupart des personnes nécessitant un traitement
urgent. En présence de symptdomes associés au VIH, le seuil de 1200
lymphocytes totaux/m#rs’est montré utile. Si le nombre de lymphocytes
totaux est mal corrélé au nombre de CD4, c’est néanmoins un marqueur
utile de pronostic et de survie a condition qu’il soit utilisé en conjonction
avec le stade cliniqg®™® (Tableau 1). Chez les sujets infectés par le VIH

et asymptomatiques son intérét est moindre. Par conséquent, le traitement
ne peut pas étre recommandé chez ces patients en utilisant comme seul
critéere le nombre de lymphocytes totaux. On voit ainsi qu'il est urgent de
mettre au point des techniques de détermination du nombre de CD4 peu
colteuses et utilisables dans les pays en développement.
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Tableau 1. Recommandations pour la mise en route du traitement
antirétroviral chez I'adulte et I'adolescent atteints d’infection a VIH

documentée

Si la numération des CD4 est possible :

< 200/mm?P

e Maladie de stade IV (stade OMS), quel que soit le nombre de CD42
e Maladie de stade |, Il ou lll? (stade OMS) avec un nombre de CD4

Si la numération des CD4 est impossible :

lymphocytes

lymphocytes < 1200/mm?3°

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

e Maladie de stade Il ou lll° (stade OMS) avec un nombre total de

2 Le traitement est également recom-
mandé chez les patients ayant une mala-
die de stade Ill avancé (stade OMS) et
notamment des épisodes récurrents ou
persistants de candidose buccale et des
épisodes infectieux invasifs récurrents,
quel que soit le nombre de CD4 ou le
nombre total de lymphocytes.

b Au-dessus de 200/mm?, le nombre exact
de CD4 a partir duquel il faut mettre en
route un traitement antirétroviral n’est pas
fixé, mais la présence de symptdmes et
la vitesse a laquelle les CD4 diminuent
(sila mesure est possible) doivent inter-
venir dans la décision. Un nombre de CD4
de 200/mm? est I'équivalent d'un pour-
centage de CD4 voisin de 15 %.

°cUn nombre total de lymphocytes
<1200/mm? peut étre utilisé comme seuil
a la place de la numération des CD4
quand celle-ci n’est pas réalisable et qu’il
existe des symptomes liés au VIH. Cet
indicateur est moins utile chez le patient
asymptomatique. Par conséquent, en
I’'absence de numération des CD4, le
patient infecté par le VIH et asymptoma-
tique (stade | de 'OMS) ne doit pas étre
traité dans la mesure ou il n’existe pas
actuellement d’autre marqueur fiable ap-
plicable en situation de ressources tres
limitées.
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VI. SCHEMAS THERAPEUTIQUES DE
PREMIERE INTENTION RECOMMANDES
CHEZ LUADULTE ET LADOLESCENT

n situation de ressources limitées, 'OMS recommande que le choix

des programmes de traitement antirétroviral porte sur un seul schéma
thérapeutique antirétroviral puissant en premiere intention, utilisable chez
la plupart des patients pour débuter le traitement. Les essais cliniques
avec différentes trithérapies ont en général montré une activité antivirale
comparablé .39 42.638Pgrmij ces schémas thérapeutiques, le choix dépend
ensuite d’autres considérations, notamment du profil des effets

secondaires, des interactions médicamenteuses possibles, des pathologies
concomitantes (tuberculose, hépatite), de la possibilité de garder d’autres
traitements en réserve en cas d’échec thérapeutique, de la disponibilité
du médicament et de son codt.
Parmi les 16 antirétroviraux approuvés aux Etats-Unis d’Amérique pour le
traitement de l'infection a VIH-1, six sont des inhibiteurs nucléosidiques de
la transcriptase inverse (INTI), un est un inhibiteur nucléotidique de la
transcriptase inverse, trois sont des inhibiteurs non nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INNTI) et six sont des inhibiteurs de protéase (IP).
Treize d’entre eux figurent dans les présentes recommandations (Tableau 2).
Tableau 2. Antirétroviraux approuvés figurant dans les recommandations
OMS pour l'utilisation des antirétroviratix

Inibiteurs Inhibiteur Inhibiteurs non Inhibiteurs de

nucléosidiques nucléotidique de | nucléosidiques protéase (IP)

de la la transcriptase de la

transcriptase inverse transcriptase

inverse inverse

(INTI) (INNTI)

zidovudine (ZDV, ténofovir (TDF) névirapine (NVP)° saquinavir (SQV)°

AZT)P

didanosine (ddl)° éfavirenz (EF2)° ritonavir (RTV) (utilisé

comme renforcateur)®

stavudine (d4T)° indinavir (IDV)°

lamivudine (3TC)° nelfinavir (NFV)°

abacavir (ABC)° lopinavir/ritonavir

(LPV/r)e

@ Approuvés et disponibles en général dans les pays industrialisés depuis janvier 2002.
® Approuvés aux fins de I'inclusion dans la liste OMS des médicaments essentiels depuis avril 2002.
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Les schémas thérapeutiques recommandés (Tableau 3) comportent tous
une association de deux nucléosides qui constitue la base du traitement a
laquelle on ajoute un inhibiteur de protéase (IP), un INNTI ou I'abacavir
(ABC) qui est un INTI puissant. La bithérapie nucléosidique de base
peut alors étre la suivante : zidovudine (ZDV)/lamivudine (3TC),
stavudine (d4T)/3TC, d4T/didanosine (ddl), ZDV/ddl, ZDV/zalcitabine
(ddC) et ddI/3TC. Parmi ces associations, les deux premiéres sont apparues
comme les meilleures pour commencer un traitement en raison de leur
efficacité, de leur profil toxique et de la longue expérience clinique dont
on dispos&¢7 ['association d4T/ddl garde une place importante dans
les schémas thérapeutiques puissants, mais pose des probléemes dus aux
risques d’'acidose lactique, en particulier chez la femme enceinte,
d’hépatoxicité et de neurotoxicité (a la fois de neuropathie périphérique
et d’'affections comparables au syndrome de Guillain-B&riéarmi les

INTI, d4T a été fortement associé a la survenue de lypoatrophie dans
certaines étude$72 Des études basées sur des criteres cliniques sont en
faveur de I'utilisation de I'association ZDV/dd7 La ddl peut étre
administrée en une prise par jour et la présentation sous enrobage gastro-
résistant qui vient d’étre mise au point améliore considérablement la
tolérance a ce médicament. L'association ddI/3TC semble avoir une activité
antirétrovirale comparable aux autres associations de deux INTI
mentionnées, mais les données en faveur de leur utilisation sont moins
nombreuses. La ddC n’est pas recommandée, car trois prises par jour
sont nécessaires et des neuropathies périphériques ont été observées. Si
I'on manque de données directement comparables, il semble cependant
gue ces cing associations de deux nucléosides possédent une activité
antirétrovirale propre comparable chez les patients « neufs », c'est-a-
dire nayant jamais été traités”.’>7¢ Compte tenu de sa bonne efficacité,

de sa faible toxicité, de I'expérience clinique acquise et de I'existence
d’'une association fixe ZDV/3TC, celle-ci est recommandée comme
premier choix en premiére intention parmi les associations de deux INTI.
Cependant, des décisions différentes pourront étre prises en fonction des
caractéristiques locales (Tableau 3).

On notera que ABC peut également étre utilisé dans la bithérapie
nucléosidique de base lors d’'un premier traitement, mais que dans le
cadre de ces recommandations son utilisation est limitée aux trithérapies
constituées de trois INTI dont il est I'élément essentiel. Certaines
associations de deux nucléosides ne doivent jamais étre employées en
raison de I'antagonisme qui peut exister entre antirétroviraux (ZDV et
d4T, par exemple’).

Le ténofovir (sous forme de disoproxil fumarate) (TDF), le dernier venu

dans l'arsenal des antirétroviraux approuvés, est un inhibiteur
nucléotidique de la transcriptase inverse qui ne nécessite qu'une
diphosphorylation intracellulaire pour devenir actif contre la transcriptase
inverse du VIH. Du point de vue opérationnel, ce médicament peut étre
considéré comme une possibilité nouvelle s’ajoutant aux inhibiteurs
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nucléosidiques. Il est envisagé ultérieurement dans cette publication car
les données des essais cliniques ont été obtenues chez des populations qui
ont déja une expérience des traitements antirétroviraux. Compte tenu de
sa tolérance et de I'administration en prise quotidienne unique, il semble
aussi pouvoir étre utilisé tres facilement dans des schémas thérapeutiques
en prise quotidienne unique chez des personnes n'ayant jamais été traitées.

Il n'est pas recommandé de mettre en route le traitement avec une
bithérapie comportant deux INTI, I'activité d’un tel schéma thérapeutique
n’'étant pas optimale et la survenue d’'une pharmacorésistance étant
prévisible. On reconnait cependant qu’'un grand nombre de personnes
des pays en développement infectées par le VIH sont actuellement traitées
par des bithérapies comportant deux inhibiteurs nucléosidiques, car les
trithérapies et tétrathérapies ne sont pas financiérement accessibles. Les
bithérapies comportant deux INTI étant considérées comme
infra-optimales dans les présentes recommandations ainsi que dans d’autres
recommandations publiées, il faudra envisager de modifier le traitement
des personnes actuellement sous bithérapie nucléosidique, donnant des
résultats satisfaisants pour qu’elles bénéficient des schémas thérapeutiques
actifs présentés dans ce document. Si un tel changement n’est considéré
ni souhaitable ni faisable en raison du manque de ressources du pays ou
de considérations tenant au médecin ou au patient, ces personnes
poursuivront leur traitement lorsqu’on estime qu'il leur est toujours
bénéfique. En aucun cas, cependant, la proposition ci-dessus n’est une
approbation de la poursuite des traitements initialement mis en place, et
tout doit étre fait pour pouvoir proposer un traitement de qualité a tous
les patients chez lesquels il a été entrepris.

Pour que le schéma thérapeutique antirétroviral soit puissant, il suffit
d’ajouter un troisieme médicament a I'association nucléosidique de base.
Trois possibilités sont alors données pour ajouter un médicament : 1) un
INNTI; 2) abacavir; 3) IP (avec ou sans petite dose de ritonavir pour
obtenir un effet de synergie renforcatrice). Ces trois possibilités évitent
le recours a d’autres familles médicamenteuses, respectivement IP, IP et
INNTI, INNTI, une démarche capitale qui permet de garder en réserve
d’'autres possibilités de traitement en cas d'échec thérapeutique. Si deux
autres schémas thérapeutiques puissants peuvent étre utilisés pour la mise
en route du traitement, a savoir I'association IP plus INNTI plus INTI et
IP plus INNTI, ces schémas ne sont pas envisagés ici car ils ont été moins
bien étudiés comme premier traitement et par conséquent ne sont pas
envisagés en premiere intention pour la mise en route du traitement dans
les pays développés.

Des différences commencent a étre évoquées entre ces schémas de base :
LPV/r a par exemple été associé dans une étude a des résultats virologiques
meilleurs que ceux obtenus avec NEVOn remarquera également que
l'utilisation des trithérapies comportant trois INTI, dont ABC est mal
connue quand la maladie est avaité8i ces résultats provenant des
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essais cliniques sont importants, ils ne sont qu’un des éléments a prendre
en considération a la mise en route du traitement dans le choix de
I'inhibiteur de protéase ou celui de ABC. Le choix s’appuie donc en
général sur d'autres critéres, et notamment sur le profil des effets
secondaires, le risque d’interactions médicamenteuses, la possibilité de
conserver plusieurs traitements de réserve en cas d'échec thérapeutique,
ainsi que la disponibilité et le colt des médicaments.

Tableau 3. Schémas thérapeutiques antirétroviraux recommandés en
premiére intention chez I'adulte et I'adolescent atteints d’infection a VIH
documentée

Schéma En cas de grossesse Effets toxiques

thérapeutique? principaux 31
|

ZDV/3TC/EFZ ou Remplacer EFZ par NVP ZDV : anémie

ZDV/3TC/NVP chez la femme enceinte EFZ : troubles du SNC

ou quand une EFZ : tératogénicité
contraception efficace ne possible

peut pas étre garantie NVP : hépatotoxicité et
éruptions cutanées
graves

INTI : anomalies
métaboliques

ZDV/3TC/ABC? ABC : données

d’innocuité limitées

ZDV :anémie

ABC : hypersensibilité
INTI : anomalies
métaboliques

ZDV/3TC/RTV-IP® ou
ZDV/3TC/NFV

LPV/r : données ZDV : anémie
d’innocuité limitées NFV : diarrhée

NFV : données d’innocuité | IDV : néphrolithiase
tres favorables IP et INTI ; anomalies
métaboliques

a|’association ZDV/3TC est I'association  d4T ne doivent jamais étre utilisées en-

de deux INTI recommandée en premiere
intention en raison de son efficacité, de
sa faible toxicité, de I’'expérience clini-
que acquise et de I'existence d’une as-
sociation fixe. Elle peut étre remplacée
par d’autres associations de deux inhi-
biteurs nucléosidiques notamment d4T/
3TC, d4T/ddl et ZDV/ddI, en fonction des
préférences locales (voir texte). ZDV et

semble en raison d’un antagonisme
prouvé. On préférera si possible les as-
sociations présentées en dose fixe qui
favorisent I’'observance du traitement par
le patient.

b Les associations de RTV et d’inhibiteur
de protéase sont notamment IDV/r, LPV/r
et SQV/r.
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Quand elles sont disponibles, les associations a dose fixe sont utiles car
elles permettent de simplifier le schéma thérapeutique et par conséquent
d’améliorer I'observance. Les grandes firmes pharmaceutiques fabriquent
actuellement trois associations a dose fixe qui figurent dans les présentes
recommandations : ZVD/3TC, ZDV/3TC/ABC et LPV/r. Les associations
présentées en dose fixe sont également fabriquées par les génériqueurs
(par exemple d4T/3TC/NVP et ZDV/3TC/NVP), elles pourraient avoir
plusieurs avantages si leur utilisation est Iégale et si leur qualité et leur
bioéquivalence ont été démontrées : simplification des schémas
thérapeutiques, diminution du codt et amélioration de I'observance.

Tous les schémas thérapeutiques examinés ici pour la mise en route du
traitement s'appliquent aux infections sensibles dues aux principaux sous-
types de VIH-1. Concernant les infections par des sous-types de VIH-1
groupe O et par le VIH-2, seuls les schémas thérapeutiques basés sur trois
INTI et des IP seront utilisés, ces virus étant spontanément résistants a la
familles des INNTI.

La posologie chez I'adulte est indiquée a I’Annexe 7. Les effets toxiques
et les interactions médicamenteuses concernant les antirétroviraux
recommandés sont indiqués au Tableau 10 et aux Annexes 8 et 11 (voir
également le chapitre XV).

A. Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

Les INNTI sont généralement des anti-VIH-1 trés puissants mais sont
dépourvus d’activité sur les sous-types de VIH-1 groupe O et sur le VIH-2.

Il existe trois inhibiteurs non nucléosidiques approuvés mais seuls sont
recommandés I'éfavirenz (EFZ) et la névirapine (NVP), en raison du
trop grand nombre de comprimés a prendre et de I'administration en
trois prises quotidiennes avec la délavirdine (DLV). EFZ et NVP seront
associés a deux INTI (Tableau 3, Annexes 3 et 6). Les données des essais
cliniques et des études de cohorte donnent a penser que I'association avec
I'éfavirenz ou la névirapine ont une activité au moins comparable a celle
des schémas basés sur un IP. Si lors de réunions de 'OMS des experts ont
estimé que les données concernant EFZ sont peut-étre plus
convaincante$ #4252 j| n’existe pas actuellement d’essai clinique comparatif

et randomisé qui permet d’affirmer avec certitude que EFZ est plus actif
que NVP ou linverse. Aujourd’hui, le choix doit donc s’appuyer sur la
tolérance et I'observance prévues, le profil de toxicité, I'existence d’'un
état de santé ou d'une affection particuliere (grossesse ou risque de
grossesse, tuberculose évolutive ou autre co-infection importante) et la
disponibilité du médicament. EFZ existe maintenant en comprimés dosés
a 600 mg, a administrer en prise quotidienne unique, ce qui accroit encore
I'intérét de ce médicament. Cependant, I'expositioateroa EFZ chez

les primates est apparue responsable d’anomalies du systéme nerveux
central et de malformations craniofaciales ; ce médicament est par
conséquent contre-indiqué chez la femme sous ART qui est enceinte ou
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souhaite I'étre. C'est la raison pour laquelle NVP est considéré comme
I'inhibiteur non nucléosidique de choix chez la femme en age de procréer
en I'absence de contraception efficace. Les effets secondaires possibles
de NVP, notamment les éruptions cutanées et surtout I’hépatotoxicité, ne
doivent pas étre méconnus. L'éfavirenz est susceptible de diminuer
I'efficacité des contraceptifs oraux, et si ce médicament est adopté, il
faut par conséquent faire appel a un autre mode de contraception.

B. Schémas thérapeutiques basés sur une association de trois
inhibiteurs nucléosidiques

Dans les présentes recommandations, les tritérapies nucléosidiques,
considérées sont celles qui comportent ABC, en raison de la bonne activité
de cet antiviral (Tableau 3, Annexes 4 €t:6) La plupart des données
concernant les trithérapies nucléosidiques utilisant ABC ont été obtenues
en l'associant & ZDV et 3TC ; I'activité des différentes associations de
deux INTlindiquées ci-dessus étant comparable, une certaine souplesse
semble possible. Il reste que I'existence d’'une association en dose fixe
combinant ZDV, 3TC et ABC permet I'administration d’une trithérapie
puissante au moyen d’un seul comprimé deux fois par jour. Une telle
approche, avec un petit nombre de comprimés a prendre et une bonne
observance attendue du traitement, présente donc des avantages
considérables. En outre, I'absence d’interactions avec la rifampicine et

la stabilité a température ambiante sont des caractéristiques intéressantes.

Cette association a néanmoins des inconvénients : efficacité incertaine
dans les formes avancées, risque d’hypersensibilité a ABC possible chez
5 % des patients prenant ce médicament pour la premiére fois, données
insuffisantes sur I'utilisation de ABC pendant la grossesse. Le diagnostic
d’hypersensibilité a ABC, un effet secondaire potentiellement mortel
de ce médicament, risque de rester méconnu dans les régions ou
I'incidence des affections fébriles telles que le paludisme et la
tuberculose est élevée.

C. Schémas thérapeutiques basés sur les inhibiteurs de protéase

Il existe six inhibiteurs de protéase approuvés ; quatre seulement sont
toutefois recommandés en premiére intention compte tenu de la tolérance,
de I'expérience clinique et des difficultés d’utilisation en situation de
ressources limitées bien connues des experts. Ces quatre antiviraux sont
le nelfinavir (NFV), I'indinavir (IDV) associé a une petite dose de ritonavir
(RTV), le lopinavir (LPV/r) et le saquinavir (SQV) associé a une petite
dose de RTV (Tableau®B)L Méme renforcé par une petite dose de RTV
I'amprénavir (APV) n’est pas recommandé pour mettre en route un
traitement en raison de la taille des comprimés et de leur nombre. On
préférera l'utiliser en situation de «sauvetage», en attendant que le
précurseur de APV actuellement en cours de mise au point soit disponible.
Utilisé seul a dose entiere, RTV pose des probléemes considérables de
tolérance qui limitent son intérét ; il est donc préférable de I'utiliser en
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petite dose, comme renfor¢cateur. Un résumé des caractéristiques des
schémas thérapeutiques basés sur les IP est donné aux Annexes 5 et 6.
Chacun de ces IP, associé & deux INTI, a une activité suffisante pour
pouvoir étre recommandé ici, mais chacun a toutefois des inconvénients
propres. NFV est largement prescrit, n’a pas besoin d’étre conservé au
réfrigérateur, permet plus de solutions de rechange si une résistance est
décelée rapidement et que le virus subit une mutation D30N, et est sans
risque pendant la grosse8s&-84 Cependant, le nombre de comprimés a
prendre est assez grand, la diarrhée est un effet secondaire fréquent et
I'association avec la rifampicine est impossible. Les avantages en faveur
de l'utilisation de IDV sont son activité et une bonne expérience basée
sur des essais utilisant des critéres clinigti®s'- 828 Renforcé par une
faible dose de RTV, IDV n’a plus besoin d’étre pris a jeun et I'association
IDV/RTV ne nécessite que deux prises quotidiennes. Cependant, le nombre
de comprimés a prendre reste plus élevé que souhaité et sous les climats
tropicaux il est difficile a utiliser, 'apport hydrique quotidien devant
étre important pour éviter une néphrolithiase ; il faut en outre conserver
RTV au réfrigérateur pour prolonger sa stabilité. De plus, IDV comme
RTV sont incompatibles avec la rifampicine. L'association LPV/r, le
dernier des IP approuvés, a l'avantage d’avoir une bonne activité, une
présentation associant les deux médicaments qui améliore sa pharma-
cocinétique et une tolérance relativement bonne. Pour ce qui est de ses
inconvénients, LPV/r a peu été utilisé pendant la grossesse et c’'est un
médicament incompatible avec la rifampicine. SQV, associé lui aussi avec
une faible dose de RTV, est un autre IP possible. Cette association a été
étudiée récemment et présente I'avantage d’'étre bien tolérée et de pouvoir
étre incluse dans un régime thérapeutique en deux, voire une, prises
quotidiennes. En outre, il serait compatible avec la rifampicine (voir
chapitre XII). L'utilisation de RTV permet une présentation de SQV en
capsules ou en gélules et il semble que, sous cette derniére forme, cette
association provoque moins d’effets secondaires digestifs. La
biodisponibilité de SQV est faible lorsque le médicament est administré
seul et les gélules de SQV seront donc administrées avec RTV comme
renforcateur. L'inconvénient de cette association SQV/RTV est que les
données disponibles sont assez peu nombreuses. Le ritonavir doit étre
conservé au réfrigérateur pour que sa stabilité puisse dépasser 30 jours,
ce qui est difficile dans les régions ou les ressources sont trés limitées.
Lorsque la réfrigération n’est pas possible au domicile du patient ou de
sa famille, le centre qui délivre le médicament doit pouvoir normalement
conserver le médicament et le remettre au patient ou mettre ce service
en place.

La toxicité métabolique associée aux antirétroviraux en général, et aux
inhibiteurs de protéase en particulier est extrémement préoccupante et
fait I'objet de recherches intensiV&s”. Les effets toxiques associés aux

IP sont décrits en détail au Tableau 10 et a ’Annexe 11 (voir chapitre XV).



RECOMMANDATIONS POUR UNE APPROCHE DE SANTE PUBLIQUE

VII. QUAND FAUT-IL CHANGER
DE TRAITEMENT CHEZ LADULTE
ET LADOLESCENT?

L a modification du schéma thérapeutique antirétroviral
initialement mis en place peut étre motivée par différentes raisons :
intolérance entrainant une mauvaise observance, toxicité du médicament,
survenue d’'une tuberculose évolutive ou d’'une grossesse, échec
thérapeutique.

A. Changement de traitement pour cause d’échec thérapeutique

Si I'on envisage une modification compléte du traitement en raison d’'un —
échec thérapeutique, celui-ci doit tout d’abord étre défini. L'échec
thérapeutique peut avoir une définition clinique, immunologique et/ou
virologique. L'échec clinique est une évolution clinique de la maladie,
avec I'apparition d’une infection opportuniste ou d’une tumeur alors que
les médicaments ont été administrés suffisamment longtemps pour susciter
une restauration immunitaire conférant une certaine protection. Ce
phénoméne doit étre distingué du syndrome de reconstitution immunitaire
qui peut s’observer dans les semaines suivant la mise en place du traitement
guand une infection infraclinique est préalablement pré8e8tda prise

en charge des syndromes de reconstitution immunitaire peut étre difficile,
le changement de traitement antirétroviral n’est pas indiqué. L'échec
immunologique peut étre défini par la chute de plus de 30 % du nombre
de CD4 a partir de la valeur maximale ou par un retour & une numeération
des CD4 identique ou inférieure a celle qui précédait le traitétment
Aucune définition de I'’échec immunologique ne peut étre acceptée si la
numération des CD4 n’est pas possible. Il n'existe pas de définition
consensuelle de I'échec virologique, mais la présence ininterrompue ou a
répétition d’'une virémie décelable est I'indication d’une inhibition
incomplete de la réplication du virus. La mesure de la charge virale n’est
généralement pas possible en situation de ressources limitées et n’est pas
recommandée pour la surveillance systématique du traitement dans ce
guide ; le lecteur voudra bien se reporter a d’autres recommanéations
concernant la surveillance du traitement antirétroviral par la mesure de la
charge virale. On espeére toutefois que la situation pourra évoluer avec la
mise au point de méthodes moins colteuses de détermination de la charge
virale.

B. Changement de traitement pour cause de toxicité

Quand la réponse au traitement est bonne, I'apparition d’effets toxiques
bien définis permet de remplacer le médicament en cause sans toucher au
reste du schéma thérapeutique. Par exemple, on pourra remplacer ZDV
par d4T en cas de symptdomes liés a la zidovudine ou d’anémie, et
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remplacer EFZ par NVP si les symptdomes neurologiques associés a EFZ
ne régressent pas. Concernant d'autres effets toxiques impossibles a
rapporter a un agent étiologique spécifique, et/ou d’effets secondaires
faibles mais intolérables qui compromettent souvent I'observance, la
meilleure et la plus pratique des solutions, est parfois de changer
complétement de schéma thérapeutique. L'approche choisie dépendra en
partie du formulaire pharmaceutique du pays concerné. Si la toxicité
impose une interruption du traitement, c’est I'ensemble du schéma
thérapeutique qui devra étre temporairement interrompu, pour éviter la
survenue d’'une pharmacorésistance du virus (voir chapitre XV, Tableau 10
et Annexe 11).
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VIIl. SCHEMAS THERAPEUTIQUES DE
DEUXIEME INTENTION RECOMMANDES
CHEZ LUADULTE ET LADOLESCENT

En cas d'échec thérapeutique, 'OMS recommande de remplacer le
schéma thérapeutique de premiére intention par un schéma
thérapeutique associé de deuxieme intention complétement différent. Divers
schémas thérapeutiques de deuxiéme intention sont possibles (Tableau 4).

Tableau 4. Schémas thérapeutiques recommandés en deuxiéme intention
chez 'adulte et I'adolescent

Traitement de
premiére intention

Traitement de
deuxiéme intention
en cas d’échec
thérapeutique

Traitement de
deuxiéme intention
en cas d’échec
thérapeutique :
alternative possible

d4T/ddI/NVP

ZDV/3TC/EFZou d4T/ddI/RTV-[Pabe RTV-IP&/ABC/ddl*?

ZDV/3TC/NVP NFV/ABC/ddl*¢ou
d4T/ddI>¢/NFV

ZDV/3TC/ABC d4T/ddI>¢/EFZ ou d4T/ddIP¢/RTV-IP?

ZDV/3TC/RTV-IP ou
ZDV/3TC/NFV

d4T/ddIP¢/EFZ ou
d4T/ddI/NVP

ABC/ddI*Y/EFZ ou
ABC/ddI/NVP

@ Vinhibiteur de protéase renforcé par le
ritonavir (RTV-IP) peut étre IDV/r ou LPV/r
ou SQV/r. Les schémas thérapeutiques
utilisant un inhibiteur de protéase ren-
forcé par le ritonavir sont les schémas de
choix en raison de leur activité. On peut
envisager de remplacer 'inhibiteur de
protéase du traitement de deuxiéme in-
tention par NFV si I’on ne dispose pas
d’inhibiteur de protéase renforcé par RTV
ou sil'utilisation est contre-indiquée.

b La résistance croisée entre nucléosides
peut réduire I'activité de I'association
d4T/ddl si'on change de traitement pour
cause d’échec thérapeutique, car on peut
supposer que I’échec virologique dure
depuis un certain temps et que le virus
risque d’avoir subi plusieurs mutations
conférant une résistance aux analogues
nucléosidiques (MAN). Devant un échec
thérapeutique, les choix sont malheureu-
sement limités. Voir également note.

°Le ténofovir est un inhibiteur
nucléotidique de la transcriptase inverse
qui peut étre administré en une seule
prise quotidienne et qui est actif contre
certaines souches résistantes aux inhibi-
teurs nucléosidiques. Sil’on dispose de
TDF, il peut étre ajouté a d4T/ddl ou ABC/
ddl, ou utilisé pour remplacer d4T ou ABC
dans ces associations. On reconnait que
TDF est actuellement trés peu disponi-
ble en situation de ressources limitées.

4 Une corésistance élevée a ZDV/3TC en-
traine une diminution de la sensibilité vis-
a-vis de ABC. Sile traitement de premiére
intention repose sur la bithérapie
nucléosidique d4T/3TC, on pourra utili-
ser comme composante nucléosidique de
base du traitement de deuxieme inten-
tion I'association AZT/ddl, et vice versa.
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Si la définition de I'échec thérapeutique ne repose pas sur la mesure de la
charge virale ni sur la surveillance de la pharmacorésistance, il est probable
que I'échec virologique est présent depuis longtemps déja, vu que I'échec
thérapeutique est décelé d’'apres les arguments cliniques ou
immunologiques. Par conséquent, le nombre de mutations conférant une
pharmacorésistance qui ont d( apparaitre au cours des nombreux cycles
de réplication virale est probablement plus grand que si I'’échec du
traitement avait été décelé plus to6t. En outre, devant I'impossibilité de
tester la pharmacorésistance, on est réduit a faire des hypothéses sur le ou
les médicaments qu'il faut retirer et celui ou ceux qui sont éventuellement
encore utiles. On reconnait généralement, par exemple, que I'échec des
schémas thérapeutiques comportant un inhibiteur de protéase et 3TC est
imputable & 3TC et que la sensibilité aux inhibiteurs de protéase est
maintenue quand I'échec est décelé rapideth#htes données des essais
cliniques peuvent étre utilisées pour prévoir le profil de la
pharmacorésistance impliquée dans I'échec thérapeutique (Annexes 3-5).
Toutefois, les conclusions concernant la sélection précoce d’événements
virologiques doivent étre appliquées avec précaution aux échecs
thérapeutiques plus anciens, comme c’est trés probablement le cas en
situation de ressources limitées.

On a tenu compte dans le Tableau 4 des évolutions connues du virus et du
risque de résistance entre familles thérapeutiques, et a l'intérieur d’'une
méme famille. Cependant, le nombre limité de médicaments utilisés en
traitement de sauvetage et I'impossibilité de surveiller la charge virale et
la pharmacorésistance ont parfois pour conséquence un certain degré de
résistance croisée qu'il faut bien accepter. Dans ce méme ordre d’idée, le
probléme le plus délicat du passage empirique d’'un schéma de premiére
intention & un schéma de deuxiéme intention est celui des INTI, entre
lesquels une résistance croisée est de plus en plus nette. Méme lorsque
cette résistance croisée est discrete ou incompléte, une association de
deux INTI insuffisamment active risque d’anéantir I'intérét du constituant

de base du nouveau schéma thérapeutique (IP ou INNTI).

Dans le cas des schémas thérapeutiques comportant un IP ou un INNTI, on
préconise le remplacement d’'une famille de médicaments par 'autre, et
vice versa. La résistance croisée entre EFZ et NVP est presque totale et le
remplacement de 'un de ces deux médicaments par I'autre en cas d’échec
thérapeutique n’est pas conseillé. Si le schéma thérapeutique de premiéere
intention comporte un INNTI, on préférera en raison de sa puissante activité
un IP renforcé par le ritonavir plutét que NFV seul.

La résistance croisée entre IP est également fréquente, sauf quand NFV
est le premier IP utilisé, la mutation caractéristique D30N observée dans
I'échec a NFV n’entrainant pas de résistance aux autres IP. Sila résistance
ne peut pas étre testée, il est toutefois impossible de prévoir a coup sir la
présence de cette mutation, la mutation L90M étant susceptible également
de se produire et d’entrainer une résistance croisée efftré IPn cas
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d’échec thérapeutique avec un schéma basé sur un IP, il est donc
recommandé de remplacer celui-ci par un INNTI. On rappellera toutefois
gue les éventuelles résistances croisées entre INTI risquent de
compromettre I'activité globale d'un tel schéma, méme quand la bithérapie
nucléosidique est remplacée, et qu’elles prédisposent a I'échec virologique.
Reste que devant I'impossibilité de surveiller la charge virale et la
pharmacorésistance, cette modification empirique en cas d’échec
thérapeutique est considérée comme I'approche la plus pragmatique. Dans
une telle situation, le ténofovir (TDF) serait utile (Tableau 4, %hote

Avec la trithérapie INTI basée sur ABC en premiére intention, on dispose
encore en deuxiéme intention de deux grandes familles thérapeutiques,
ce qui permet de mettre en place un schéma thérapeutique de remplacement
véritablement actif qui pourrait associer un IP et un INNTI. Il est possible,
mais pas obligatoire, d’en rester a un schéma thérapeutique utilisant encore
des INTI, une certaine activité antirétrovirale résiduelle pouvant toujours
étre apportée par cette famille thérapeutique. ABC pourrait encore étre
utile si seule la mutation M184V ou un nombre limité de mutations
associées aux INTI sont apparues. Le ténofovir pourrait étre intéressant
en complément d'un schéma de remplacement IP/INNTI, étant donné
son activité contre certains virus résistants aux A%l On peut aussi
utiliser un IP renforcé par RTV associé a deux INTI. En matiére de
résistance, un inhibiteur de protéase renforcé par RTV offre une barriére
génétique plus solide qu’'un INNTI et pourrait améliorer I'activité du
schéma thérapeutique en cas de résistance croisée entre INTI.
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IX. PHARMACORESISTANCE

€éme si en raison de la limitation des ressources il est évident que

les tests de résistance du VIH aux médicaments ne peuvent pas
faire partie du suivi clinique dans les pays a faible revenu, il est important
pour pouvoir administrer des traitements actifs de tenir compte des
mécanismes a l'origine de I'évolution de la pharmacorésistance. De plus,
il importe de surveiller la prévalence et l'incidence de la
pharmacorésistance a I'échelle des populations dans la mesure ou I'accés
aux traitements antirétroviraux est étendu au monde entier. Parallélement
a la publication des présentes recommandations et a une amélioration de
I'acces aux médicaments dans les pays en développement, 'OMS est en
train de mettre en place un réseau mondial de surveillance de la résistance
du VIH aux médicaments en collaboration avec la Société internationale
du SIDA. Les obijectifs de ce programme sont les suivants : 1) créer un
réseau d'institutions, de laboratoires et de chercheurs qui jouera le rble
d’observatoire mondial de I'épidémiologie de la pharmacorésistance;
2) mettre I'information obtenue a disposition du plus grand nombre grace
a un site Internet et des publications; 3) étre une source d’'information
pour les responsables de la santé publique, les cliniciens et les chercheurs,
de facon a les aider & mettre au point des recommandations et des stratégies
de lutte antirétrovirale a I'échelle régionale et nationale afin d'éviter la
propagation de la pharmacorésistance.

Plusieurs facteurs sont susceptibles de faciliter I'évolution et la propagation
de la pharmacorésistance :

* Recherche de I'’échec thérapeutique basée uniquement sur les
manifestations cliniques et la numération des CD4, en I'absence de
mesure de la charge virale, ce qui permet au virus de se répliquer plus
longtemps avant le changement de schéma thérapeutique que si ce
changement est décidé en fonction de la virémie décéfatslé! °7

¢ Reésistance spontanée du VIH-1 groupe O et du VIH-2 vis-a-vis des
INNTI et possibilité que d’autres sous-types viraux soumis a la pression
de sélection des médicaments utilisent des modes de résistance
prédominants ou un mode origiffai® %-103

» Abandon par lassitude des pratiques sexuelles a moindre risque et des
interventions diverses de réduction des dangers pour la prévention de
la transmission du virus.

e Interruption éventuelle de la fourniture de médicaments. Les
interruptions de traitement involontaires peuvent alors aboutir et
prédisposer a I'’émergence de la pharmacorésistance. Si la fourniture
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de I'un des constituants d’une multithérapie est interrompue, c’est
I'ensemble du schéma thérapeutique qui doit étre temporairement arrété
jusqu’a ce que tous les médicaments qui le composent puissent étre
administrés simultanément.

Une question importante mais qui reste a ce jour sans réponse est I'influence
des programmes de prévention de la transmission mere-enfant qui utilisent
des schémas thérapeutiques ayant une activité limitée (NVP ou I'association
ZDVI3TC, par exemple) sur le traitement ultérieur de la mere et de I'enfant
infecté. Cette question est traitée aux chapitres X et XI.

On sait bien que I'introduction d’un traitement antimicrobien quel gu’il
soit contre une maladie infectieuse a pour conséquence inévitable
I'induction et la propagation d’'une pharmacorésistance. Si la préoccupation
est évidente, ce n’est pas une raison pour retarder l'introduction de
programmes de traitement antirétroviral a grande échelle. La réponse
appropriée consiste a former les prestateurs et les patients, a veiller
attentivement a I'observance des traitements, a surveiller I'apparition de
la pharmacorésistance dans la population et a introduire les stratégies qui
visent a la limiter. On peut estimer possible, avec un peu d’optimisme,
que le risque de propagation de souches de virus résistantes dans la
population, sera contrebalancé par la capacité des traitements
antirétroviraux introduits a réduire la transmission du VIH. Une autre
guestion se pose, qui est celle de savoir si des virus résistant aux
médicaments dont I'aptitude est diminuée sont moins transmissibles que
d’autres®. |l est souhaitable que toutes ces questions soient traitées dans
le cadre de recherches internationales menées en paralléle avec
I'introduction des programmes de services.

Une liste régulierement remise a jour des mutations du VIH entrainant
une pharmacoreésistance peut étre consultée sur le site Internet de la Société
internationale du SIDA — Etats-Unis d’Amérique (www.iasusa.org).
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X. TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
CHEZ LA FEMME, EN PARTICULIER
PENDANT LA GROSSESSE

es recommandations applicables au traitement antirétroviral chez la

femme enceinte infectée par le VIH reposent sur le principe selon
lequel les traitements ayant un intérét reconnu chez la femme ne doivent
pas étre différés chez la femmes enceinte, sauf si les risques d’effets
secondaires pour la mére, le foetus ou le nourrisson dépassent le bénéfice
attendu chez cette femfffe La grossesse ou le désir de grossesse ne
doivent pas empécher d'utiliser un traitement antirétroviral optimal. Le
choix du schéma thérapeutique antirétroviral tiendra compte cependant
de certaines spécificités dues a la grossesse. En outre, I'impact possible
d’'un tel traitement sur le faetus ou le nourrisson ne sera pas négligé quand
on traite des femmes en age de procréer, sauf si elles utilisent une
contraception efficace. Chez la femme enceinte dont la maladie n’exige
pas encore de TAR, les antirétroviraux sont recommandés pour diminuer
le risque de transmission mere-enfant du V#4% La discussion
concernant le TAR dans cette indication sort cependant du cadre
d’application des présentes recommandations. Pour plus d’'informations,
le lecteur voudra bien se reporter aux recommandations établies par 'OMS
sur la transmission mere-enfant du VIH.

A. Choix des antirétroviraux chez la femme en age de procréer en
dehors des grossesses

Chez la femme en age de procréer, le choix du traitement antirétroviral
tiendra compte du risque d’administration au début du premier trimestre.
Chez la plupart des femmes le feetus aura été exposé aux médicaments
avant que la grossesse soit connue, soit pendant la période ou le risque
d’anomalie congénitale induite par les effets tératogénes du médicament
est le plus grand. Les femmes sous TAR doivent utiliser une méthode de
contraception efficace pour diminuer la probabilité de grossesse non
désirée. Les médicaments susceptibles d’'étre reprotoxiques vis-a-vis du
foetus en développement, comme I'éfavirenz, seront évités chez les femmes
en age de procréer. Les INNTI et les IP peuvent diminuer la concentration
plasmatique en cestrogéne et/ou noréthindrone en cas de prise de
contraceptif oral (Annexe 8). La femme sous contraceptifs oraux traitée
par ces familles d’antirétroviraux doit pas conséquent changer de méthode
contraceptive ou utiliser une méthode complémentaire. On ne dispose
pas de données suffisantes sur les interactions médicamenteuses avec les
contraceptifs hormonaux injectables pour pouvoir faire des
recommandations concernant une contraception complémentaire. En
théorie, la concentration hormonale étant beaucoup plus élevée avec les
préparations injectables qu’'avec les contraceptifs oraux, les interactions
entre contraceptifs hormono-injectables et antirétroviraux pourraient étre
moins importantes.
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On connait mal le risque d’anomalie congénitale consécutif a la prise
d’antirétroviraux par la mere pendant les 10 a 12 premiéeres semaines de
gestation. Les observations faites dans les pays en développement chez
les femmes qui ont recu de la zidovudine en monothérapie et/ou de la
lamivudine pendant le premier trimestre permet de conclure que la
frégquence des anomalies congénitales chez leur nourrisson ne semble pas
plus élevée que dans la population générale des Etats-Unis d’Amérique
(soit 2-3 % environ}’. Concernant les autres médicaments et les
associations thérapeutiques les données sont toutefois limitées et I'essentiel
des données d'innocuité pendant la grossesse s’appuie sur les études faites
chez I'animal (Tableau 5).

Certains antirétroviraux posent plus de problémes que d’autres. Des
anomalies importantes du systéme nerveux central (anencéphalie,
anophtalmie, fente palatine) ont été observées chez 3 des 20 singes nés de
meére ayant recu de I'éfavirenz au début de la gestation a des doses
entrainant une concentration plasmatique comparable a celle observée au
cours de I'exposition humaine au traiteni&rits 1l existe de plus une
observation de myéloméningocele chez un enfant dont la mere était sous
EFZ au moment de la conception et pendant le premier trifiéSte

Par conséquent, il est recommandé d’'éviter EFZ chez la femme désireuse
d’avoir une grossesse ou de maniére générale chez la femme en age de
procréer, sauf si une contraception adéquate est disponible, et est utilisée,
et silafemme a été informée du risque foetal potentiel en cas de grossesse.

B. Choix des antirétroviraux chez la femme enceinte

Les transformations physiologiques qui surviennent pendant la grossesse
sont susceptibles de perturber I'absorption, la distribution, le métabolisme
et I'élimination des médicaments. La dose de médicaments nécessaire
pour parvenir a la concentration thérapeutique et I'efficacité du traitement
pourraient en étre modifiées. Ces changements pharmacologiques
pourraient aussi changer la sensibilité de la femme enceinte & la toxicité
du médicament. La sensibilité a certains effets toxiques pourrait en outre
étre influencée directement par la grossesse. Le choix des ARV administrés
pendant la grossesse doit aussi tenir compte des effets possibles des
médicaments sur le foetus et le nourrisson, ainsi que du risque de
transmission meére-enfant du VIH.

Les données concernant I'innocuité des médicaments au cours de la
grossesse proviennent des études de toxicité chez I'animal, des
observations, des registres et des essais cliniques. La pharmacocinétique
et I'innocuité des antirétroviraux pendant la grossesse sont assez mal
connues. Le Tableau 5 résume les données de la Food and Drug
Administration des Etats-Unis d’Amérique concernant les résultats obtenus
au cours de la gestation sur le passage placentaire, la cancérogénicité et la
tératogénicité chez I'animal, le passage dans le lait maternel, ainsi que
dans des études chez des femmes enceintes traitées par les antirétroviraux
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existants. Les médicaments connus pour diminuer efficacement la
transmission mere-enfant sont ZDV, ZDV/3TC et N¥{#0 116 Pour bien

faire, les schémas thérapeutiques antirétroviraux administrés a la femme
enceinte doivent comporter des médicaments dont I'efficacité sur la
diminution de la transmission est prouvée. C’'est avec ZDV que 'on dispose
de la plus grande expérience concernant I'efficacité et la sécurité chez la
mere et I'enfant. Par conséquent, le schéma thérapeutique de premiére
intention chez la femme enceinte devra, si possible, inclure ZDV. En
outre, comme tous les schémas thérapeutiques ayant eu une efficacité
prophylactiqgue prouvée comportaient I'administration intrapartum de
médicaments, le traitement antirétroviral de la mére devra se poursuivre
pendant le travail.

D’aprés les études pharmacocinétiques réalisées avec ZDV, 3TC, d4T et
ddl, la dose administrée pendant la grossesse doit étre identique a celle
qui est utilisée en absence de grossé€sse L'abacavir n’a pas encore

fait I'objet d’évaluation en bonne et due forme chez la femme enceinte.
Tous les INTI qui ont été étudiés traversent le placenta, plus ou moins
cependant (Tableau 5). Sile passage a travers le placenta peut étre associé
a un risque de toxicité faetal, il est probablement nécessaire pour empécher
efficacement la transmission mere-enfant du VIH. ZDV et 3TC étant les
médicaments dont I'innocuité chez la femme enceinte est la mieux connue,
et comme ils ont montré qu’ils diminuent la transmission mére-enfant,
c’est cette association de deux nucléosides qui sera choisie en premiére
intention pendant la grossesse.

D’aprés certaines observations I'acidose lactique/la stéatose hépatique
associée au traitement par les INTI serait plus fréquente avec d4T qu’avec
les autres INTI. Ces deux effets toxiques sont particulierement
préoccupants chez la femme enceinte (chapitre XV, Tableau 10 et
Annexe 11)13 120122 Gj |a fréquence de ce syndrome chez la femme
enceinte infectée par le VIH sous INTI est inconnue, trois observations
au moins font état d'un décés de la mére (dont deux avec décés du feetus)
attribuable a une acidose lactique grave apres traitement par d4T associée
a ddl et a un INNTI ou a un IP pendant toute la gros¥e3seis les cas

ont été observés chez des femmes recevant déja ces médicaments au
moment de la conception et traitées pendant toute la grossesse ; a la fin de
celle-ci les symptdmes sont apparus et ont évolué vers la mort dans le
postpartum immédiat. Des cas d’acidose lactique non fatale chez des
femmes enceintes sous d4T ont également été sigfidhdés conséquent,
I'association d4T/ddl n'est pas recommandée chez la femme enceinte
infectée par le VIH, sauf si les autres traitements ont échoué ou ont
provoqué des effets secondaires inacceptables.

Chez la femme enceinte sous INTI, les soignants surveilleront

attentivement les symptébmes précoces d'acidose lactique/stéatose
hépatique, parfois difficiles a distinguer des symptdmes propres a la
grossesse (chapitre XV, Tableau 10 et Annexe 11).
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Un dysfonctionnement mitochondrial a été décrit chez certains nourrissons
non infectés exposén utero a l'association ZDV/3TC ou a ZDV en
monothérapi®’. Les symptémes neurologiques et I'acidose lactique,
suivis du déces dans deux cas graves, étaient les premiéres manifestations
clinigues importantes. L'association entre ces manifestations cliniques et
I'expositionin uteroest controversée, et en supposant gu’elle est de nature
causale, les manifestations cliniques importantes et le décés semblent rester
extrémement rares (<1 %)%

La névirapine est le seul INNTI étudié pendant la gros¥és¥ela
posologie classique semble adaptée a la femme enceinte au troisieme
trimestre de sa grossesse ; aucune évaluation n’a été faite pour les mois
qui précedent. Le médicament franchit rapidement la barriere placentaire
et la concentration atteinte chez le fcetus est comparable a celle qu'on
observe chez la mére. L'éfavirenz n’a pas été étudié chez la femme
enceinte mais traverse probablement massivement le placenta. Comme
indiqué plus haut, la grossesse doit étre évitée chez la femme sous EFZ
en raison du risque de tératogénicité, et 'administration de cet antiviral
sera évitée pendant le premier trimestre. La NVP est par conséquent
I'inhibiteur non nucléosidique de choix pendant la grossesse.

Les IP ont été associés a I'apparition d'une intolérance au glucose et
méme de diabéte sucré en-dehors de la grossesse. Celle-ci est en outre un
facteur de risque d’hyperglycémie et on ignore si les IP exacerbent ce
risque. L’hyperglycémie associée a la grossesse peut conduire a un risque
accru de macrosomie, de détresse foetale, de pré-éclampsie et de
mortinaissance. La femme enceinte placée sous IP sera informée des
symptémes d’hyperglycémie (polyurie, soif, perte pondérale) et il lui
sera conseillé de consulter son prestateur de soins en cas de symptomes.

La pharmacocinétique de RTV, NFV, IDV et SQV a été étudiée chez la
femme enceinte et ces médicaments apparaissent bien tolérés. Le passage
placentaire de ces IP est minime, voire nul. Si les données concernant les
malformations congénitales associées a I'administration des IP sont trop
peu nombreuses pour pouvoir en tirer des conclusions, le risque de
tératogénicité semble étre faible dans la mesure ou le passage transplacentaire
est limité. Le nelfinavir puis le saquinavir sont les IP les plus frequemment
utilisés pour traiter les femmes enceintes infectées par le VIH dans les pays
riches?. NFV est bien toléré par les femmes enceintes et a la dose de
1250 mg deux fois par jour donne des concentrations satisfaisantes en
médicament ; c’est l'inhibiteur de protéase de premiére intention pendant
la grossesse (Tableau 5, AnnexB%¥2 D’apres les études de phase | avec
SQV et IDV, il peut étre nécessaire d'augmenter la posologie pendant la
grossessé 13 en ajoutant une petite dose de RTV & SQV et a IDV on doit
cependant pouvoir renforcer leur effet pharmacologique et obtenir des taux
plasmatiques satisfaisants. IDV comporte un risque théorique d’exacerbation
de I'hyperbilirubinémie néonatale s'il est utilisé en période per ou péri
travail et c’est donc un moins bon choix pendant la grossesse. L'association
LPV/r n'a pas été étudiée chez la femme enceinte.
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C. Découverte de l'infection a VIH pendant la grossesse

C’est pendant les 10 premiéres semaines de gestation que le foetus est le plus
sensible aux effets tératogenes éventuels des médicaments. Les risques pour
le foetus du TAR pendant cette période ne sont pas connus. Par conséquent,
au premier trimestre de la grossesse, la femme pourra souhaiter retarder la
mise en route du traitement au-dela de 10-12 semaines de gestation. La
décision de reporter la mise en route du traitement devra tenir compte de la
gravité de I'affection maternelle a VIH et des avantages et risques potentiels
du report du traitement a la fin du premier trimestre, soit plusieurs semaines
plus tard. Le traitement antirétroviral est rarement institué en rdisoa
urgence médicale. Cependant, en cas de maladie grave, l'intérét d’'une mise
en route précoce peut I'emporter sur le risque fcetal théorique. C’est
notamment le cas si le traitement commence avec des médicaments dont
'usage est bien connu pendant la grossesse (ZDV, 3TC, NVP et NFV).

D. Femmes infectées par le VIH et sous antirétroviraux qui ont une
grossesse

Lorsque la femme sous TAR devient enceinte, trois possibilités se
présentent : interrompre temporairement le traitement pendant le premier
trimestre, poursuivre le méme traitement ou changer de traitement. Les
parameétres a prendre en considération sont notamment : le stade de la
gestation, la gravité de I'affection maternelle, la tolérance du traitement
pendant la grossesse et le risque d’effets indésirables chez le fcetus.

C’est seulement une fois que le premier trimestre de la grossesse est
bien avancé qu’un grand nombre de femmes se rendent compte de leur
grossesse, tandis que d'autres le savent beaucoup plus tét, et leur
inquietude pour le foetus peut les pousser a envisager un arrét temporaire
du traitement jusqu’a la fin du premier trimestre. L'arrét temporaire
des antirétroviraux risque d’entrainer un rebond de la charge virale,
lequel pourrait étre associé a un risque accru de transmission précoce
mere-enfanin utera La plupart des cas de transmission mére-enfant
ont toutefois lieu en fin de grossesse ou pendant I'accouchement ; la
transmissiorn uteroprécoce est rare. Afin d’éviter le risque d’émergence
d’une résistance si le traitement est temporairement interrompu pendant
le premier trimestre, tous les médicaments devront étre arrétés
simultanément et repris simultanément.

La modification du traitement antirétroviral sera envisagée si le
médicament administré est potentiellement tératogene (EFZ), s'il existe
un risque de toxicité grave pour la mere (avec I'association d4T/ddl), ou
si une intolérance déja importante aux médicaments aggravée par la
grossesse (intolérance digestive a laquelle s’ajoutent les vomissements
matinaux incoercibles de la grossesse) risque de diminuer I'observance.
Lorsque le traitement doit étre momentanément interrompu pour cause
d’hyperémése de la grossesse, il ne doit pas étre remis en route avant un
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délai suffisant, pour que les médicaments soient tolérés. Si le traitement
a été interrompu, tous les médicaments seront arrétés en méme temps et
repris en méme temps.

E. Femmes infectées par le VIH et sous antirétroviraux qui allaitent

Les recommandations OMS/ONUSIDA/UNICEF préconisent une

information compléte de la femme contaminée par le VIH sur les risques et
les avantages de I'allaitement au sein ainsi qu’un soutien de leur décision
d’allaiter. Dans certaines situations ou les ressources manqguent, il n’existe
peut-étre pas d’alternative dépourvue de danger a l'allaitement. On
recommande alors I'allaitement au sein exclusif pendant les premiers mois.

L'excrétion dans le lait de la mére n'a été étudiée que pour un petit
nombre d’ARV (Tableau 5). Des études chez les rongeurs ont cependant
montré que la plupart des ARV sont excrétés dans le lait des rates allaitantes.
ZDV, 3TC et NVP ont été décelées dans le lait des femmes infectées par
le VIH. L'utilisation de traitements puissants qui diminuent
considérablement la charge virale plasmatique chez la mére pourrait aussi
abaisser la charge virale dans le lait maternel et étre associée a une
transmission plus faible du VIH par le lait maternel. Cependant, si les
ARV passent dans le lait maternel & concentration infra-optimale ou si
certains médicaments du schéma thérapeutique passent dans le lait
contrairement a d’autres, la concentration en médicaments dans le lait
pourrait ne pas étre suffisante pour diminuer la réplication virale. Une
concentration en médicaments insuffisante ou le passage d'un seul
médicament dans le lait pourrait favoriser I'apparition de virus
pharmacorésistants dans le lait, lesquels seraient transmis au nourrisson.
De plus, on ignore quelle est la toxicité de I'exposition chronique aux
ARV chez le nourrisson par I'intermédiaire du lait maternel.

La femme qui nécessite un traitement antirétroviral et qui allaite doit
poursuivre ce traitement. L'efficacité des TAR puissants sur la prévention
de la transmission postnatale du VIH par le lait maternel n’est pas
connue.Un certain nombre d’essais cliniques sont en cours a I'échelle
internationale pour évaluer I'impact de ces TAR sur le risque de
transmission mére-enfant quand la femme n’a elle-méme pas besoin de
traitement. Celui-ci a alors pour but unique de diminuer la transmission
due a l'allaitement maternel et, dans ces études, il est prévu de
I'interrompre apres le sevrage. Il n’existe a I'heure actuelle aucune donnée
d’'innocuité et d'efficacité concernant cette approche.

F. Femmes infectées par le VIH ayant recu une prophylaxie
antirétrovirale courte pour réduire la transmission mére-enfant et
nécessitant un traitement post-partum

Les schémas thérapeutiques antirétroviraux courts n’'inhibant pas
complétement la réplication virale qui sont utilisés pour éviter la



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

transmission mere-enfant peuvent étre associés a 'apparition d’'une
résistance aux antirétroviraux. La survenue d'une telle pharmaco-
résistance est trés probable quand la pharmacorésistance aux ARV dépend
d’une mutation ponctuelle unique, comme c’est le cas avec NVP et
3TC et que les schémas thérapeutiques utilisent ces antirétroviraux. Dans
I'étude HIVNET 012 menée en Ouganda sur l'administration
intra-partum/au nouveau-né de NVP en dose unique pour la prévention
de la transmission mére-enfant, une mutation décelable conférant une
résistance aux INNTI, le plus souvent la mutation K103N, est apparue
dans les six semaines du post-partum chez 21 des 111 femmes (soit
19 %) ayant recu une dose unique de N¥#2° L'apparition de la
résistance a été corrélée a la charge virale et a la numération des CD4 a
'accouchement. Dans les prélévements obtenus 12 a 18 mois apres
'accouchement, les mutations conférant une résistance n’étaient plus
décelables et le virus prédominant était de nouveau le virus de type
sauvage. L'apparition rapide d'une résistance génotypique vis-a-vis de
3TC a également été observée lorsque 3TC était associée dans une
bithérapie nucléosidique comportant ZDV dans le but de prévenir la
TME chez des femmes enceintes. Dans une étude menée en France ou
3TC a été ajoutée a ZDV apres 32 semaines de gestation, une forte
résistance (mutation M184V) vis-a-vis de 3TC était décelable chez 39 %
des 132 femmes a six semaines du post-partum ; la résistance n'a été
décelée que chez les femmes ayant recu 3TC pendant quatre semaines
au moins de leur grossesée

On ignore si une pharmacorésistance passagere vis-a-vis de NVP induite
par une dose unique de NVP ou vis-a-vis de 3TC induite par une
prophylaxie courte ZDV/3TC est ou non associée a une réponse virologique
diminuée au traitement ultérieur basé sur les INNTI ou sur 3TC quand le
traitement doit étre mis en route dans le post-partum. Certains auteurs
recommandent de remplacer le schéma thérapeutique basé sur les INNTI
par une trithérapie nucléosidique ou un schéma thérapeutique basé sur les
IP comme premier traitement de la femme ayant recu une dose unique de
NVP en prophylaxie, pendant la période ou la résistance a NVP risque
d’étre présente. La dynamique de la résistance a la névirapine apres
prophylaxie par une dose unique n'a cependant pas été définie. En
I'absence de données laissant présumer un effet indésirable, on limiterait
considérablement les possibilités de traitement des femmes qui ont recu
une dose unique de NVP si on ne les traitait pas par une multithérapie
basée sur les INNTI. L'impact de mutations spécifiques a chacun des
médicaments sur I'issue des traitements ultérieurs de la mére doit étre
étudié de toute urgence. D’aprés les connaissances actuelles, on estime
cependant que I'administration de ZDV/3TC en cure courte ou d'une
dose unique de NVP dans le but de prévenir la TME n’empéche pas
d’utiliser ces agents ultérieurement dans le cadre de multithérapies
antirétrovirales mises en route pour le traitement de la maladie a VIH
chez la femme.
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G. Questions relatives a I'observance du traitement pendant la
grossesse et le post-partum

Le respect du traitement pose probablement plus de problémes a la femme
enceinte ou qui vient d’accoucher qu’aux autres persdf&sParmi

les obstacles propres a la grossesse, on peut citer les vomissements matinaux
incoercibles et les troubles digestifs qui peuvent étre aggravés par les
nausées associées aux ARV, et la crainte que les antirétroviraux nuisent au
foetus. Dans le cas ou l'interruption du traitement est nécessaire au cours
de la grossesse, quelle gqu’en soit la raison, tous les médicaments seront
interrompus simultanément et repris simultanément pour diminuer le risque
d’apparition d’une résistance.

Les modifications physiques du post-partum ainsi que les tensions et les
soins qu’exige le nouveau-né peuvent rendre I'observance du traitement
particulierement difficile aprés la naissance. On veillera particulierement
a fournir un soutien complémentaire pour maintenir I'observance du
traitement avant et aprés I'accouchement.
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Tableau 5. Données cliniques et précliniques concernant I'utilisation des antirétroviraux

pendant la gestation

Antirétroviral Résultats des Passage Etudes de
études pendant la | transplacentaire cancérogénicité
gestation d’aprés a long terme
la Food and Drug chez PPanimal
Administration?

Analogues nucléosidiques et nucléotidiques des inhibiteurs de la transcriptase inverse

Abacavir (ABC) C Oui (rat) Etudes pas

achevées
50
|
Didanosine (ddl) B Oui (femme, 50 %) Pas d’effet
cancérogene dans
les études chez les
rongeurs
Lamivudine (3TC) C Oui (femme, 100 %) Pas d’effet
cancérogene dans
les études chez les
rongeurs

Stavudine (d4T) C Oui (rhésus, 76 %) Tumeurs vésicales et

hépatiques chez les
rongeurs ayant regu
des doses égales au
moins a 250 fois
I'exposition humaine
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Etudes de Passage dans Etudes chez la Autres
tératogénicité chez le lait maternel femme enceinte remarques
I’animal

Anasarque et malformations | Excrété dans le lait des | Pas de données Réactions

du squelette chez les
rongeurs apres
administration de doses
égales a 35 fois I'exposition
humaine thérapeutique ; pas
de malformation feetale chez
le lapin apres administration
de doses égales a 8,5 fois
I’exposition humaine
thérapeutique

rates allaitantes

d’hypersensibilité
graves, parfois
fatales, chez des
personnes traitées
en dehors de la
grossesse

Pas d’effet tératogene dans
les études chez les
rongeurs

Excrété dans le lait des
rates allaitantes

Etudes chez

14 femmes recrutées a
26 semaines ou plus de
grossesse et dans un
essai de phase Il, soit
seule, soit en
association avec d4T a
28 semaines ou plus de
grossesse ; bien tolérée

Effets secondaires
digestifs parfois
problématiques au
début de la
Qgrossesse ;
I’association d4T/ddl
administrée pendant
toute la grossesse
est parfois liee a une
acidose lactique/
stéatose hépatique

Pas d’effet tératogene dans
les études chez les
rongeurs

Excrétée dans le lait
des femmes allaitantes

Utilisée pour le
traitement pendant la
grossesse ; réduit
efficacement la
transmission périnatale ;
pas d’augmentation
observée des
malformations
congeénitales

Mutation M184V
chez 39 % des
femmes enceintes
traitées uniguement
par AZT/3TC
pendant 4 semaines
ou plus ante-partum

Pas d’effet tératogene dans
les études chez les
rongeurs, mais baisse de la
calcification du sternum aux
doses élevées

Excrétée dans le lait
des rates allaitantes

Etudiée chez un petit
nombre de femmes
recrutées a

14 semaines ou plus de
grossesse et dans un
essai de phase Il, soit
seule, soit en
association avec d4T a
28 semaines ou plus de
grossesse ; bien tolérée

Association d4T/ddl
administrée pendant
toute la grossesse
parfois liée a une
acidose lactique/
stéatose hépatique
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Antirétroviral Résultats des Passage Etudes de
études pendant la | transplacentaire cancérogénicité a
gestation d’apreés long terme chez
la Food and Drug I’animal
Administration?

Analogues nucléosidiques et nucléotidiques des inhibiteurs de la transcriptase inverse

Ténofovir (TDF) B Oui (rat et singe) Etudes pas achevées

Zidovudine (ZDV) C Oui (femme, 85 %) Tumeurs non invasives
de I'épithélium vaginal
chez les rongeurs ;

52 tumeurs pulmonaires,
— hépatiques et
vaginales chez les
Souris exposeées

in utero a des doses
égales a 25-50 fois
I’exposition humaine

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

Efavirenz (EFZ) C Oui (cynomolgus, rat, Etudes pas achevées
lapin, 100 %)

Névirapine (NVP) C Oui (femme, 100 %) Etudes pas achevées
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Etudes de
tératogénicité chez
I’animal

Passage dans
le lait maternel

Etudes chez la
femme enceinte

Autres remarques

Pas d’effet tératogene
dans les études chez les
rongeurs, mais
ostéomalacie sévére si
administré a forte dose aux
jeunes animaux

Excrété dans le lait
des rates allaitantes

Pas de données

Toxicité pour la mere et

Excrétée dans le lait

Etudes nombreuses

Données cliniques

malformations fcetales des femmes chez lafemme nombreuses sur la
mises en évidence dans les | allaitantes enceinte et le sécurité et I'innocuité
études chez les rongeurs nouveau-né ; réduit pendant la grossesse ;
quand la dose administrée efficacement la le suivi des enfants

est presque létale et TME ; pas jusqu’al’age de 6 ans
correspond a 350 fois la d’augmentation des apres exposition

dose administrée a malformations in utero ne montre pas
I’lhomme congénitales d’effets indésirables
Anencéphalie, anophtalmie, | Inconnu Observation d’un Doit étre évité chez la

microphtalmie, fente
palatine chez 3 des
20 cynomolgus apres
exposition in utero

méningocele chez un
NOourrisson exposeé
in utero a EFZ au
cours du premier
trimestre

femme en &ge de
procréer et pendant la
grossesse (premier
trimestre) en raison du
risque tératogene

Pas d’effet tératogene
dans les études chez les
rongeurs

Excrétée dans le lait
des femmes
allaitantes
(concentration
médiane 076 % de
la concentration
plasmatique)

Utilisée pour le
traitement pendant
la grossesse ; en
dose unique chez la
mere et chez I’enfant
diminue efficacement
la transmission
périnatale

Mutation K103N
observée a 6 semaines
post-partum chez

19 % des femmes
enceintes ayant regu
intra-partum une dose
unique de NVP ;
mutation non retrouvée
a 12 mois post-partum
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Antirétroviral

Résultats des
études pendant la
gestation d’apreés
la Food and Drug
Administration?

Passage
transplacentaire

Etudes de

long terme chez
I’animal

Inhibiteurs de la

protéase virale

Indinavir (IDV) C Minime (femme) Etudes pas achevées
54
|
Lopinavir/ritonavir C Inconnu Etudes pas achevées
(LPV/r)
Nelfinavir (NFV) B Minime (femme) Etudes pas achevées
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Etudes de
tératogénicité chez
I’animal

Passage dans
le lait maternel

Etudes chez la
femme enceinte

Autres remarques

Présence de cotes
supplémentaires chez les
rongeurs ; anophtalmie
unilatérale chez 3 % des
rats exposeés in utero ;
chez le rhésus nouveau-né
hyperbilirubinémie multipliee
par 4 quand administration
apres la naissance (et pas
seulement exposition

in utero)

Excrété dans le lait
des rates allaitantes a
concentration
supérieure ala
concentration
plasmatique de la
meére

Etudié chez un petit
nombre de femmes
enceintes ;
concentration
ante-partum
inférieure a
concentration
post-partum

Doit étre associé a une
petite dose de ritonavir
pour obtenir une
synergie renforcgatrice

et des concentrations
satisfaisantes pendant
la grossesse ;

utilisation limitée en 55
raison du risque —_—
d’hyperbilirubinémie et
de néphrolithiase

Pas d’effet tératogene
dans les études chez les
rongeurs, mais
embryotoxicité, retard
d’ossification et
augmentation des
malformations
squelettiques chez le rat
quand I’exposition au
lopinavir et celle au
ritonavir sont
respectivement égales a
0,7 fois et 1,8 fois
I'exposition humaine ;
effets pas observés chez le
lapin

Excrétés dans le lait
des rates allaitantes

Pas de données

Pas d’effet tératogene
dans les études chez les
rongeurs

Excrété dans le lait
des rates allaitantes

Etudié chez un petit
nombre de femmes
enceintes ; 1250 mg
deux fois par jour
nécessaire pour
atteindre une
concentration
plasmatique
suffisante

La plupart des
observations ont été
faites chez des
femmes enceintes ;
1250 mg deux fois par
jour nécessaire pour
obtenir une
concentration
plasmatique suffisante
pendant la grossesse
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Antirétroviral Résultats des Passage Etudes de
études pendant la | transplacentaire cancérogénicité a
gestation d’aprés long terme chez
la Food and Drug I’animal
Administration?

Inhibiteurs de la protéase virale

Ritonavir (RTV) B Minime (femme) Adénomes et

carcinomes
hépatiques chez la
souris male a des
doses égales a 4 fois
I'exposition humaine ;
pas d’effet chez la

56 souris femelle

|
Saquinavir (SQV) B Minime (femme) Etudes pas achevées

2 Catégories définies par la FDA en fonc-
tion des résultats des études pendant la
gestation :

A

B

Des études adéquates et bien contro-
lées chez des femmes enceintes ne
parviennent pas a mettre en évidence
un risque pour le feetus au cours du
premier trimestre de la grossesse (et
rien n’indique I'existence d’un risque
au cours des trimestres suivants).

Les études sur les fonctions de repro-
duction chez I'animal ne parviennent

pas a mettre en évidence un risque
pour le foetus ; des études adéquates
et bien contrélées n’ont pas été réali-
sées chez des femmes enceintes.

L'innocuité pendant la gestation chez
la femme n’a pas été déterminée. Les
études chez I'animal ont mis en évi-
dence un risque pour le feetus ou n’ont
pas été réalisées ; le médicament ne
doit étre utilisé que si les bénéfices
potentiels I'emportent sur les risques
potentiels pour le feetus.
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Etudes de
tératogénicité chez
I’animal

Passage dans
le lait maternel

Etudes chez la
femme enceinte

Autres remarques

Pas d’effet tératogene
dans les études chez les
rongeurs, mais anomalies
du développement dues a
la toxicité, avec retard
d’ossification et
malformations
squelettiques quand
I’exposition atteint environ
30 % de I'exposition
humaine ; cryptorchidie
chez les rongeurs pour
exposition égale a 22 % de
I'exposition humaine

Excrété dans le lait
des rates allaitantes

Etudié chez un petit
nombre de femmes
enceintes ;
concentration
ante-partum
inférieure a
concentration
post-partum

Tolérance digestive
limitant parfois son
utilisation comme
inhibiteur de protéase
a dose maximale en
monothérapie pendant
la grossesse ; doses
plus élevées parfois
nécessaires pour
obtenir une
concentration
plasmatique suffisante ;
par conséquent,
utilisation limitée a des
petites doses pour
renforcer le saquinavir,
I'indinavir et le lopinavir

Pas d’effet tératogene
dans les études chez les
rongeurs

Excrété dans le lait
des rates allaitantes

Etudié chez un petit
nombre de femmes
enceintes ; la
posologie habituelle
donne une
concentration
plasmatique
insuffisante ; dose
actuellement étudiée
de 800 mg de
saquinavir associé a
100 mg de ritonauvir,
deux fois par jour

Nécessite
I’administration d’une
petite dose de ritonavir
comme renforgateur
pour obtenir une
concentration
plasmatique suffisante
pendant la grossesse

D Les données indiquent un risque pour
le foetus humain compte tenu des réac-
tions indésirables observées soit ex-
périmentalement, soit au cours de la
commercialisation, mais les avantages
potentiels de I'administration de ce
médicament chez lafemme peuvent étre
acceptables malgré ces risques po-
tentiels.

chez la femme enceinte dépasse lar-
gement tout bénéfice éventuel.

X Les études chez I'animal ou les obser-
vations de réactions indésirables mon-
trent que le risque associé a
I’administration de ce médicament
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Xl. LE NOURRISSON ET ENFANT

} la pathogénie du VIH et les principes sous-jacents du traitement
ntirétroviral sont comparables chez I'adulte et I'enfant, il faut tenir

compte de caractéristiques physiologiques, cliniques, pratiques et sociales
particuliéres pour traiter par les antirétroviraux I'enfant infecté par le
VIH. Les données d’efficacité des ARV chez I'adulte peuvent généralement
étre extrapolées a I'enfant, mais la pharmacocinétique, les formes
galéniques et la facilité d’administration demandent a étre envisagéees
difféeremment. De plus, le diagnostic au laboratoire de l'infection a VIH
chez I'enfant né de meére VIH-positive est difficile dans la plupart des
pays a ressources limitées, tous les enfants étant porteurs d'anticorps
maternels jusqu’a I'age de 12-18 mois ; les définitions cliniques de
I'infection & VIH manquent en outre de sensibilité comme de spécificité
dans cette classe d'age. L'histoire naturelle de l'infection a VIH et la
valeur prédictive des marqueurs de substitution qui influent sur les
décisions de mise en route et de changement du traitement ne sont pas les
mémes que chez l'adulte. Certains ARV n’existent pas sous forme
pédiatrique, en particulier les inhibiteurs de protéase. De plus, le jeune
enfant ne métabolise pas le médicament comme l'adulte, et la
pharmacocinétique chez une classe d’age donnée doit étre connue si le
médicament est indiqué dans cette classe d’age. Les données manquent
tout particulierement pour les moins de 2-3 ans.

On examine dans ce chapitre les différences entre I'infection chez I'adulte
et chez I'enfant et leurs conséquences sur la conduite du traitement
antirétroviral. Une attention particuliére est accordée, au moment ou le
TAR est introduit, aux TAR les plus appropriés chez I'enfant en situation
de ressources limitées et a la surveillance. En regle générale, on tiendra
compte du schéma thérapeutique antirétroviral que les parents ou les
gardiens de I'enfant prennent ou vont prendre pour décider du schéma le
plus approprié chez I'enfant. L'existence d’'une forme pédiatrique adaptée
et la simplicité du schéma posologique sont des considérations importantes
dans le choix du TAR destiné a I'enfant.

A. Comparaison de l'infection a VIH chez I'adulte et chez I'enfant
1. Diagnostic de l'infection a VIH chez I'enfant né de mére infectée par le virus

En situation de ressources limitées, la plupart des enfants contractent le
VIH par transmission verticale, par leur mére, dans la période périnatale
ou pendant I'allaitement. Cependant, tous les enfants nés de mere infectée
par le VIH étant porteurs d’anticorps maternels jusqu’a I'age de
15-18 mois (médiane, 10 mois), il estimpossible avant cet age de recourir
aux tests sérologiques de recherche des anticorps anti-VIH pour
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diagnostiquer une infection. Le diagnostic définitif précoce doit donc
étre fait au moyen de tests qui décélent la présence du virus ou de ses
composants, comme la PCRo(ymerase chain reactiprqui met en
évidence I'ADN du VIH, ou de techniques qui détectent dans le plasma
I’ARN du VIH ou l'antigéne p24 apres dissociation des complexes
immuns. La recherche de I’ADN du VIH par la PCR est la méthode
diagnostique de référence, mais elle manque de sensibilité dans les
premiéres semaines de la vie, tout comme les tests de recherche de
I’ARN du VIH dans le plasma. Le test de recherche de I'antigéne p24
apres dissociation des complexes immuns est spécifique et moins colteux,
mais manque de sensibilité, et une recherche négative de I'antigéne p24
ne permet donc pas d’exclure I'infection.

Si la recherche de I’ADN du VIH par PCR ou de son ARN est possible,
I'age idéal du premier test d’identification des enfants infeicté@sero

ou au moment de I'accouchement se situe a 2-3 mois ; la sensibilité du
test est alors voisine de 10098 On peut toutefois prétendre que le
dépistage n’est ni utile ni rentable en situation de ressources limitées si
la mise en route précoce du TAR n’est pas envisagée. De plus, si le test
virologique se réveéle négatif chez un enfant nourri au sein a 2-3 mois,
I'infection n’est pas non plus exclue, car le risque de transmission du
VIH persiste pendant tout I'allaitement au sein. Chez ces nourrissons,
une fois I'allaitement maternel arrété et si I'enfant a plus de 18 maois, le
test sérologique de recherche des anticorps anti-VIH permet a lui seul
de diagnostiquer l'infection. Malgré les contraintes liées au codt, il
serait raisonnable, si les tests de recherche de I'ADN et de ’ARN sont
disponibles, d'utiliser ces méthodes dans le but de confirmer la présence
d’une infection a VIH chez un nourrisson ayant des symptdomes
évocateurs de l'infection a VIH et chez lequel le TAR est par suite
envisagé. Il faut malheureusement reconnaitre que, dans la plupart des
situations de ressources limitées, le diagnostic définitif précoce est a
I'heure actuelle impossible, et que des tests fiables et moins colteux
sont d’'urgence nécessaires.

2. Utilisation de marqueurs de substitution de I'’évolution de la maladie
aVIH (numération des CD4, charge virale mesurée par la concentration
plasmatique de 'ARN du VIH-1 et surveillance de la croissance) et de
marqueurs de la réponse au traitement chez I'enfant

La charge virale mesurée par la concentration plasmatique de I'ARN
du VIH-1 est un marqueur prédictif indépendant d’évolution vers le
SIDA ou de déces chez I'enfant infecté par le VIH, comme il I'est chez
I'adulte’**148 Cependant, la concentration plasmatique de I'ARN du
VIH est trés élevée chez le nourrisson (plusieurs millions de copies/ml)
et aprés la primo-infection elle reste élevée plus longtemps que chez
I'adulte infecté (plusieurs années au lieu de plusieurs Mbita
concentration plasmatique de I'’ARN du VIH a une valeur prédictive
faible, particulierement chez le jeune enfant, de I'’évolution ultérieure
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et de la létalité de la maladtt!“€ La charge virale joue donc un réle
moins important chez le jeune enfant que chez I'adulte dans la décision
de traiter. Dans les pays développés, il n'existe pas actuellement de
consensus sur la valeur seuil de la chatiggde & partir de laquelle le
TAR doit étre mis en route chez I'enfant.

En I'absence d’infection & VIH la numération des CD4 chez I'enfant est
relativement élevée et trés variable chez le jeune enfant ; elle diminue en
outre avec I'age, n'atteignant des valeurs comparables a celles de I'adulte
que vers 6-8 ak¥; le pourcentage de CD4 est moins variable, bien qu'il
diminue également avec I'age. Avant 8 ans, il est par conséquent préférable
d'utiliser le pourcentage de CD4 plut6t que le nombre absolu de CD4 pour
prendre une décision thérapeutique chez I'enfant infecté par le VIH. Comme
pour la concentration plasmatique de 'ARN du VIH, la valeur prédictive
du pourcentage de CD4 concernant I'évolution vers le SIDA ou le décés est
faible chez le jeune enféaft Par exemple, le pourcentage et le nombre
absolu de CD4 sont de mauvais marqueurs prédictifs de la survenue d’'une
pneumopathie @neumocystis carini(PPC) chez le nourrisstth La
prophylaxie par le cotrimoxazole a par suite été recommandée dans les
pays développés chez tous les nourrissons nés de mere infectée par le VIH
des I'age de 4-6 semaines jusqu’a 12 mois. La PPC étant de plus en plus
connue comme cause importante de mortalité des enfants infectés dans les
pays dépourvus de ressources a conduit a recommander la prophylaxie par
le cotrimoxazole chez tous les enfants nés de mere infectée par le VIH
jusqu’a 6-12 mois. La valeur prédictive du pourcentage de CD4 dans
I'évolution vers la maladie et la mort augmente considérablement quand
I'enfant a dépassé 2 affs

Avec les TAR puissants, on peut obtenir une augmentation du nombre de
CD4 plus importante que chez I'adulte, méme en I'absence d’inhibition
de la réplication virale, dans la mesure ou le thymus est plu&‘adi
reconstitution immunitaire est donc parfois plus forte chez I'enfant infecté
sous TAR que chez I'adulte infecté.

B. Quand débuter le traitement antirétroviral chez I'enfant ?

Dans les pays développés, les études de cohorte ont montré qu’environ
20 % des infections a VIH du nourisson évoluent vers le SIDA ou le
déces avant I'age de 12 mois, et qu’une part importante de la mortalité
est due a la PPC chez le nourrisson de moins de 6 mois non traité par le
cotrimoxazole. Les études de cohorte indiquent en outre que 40-50 %
des enfants contaminés par transmission verticale survivent sans TAR
jusqu’'a I'age de 9-10 atfs Il arrive que certains enfants n’aient pas
besoin de TAR avant I'adolescence ou au début de I'age adulte. Dans les
pays développés, on dispose de peu d'observations indiquant que les TAR
puissants mis en route pendant les premiers mois de la vie entrainent une
inhibition prolongée de la réplication virale et la conservation d'une
fonction immunitaire normale chez certains nourrissons, bien qu’ils restent
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positifs pour la recherche de I'’ADN du VIH par la PE&RAux Etats-

Unis d’Amérique, ces données ont suscité une approche agressive consistant
a mettre en route précocement un TAR puissant chez les nourrissons
infectés. S'il est théoriquement possible que le traitement précoce pendant
la primo-infection des nourrissons, méme pendant un temps limité,
permette de changer l'issue a long terme de la maladie, cette hypothése
n'a pas été évaluée dans des essais cliniques. Les conséquences possibles
de la perte des réponses immunitaires spécifiques vis-avis du VIH chez le
nourrisson placé sous TAR puissant, ainsi que les doutes sur la capacité
des personnes qui s'’occupent de I'enfant a administrer un traitement de
longue durée a un enfant asymptomatique, restent un souci. En effet, la
mauvaise observance du traitement risque d’entrainer un rebond
virologique et une résistance aux ARV'2 |Les pratiques cliniques
varient : les recommandations formulées aux Etats-Unis d’Amérique sont
relativement agressives tandis que celles élaborées en Europe sont
relativement modérées concernant la mise en route précoce @t TAR

En Afrique, la mortalité due a I'infection par le VIH chez le jeune enfant
est beaucoup plus élevée que dans les pays développés, approchant les
40 %, voire plus, avant I'age de deux'&h&® Si un tel argument est en
faveur de la mise en route précoce d'un TAR puissant, des recherches
complémentaires sont nécessaires avant de formuler une telle
recommandation. En outre, I'absence de tests diagnostiques permettant
d’identifier I'infection a VIH chez I'enfant de moins de 18 mois quand
les ressources sont limitées est un probleme considérable si I'objectif est
la mise en route précoce du TAR. On ne peut a I'heure actuelle dire si les
bénéfices virologiques et immunologiques potentiels de la mise en route
précoce du traitement chez un jeune enfant asymptomatique I'emportent
sur les problémes éventuels, tels que la difficulté du diagnostic précoce
de l'infection a VIH, la difficulté de recommander une posologie en
raison du peu d'observations dont on dispose sur la pharmacocinétique
des ARV chez le nourrisson, la toxicité possible a long terme, et les
difficultés d’observance du traitement dans la mesure ou I'administration
a I'enfant repose sur les personnes qui s’en occupent.

Les infections aigués doivent en général étre traitées avant la mise en route
du traitement rétroviral ; si la numération des CD4 est possible elle sera
pratiquée apres la résolution de I'infection aigué. La tuberculose est
généralement un diagnostic présomptif chez I'enfant des pays aux ressources
limitées, le diagnostic étant en général difficile a cet age ; chez I'enfant
infecté par le VIH traité pour une tuberculose présumée ou prouvée, la mise
en route du TAR ne doit en général pas commencer avant la fin des deux
premiers mois du traitement antituberculeux, voire avant la fin du traitement
antituberculeux par mesure de sécurité. Le but est d’éviter les interactions
avec la rifampicine et une éventuelle diminution de I'observance, a la fois du
TAR et du traitement antituberculeux, les médicaments & administrer étant
plus nombreux. Dans le cas ou un enfant infecté par le VIH et atteint de
tuberculose a des symptdmes importants de maladie a VIH et/ou une
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immunodéficience sévere et qu'il nécessite la mise en route d'un TAR, les
criteres de choix du schéma thérapeutique sont semblables a ceux appliqués
chez I'adulte ; le choix portera soit sur une trithérapie nucléosidique, soit
sur un schéma comportant deux INTI associés a I'éfavirenz (EFZ) ou & un
INNTI chez I'enfant de plus de 3 ans (voir aussi chapitre XII).

1. Mise en route de TAR puissants chez I'enfant de moins de 18 mois

Tous les nourrissons nés de mére infectée par le VIH doivent étre suivis,
recevoir toutes les vaccinations du calendrier et bénéficier d’'un soutien
nutritionnel. lls seront tous traités préventivement par le cotrimoxazole,
au moins pendant les 6 premiers mois, et de préférence pendant les
12 premiers mois, de facon a éviter une PPC. Dans le cas ou des symptdmes
apparaitraient chez le nourrisson, on pratiquera si possible un test
virologique de fagon a déterminer si I'enfant est ou non infecté par le
VIH.

a. Diagnostic virologique d'infection a VIH

Le TAR est recommandé avant I'dage de 18 mois lorsque l'infection a
VIH est attestée virologiguement et que la maladie a atteint le stade
pédiatrique Ill de la classification de 'OMS (infections opportunistes
qui entrent dans la définition du SIDA, retard de développement important,
encéphalopathie progressive, tumeur, septicémie récurrente ou méningite
récurrente), quel que soit le pourcentage de CD4 et que la numération
des CD4 soit ou non possible (Tableau 6, Annexe 2). Le traitement
antirétroviral sera également envisagé dans ce cas, quand la maladie est
parvenue au stade pédiatrique Il de la classification de 'OMS (symptdmes
graves, en I'absence de manifestation définissant le SIDA, telle que
candidose grave récurrente ou persistante en dehors de la période néonatale,
perte de poids, fievre et infections bactériennes graves récurrentes). Si la
numération des CD4 est possible, le TAR pourra également étre envisagé
chez I'enfant de moins de 18 mois ayant une infection prouvée
virologiquement et chez lequel la maladie est au stade pédiatrique |
(asymptomatique) ou Il de la classification de 'OMS avec un pourcentage
de CD4 inférieur a 20 %, notamment si le pourcentage diminue. La mise
en route du TAR n’est pas recommandée chez le nourrisson
asymptomatique infecté par le VIH de moins de 18 mois quand la
numération des CD4 n’est pas possible.

b. Pas de diagnostic virologique d’infection a VIH

Nombreux sont les symptomes cliniques des stades pédiatriques Il et llI
de la classification de 'OMS qui ne sont pas spécifiques de I'infection a
VIH et qui recouvrent en grande partie ceux des affections observées
chez de nombreux enfants non infectés placés en situation de ressources
limitées. Ces symptdmes ne peuvent par conséquent étre considérés comme
des critéres diagnostiques de l'infection a VIH. Par suite, en I'absence de
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diagnostic définitif d’infection & VIH par un test virologique, le TAR ne
sera pas envisagé chez les nourrissons de moins de 18 mois exposés au
VIH si la numération des CD4 n’'est pas réalisable, quelle que soit la
symptomatologie. Toutefois, le TAR sera envisagé si la numération des
CD4 est possible, chez les nourrissons séropositifs ayant une maladie qui
définit le SIDA (stade pédiatrique Ill de la classification de I'OMS) et
chez lesquels le pourcentage de CD4 est inférieur a 20 %, méme si un
test virologique n’est pas possible (Tableau 6). La sérologie anti-VIH
sera répétée a 18 mois, de fagon a confirmer le diagnostic d'infection a
VIH ; le TAR ne sera poursuivi que si I'enfant reste porteur d’anticorps
anti-VIH.

2. Mise en route de TAR puissants chez I'enfant de 18 mois ou plus

Le TAR est recommandé chez I'enfant de 18 mois ou plus quand il est
séropositif pour les anticorps anti-VIH et atteint d’'une maladie de stade
pédiatrique Il dans la classification de 'OMS, quel que soit le pourcentage
de CD4 et que la numération des CD4 soit ou non possible (Tableau 6).
Le traitement antirétroviral sera également envisagé dans ce cas lorsque
I'enfant a une maladie avancée de stade pédiatrique Il selon la classification
de I'OMS. Lorsque la mesure des CD4 est possible, le TAR sera envisagé
chez I'enfant séropositif pour le VIH, de 18 mois ou plus, ayant une
maladie de stade pédiatrique | (asymptomatique) ou Il selon la
classification de 'OMS chez lequel le pourcentage de CD4 est inférieur
a 15 %, notamment si le pourcentage diminue. Les données préliminaires
obtenues aux Etats-Unis d’Amérique sur la valeur prédictive de la
numeération lymphocytaire totale dans une cohorte de 376 enfants infectés
par le VIH symptomatiques ayant un age moyen de 3,5 ans indiquent
gu’un nombre de lymphocytes totaux inférieur a 2500 eshassocié a

une augmentation du risque de mortalité et pourrait étre considéré comme
un indicateur d'immunodéficience si la numération des CD4 n’est pas
possible ; avant de pouvoir formuler une telle recommandation en routine,
il est nécessaire d'obtenir des données complémentait@sand I'enfant

a 8 ans ou plus, un nombre absolu de CD4 inférieur a 200faot
également étre une indication du TAR.
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Tableau 6. Recommandations pour la mise en route du traitement

antirétroviral chez I'enfant
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CD4 possible

Numération des Age Test de diagnostic du VIH
CD4
Numération des <18 mois Recherche virologique du VIH

positive?

Recherche virologique du VIH
impossible mais nourrisson
séropositif ou dont on sait qu’il est
né de mere infectée par le VIH
(Remarque : la sérologie VIH doit

que le diagnostic d’infection a VIH
soit définitif)

(018 mois

Sérologie positive pour le VIH

Numération des
CD4 impossible

<18 mois

Recherche virologique du VIH
positive

Recherche virologique du VIH
impossible mais nourrisson

séropositif ou dont on sait qu’il est
né de mere infectée par le VIH

018 mois

Sérologie positive pour le VIH

@ Recherche de I’ADN du VIH par PCR ,
de '’ARN du VIH, ou de 'antigene p24
aprés dissociation des complexes im-
muns.

®lLa mise en route du traitement
antirétroviral peut également étre envisa-
gée chez I’enfant ayant une maladie de
stade pédiatrique Il avancée (classifica-
tion de 'OMS) avec, par exemple, une
candidose buccale grave récurrente ou

persistante aprés la période néonatale,
une perte de poids, de la fievre, des in-
fections bactériennes récurrentes graves,
quel que soit le nombre de CD4.

¢ La prise de décision tiendra compte de
la vitesse de diminution du pourcentage
de CD4 (sila mesure est possible).

4 Nombreux sont les symptémes cliniques
des stades pédiatriques Il et Ill de la

étre répétée a I’age de 18 mois pour
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Recommandations de
traitement

Stade pédiatrique Ill (SIDA)
(classification de I'OMS), quel que soit le
pourcentage de CD4°

Stade pédiatrique | (asymptomatique)
ou Il (classification de I'OMS), avec
pourcentage de CD4 <20 %°

Stade pédiatrique Ill (SIDA)
(classification de 'OMS), avec
pourcentage de CD4 <20 %

Stade pédiatrique Ill (SIDA)
(classification de I'OMS), quel que soit le
pourcentage de CD4P°

Stade pédiatrique | (asymptomatique)
ou Il (classification de I'OMS), avec
pourcentage de CD4 <15 %°

Stade pédiatrique llI° (classification de
'OMS)

Traitement pas recommandé¢

Stade pédiatrique lll (classification
de 'OMS)®

maladie (classification OMS) qui ne sont
pas spécifiques de I'infection a VIH et
qui recoupent ceux qu’on observe chez
des enfants non infectés dans les pays a
ressources limitées ; par conséquent, si
la recherche virologique et la numération
des CD4 ne sont pas possibles, le TAR
ne sera par conséquent pas envisagé chez
les nourrissons de moins de 18 mois ex-
posés au VIH, quels que soient leurs
symptémes.
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C. Traitements antirétroviraux destinés a I'enfant

La plupart des antirétroviraux utilisables chez I'adulte sont également
utilisables chez I'enfant. Certains existent sous forme pédiatrique
appropriée au jeune enfant, qui ne peut avaler ni comprimés ni gélules
(Annexe 10). Tous les INTI recommandés chez I'adulte (ZDV, 3TC, d4T,
ddl et ABC) sont également présentés sous une forme galénique adaptée
au jeune enfant. Cependant, les associations ZDV/3TC et ZDV/3TC/ABC
n'existent qu’en comprimeés. Sous forme liquide, d4T et ZDV demandent
I'administration d’'un volume important ; sous forme liquide, d4T doit
étre réfrigéré et ZDV est photodégradable ; ces deux médicaments
demandent a étre conservées dans un flacon en verre qui doit étre de
couleur ambrée dans le cas ZDV. ABC et 3TC sont deux antirétroviraux
dont le volume a administrer est relativement faible (volume identique)
et dont le goQt est relativement facile a accepter ; une étude récente suggére
qgu’ils pourraient constituer I'association INTI de base des traitements
antirétroviraux hautement actifs de I'enf&ht

Parmiles INNTI, seule NVP dispose d’une présentation sous forme liquide
ayant une autorisation de mise sur le marché ; dans de nombreux pays, la
présentation de EFZ sous forme liquide n’est pas encore commercialisée.
NVP peut étre utilisée chez I'enfant quel que soit son age, tandis que
EFZ ne doit étre utilisé qu'au-dessus de 3 ans en raison du manque de
données pharmacocinétiques chez le jeune enfant.

Tous les inhibiteurs de la protéase posent des probléemes considérables
dus au manque de forme galénique appropriée et/ou a I'absence de données
pharmacocinétiques chez le jeune enfant, a I'exception de NFV et de
LPV/r. Le NFV sous forme de poudre est difficile a utiliser et il est
préférable d’'écraser les comprimés ; les données pharmacocinétiques
indiquent que la dose de NFV nécessaire pour obtenir une concentration
plasmatique thérapeutique chez I'enfant de moins de 2 ans est beaucoup
plus élevée que chez I'enfant plus agé et I'adulte. Sous forme liquide,
LPV/r peut étre utilisé chez I'enfant de plus de dix kilos, mais on manque
de données pharmacocinétiques chez le nourrisson. D’autres schémas
thérapeutiques basés sur les inhibiteurs de protéase et renforcés par RTV,
IDV/r et SQVIr par exemple, présentent des difficultés d’administration
chez le jeune enfant, IDV et SQV n’existant pas sous forme pédiatrique,
et la forme liqguide de RTV ayant un go(t désagréable. Cependant,
IDV/r et SQVIr peuvent étre utilisés chez I'enfant plus agé ou I'adolescent
capable d’avaler des gélules et chez qui la présentation actuelle en gélules
permet de calculer la posologie en fonction du poids du corps ou de la
surface corporelle lorsque I'observance du traitement peut étre garantie.

1. Métabolisme des ARV chez I'enfant

Le métabolisme des médicaments chez I'enfant varie avec son age et les
données pharmacocinétiques ne sont pas disponibles pour tous les ARV,
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en particulier chez I'enfant de moins de 2 a 3 ans (Annexe 10). En général,
I'enfant métabolise les INNTI et les IP plus vite que les adultes, et pour
avoir une concentration plasmatique appropriée il doit recevoir des doses
plus fortes que I'adulte. En outre, la variabilité intra-individuelle et
interindividuelle des parameétres pharmacocinétiques est souvent plus
grande chez I'enfant que chez I'adulte.

2. ARV sous forme pédiatrique

Il est nécessaire de disposer de formes pédiatriques que I'enfant pourra
prendre a la dose appropriée. Les médicaments sont administrés par un
parent ou un gardien et la question du godt est particulierement importante
chez le jeune enfant car s'il refuse le médicament ou le recrache, il devient
tres difficile de faire respecter I'observance du traitement et la posologie.
En outre, il est parfois difficile de se procurer les médicaments sous
forme liquide, et méme s'ils existent, ils peuvent étre comparativement
plus chers dans les pays a ressources limitées. La conservation et la durée
de validité des préparations liquides d’ARV sont une source supplémentaire
de problemes (Annexe 10).

Il faut souligner que s'il existe des comprimés ou des gélules dont le dosage
permet de calculer avec précision la posologie a presque tous les ages de
I'enfant, par exemple des gélules de d4T dosées a 15, 20 et 30 milligrammes
ou des comprimés sécables de NFV susceptibles d’étre coupés en deux, il
est déconseillé d'utiliser des comprimés qu'il faut casser (surtout s'ils ne
sont pas sécables) en raison du risque de sous-dosage ou de surdosage. En
effet, le risque de résistance ou de toxicité peut étre accru et la dose ne
peut pas étre facilement ajustée au fur et & mesure de la croissance de
I'enfant. Les deux constituants ne sont pas toujours uniformément répartis
dans certains comprimés associant plusieurs médicaments (ZDV/3TC a
dose fixe, par exemple) et il n’est donc pas recommandé de les casser.

3. Calcul de la dose d’ARV chez I'enfant

Les ARV destinés a I'enfant peuvent étre approuvés pour des doses calculées
soit en milligrammes par kilogramme de poids corporel, soit en milligrammes
par metre carré de surface corporelle. La standardisation est importante, de
fagon a ce que le personnel non spécialisé puisse administrer les doses correctes
en toute sécurité. Il est donc souhaitable de fournir aux agents de santé un
tableau donnant les doses a administrer par rapport au poids. La dose des
médicaments doit étre augmentée au fur et a mesure que I'enfant se développe,
a défaut de quoi il y a risque de sous-dosage et d’apparition d’une résistance.

4. Prise en compte des traitements utilisés pour diminuer la transmission
mére-enfant de I'infection & VIH

Si la mére a été traitée par les antirétroviraux au cours de la grossesse
pour diminuer la transmission a son enfant ou en raison de la gravité de
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sa propre maladie, le virus transmis a I'enfant risque d’étre résistant si
celui-ci est infecté. En outre, la résistance peut étre indeiteovochez

le nourrisson si celui-ci est infedtéuteropuis exposé a un antirétroviral
utilisé en prophylaxie avant qu'on sache s'il est infecté. Ce probléme se
pose particulierement lorsque NVP ou 3TC ont été utilisées dans le cadre
d’'un schéma thérapeutique préventif n'inhibant pas suffisamment la
réplication du virus, la pharmacorésistance pouvant étre induite rapidement
par une mutation ponctuelle unique.

On ignore s'il faut changer d’antirétroviraux quand I'enfant a déja été
exposé a des ARV utilisés pour prévenir la transmission mere-enfant (voir
chapitre X). Des recherches complémentaires sont nécessaires pour
connaitre I'efficacité des TAR puissants contenant NVP ou 3TC donnés
en premiére intention au nourrisson infecté malgré une prophylaxie par
ces médicaments. En attendant leurs résultats, 'administration antérieure
de ZDV/3TC en cure courte ou d’'une dose unique de NVP ne doit pas
interdire l'utilisation de ces médicaments dans des multithérapies
administrées a I'enfant infecté par le VIH, en particulier quand le traitement
commence a I'age de 12 mois ou plus, lorsque le virus de type sauvage a
des chances de prédominer.

5. Choix des schémas thérapeutiques de premiére intention chez I'enfant

Le choix du TAR de premiére intention chez I'enfant suit les mémes
principes que chez l'adulte en tenant compte en plus des données
pharmacocinétiques et de I'existence de formes pédiatriques (Tableau 7,
Annexe 10). D'aprés des études limitées sur les TAR chez I'enfant,
I'amélioration des marqueurs de substitution est comparable pour de
nombreux schémas thérapeutiques. Malgré le manque de données, il pourrait
étre intéressant de commencer le traitement par une trithérapie nucléosidique
comportant ABC, ZDV et 3TC ; en effet, d’'une part la tuberculose présumée
et empiriquement traitée ou prouvée est fréquente chez I'enfant infecté par
le VIH dans les pays a ressources limitées, et d’autre part, cette association
d’ARV est dépourvue d'interactions avec les antituberculeux.

En premiere intention, le choix pourra aussi porter sur deux INTI associés
a NVP chez I'’enfant de moins de 3 ans ou de moins de 10 kilos, ou a EFZ
chez I'enfant plus agé ou de plus de 10 kilos (Tableau 7). EFZ est I'INNTI
de choix chez I'enfant traité par la rifampicine dans le cas ou le TAR doit
étre mis en route avant la fin du traitement antituberculeux.

6. Surveillance et criteres de changement du traitement

Les signes cliniques importants de réponse au traitement antirétroviral
sont les suivants : reprise de la croissance, amélioration des symptémes
neurologiques et du développement chez I'enfant ayant un retard du
développement ou une encéphalopathie, diminution de la fréquence des
infections (infections bactériennes, candidose buccale et/ou autres
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infections opportuniste®y. La surveillance clinique de I'enfant doit par
conséquent porter sur la mesure du poids et de la taille, le stade
développemental atteint et les symptdomes neurologiques. Sila numération
des CD4 n’est pas possible, I'évolution du poids et de la taille appréciés
par comparaison avec les courbes de croissance sont peut-étre les
indicateurs les plus importants. La surveillance de la concentration
plasmatique de '’'ARN du VIH n’est pas considérée comme indispensable
et elle est probablement moins utile chez le jeune enfant que chez I'adulte.

Les principes qui servent de base aux changements du traitement chez
I'enfant sont comparables a ceux qui sont appliqués chez 'adulte. Chez
I'enfant, les signes cliniques importants d’échec du traitement antirétroviral
sont les suivants : absence de croissance ou diminution de la croissance
aprés redémarrage initial, arrét du développement neurologique ou
apparition d'une encéphalopathie, infections récurrentes, candidose
buccale réfractaire au traitement, par exemple.

Quand la numération des CD4 est possible, la définition de I'échec
immunologique évoquant la nécessité de modifier le traitement comporte
le retour a un pourcentage de CD4 égal ou inférieur au pourcentage avant
traitement.

Tableau 7. Schémas thérapeutiques antirétroviraux recommandés en
premiere intention chez I'enfant

Schéma Remarques

thérapeutique

ZDV/3TCP plus ABC Schéma thérapeutique de choix siun
traitement antituberculeux concomitant est
administré

ZDV/3TCP plus INNTI Choix d’INNTI :
si<3ansou<10kg: NVP
sid3ansou 10 kg : NVP ou EFV

3Le ou les schémas thérapeutiques a  plus d’expérience clinique. D’autres as-

administrer seront déterminés en fonc-  sociations d’INTI sont possibles, notam-

tion du contexte spécifique au pays. ment ZDV/ddl, d4T/3TC, d4T/ddl et ddl/
3TC. ZDV et d4T ne doivent jamais étre

® |’association ZDV/3TC est la bithérapie  utilisées ensemble en raison d’un anta-

INTI de premiere intention chez I'enfant, ~ gonisme prouvé.

car c’est le traitement avec lequel on a le
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Vu que normalement le nombre de CD4 et, dans une moindre mesure, le
pourcentage de CD4 diminuent quand I'age de I'enfant augmente, jusqu’a
atteindre vers I'age de 8 ans, les mémes valeurs que chez l'adulte, la
diminution des CD4 est difficile a utiliser pour apprécier I'échec
thérapeutique chez le jeune enfant. Cependant, chez I'enfant de 8 ans ou
plus, une chute confirmée d’au moins 30 % du nombre ou du pourcentage
de CD4 par rapport & la valeur maximale observée aprés 6 mois ou plus
de TAR peut servir d’indicateur d’échec thérapeutique, comme chez
'adulte infecté.

7. Choix des schémas thérapeutiques de deuxiéme intention chez I'enfant

Etant donné leur golt désagréable et I'absence de données
pharmacocinétiques chez le jeune enfant, il est préférable de réserver les
IP aux traitements de deuxiéme intention (Tableau 8, Annexe 10). NFV
est I'inhibiteur de protéase le plus utilisé dans ces classes d’age. Cependant,
la dose nécessaire est élevée, en particulier chez I'enfant de moins de
2 ans, et la forme poudre est tres difficile a utiliser. Les comprimés de
NFV peuvent étre écrasés pour le jeune enfant ou coupés en deux pour le
nourrisson, et administrés 2 a 3 fois par jour avec des aliments riches en
lipides, yaourt par exemple, méme si cette solution n’est pas la meilleure ;

il peut étre nécessaire d’administrer des doses inégales suivant les prises,
un demi-comprimé le matin, un demi-comprimé a midi et un comprimé
entier le soir par exemple. LPV/r en sirop est une alternative excellente,
mais qui sous cette forme doit étre réfrigéré et a un goQt amer, tandis que
les gélules sont trés grosses. IDV et SQV ne sont disponibles qu’en gélules
et ne sont donc appropriés que chez I'enfant plus agé ou l'adolescent, et
doivent alors étre renforcés par une petite dose de RTV. IDV n’est pas un
médicament idéal chez I'enfant, car il est difficile de lui fournir un apport
hydrique suffisant pour éviter les complications de la néphrolithiase.

Tableau 8. Schémas thérapeutiques recommandés en deuxiéme intention
chez I'enfant

Traitement de
premiére intention

Traitement de
deuxiéme intention

Autre traitement de
deuxiéme intention

possible
ZDV/3TC/ABC d4T/ddI/LPV/ra ou d4T/ d4T/ddI/INNTI® plus
ddI/NFV ou d4T/ddlI/INNTIP | LPV/r2 ou NFV
ZDV/3TC/INNTI d4T/ddI/LPV/r2 ou

d4T/ddI/NFV

@ Adapté a I'enfant capable d’avaler des
gélules et chez lequel la présentation ac-

tuelle en gélules permet une posologie
appropriée, calculée en fonction du poids
du corps ou de la surface corporelle ; les
autres possibilités sont SQV/r et IDV/r.

® Choix d’INNTI : si< 3 ansou < 10 kg :
NVP; si 08 ans ou 010 kg : NVP ou EFV.
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XIl. TUBERCULOSE ET AUTRES
AFFECTIONS ASSOCIEES AU VIH

A. Tuberculose

Un grand nombre de patients susceptibles d’'étre traités par les
antirétroviraux ont une tuberculose évolutive (TB). Dans certaines zones
de I'Afrique subsaharienne, plus des deux tiers des patients atteints de
tuberculose évolutive ont une co-infection par le ¥IHEn outre, le
patient déja sous TAR est susceptible de faire une tuberculose. Pour toutes
ces raisons, les schémas thérapeutiques antirétroviraux compatibles avec -
le traitement antituberculeux doivent étre inclus dans les programmes
spécifiques au pays.

Du point de vue de la santé publique mondiale la mise au point des
stratégies de traitement en cas de co-infection doit avoir pour préoccupation
principale I'efficacité du traitement et de la lutte contre la tuberctilose

La tuberculose est une cause majeure de déces chez les patients infectés
par le VIH. LOMS a estimé qu’elle représentait 30 % des déceés liés au
SIDA en 199%2 La prise en charge des co-infections VIH-TB est
compliquée, car certains antirétroviraux sont a l'origine d’interactions
médicamenteuses inacceptables avec les antituberculeux et peuvent
augmenter la toxicité des traitements antif®fB° Lintroduction du

TAR doit par conséquent étre coordonnée avec les programmes de
traitement antituberculeux de facon a ce que le succés de ce traitement
dans les programmes existants ne soit pas compromis.

Quand le TAR doit—il étre mis en place et quel est le schéma thérapeutique a
utiliser en cas de co-infection VIH-TB ? Ces deux questions sont les deux
plus importantes de la prise en charge clinique. Le traitement antituberculeux
par la méthode DOT (traitement sous surveillance directe) doit étre instauré
rapidement en cas de diagnostic de TB. Il existe peu de données permettant
de formuler des recommandations sur le moment ou le TAR doit débuter
pendant le traitement anti-TB. Le report du TAR apreés la fin du traitement
antituberculeux simplifie la prise en charge en cas de co—infection, car il
est alors possible d'utiliser les schémas thérapeutiques classiques pour chacune
des maladies et la toxicité des médicaments est diminuée. En outre, le
patient chez lequel un diagnostic d'infection a VIH vient d’'étre porté a la
possibilité de se préparer a adhérer au TAR. Il faut cependant souligner
gu’en retardant le TAR on risque la survenue d’'une pathologie liée au
VIH, et méme du décés quand le nombre de CD4 est'faille attendant

un complément d’information, la mise en route du TAR est recommandée
chez les tuberculeux exposés a un risque trés élevé d’'évolution de la maladie
a VIH et de déces, c'est-a-dire $gue lenombre de CD4 est inférieur a
200/mniou qu'il existe une tuberculose extrapulmonaire (Tableau 9).
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Lorsque le patient fait une tuberculose et que la numération des CD4 se
situe entre 50 et 200/nfrau, si la numération des CD4 n’est pas possible,
que la numération des lymphocytes totaux est inférieure a 1200fenm
TAR sera mis en route aprés deux mois de traitement anti-TB bien toléré
car la toxicité de ce dernier est maximale au cours de cette période
(Tableau 9). Dans le sous-groupe de patients dont la numération des CD4
est trés basse (moins de 50/f/nhou qui sont porteurs d’une autre affection
grave associée au VIH, ce délai de deux mois est probablement trop long
compte tenu du risque élevé de manifestations associées &6 Chtz

ces patients, le TAR sera entrepris des que le traitement anti-TB est toléré.
Larésistance aux médicaments et I'échec thérapeutique étant alors possibles
dans le cas tant de la tuberculose que de l'infection a VIH, la prise en
charge de ces patients demande une expérience clinique considérable.

Quatre schémas thérapeutiques antirétroviraux sont possibles quand le
patient recoit un traitement anti-TB a base de rifampicine (Tableau 9).
Les trithérapies par des INTI (ABC compris) n’'impliguent pas
d’interactions médicamenteuses avec le traitement anti-TB et ne nécessitent
pas d’'ajustements de la posologie. L'association en doses fixes ZDV/
3TC/ABC a en outre I'avantage de ne nécessiter la prise que d’'un petit
nombre de comprimés. On notera cependant que la réaction
d’hypersensibilité associée a ABC se manifeste cliniguement comme le
syndrome de reconstitution immunitaire (voir ci-dessous) observé en cas
de tuberculose. Par conséquent, le TAR risquerait d’étre prématurément
et inutilement interrompu chez des patients atteints de tuberculose chez
lesquels un schéma thérapeutique antirétroviral contenant ABC est mis
en place. D’'autres trithérapies nucléosidiques ne comportant pas ABC
peuvent étre envisagées, par exemple ZDV/ddI/3TC, mais I'activité
antivirale est parfois plus faible et la prise en charge peut étre compliquée
par une neuropathie périphérique et I'hépatotoxicité.

L'association ZDV (ou d4T)/3TC/EFZ est une autre possibilité chez le
patient traité par la rifampicine. Si la concentration plasmatique de EFZ
est diminuée par la présence de la rifampicine, les études
pharmacocinétiques préliminaires indiquent qu’une dose quotidienne de
800 mg d’EFZ arrive a compenser l'effet d'induction enzymatique dd a
la rifampiciné®. Avant de formuler une recommandation définitive
concernant la dose d’EFZ, il est par conséquent nécessaire d’obtenir plus
de données. L'administration d’EFZ n’est pas recommandée chez la femme
en age de procréer susceptible d’étre enceinte. NVP n’est conseillée que
lorsqu’il n'existe pas d'autre possibilité, la rifampicine diminuant
I'exposition a la névirapine de 31 % et I'ajustement de la posologie de la
NVP co-administrée avec la rifampicine n'ayant pas été déteYfiga

outre, il existe un risque théorique de potentialisation de I'hépatotoxicité
en associant NVP aux antituberculeux.

Les seules associations contenant des IP recommandées en cas
d’administration de rifampicine sont ZDV/3TC/SQV/r et d4T/3TC/SQVI/r.
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Les observations publiées sont trés peu nombreuses, mais ce choix est
possible d’'aprés les essais clinigié&s’emploi des autres IP (NFV, IDV/

r, LPVI/r) est contre-indiqué, la rifampicine étant un inducteur des enzymes
hépatiques qui diminue I'exposition aux inhibiteurs de protéase en dessous
du niveau thérapeutique. Ce type d’'interaction est moins net quand la
rifabutine, un dérivé semi-synthétique de la rifampicine, est utilisée avec
certains I3 Si la rifabutine semble efficace dans le traitement de la
tuberculose, c’est néanmoins un médicament qui n’est généralement pas
disponible en situation de ressources limitées. Chez un patient déja sous
ARV quand survient la tuberculose, le schéma thérapeutique sera ajusté
pour qu’il soit compatible avec le traitement anti-TB. Aprés achévement
du traitement antituberculeux, le TAR peut étre poursuivi ou modifié
suivant I'état clinique et immunologique du patient.

Dans la mesure ou un grand nombre de patients sont atteints simultanément
d’infection a VIH et de tuberculose, on peut théoriquement intégrer les
soins concernant ces deux malaéiesS’il existe des arguments
indiscutables pour et contre une telle stratégie, il est peu probable que
I'infrastructure actuelle des programmes de lutte antituberculeuse ait la
capacité d’'absorber la population infectée par le VIH sans un apport de
ressources important. La coopération et la communication sont toutefois
indispensables entre les médecins traitant la tuberculose et ceux traitant
I'infection a VIH pour que des traitements compatibles soient administrés
de facon optimale.

Tableau 9. Traitement antirétroviral en cas de co-infection tuberculose-
VIH

Situation Recommandations

TB pulmonaire et Démarrer le traitement anti-TB. Mettre en
numération des route I'un des traitements suivants dés que
CD4 < 50/mm?®ou TB le traitement anti-TB est toléré :
extrapulmonaire e ZDV/3TC/ABC

e Z/DV/3TC/EFZ
e ZDV/3TC/SQV/r
e ZDV/3TC/NVP

TB pulmonaire et Démarrer les traitement anti-TB. Apres 2
CD4 50-200/mmeou mois de traitement anti-TB, mettre en place
numération des I'un des traitements suivants :

lymphocytes e ZDV/3TC/ABC

totaux < 1200/mm? e ZDV/3TC/EFZ

e ZDV/3TC/SQV/r
e ZDV/3TC/NVP

TB pulmonaire et CD4 Traiter la tuberculose. Surveiller le nombre
>200/mm?® ou de CD4 si possible. Commencer le TAR
numeération des comme indiqué au Tableau 3.

lymphocytes totaux
>1200/mm?
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B. Autres infections opportunistes et hépatites

Le patient chez lequel apparaissent d’autres infections opportunistes doit
étre traité par les ARV. Contrairement a ce qui se passe pour la tuberculose,
les interactions médicamenteuses avec les schémas thérapeutiques
antirétroviraux classiques ne posent pas de gros probleme. La tolérance
aux médicaments et I'observance du traitement peuvent étre diminuées
quand le patient traité pour une infection opportuniste met en route un
TAR. Les possibilités d’hospitalisation étant limitées et le personnel peu
nombreux, il est parfois souhaitable d’instituer le TAR en ambulatoire
apres traitement de la phase aigué de I'infection. La mise en place rapide
du TAR sera envisagée quand surviennent des infections opportunistes
pour lesquelles il n'existe pas de traitement ou pour lesquelles il est
infraoptimal, I'amélioration du systéme immunitaire pouvant favoriser
la récupératiofi’.

Quand le patient est co-infecté par le virus de I'hépatite B ou C, il peut
recevoir en toute sécurité divers traitements antirétrovifaten raison

du risque d’augmentation de I'hépatotoxicité, on évitera les schémas
thérapeutiques comportant ddl/d4T et/ou NVP quand on sait que le patient
est atteint d’hépatite évolutive. 3TC et TDF sont deux antirétroviraux
actifs contre I'hépatite B et peuvent méme avoir un effet protecteur contre
les nouvelles infection¥1"3 Le patient traité par 3TC ou TDF ayant une
hépatite B connue peut souhaiter, en cas d'échec thérapeutique du
traitement antirétroviral, continuer de prendre ces deux médicaments quand
le TAR est modifié.

C. Syndrome de reconstitution immunitaire

On observe parfois une aggravation de nombreuses infections
opportunistes, y compris de la tuberculose, 2 a 3 semaines apres la mise
en route du TAR, qui est appelée syndrome de reconstitution
immunitairé’*'’> Quand le patient est tuberculeux, la fréquence du
syndrome peut atteindre 30 % comme on le voit dans les pays dévEfoppés
Les caractéristiques du syndrome sont les suivantes : fievre, adénopathie,
aggravation des lésions pulmonaires et extension des Iésions du systeme
nerveux central (SNC). Ces réactions régressent le plus souvent
spontanément, mais nécessitent parfois des corticoides en cure courte
pour diminuer l'inflammation du SNC ou les symptémes respiratoires
sévéres. Le démarrage du TAR peut aussi révéler des infections non
diagnostiquées acquises préalablement en augmentant la réaction
inflammatoire. En régle générale le TAR ne sera pas interrompu en cas
de survenue d’'un syndrome de reconstitution immunitaire.

D. Prophylaxie des infections opportunistes et de la tuberculose

Si le TAR est I'approche la plus efficace pour diminuer l'incidence des
infections opportunistes chez les patients infectés par le VIH, la prophylaxie
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antimicrobienne ne doit cependant pas étre négligéecotrimoxazole
diminue le risque d’'infections bactériennes, de pneumopathie a
Pneumaocystis carinii et de toxoplasmose, et est recommandé chaque fois
que le TAR est indiqu&'"” Dans les régions ou la prévalence de la
cryptococcose est élevée, la prophylaxie par le fluconazole sera envisagée
quand le patient a moins de 100 CD4/mma3. Compte tenu des observations
faites dans les pays développés, la prophylaxie de certaines infections
opportunistes peut étre interrompue quand le patient répond au TAR par
une élévation continue du nombre de CD4 au-dessus de 20péndant

3-6 moig™.

Le traitement préventif de la tuberculose, c’est-a-dire le traitement d’'une
tuberculose latente, diminue le risque de TB évolutive chez le patient
infecté par le VIH, bien que cet effet soit peu durable en raison de la
fréquence élevée des réinfections par le bacille tuberctigtixLe
traitement préventif de la tuberculose risque de ne pas étre réalisable
dans un grand nombre de pays aux ressources limitées, étant donné la
difficulté d’exclure les formes évolutives. Ce type de traitement est par
conséquent recommandé dans les secteurs ou les techniques diagnostiques,
radiographie thoracique par exemple, permettent d’exclure une TB
évolutive et ou un test avec le PPD est faisable. Le traitement par
I'isoniazide (supplémenté par la pyridoxine) pendant 6 mois est alors
recommandé en cas de test cutané positif a la tuberculine.
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XIlI. UTILISATEURS DE DROGUES
INJECTABLES

L e nombre d'utilisateurs de drogues injectables passés et présents vivant
avec le VIH/SIDA pourrait atteindre 2-3 millions. Dans de nombreux
pays, cette population représente donc une fraction importante des
patients qui ont besoin d’un TAR. Cette double épidémie de toxicomanie
par voie intraveineuse et infection a VIH touche particulierement les
pays a ressources limitées, ou I'accés aux mesures de prévention du
VIH est insuffisant, notamment les programmes d’échange d’aiguilles
et de seringues.

On observe systématiquement que les individus qui rapportent
I'utilisation présente ou passée de drogues injectables ont un acces réduit
au traitement antirétroviral comparé aux personnes atteintes d’infection
a VIH non utilisatrices de ces drogues. Dans de nombreux pays, ils sont
généralement exclus du TAR. De plus, il faut reconnaitre que dans les
pays a ressources limitées, les utilisateurs de drogues injectables sont
doublement marginalisés et que, comme dans les pays développés, ils
doivent faire face a une stigmatisation et a une discrimination
considérables. La situation est encore aggravée par la criminalisation
de la toxicomanie par drogues injectables, qui empéche encore davantage
I'acces au traitement et aux soins appropriés du VIH, en milieu carcéral
en particulier. Quand un traitement antirétroviral adapté leur est
administré, les utilisateurs de drogues injectables atteints d’infection a
VIH obtiennent des résultats comparables aux non-utilisateurs de drogues
pour ce qui est de la vitesse d’évolution de la maladie a%/1#4 C’est

la raison pour laquelle ils doivent avoir le méme accés au TAR que le
reste de la population positive pour le VIH, quel que soit le pays.

A. Observance du traitement antirétroviral par les utilisateurs de
drogues injectables.

1. Instabilité du mode de vie.

L'instabilité du mode de vie associée a l'utilisation des drogues
injectables risque de perturber I'observance du TAR. On notera toutefois
gue cette instabilité n'est pas le seul fait des utilisateurs de drogues
injectables. Tous les utilisateurs de substances modificatrices de
I’humeur, licites etillicites (alcool compris), peuvent avoir des périodes
d’instabilité. De méme, une telle instabilité peut s’observer chez les
non-utilisateurs de drogues ayant des probléemes comportementaux, tels
que des troubles « borderline » et des troubles antisociaux de la
personnalité ou une maladie mentale grave. L'instabilité du mode de
vie peut compliquer I'observance du traitement dans les pays a ressources
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limitées. Par conséquent, les causes sanitaires et psychosociales de
I'instabilité du mode de vie devront étre traitées avec autant d’attention
que la fourniture du TAR.

Pour améliorer la stabilité, il faudra considérer notamment les modalités
d'utilisation des drogues, le degré de pharmacodépendance et les problemes
émotionnels et [égaux ainsi que les revenus et les conditions de vie. Les
problémes posés sont souvent multiples et complexes et leur traitement
peut nécessiter beaucoup de temps et de ressources. Il est par conséquent
souhaitable de s'y attaquer dés que possible, de préférence avant de
commencer le TAR.

Les pharmacothérapies par les agonistes des opioides, la méthadone par
exemple, ont prouvé leur efficacité dans la prise en charge de la dépendance 7
aux opioides, améliorant globalement la santé et la stabilité psychosociale
des utilisateurs de drogues injectabifé§’”. Les traitements de substitution
pour la prise en charge des dépendances aux psychostimulants ont
également donné des résultats encouragéatifsCes programmes ont
'avantage supplémentaire de permettre I'administration concomitante
du TAR sous surveillance directe, ce qui contribue a garantir 'observance
tout en autorisant une prise en charge rapide d'éventuels probléemes
cliniques potentiellement graves, des interactions médicamenteuses par
exemple.

Il est par conséquent recommandé, dans la mesure des possibilités, que
les pays encouragent et soutiennent la mise en place de programmes intégrés
de traitement sous surveillance directe pour la prise en charge conjointe
de la pharmacodépendance et de I'infection a VIH chez les utilisateurs de
drogues injectables. L'acces de cette population aux ARV et aux autres
traitements de l'infection a VIH chez les utilisateurs de drogues injectables
doit cependant s’appuyer exclusivement sur des critéres cliniques ; la
non-participation de ces personnes aux programmes de traitement de la
pharmacodépendance ne doit pas étre utilisée pour justifier leur exclusion
du TAR.

2. Schémas thérapeutiques anti-VIH

Les traitements antirétroviraux ont évolué vers la mise au point de schémas
thérapeutiques en prise quotidienne unique et leur standardisation sera
bénéfique a I'ensemble de la population infectée par le VIH. Dans de
nombreux pays les médecins prescrivent maintenant aux utilisateurs de
drogues injectables ayant contamment des difficultés d’observance du
traitement une association de ddI/3TC et de EFZ ou NVP en prise
quotidienne unique. Des études complémentaires sont cependant
nécessaires. EFZ sera évité chez les utilisatrices de drogues injectables en
age de procréer susceptibles d'avoir une grossesse et chez tous les utilisateurs
atteints simultanément de troubles psychiatriques graves. Ces deux criteres
seront mis en balance avec le risque d’hépatotoxicité associé a NVP. Ce
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risque peut étre plus grand en présence d’hépatite chronique B et/ou C,
tres fréquente chez ces patients. Les planificateurs des programmes devront
en tenir compte.

B. Interactions médicamenteuses et effets secondaires potentiels
associés a l'usage de drogues injectables

Il est important de réduire au minimum toutes les interactions
médicamenteuses et les effets secondaires des traitements anti-VIH. La
survenue de complications risque de conduire a une interruption prématurée
du traitement, en particulier si le patient n'est pas trés convaincu de son
utilité (chapitre XV, Tableau 10, Annexes 8 et 11).

Les interactions médicamenteuses possibles sont nombreuses entre les
ARV et les opioides, notamment avec la méthadone. La diminution de la
concentration plasmatique de la méthadone est particulierement
inquiétante, car elle risque d’entrainer des symptdomes de sevrage aux
opioides (en cas de co-administration avec ABC, NVP, EFZ, RTV et
NFV) ; I'adaptation posologique de la méthadone peut alors étre
nécessaire. La co-administration des ARV et de la méthadone risque
également d’entrainer une augmentation des concentrations plasmatiques
des ARV (avec ZDV) ou de diminuer la biodisponibilité des ARV, comme

on I'a observé avec ddl, se traduisant par des manifestations cliniques ; la
encore il faut parfois modifier la posologie. Le maintien de concentrations
plasmatiques au niveau thérapeutique est encore un sujet de recherche et
n'est pas a prendre en considération en situation de ressources limitées.

Dans certains pays la buprénorphine est de plus en plus utilisée comme
traitement de substitution dans la dépendance aux opioides. Cependant,
ses interactions avec les traitements anti-VIH sont mal connues ou mal
documentées et par conséquent une surveillance attentive s'impose jusqu’a
ce que des informations complémentaires soient disponibles.

La rifampicine, souvent prescrite dans la prise en charge de la tuberculose,
est un inducteur des enzymes hépatiques et entraine un syndrome de sevrage
aux opioides, en particulier chez les utilisateurs de drogues intraveineuses
des programmes de substitution traités quotidiennement par la méthadone.
La dose de méthadone doit alors étre augmentée avant I'administration
de la rifampicine et 'augmentation maintenue aussi longtemps que dure

le traitement par la rifampicine, voire prolongée d’'un mois aprés l'arrét

de la rifampicine.

Il importe également de ne pas méconnaitre les propriétés analgésiques
importantes des opioides, susceptibles de masquer les symptémes précoces
des effets secondaires graves du traitement anti-VIH, neuropathie
périphérique et pancréatite par exemple. Tous les symptémes rapportés
par les utilisateurs de drogues intraveineuses évoquant de tels effets
secondaires seront soigneusement évalués.
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C. Infection a VIH chez les utilisateurs de drogues intraveineuses et
santé publique

Quelle que soit la situation du pays, il estimportant que les utilisateurs de
drogues intraveineuses atteints d’infection a VIH aient les moyens de
prévenir la contamination de leurs partenaires sexuels et des autres groupes
de toxicomanes IV. On ne négligera pas non plus le fait que, trés souvent,
les utilisateurs de drogues intraveineuses sont impliqués dans le commerce
du sexe, et qu'’il faut mettre I'accent sur le risque de transmission sexuelle
du VIH. Quand les utilisateurs de drogues intraveineuses ont acces aux
traitements anti-VIH, on évaluera en fonction des besoins I'intérét de la
fourniture de matériel d’injection stérile, de préservatifs et d’autres moyens
de réduction de la transmission de l'infection a VIH.
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XIV. OBSERVANCE DU TRAITEMENT

| est bien connu que I'observance détermine le succés du traitement

antirétroviral®. Le non-respect du traitement peut conduire a I'échec
virologique, a I'apparition d’une résistance du virus au médicament, puis
a I'échec immunologique et cliniqi¥e!®-2*? | 'observance du traitement
est facilitée par I'utilisation de schémas thérapeutiques simplifiés et bien
tolérés, comportant un nombre de comprimés aussi faible que possible,
administrés en deux prises maximum par jour. Avant la mise en route du
traitement, il est indispensable de conseiller le patient soigneusement, ce
qui généralement demande un effort coordonné des médecins, des
infirmiéres et des autres soignants. Le traitement antirétroviral ne doit
pas étre institué lors de la premiére visite. Il est capital de ménager une
période d’éducation et de préparation pour maximiser I'observance,
laguelle sera surveillée sans interruption une fois le traitement démarré.
Dans les pays développés, il s’est avéré difficile de définir une méthode
de surveillance de I'observance simple et efficace applicable a toutes les
situations. L'évaluation par les médecins apparait systématiquement
comme la méthode la moins bonne. Le comptage des comprimés est utile
au plan quantitatif mais est sujet a erreurs et a manipulations. En
ambulatoire, les questionnaires renseignés par le patient et validés s’averent
un outil de surveillance de I'observance particulierement fiable et facile
a mettre en plaég 2!

Un outil unique n’est toutefois pas utilisable dans toutes les régions ni
toutes les cultures, et chaque pays et/ou centre devra donc pour évaluer et
surveiller 'observance mettre au point un questionnaire bref et
culturellement approprié destiné au patient. Certains sites pourraient
vouloir introduire le traitement sous surveillance directe (DOT) avec I'aide
des soignants ou de la famille. Quand il existe un programme de traitement
antituberculeux cette solution peut étre envisagée bien que la durée illimitée
du TAR pose la question de la pérennité de cette approche, dans la mesure
ou le traitement de la tuberculose a lui une durée limitée. Il conviendra
d’évaluer des modeéles innovants comme le recours au DOT pendant une
période initiale d’entrainement des patients. Cependant, I'attention portée
al'observance ne doit pas se relacher et son renforcement doit étre constant
tout au long du traitement antirétroviral, formant une composante
essentielle du succes des programmes de traitement et devant faire partie
intégrante des programmes spécifiques au pays.
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XV. SURVEILLANCE DU TRAITEMENT
ANTIRETROVIRAL

Pour évaluer I'efficacité d’une telle intervention et garantir son innocuité,

il importe de procéder a une évaluation préalable et de surveiller sans
interruption le TAR. En situation de ressources limitées, il faut donc
choisir les tests de base indispensables. L'infection a VIH est présumée
documentée par un test positif de recherche des anticorps anti-VIH chez
tous les patients de 18 mois et plus (concernant I'enfant de moins de
18 mois consulter le chapitre XI).

A. Surveillance clinique 81
1. Evaluation clinique préalable

La détermination des antécédents médicaux avant la mise en route du
traitement doit comporter les éléments suivants : caractéristiques
démographiques essentielles, antécédents médicaux, y compris maladies
importantes (tuberculose par exemple), hospitalisations, interventions
chirurgicales, temps écoulé depuis le diagnostic de I'infection a VIH,
prise actuelle de médicaments et symptomes. Chez la femme on tiendra
compte d’'une grossesse présente ou envisagée et de I'accés aux services
de contraception.

L'examen physique de base doit porter sur les signes vitaux, la mesure du
poids, la recherche d’'une éventuelle anomalie oculaire (examen du fond
d'ceil si possible), I'oropharynx, les ganglions lymphatiques, les poumons,

le cceur, 'abdomen, les extrémités, le systeme nerveux et I'appareil génital.

La préparation du patient au TAR sera I'occasion de passer en revue les
bénéfices attendus et les effets secondaires potentiels du schéma thérapeutique
choisi, les interactions médicamenteuses possibles (avec les contraceptifs oraux
par exemple), la relation de partenariat entre le patient et le soignant, le
risque d’engagement dans un traitement a vie, la nécessité absolue de ne
jamais abandonner les pratiques sexuelles a moindre risque pour éviter la
transmission du VIH, l'importance de I'observance dans le succées du traitement
et la nécessité de signaler tout effet secondaire percu des médicaments. Ce
dernier point peut étre vital, concernant par exemple les symptémes
d’hypersensibilité vis-a-vis de ABC ou d’hépatotoxicité associée a NVP.

Le calendrier de la surveillance clinique pourra raisonnablement comporter
une premiére visite de suivi un mois apres la mise en route du traitement
(visite qui peut également servir a évaluer et éventuellement a renforcer
I'observance du traitement antirétroviral), puis au moins une visite tous

les trois a quatre mois. Les visites mensuelles, qui peuvent étre aussi
I'occasion de fournir des médicaments, sont vivement conseillées car



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

elles sont favorables au renforcement de I'observance. A chacune d’elles,
le patient sera questionné sur I'apparition de nouveaux symptémes

susceptibles d’étre liés a des effets secondaires médicamenteux, sur
I'évolution de la maladie a VIH et sur toute manifestation intercurrente.

2. Surveillance clinique de la toxicité et de I'efficacité des médicaments
ou des traitements antirétroviraux

Les patients seront informés des symptdmes dus a la toxicité des ARV
ainsi que de la nécessité de consulter et/ou d’interrompre si nécessaire le
traitement en attendant de pouvoir consulter. Une description détaillée
des différents syndromes et des effets indésirables spécifiques de chacun
des antirétroviraux est donnée plus loin ainsi qu'au Tableau 10 et a
’Annexe 11.

Que la numération des CD4 soit ou non possible, I'évaluation clinique de

I'efficacité du TAR est importante et utile. Les parameétres de base a
considérer sont les suivants : perception par le patient de I'effet du

traitement, évolution du poids corporel, modifications de la fréquence

et/ou de la gravité des symptomes associés au VIH (fievre, diarrhée, par
exemple), manifestations physiques (candidose oropharyngée ou
vulvovaginale) et signes de syndrome de reconstitution immunitaire ou

de progression des pathologies liées au VIH.

B. Surveillance biologique

1. Surveillance biologique de base de la toxicité et de I'efficacité du
traitement antirétroviral

Certaines analyses de laboratoire sont recommandées en tant qu'investigations
minimales indispensables pour pouvoir s’engager sans risque dans le
traitement antirétroviral. Ces tests doivent pouvoir étre réalisés sur place ou
par un laboratoire de référence local auquel on enverra les prélevements, et
qui devra alors renvoyer rapidement les résultats au clinicien demandeur. Ces
tests sont indispensables pour pouvoir repérer d’éventuelles réactions toxiques
et procéder aux modifications du schéma thérapeutique conformément aux
protocoles locaux ; ils servent en outre en complément pour surveiller
I'efficacité du TAR. Les tests seront réalisés avant sa mise en route, puis au
cours du suivi, selon les indications. Les analyses de laboratoire strictement
indispensables qui doivent étre réalisées avant le début du TAR sont la recherche
des anticorps anti-VIH (& partir de 18 mois) et un dosage de 'hémoglobine
ou un hématocrite. Les tests de base doivent inclure en plus une numération
— formule leucocytaire (pour pouvoir apprécier les effets secondaires sur le
nombre de neutrophiles et le nombre total de lymphocytes), un dosage des
transaminases sériques (aspartate aminotransférase ou alanine aminotransférase)
pour évaluer la possibilité de co-infection par un virus de I'hépatite et surveiller
I'hépatotoxicité, un dosage de la créatinine sérique et/ou de I'azote sanguin
pour évaluer la fonction rénale avant traitement, une glycémie pour apprécier
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le risque d'induction d’'une insulinorésistance due aux IP et un test de grossesse
chez les femmes. Une augmentation du nombre de lymphocytes totaux est
un indicateur relativement satisfaisant, bien qu’imprécis, de la réponse
immunitaire au TAR.

Si les ressources sont disponibles, on pourra en outre pratiquer avant
mise en route du TAR et en routine un dosage de la bilirubinémie, de
'amylasémie et de la lipémie (triglycérides et cholestérol). LOMS
recommande que ces analyses soient possibles au niveau du district.
D’autres tests peuvent étre indiqués en cas de toxicité médicamenteuse
ou d’aggravation clinique présumée.

2. Numération des lymphocytes CD4+

Le nombre de lymphocytes CD4+, ou leur pourcentage chez I'enfant, est
I'un des critéres les plus utiles et les plus fiables de décision thérapeutique
chez un patient positif pour le VIH. Bien s(r, il est également trés important
dans I'évaluation de l'efficacité du TAR : une augmentation de plus de
100 CD4/mmau cours des 6-12 premiers mois est typique chez un patient
n'ayant jamais été traité par les ARV qui respecte son traitement et est
porteur d’'un virus sensible. On observe méme parfois des augmentations
supérieures et une réponse persistante pendant plusieurs années quand
I'inhibition du virus est maximale. L'évaluation de I'échec immunologique
sous traitement est également possible. Chez I'adulte, une définition
pratique de I'échec immunologique est le retour & une numération des
CD4 identique a celle qui précédait le traitement ou une chute de plus de
30 % par rapport au maximuifn

La technique actuelle de mesure du nombre de CD4 est trop colteuse et
nécessite la cytométrie en flux, ce qui limite considérablement le nombre de
laboratoires susceptibles de réaliser des numérations des CD4 quand les
ressources sont limitées. Le besoin le plus pressant dans les pays en
développement est 'accés pour tous a une méthode de numération des CD4
financierement acceptable et utilisable localement. Le développement de
méthodes de numération des CD4 est prioritaire et sera mené en paralléle
avec 'amélioration massive prévue de I'accés aux TAR. LOMS recommande
gue des méthodes simples et peu colteuses de numération des CD4 soient
disponibles aux niveaux central et provincial dans les pays a ressources limitées.

3. Concentration plasmatique de I’ARN du VIH (charge virale)

La concentration plasmatique de I'’ARN du VIH est manifestement un
bon indicateur de I'activité d’'un schéma thérapeutique antirétroviral chez
un patient donné ; la charge virale est mesurable dans certains contextes
et sa généralisation sera utile quand la technique sera moins colteuse et
plus facile a réaliser. Peu disponible et colteuse dans les pays a ressources
limitées, la mesure de la charge virale ne figure toutefois pas parmi les
recommandations comme outil d’évaluation pour la prise en charge du



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

traitement antirétroviral. La surveillance de la charge virale étant rarement
possible, I'échec du traitement doit étre évalué immunologiquement et
cliniguement plutét que virologiguement, démarche dont les conséquences
ont déja été envisagées. Comme pour la numération des CD4, il est
absolument urgent de disposer de méthodes bon marché et faciles a mettre
en ceuvre pour mesurer la quantité de virus présente dans le plasma ou le
sérum. De telles méthodes permettraient d’améliorer I'efficacité des
programmes de TAR et les soins individuels. Pour ce qui est du futur
proche, la mesure de la charge virale et les tests de résistance aux antiviraux
seront probablement cantonnés au niveau central du systéeme de santé.

C. Toxicité des antirétroviraux

Si grace aux traitements antirétroviraux hautement actifs (TAHA) une
réduction considérable de la mortalité et de la morbidité a pu étre obtenue
dans les pays industrialisés, ces traitements ne sont pas dépourvus de toxicité.
Dans I'étude SHIVCS (Swiss HIV Cohort Study), 45 % des patients placés
sous TAR puissant ont eu des effets secondaires se traduisant cliniquement
et 27 % des effets secondaires ayant une traduction biologique considérée
comme probablement ou a coup sdr attribuable au traitement ; cependant,
seulement 9 % des effets secondaires cliniques et 16 % des effets secondaires
biologiques étaient gravés L'utilisation de médicaments ayant le méme
profil toxique sera si possible évitée. La toxicité affecte parfois I'observance
des TAR puissants et risque par conséquent d’influer défavorablement sur
I'efficacité globale du traitement. Avant de commencer le traitement, les
patients seront informés lors d’'une séance de conseil des effets secondaires
potentiels des médicaments qu'’ils regoivent pour permettre d’améliorer
I'observance du traitement et d'identifier précocement les effets toxiques
graves. Certains effets toxiques sont passagers et régressent quand le
traitement est poursuivi, tandis que d’autres sont potentiellement mortels
et exigent un arrét du médicament concerné.

Les INNTI et les IP (en particulier RTV, méme a faible dose) interagissent
avec le systéeme enzymatique du cytochrome P450, ce qui entraine soit
une inhibition soit une induction de ces enzymes. La coadministration
avec d’autres médicaments métabolisés par le systéme du cytochrome
P450 peut augmenter ou diminuer la concentration plasmatique des INNTI
et des IP administrés et/ou celle du médicament coadministré. Le résultat
peut étre une augmentation possible de la toxicité en raison de I'élévation
de la concentration plasmatique des médicaments (ou de 'augmentation
de son efficacité comme lorsqu’on utilise un schéma thérapeutique
comportant des IP renforcés par RTV) ou un échec thérapeutique
attribuable a la diminution de concentration plasmatique. Le soignant
devra examiner attentivement les médicaments coadministrés et la nécessité
de modifier la posologie (Annexe 8).

Certains effets toxiques sont propres a une famille thérapeutique et se retrouvent
chez tous les médicaments de cette famille, d’autres sont au contraire
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spécifiques d’'un médicament. Les effets toxiques communs a une famille
thérapeutique sont examinés ci-dessous et les effets spécifigues des médicaments
sont discutés brievement. La surveillance et la prise en charge des effets
toxiques courants sont indiquées au Tableau 10 et a 'Annexe 11.

1. Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse

Les effets toxiques rares mais graves susceptibles de se produire sous

INTI sont les suivants : acidose lactique, stéatose hépatique, pancréatite,
myopathie, myocardiopathie et neuropathie périphérique. Si certains effets

ont été signalés avec tous les INTI (acidose lactique), d’autres surviennent

de fagcon préférentielle avec certains inhibiteurs (aplasie médullaire associée

a ZDV, neuropathie périphérique associée a d4T et ddl ; pancréatite
associée a ddl et 3TC). 85

a. Toxicité spécifique de classe : acidose lactique/hépatotoxicité

Une hyperlactatémie asymptomatique peu importante a été observée chez
21 % des patients sous INTI mais n’a pas de valeur prédictive de 'acidose
lactique ; I'hyperlactatémie symptomatique est moins fréquente et
I'acidose lactique grave et la stéatose hépatique ne se développent que
chez un trés petit nombre de patiéhité4 Si elle est rare, I'acidose
lactique est cependant associée a un taux de létalité important (33-57 %).
Les facteurs de risque sont notamment le fait d’étre de sexe féminin,
d’avoir un indice de Quételet élevé, d'utiliser les INTI depuis longtemps,
éventuellement la présence d’'une grossesse, un déficit acquis en riboflavine
et en thiamine, et l'utilisation de d&¥ 24 La symptomatologie initiale

est variable ; le syndrome clinique prodromique peut comporter de la
fatigue généralisée, de I'asthénie, des symptdmes digestifs (nausées,
vomissements, diarrhées, douleurs abdominales, hépatomégalie, anorexie,
et/ou perte de poids brutale et inexpliquée), des symptémes respiratoires
(tachypnée et dyspnée) ou des symptdmes neurologiques (déficit moteur
notamment). Parmi les anomalies biologiques, on note : une
hyperlactatémie, des troubles électrolytiques, une augmentation des
aminotransférases, de la créatine phosphokinase (CPK), de la lactate
déshydrogénase, de la lipase et de I'amylase. L'examen anato-
mophatologique du foie révéle une stéatose microvésiculaire. Le délai
d’apparition de ces effets est variable et ils ont pu étre observés un mois
et jusqu’a 20 mois apres le début du traitedeevant de tels symptdmes

le TAR doit étre interrompu, a défaut de quoi la toxicité peut évoluer
vers une acidose lactique séveére et une insuffisance respiratoire. Aprés
arrét du TAR, les symptdmes associés a I'acidose lactique persistent parfois
et peuvent méme s’aggraver. Le traitement est essentiellement
symptomatique (perfusion, administration de bicarbonate et aide
respiratoire) ; certaines observations non controlées font état d'une
amélioration avec I'administration de riboflavine et/ou de thiamine. Aprés
résolution des symptémes, les schémas thérapeutiques susceptibles d’étre
envisagés pour reprendre le TAR comportent un IP associé a un INNTI et
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éventuellement, soit ABC, soit TDF. Il ne faut pas utiliser d’autres INTI
(ZDV, ddl, 3TC, d4T) aprées un épisode d'acidose lactique symptomatique.
La surveillance systématique de la lactatémie chez les patients
asymptomatiques n’est pas recommandée en routine.

L'hépatotoxicité, manifestée par une augmentation asymptomatique des
transaminases hépatiques et s'accompagnant d’une bilirubinémie normale,
s'observe chez 5-15 % des patients sous INTI. Lhépatite est plus rare,
survenant chez moins de 1 % des patients, et a été rapportée avec tous les
INTI a I'exception de 3TC et de ABE. L'hépatoxicité associée aux

INTI accompagnée de stéatose hépatique n’est généralement pas observée
avant plus de six mois de traitement.

b. Abacavir : hypersensibilité

Environ 3-5 % des adultes et des enfants recevant ABC font une réaction
d’hypersensibilité menacant le pronostic VitalLes manifestations
évocatrices d'un tel diagnostic sont les suivantes : atteinte généralisée
entrainant une constellation de symptémes, début brutal avec aggravation
des symptémes a chaque prise de ABC, survenue dans les premiéres semaines
suivant le début de la prise de ABC (les réactions peuvent cependant survenir
a tout moment au cours du traitem@&ntParmi les symptdomes, on note :
fievre, troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhée ou douleurs
abdominales), mauvais état général, fatigue et/ou symptémes respiratoires
(pharyngite, toux ou dyspnée). Si ces symptoémes sont aussi ceux de maladies
infectieuses fréquentes, la concordance entre des symptomes respiratoires
a début brutal et des symptdmes digestifs également a début brutal aprés
démarrage du traitement par ABC est plus représentative d’'une réaction
d’hypersensibilité que d’une maladie telle que la grippe ou une rotavirose,
lesquelles ne portent atteinte en général qu’'aux organes d’un seul appareil,
respiratoire ou digestif. On note également d’autres symptdmes : arthralgie,
myalgie, céphalées, cedéme et paresthésies. Les manifestations physiques
peuvent inclure adénopathie, ulcération des muqueuses et éruption cutanée
maculopapulaire ou de type urticaire. Le rash est souvent cliniquement peu
impressionnant et ne survient que chez environ 70 % des cas; la fievre
peut aussi étre absente, méme si 98 % des cas ont de la fievre et/ou une
éruptiort’. Parmi les anomalies biologiques, on trouve une élévation des
enzymes hépatiques, de la créatine phosphokinase (CPK), et de la créatinine,
ainsi qu’une thrombopénie. Plus de 93 % des réactions d’hypersensibilité
surviennent dans les six premiéres semaines du traitement, avec un délai
médian de 8 jours entre le début du traitement et le début de la réaction.
Devant une telle constellation de symptomes, il sera conseillé aux patients
de consulter des que possible, et le traitement par ABC sera interrompu
immédiatement en cas de réaction d’hypersensibilité présumée. Le traitement
est asymptomatique et consiste en réhydratation par voie intraveineuse. La
réaction régresse en général apres arrét du traitement, méme si les symptémes
peuvent s'aggraver dans les un ou deux jours suivants. ABC ne devra jamais
étre administré de nouveau, une hypotension, une insuffisance rénale et
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respiratoire et le décés ayant été observés dans les heures suivant la
réadministration. Une sensibilité génétique aux réactions d’hypersensibilité
vis-a-vis de ABC a été décrite dans une cohorte en Australie, avec une
augmentation de la probabilité de réaction chez les sujets porteurs des alléles
HLA-B5701, HLA-DR7 et HLA-DQ3'® Des recherches complémentaires
sont nécessaires pour évaluer un éventuel lien génétique avec
I'hypersensibilité & ABC dans des populations d’origine ethnique diverse,
celles en particulier des pays aux ressources limitées.

c. Didanosine

Les symptdmes les plus fréquemment associés a la prise de ddl sont : diarrhée,
nausées, vomissements et/ou douleurs abdominales, avec une incidence de 5-

18 95*°. Les effets secondaires les plus graves sont la neuropathie périphérique 87
et la pancréatite. La premiere a été signalée chez 6-15 % des patients recevant
les doses actuellement recommandées ; le risque peut étre supérieur quand le
patient est traité par d’autres médicaments neurotoxiques, d4T notamment.
Parmi les symptémes, on note des douleurs, fourmillements ou
engourdissement des mains ou des pieds. La perte de la sensibilité distale,
une myasthénie bénigne et une aréflexie sont aussi possibles. Les symptémes
régressent en général dans les 2-3 semaines qui suivent I'arrét du médicament.
Une pancréatite a été rapportée chez 1-7 % des patients traités avec la dose
de ddl actuellement recommandée ; une pancréatite fatale est signalée chez
environ 1 % des patients traités par ddl. Les symptdmes cliniques sont :
nausées, vomissements et douleurs abdominales, accompagnés d’'une élévation
dans le sérum de I'amylase ou de la lipase pancréatiques. Lincidence est liée
a la dose et augmente en cas d’'antécédents de pancréatite, d'alcoolisme,
d’'obésité morbide, d’hypertriglycéridémie, de calculs biliaires, ou de
traitement par d’autres médicaments connus pour provoquer une pancréatite
(pentamidine, par exemple). Le traitement par la didanosine doit étre suspendu
en cas de pancréatite clinique présumée, et interrompu définitivement en cas
de pancréatite confirmée. L'élévation Iégere et asymptomatique des enzymes
pancréatiques peut cependant et souvent étre traitée sans arrét du médicament.

d. Lamivudine

La lamivudine est généralement bien tolérée. Des céphalées, une fatigue
et des troubles digestifs ont été signalés. Les effets toxiques graves les
plus importants sont la pancréatite, essentiellement chez I'enfant atteint
de maladie a un stade avancé qui recoit le traitement et la neuropathie
périphérique. Neutropénie et hépatotoxicité ont rarement été signalées.

e. Stavudine

L'effet toxique majeur associé a d4T est la neuropathie périphérique ;
celle-ci dépend a la fois de la dose et de la durée du traitement, et est plus
fréquente lorsque la maladie a VIH est a un stade avancé et que le traitement
comporte d’autres médicaments neurotoxiques, ddl notanfiiehes
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symptémes régressent en général dans les 2 a 3 semaines qui suivent
I'arrét de d4T. d4T peut étre associée a des évenements plus fréquents
que d'autres INTI : élévation des transaminases hépatiques/hépatite,
lipodystrophie, pancréatite (en particulier si d4T est administrée avec
ddl ou I'hydroxyurée) et acidose lacti§tiét® 221 Des cas rares de déficit
neuromusculaire ascendants, insuffisance respiratoire et décés compris
comparables au syndrome de Guillain-Barré, ont été signalés chez des
patients sous d4T. La plupart avaient une acidose lactique ou une
hyperlactatémie concomittante. Devant un déficit moteur chez un patient
traité par d4T, le médicament doit étre interrompu, et I'arrét définitif de
d4T sera envisagé en cas d’acidose lactique confirmée.

f. Zidovudine

Les effets toxiques les plus fréquemment associés a ZDV sont
hématologiques : anémie macrocytaire grave et/ou granulopénie chez plus
de 5-10 % des patients. L’hématotoxicité est fonction de la dose et est
plus fréquente lorsque la maladie a VIH est avancée ou que le patient
recoit en méme temps des médicaments entrainant une aplasie médullaire
tels que ganciclovir, pyriméthamine ou hydroxyurée. Avant d’interrompre

le traitement, on tentera un traitement symptomatique (y compris
transfusion) ou une réduction temporaire de la dose de ZDV. Le traitement
par I'érythropoiétine n’est pas envisageable dans les pays en développement
en raison de son co(t. ZDV a également été associée a une myopathie
réversible chez environ 17 % des pati€ffsavec un tableau de myalgie,
déficit proximal, émaciation accompagnée d’augmentation de la créatine
phosphokinase et myocardiopathie. Fatigue, céphalées et nausées
s’observent chez 5-10 % des patients mais sont souvent transitoires, méme
si le traitement est maintenu. Une coloration anormale des ongles a été
signalée.

2. Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
a. Toxicité spécifique de classe : éruptions cutanées et hépatite

Les éruptions cutanées et I'hépatotoxicité sont parmi les effets toxiques
graves signalés avec tous les INNTI. Toutefois, une réaction
d’hypersensibilité accompagnée d’éruption cutanée (y compris un
syndrome de Stevens-Jonhson) n'a été décrite qu'avec NVP et il ne semble
pas y avoir de réaction croisée entrainant une éruption cutanée entre EFZ
et NVP. EFZ peut par conséquent étre considéré comme un médicament
substituable a NVP en cas d’éruption cutanée modérée sans atteinte des
mugqueuses ni symptomes généraux. La plupart des cliniciens renonceront
cependant a prescrire un autre INNTI chez un patient qui a fait des réactions
cutanées graves a NVP, et se tourneront plutét vers un schéma thérapeutique
faisant appel a d'autres familles. L'hépatite, parfois fatale, bien que
rarement, a été signalée avec tous les INNTI. L'analyse des données tirées
de plusieurs étude@AIDS Clinical Trials Group n'a pas observé de
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variation de fréquence des élévations de grade 3 ou 4 des transaminases
chez des sujets traités par NVP ou EFZ. D’autres études ont au contraire
évoqué une fréquence supérieure avec M¥Péruption cutanée n’étant

pas due a une réaction croisée entre NVP et EFZ, on peut penser que si
des signes d’hépatotoxicité grave surviennent pendant le traitement par
NVP, le risque d’hépatotoxicité avec EFZ ne sera pas supérieur a ce qu'il
est normalement avec ce médicament.

b. Efavirenz : atteintes du systéme nerveux central et tératogénicité

Des effets indésirables sur le systeme nerveux central ont été signalés

chez 30-50 % des patients traités par EFZ, avec un tableau comportant
altérations sensorielles, notamment vertiges, céphalées, insomnies,
dépression, diminution de la concentration, agitation, réves 89
impressionnants/cauchemars et somnolence. Moins de 2 % des patients
sous EFZ peuvent avoir des symptémes psychiatriques graves, notamment
dépression sévere, idées délirantes, épisodes maniaques ou idées suicidaires,
essentiellement chez les personnes ayant des antécédents de maladie
mentale ou de toxicomanie. Le patient placé sous EFZ doit savoir que de
tels effets sont possibles. L'administration de EFZ au coucher pendant
les 2 a 4 premieres semaines du traitement chez les patients ayant des
symptémes indésirables persistants permet d’améliorer la tolérance. Le
fractionnement de la dose ne permet de diminuer ni I'incidence ni la
gravité de cet effet secondaire. EFZ a été associé a des anomalies
congénitales importantes du SNC chez les primates exposésro a

EFZ, pour des niveaux d’exposition comparables a I'exposition humaine,

et il existe une observation de myéloméningocéle chez un nourrisson
exposén uteroa EFZ. Chez la femme traitée par EFZ, il faut éviter une
grossesse, et I'administration de EFZ sera proscrite particulierement
pendant le premier trimestre (voir chapitre X).

c. Névirapine : éruptions cutanées graves et hépatite

Les éruptions cutanées et I'hépatotoxicité sont des effets toxiques majeurs
particulierement préoccupants de NVP. L'éruption associée a NVP apparait
chez environ 17 % des patients, elle est grave chez 6-8 % d’entre eux, a
savoir de grade 3 ou 4, et impose alors I'arrét du traitéfdtite survient
généralement au cours des deux a quatre premieres semaines du traitement
et ne débute que rarement aprés huit semaines. D’aprés certaines
observations, I'éruption serait plus fréquente chez les femmes ou les
personnes d’origine asiatiqd#:22¢ L’éruption est habituellement
érythémateuse, de type maculopapuleuse, confluente, localisée
particulierement au tronc et aux bras, parfois prurigineuse et accompagnée
ou non de fievre. Un syndrome de Stevens-Johnson mettant en danger le
pronostic vital, ou un syndrome de Lyell, a été signalé chez prés de 0,3 %
des sujets infectés traités par NVP. Une réaction d’hypersensibilité,
comportant un tableau généralisé de fievre, myalgies, arthralgies, hépatite
et éosinophilie précede parfois I'éruption ou peut 'accompagner. Si
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I’éruption est de type bénin ou modéré (érythéme ou éruption
maculopapuleuse avec ou sans prurit, ou desquamation séche sans
symptdmes ou signes généraux, ni lésions des mugueuses), on peut
poursuivre 'administration de NVP avec prudence tout en surveillant
attentivement I'évolution de I'éruption ; on peut aussi remplacer NVP
par EFZ. Si une éruption bénigne a modérée survient au cours des deux
premiéres semaines, a savoir pendant la période initiale de traitement par
NVP au cours de laquelle la posologie est divisée par deux, le traitement
sera interrompu jusqu’a résolution de I'éruption puis réinstauré a la
posologie du début de la phase initiale. Le traitement par NVP sera
définitivement interrompu en cas d’éruption cutanée sévere, d’apparition
de toxidermie bulleuse ou de lésions en cocarde, ou encore d’atteinte des
mugueuses ou de symptdmes évocateurs d’hypersensibilité. En cas de
réadministration a ces patients, le début de I'éruption risque d'étre plus
brutal, la gravité augmentée ou la réaction fatale. Devant des réactions
séveres, les INNTI doivent étre évités. Apreés arrét du médicament, les
réactions peuvent s’aggraver temporairement. L'utilisation des corticoides
ne permet pas de prévenir les réactions d’hypersensibilité vis-a-vis de
NVPZ5,

L'hépatotoxicité est possible en I'absence d’éruption cutanée et de
syndrome d’hypersensibilité. Lincidence rapportée de lI'augmentation
des transaminases sériques sous traitement au long cours par NVP est
voisine de 13-17 % ; une hépatite grave a été signalée chez 1-9 % des
patientd?”-2%0 Sj |'hépatotoxicité survient le plus souvent dans les

12 premiéres semaines du traitement, on signale son apparition chez un
tiers des cas apres 12 semaines ou plus de traitement par NVP. Les
symptomes d’hépatite sont parfois non spécifiques, fatigue, mauvais état
général, anorexie, nausées et ictére. L'hépatite peut étre associée a une
réaction d’hypersensibilité avec éruption cutanée, éosinophilie et
symptdmes génératfk Il est rare que I'hépatotoxicité entraine une
insuffisance hépatique et le déces. Un risque augmenté d’hépatotoxicité
avec NVP a été signalé chez les patients ayant des transaminases sériques
élevées avant le traitement ou des antécédents d’alcoolisme, chez les
patients agés et les femmes et chez les patients ayant une co-infection
par un virus de I’hépatite B ou C ou une numération des CD4 élevée;
on peut donc penser que la toxicité pourrait avoir une composante
immunitairé?’-220.232 NVP doit étre définitivement arrété en cas d’hépatite
associée a cet antirétroviral.

3. Inhibiteurs de protéase

Les effets toxiques peu fréquents mais graves susceptibles de survenir
avec n'importe lequel des inhibiteurs de protéase sont les suivants :
insulinorésistance, diabéte, hyperlipidémie, lipodystrophie, augmentation
des épisodes hémorragiques chez les hémophiles, hépatite et anomalies
osseuses. Des effets secondaires particuliers sont cependant associés avec
une plus grande incidence a certains IP (RTV et hyperlipidémie par
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exemple¥*3. D'autres effets toxiques sont spécifiques d’'un IP particulier,
néphrolithiase avec IDV par exemple.

a. Toxicité spécifique de classe : insulinorésistance/diabéte

L'insulinorésistance s’observe chez jusqu’a 40 % des patients traités par
les IP et des cas d’hyperglycémie, de diabete siecndvod’acidocétose
diabétique et de déséquilibre d’un diabéte sucré préexistant ont aussi été
rapportés* 23 ’hyperglycémie a été signalée chez 3-17 % des patients
sous IP; le délai médian de survenue est de 60 jours aprés début du
traitement, avec des extrémes de 2 et 390 jours ; chez environ 1 % de ces
patients apparaissent des manifestations cliniques de diabéte. Les patients
placés sous IP seront informés des signes d’alerte de I'hyperglycémie,
tels que polydipsie, polyurie et polyphagie. L'hyperglycémie régresse
chez certains mais pas chez tous les patients apres arrét du traitement. En
I'absence de diabéte sévere, la plupart des experts estiment cependant
qgu’il faut poursuivre le TAHA, avec un traitement de soutien
(hypoglycémiants oraux ou insuline).

b. Toxicité spécifique de classe : hyperlipidémie

L'élévation des triglycérides et/ou du cholestérol a été associée a tous les
IP, méme si 'augmentation tend a étre supérieure aveé*R0Dn ignore

s’il existe une association entre I'élévation de ces paramétres et
'augmentation possible du risque d’événements liés a I'hyperlipidémie
observée chez les patients sans infection a VIH, maladies cardio-vasculaires
ou pancréatiques, par exemple. La plupart des experts poursuivent les IP
chez les patients atteints d’hyperlipémie Iégere a modérément grave
(triglycérides inférieurs a 750-1000 mg/dl ou cholestérol LDL inférieur

a 160 mg/dl). Les anomalies lipidiques ont régressé chez certains patients
apres arrét du traitement et passage a un schéma thérapeutique antirétroviral
puissant basé sur les INNTI ou les IRfTI

c. Toxicité spécifique de classe : lipodystrophie

Une redistribution de la masse grasse (lipodystrophie) a été signalée chez
80 % des patients sous IP. Ces anomalies ont également été décrites au
cours du traitement par les INTI (en particulier les schémas thérapeutiques
comportant d4T¥ 287 238 Ces modifications sont progressives et
n'apparaissent généralement pas avant plusieurs mois. Cliniquement, on
observe : obésité centrale, perte de graisse périphérique sous-cutanée et
lipomes, accumulation de graisse viscérale, accumulation de graisse rétro-
cervicale («cou de taureau»), émaciation des extrémités avec saillie des
veines, amaigrissement du visage et hypertrophie mammaire.
L'accumulation de graisse abdominale parait associée préférentiellement
aux IP et la diminution de graisse périphérique aux INTI ; 'observation
n'est toutefois pas confirmée. Lhyperlipidémie et l'insulinorésistance
sont fréquemment mais pas toujours associées a la lipodystrophie. Les
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stratégies thérapeutiques sont notamment le changement de famille
thérapeutique et la pratique de I'exercice. Les altérations corporelles
risquent de ne pas étre réversibles ou seulement trés lentement apres l'arrét
du ou des antirétroviraux en cause. Des traitements spécifiques sont en
cours d’investigation.

d. Toxicité spécifique de classe : augmentation des épisodes
hémorragiques chez les hémophiles

Une augmentation des épisodes hémorragiques spontanés a été signalée
chez les hémophiles de type A et B traités par les inhibiteurs de protéase,
avec des hématomes cutanés et des hémarthroses ; des saignements plus
graves, digestifs ou intra-craniens, ont rarement été notifiés. Le temps
médian séparant la mise en route des IP et la survenue des épisodes
hémorragiques est de 22 jours. Traités par des facteurs de coagulation,
certains patients ont pu poursuivre le TAR.

e. Toxicité spécifique de classe : hépatite

Les inhibiteurs de protéase provoquent des hépatites par un mécanisme
inconnu. La fréquence des effets hépatotoxiques graves signalés augmente
quand le schéma thérapeutique contient RTV. Une augmentation des
transaminases hépatiques associées aux IP est possible a n'importe quel
moment du traitement. Les facteurs de risque sont notamment : co-
infection par les virus de I'hépatite B ou C, absorption d’alcool, enzymes
hépatiques élevées avant le traitement, utilisation d’agents hépatotoxiques
et de d4T7%° 24

f. Toxicité spécifiqgue de classe : anomalies osseuses

Ostéopénie, ostéoporose et nécrose avasculaire, généralement de la téte
fémorale ou humorale, ont été signalées chez 'adulte et I'enfant placés
sous TAHA comportant des F?-243 L'association entre ces observations

et les TAR puissants n’a pas été définitivement démontrée ; le risque
semble toutefois plus élevé sous IP que lorsque le schéma thérapeutique
ne contient pas d’inhibiteur de protéase.

g. Indinavir : néphrolithiase/hyperbilirubinémie indirecte

L'effet indésirable le plus grave chez I'adulte et I'enfant est la
néphrolithiase, observée chez environ 9 % des patients ; elle est parfois
plus fréquente chez I'enfant (selon une étude, 13 % ont fait une hématurie),
probablement en raison de la difficulté de maintenir une hydratation
satisfaisante dans la population pédiatrigfiddes anomalies passagéres

de la fonction rénale, y compris une insuffisance rénale aigué et une
néphrite interstitielle ont été observées chez certains patients atteints de
néphrolithiase. Devant des signes ou des symptémes de douleurs lombaires,
avec ou sans hématurie, on envisagera l'interruption du traitement pendant
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1-3 jours au cours de I'épisode aigu. La récurrence aprés réadministration
de I'IDV ne s’observe que chez 50 % des patiéfitd est indispensable

de maintenir un apport hydrique satisfaisant du patient sous IDV; on lui
conseillera de boire au moins 1,5 litres d’eau par jour, plus s'il fait éfaud

Une hyperbilirubinémie indirecte asymptomatique s’observe chez environ
10 % des patients sous IDV ; dans la plupart des cas, I'élévation maximale
de la bilirubine survient aprés une a plusieurs semaines de traitement ; les
effets cliniques indésirables tels que ictere et élévation des transaminases
sériques n'ont été signalés que rarement. L'indinavir est le seul IP a avoir
des effets secondaires comparables a ceux des rétinoides, notamment
alopécie, sécheresse cutanée, sécheresse des lévres et ongles incarnés.
Environ 3 % des patients sous IDV ont un risque de reflux cesophagien.

h. Lopinavir/ritonavir

Les effets secondaires les plus fréquents de I'association LPV/r sont :
diarrhée, asthénie et augmentation des triglycérides et du cholestérol
(laquelle peut étre attribuée a la composante RTV de I'association). Des
cas de pancréatite ont été signalés chez 'adulte, peut-étre secondaires au
taux élevé de triglycérides, facteur de risque de pancréatite.

i. Nelfinavir

NFV est un antirétroviral relativement bien toléré. Les effets indésirables
les plus fréquents sont : diarrhée, douleurs abdominales, flatulences et
éruptions cutanées. Le patient sera informé que la diarrhée est
particulierement fréquente au début du traitement et qu’habituellement,
mais pas toujours, elle régresse spontanément en quelques jours ou quelques
semaines.

j- Saquinavir

SQV est bien toléré. L'effet toxique majeur consiste en troubles digestifs
bénins tels que nausées, diarrhée et douleurs abdominales, ainsi que des
céphalées et une élévation réversible des transaminases hépatiques. Nausées
et diarrhée sont plus fréquentes avec les capsules qu'avec les gélules.
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Tableau 10. Effets indésirables graves des antirétroviraux imposant I'arrét
du médicament : signes et symptomes cliniques, surveillance et prise en

charge

Effet indésirable Médicament(s) présumé(s)
responsable(s)

Hépatite aigué Névirapine (NVP) ; éfavirenz (EFZ)
moins frequemment ; plus rare
avec zidovudine (ZDV),
didanosine (ddl), stavudine (d4T)
(<1 %) ; parmi les inhibiteurs de
protéase particulierement

94 fréquents avec ritonavir (RTV)
|

Pancréatite aigué ddl, d4T ; lamivudine (3TC) (rare)

Acidose lactique Tous les analogues

nuclésosidiques de la
transcriptase inverse (INTI)

Réaction d’hypersensibilité Abacavir (ABC), névirapine (NVP)
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Signes/symptomes cliniques

Prise en charge

Ictere, hépatomégalie, troubles digestifs,
fatigue, anorexie ; I’hépatite associée a NVP
peut avoir une composante due a une
réaction d’hypersensibilité (toxidermie,
symptémes généraux, éosinophilie).

Surveiller si possible les transaminases
sériques et la bilirubinémie. L’ ensemble du
TAR doit étre interrompu jusqu’a résolution
des symptémes. NVP doit étre interrompue
définitivement.

Nausées, vomissements et douleurs
abdominales.

Surveiller si possible les indicateurs de la
fonction pancréatique, amylasémie et
lipasémie. L'ensemble du TAR doit étre
interrompu jusqu’a résolution des
symptémes. Remettre en route un TAR en
utilisant d’autres INTI, de préférence
dépourvus de toxicité pancréatique (ZDV et
ABC, par exemple).

Les symptdmes inauguraux sont variables :
le tableau prodromique peut comporter
fatigue généralisée et asthénie, symptémes
digestifs (nausées, vomissements, diarrhée,
douleurs abdominales, hépatomégalie,
anorexie, et/ou perte de poids brutale et
inexpliquée), symptdmes respiratoires
(tachypnée et dyspnée) ou symptdmes
neurologiques (déficit moteur).

Interrompre I’ensemble du TAR ; les
symptémes sont susceptibles de se
maintenir ou de s’aggraver a I" arrét du TAR.
Traitement de soutien. On pourra envisager
de réinstituer un TAR comportant un IP
associé a un INNTI et éventuellement a ABC,
ouaTDF

ABC : constellation de symptémes a début
brutal, notamment, fievre, fatigue, myalgies,
nausées/vomissements, diarrhée, douleurs
abdominales, pharyngite, toux, dyspnée
(avec ou sans éruption). Si ces symptémes
sont communs avec ceux de maladies
infectieuses fréquentes, I'association de
symptémes respiratoires et digestifs a début
brutal apres mise en route du traitement par
ABC est particulierement caractéristique
d’une réaction d’hypersensibilité.

NVP : symptdmes généraux avec fievre,
myalgies, arthralgies, hépatite, éosinophilie,
avec ou sans éruption.

Interrompre I’ensemble du TAR jusqu’a
résolution des symptdmes. La poursuite de
I’administration aggrave progressivement la
réaction qui peut étre fatale. Administrer un
traitement de soutien. Ne pas réadministrer
ABC (ou NVP), des réactions anaphylactiques
et des déces ayant été signalés. Une fois les
symptémes résolus, réinstaurer un TAR en
utilisant d’autres INTI si la réaction est
associée a ABC, ou un schéma thérapeutique
utilisant des IP ou des INTI si la réaction est
associée a NVP.
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Effet indésirable

Médicament(s) présumé(s)
responsable(s)

Eruption cutanée
grave/syndrome de
Stevens-Johnson

Inhibiteurs non nucléosidiques de
la transcriptase inverse (INNTI) :
névirapine (NVP), éfavirenz (EFZ)

Neuropathie périphérique
grave

ddl, d4T, 3TC
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Signes/symptomes cliniques

Prise en charge

L’éruption apparait en général pendant les
deux a quatre premieres semaines du
traitement. L’ éruption est généralement de
type érythémateuse, maculopapuleuse,
confluente, située essentiellement sur le tronc
et les bras ; elle peut étre prurigineuse et
accompagnée ou non de fievre. Un
syndrome de Stevens-Johnson ou un
syndrome de Lyell menacant le pronostic
vital a été rapporté chez environ 0,3 % des
sujets infectés traités par NVP.

Interrompre tous les ARV jusqu’a résolution
des symptémes. Interrompre définitivement
NVP en cas d’éruption cutanée accompagnée
de symptdmes généraux tels que fievre,
éruption grave accompagnée de Iésions des
muqgueuses ou urticaire, ou syndrome de
Stevens-Johnson ou syndrome de Lyell. Une
fois les symptdmes résolus, changer de TAR
et utiliser une autre famille thérapeutique
(trois INTI, par exemple, ou deux INTI et un
IP). Si I'éruption est modérée (non grave) et
sans atteinte des muqueuses ni symptdmes
généraux, on peut envisager un changement
d’INNTI (remplacer NVP par EFV par
exemple) apres résolution de I'éruption.

Douleurs, fourmillements, engourdissement
des mains ou des pieds ; perte sensorielle
distale, myasthénie bénigne et aréflexie.

Interrompre I'INTI présumé responsable et
remplacer par un autre INTI dépourvu de
neurotoxicité (ZDV et ABC par exemple). La
résolution des symptémes est en général
obtenue en deux a trois semaines.
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ANNEXE 1. SYSTEME OMS DE CLASSIFICATION
DE LA MALADIE A VIH CHEZ LCADULTE ET LAD

Stade clinique |
1. Asymptomatique
2. Adénopathie généralisée persistante
Grade 1 de I'échelle d’activité : asymptomatique, activité normale

Stade clinique Il
3. Perte de poids <10 % du poids corporel
4. Atteintes cutanéomuqueuses mineures (dermatite
séborrhéique, prurigo, onycomycose, ulcérations buccales
récurrentes, chéilite angulaire)
5. Infection herpétique au cours des cing dernieres années
6. Infections récurrentes des voies respiratoires supérieures
(sinusite bactérienne)
Et/ou grade 2 de I'échelle d’activité : symptomatique, activité normale

Stade clinique Ill
7. Perte de poids >10 % du poids corporel
8. Diarrhée chronique inexpliquée >1 mois
9. Fievre prolongée inexpliquée (intermittente ou permanente)
>1 mois
10. Candidose buccale (muguet)
11. Leucoplasie chevelue de lalangue
12. Tuberculose pulmonaire au cours de I'année passée
13. Infections bactériennes graves (a savoir pneumonie,
pyomyosite)
Et/ou grade 3 de I’échelle d’activité : alitement <50 % de la journée au
cours du dernier mois
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DES STADES DE L'INFECTION ET

OLESCENT

15.
16.
17.
18.
19.

20.

Stade clinique IV
14.

Syndrome cachectique du SIDA, selon la définition des
Centers for Disease Control and Prevention?

Pneumopathie a Pneumocystis carinii

Toxoplasmose cérébrale

Cryptosporidiose accompagnée de diarrhée >1 mois
Cryptococcose extrapulmonaire

Cytomégalovirose avec atteinte organique autre que
hépatique, splénique ou ganglionnaire

Infection herpétique, cutanéo-muqueuse >1 mois, ou viscérale

quelle que soit sa durée

des poumons

27. Lymphome
28. Sarcome de Kaposi

cours du dernier mois

21. Leucoencéphalopathie multifocale progressive

22. Toute mycose endémique généralisée (telle que
histoplasmose, coccidioidomycose)

23. Candidose de I';esophage, de la trachée, des bronches ou

24. Mycobactériose atypique généralisée
25. Septicémie a Salmonella non typhoidique
26. Tuberculose extrapulmonaire

29. Encéphalopathie a VIH, selon la définition des Centers for
Disease Control and Prevention.®
Et/ou grade 4 de I'échelle d’activité : alitement >50 % de la journée au

Remarques : Diagnostic définitif ou pré-
somptif acceptables.

2 Syndrome cachectique du SIDA : perte
de poids >10 % du poids corporel, plus
diarrhée chronigue (>1 mois) ou asthénie
chronique inexpliquées et fiévre prolon-
gée inexpliquée (>1 mois).

® Encéphalopathie du VIH : I'examen cli-
nique révele un dysfonctionnement cognitif
et/ou moteur perturbant les activités de la
vie quotidienne, évoluant depuis plusieurs
semaines a plusieurs mois, en I'absence
de maladie ou d’infection concomitante
autre que I'infection a VIH susceptible de
rendre compte des observations.
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ANNEXE 2. SYSTEME OMS DE
CLASSIFICATION DES STADES DE
LINFECTION ET DE LA MALADIE

A VIH CHEZ UENFANT

1.
2.

3.
4.

5
6.
7

8.
9.
10.
11.
12.

Stade clinique |

Asymptomatique
Adénopathie généralisée

Stade clinique i

Diarrhée chronique inexpliquée
Candidose grave persistante ou récurrente
apres la période néonatale

. Perte de poids ou retard de développement

Fievre persistante

. Infections bactériennes graves récurrentes

Stade clinique Ill

Infections opportunistes définissant le SIDA
Retard de développement important
Encéphalopathie progressive

Tumeurs

Septicémie récurrente ou méningite

Schémas
thérapeutiques
basés sur les
INNTI

ZDV/3TC/EFZ©

d4T/3TC/EFZ ©

d4T/ddI/EFZ ©

ZDV/ddI/EFZ ©

ZDV/3TC/NVP

d4T/3TC/NVP

d4T/ddI/NVP

ZDV/ddI/NVP




ANNEXE 3. CARACTERISTIQUES DES
TRAITEMENTS BASES SUR LES INNTI

RECOMMANDATIONS POUR UNE APPROCHE DE SANTE PUBLIQUE

Activité?® | Prise Conservation | Résistance | Famille Peu
facilitée au précoce thérapeutique | d’interactions
(petit réfrigérateur | prévue épargnée® médicamenteuses
nombre de
comprimés)
+++ +++ Non M184V +/ou IP ++
INNTI
o+ ++ Non M184V +/ou P ++
INNTI
++++ ++ Non M184V +/ou IP ++
INNTI
SRR ++ Non INNTI P Ak
++++ +++ Non INNTI P ++
++++ ++ Non M184V +/ou IP ++
INNTI
+++ ++ Non M184V +/ou IP ++
INNTI
o+ ++ Non INNTI IP

2 ++++ = particulierement favorable ; + =
tres peu favorable ou informations man-
quantes ; - = contre-indiqué ou risques
susceptibles de dépasser les bénéfices.

® En cas de recours nécessaire a un autre
traitement si échec thérapeutique.

¢ EFZ ne doit pas étre employé chez la
femme enceinte ou chez laquelle une con-
traception efficace n’est pas garantie (voir

texte).
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ANNEXE 4. CARACTERISTIQUES DES TRITH

Trithérapies Activité? Prise facilitée Conservation
basées sur (petit nombre en réfrigérateur
les INTI de comprimés)

ZDV/3TC/ABC ++++ o Non
d4T/3TC/ABC +okt+ +++ Non

d4T/ddI/ABC ++++ +e Non

ZDV/ddI/ABC ++++ +++ Non

@ ++++ = particulierement favorable ; + =
trés peu favorable ou informations man-
quantes ; - = contre-indiqué ou risques
susceptibles de dépasser les bénéfices.

® En cas de recours nécessaire a un autre

traitement si échec thérapeutique.

°MAN = Mutation conférant une résis-
tance aux analogues nucléosidiques.
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RAPIES BASEES SUR LES INTI

Profil de la Famille Peu

résistance thérapeutique | d’interactions

précoce prévue | épargnée® médicamenteuses

M184V IP et INNTI ++++

M184V IP et INNTI o+t

M184V +/ou MAN © | IP et INNTI —— 23
M184V +/ou MAN | IP et INNTI o+t
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ANNEXE 5. CARACTERISTIQUES DES TRAITE!

Schémas Activité? Prise facilitée | Conservation au
thérapeutiques (petit nombre | réfrigérateur®
basés sur les IP de
comprimés)
ZDV/3TC/NFV +++ ++ Non
d4aT/3TC/NFV +++ ++ Non
104
|

d4T/ddI/NFV +++ ++ Non
ZDV/ddI/NFV +++ ++ Non
ZDV/3TC/IDV/r ++++ ++ Qui
d4T/3TC/IDV/r +4+++ ++ Oui
d4T/ddl/IDV/r ++++ ++ Quii
ZDV/ddl/IDV/r +4+++ ++ Oui
ZDV/3TC//LPV/r ++++ ++ Qui
d4T/3TC/LPV/r +4+++ ++ Oui
d4T/ddl/LPV/r ++++ ++ Qui
ZDV/ddI/LPV/r +4+++ ++ Oui
ZDV/3TC/SQV/r © ++++ ++ Qui
d4T/3TC/SQV/r © b+ ++ Oui
d4T/ddlI/SQV/r © ++++ ++ Qui
ZDV/ddI/SQV/r ¢ ++++ ++ Qui

2 ++++ = particulierement favorable ; + =  °En cas de recours nécessaire a un autre

trés peu favorable ou informations man-  traitement si échec thérapeutique.

quantes ; - = contre-indiqué ou risques

susceptibles de dépasser les bénéfices.  “MAN = mutation conférant une résistance
aux analogues nucléosidiques.
®Pour la conservation a long terme de RTV.



ENTS BASES SUR LES IP

RECOMMANDATIONS POUR UNE APPROCHE DE SANTE PUBLIQUE

Profil de la Famille Peu
résistance thérapeutique d’interactions
précoce prévue épargnée ° médicamenteuses
M184V INNTI ++
D30N ou L9OM

M184V INNTI ++
D30N ou LOOM

MAN ¢ INNTI 14
D30N ou LOOM

MAN ¢ INNTI ++
D30N ou L9OM

M184V INNTI +
M184V INNTI +
MAN ¢ INNTI +
MAN ¢ INNTI +
M184V INNTI +
M184V INNTI +
MAN ¢ INNTI +
MAN ¢ INNTI +
M184V INNTI +
M184V INNTI +
MAN ¢ INNTI +
MAN ¢ INNTI +

¢Associé avec RTV, on peut utiliser la
forme en gélules ou en capsules de SQV.

1056
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ANNEXE 6. INNTI, TRITHERAPIES INTI ET IP :
CHEZ DES POPULATIONS PARTICULIERES

Femmes |Enfants Enfants Co-infection
enceintes | < 3 ans 2 3 ans tuberculose-VIH
Traitements basés sur les INNTI
ZDV/3TC/EFZ = = 4+ ot
d4T/3TC/EFZ = = 4t T+
106 d4T/ddI/EFZ - - +++ -
- ZDV/ddI/EFZ = = 4+ T+
ZDV/3TC/NVP ++++ 4+ bt +
d4T/3TC/NVP +++ Y+ Tt N
d4T/ddI/NVP - +++ +++ -
ZDV/ddI/NVP ++++ bt et +
Trithérapies basées sur les INTI
ZDV/3TC/ABC ++ 4+ 4+ .
d4T/3TC/ABC ++ 4+ ottt I
d4T/ddI/ABC = Sk 4+ T+
ZDV/ddI/ABC ++ ++ ot T
Traitements basés sur les IP
ZDV/3TC/NFV ++++ ++ + 4+ -
d4T/3TC/NFV +++ oS 4 -
d4T/ddI/NFV - ++ +++ -
ZDV/ddI/NFV +++ ++ 4+ -
ZDV/3TC/IDV/r ++ - + _
d4T/3TC/IDV/r ++ - + _
d4T/ddl/IDV/r = = + _
ZDV/ddl/IDV/r ++ = + _
ZDV/3TC/LPV/r + 4+ 4+ _
d4T/3TC/LPV/r + T4+ et -
d4T/ddl/LPV/r - ++ +++ -
ZDV/ddI/LPV/r + ++ + 4+ -
ZDV/3TC/SQV/r ++++ - + 4
d4T/3TC/SQV/r +++ - + Tt
d4T/ddI/SQV/r = = + N
ZDV/ddI/SQV/r +++ - + +

++++ = particulierement favorable ; + =
trés peu favorable ou informations man-
quantes ; - = contre-indiqué ou risques
susceptibles de dépasser les bénéfices.
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RECOMMANDATIONS POUR UNE APPROCHE DE SANTE PUBLIQUE

Utilisateurs de

Infections a

drogues groupe O et
intraveineuses a VIH-2
++ -
++ -
++ -
++ -
++ -
++ -
+ -
++ ++++
++++ ++++
++++ ++++
++ ++++
+++ ++++
+++ ++++
+++ ++++
+++ ++++
+++ ++++
+++ ++++
+++ ++++
++ ++++
++ ++++
+++ ++++
+++ ++++
++ ++++
++ ++++
+++ ++++
+++ ++++
++ ++++
++ ++++
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ANNEXE 7. POSOLOGIE DES ANTI-
RETROVIRAUX CHEZ LADULTE
ET LADOLESCENT

Famille thérapeutique/
médicament

Posologie ?

Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI)

Zidovudine (ZDV)

300 mg, 2 fois par jour

Stavudine (d4T)

40 mg, 2 fois par jour
(80 mg, 2 fois par jour si <60 kg)

Lamivudine (3TC) 150 mg, 2 fois par jour
Didanosine (ddl) 400 mg, 1 fois par jour

(250 mg, 1 fois par jour si <60 kg)
Abacavir (ABC) 300 mg, 2 fois par jour

Inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse

Ténofovir (TDF)

| 300 mg, 1 fois par jour

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)

Efavirenz (EFZ)

600 mg, 1 fois par jour

Névirapine (NVP)

200 mg, 1 fois par jour pendant 14 jours,
puis 200 mg, 3 fois par jour

Inhibiteurs de protéase

Nelfinavir (NFV)

1250 mg, 2 fois par jour

Indinavir /ritonavir (IDV/r)

800 mg/100 mg, 2 fois par jour > °

Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

400 mg/100 mg, 2 fois par jour
(633 mg/133 mg, 2 fois par jour si associé
a EFZ ou NVP)

Saquinavir/ritonavir (SQV/r)

1000 mg/100 mg, 2 fois par jour ¢¢

La posologie indiquée est celle qui con-
vient chez les sujets ayant une fonction
rénale et hépatique normale. Il convient
de consulter la monographie correspon-
dante pour procéder aux ajustements
posologiques qui pourraient étre indiqués
en cas de dysfonctionnement rénal ou
hépatique ou d’interactions médicamen-
teuses avec d’autres médications anti-
VIH ou non.

® Cette posologie n’est pas approuvée ;
il existe cependant des données en fa-
veur d’un tel schéma thérapeutique qui
est fréquemment utilisé en clinique.
D’autres dosages de I'association IDV/r
allant de 800 mg/200 mg 2 fois par jour a
400 mg/100 mg 2 fois par jour sont éga-
lement utilisés en clinique mais des don-

nées complémentaires sont nécessaires
pour déterminer les doses optimales de
I'association.

¢En association avec un INNTI, I'ajuste-
ment posologique est indiqué, mais il est
impossible a I'heure actuelle de formuler
une recommandation officielle. On pourra
porter la dose de RTV a 200 mg 2 fois par
jour quand on utilise simultanément EFZ
ou NVP. D’autres données concernant les
interactions médicamenteuses sont né-
cessaires.

dCette posologie n’est pas approuvée ;
il existe cependant des données en fa-
veur de son utilisation. Quand SQV est
associé a RTV, on peut utiliser une pré-
sentation en gélules ou en capsules.
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ANNEXE 8A. INTERACTIONS MEDICA-
MENTEUSES ENTRE ANTIRETROVIRAUX

es interactions pharmacocinétiques surviennent lorsque la présence

d’'un médicament modifie la concentration plasmatique ou tissulaire
d'un autre médicament et change son absorption, sa distribution, son
métabolisme ou son élimination. Ces interactions peuvent étre a I'origine de
maodifications de la concentration plasmatique du médicament susceptibles
de se traduire cliniguement, et nécessitant parfois I'ajustement posologique
ou le remplacement d'un ou de plusieurs médicaments. On trouvera aux
annexes 8B et 8C la liste des interactions entre antirétroviraux importants
dans les pays aux ressources limitées. Les interactions n’y sont pas toutes
indiquées et on consultera la notice du produit. Comparés aux INNTI et aux
IP, les INTI ont des interactions médicamenteuses tres limitées et ne figurent
donc pas dans les tableaux. Concernant les INTI, les interactions
pharmacocinétiques cliniquement importantes sont essentiellement liées a
la diminution de I'absorption de certains médicaments imputable a la présence
d’'un agent neutralisant inclus dans la formule de la ddI (voir ci-dessous).

Modification de I'absorption des médicaments
Modification du pH gastrique

Si un médicament modifie le pH gastrique il peut influer sur I'absorption et
par conséquent sur la concentration des autres médicaments dont I'absorption
nécessite un pH donné. Par exemple, la ddl a besoin d’un pH gastrique plus
élevé pour que I'absorption soit optimale ; elle est donc administrée avec un
antiacide qui augmente le pH gastrique. Par conséquent, la présence de ddl
diminue I'absorption des médicaments qui nécessitent un pH gastrique plus
acide tels que kétoconazole, itraconazole, tétracyclines, quinolones, IDV et
LPVI/r. En cas de coadministration, un intervalle de deux heures sera ménagé
entre la prise de ces médicaments et celle de la ddl.

Prise a jeun ou avec un repas

Les aliments peuvent augmenter ou diminuer la biodisponibilité d'un
médicament, en raison le plus souvent de leur effet sur 'acidité gastrique. Il
est par conséquent recommandé que certains médicaments, ddl et IDV par
exemple, soient administrés en dehors des repas, soit une heure avant, soit
deux heures aprées. En outre, la biodisponibilité des médicaments liposolubles,
I'éfavirenz par exemple, peut étre augmentée si le repas est riche en graisses.

Chélation

La liaison de deux médicaments ou composés aboutissant a la formation
de complexes insolubles qui ne peuvent pas étre absorbés peut modifier
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['absorption d’'un médicament. Par exemple, I'absorption des
fluoroquinolones est notablement diminuée par chélation avec le calcium
présent dans les produits laitiers ou avec des cations comme ceux de
I'aluminium, du magnésium, du fer ou du zinc présents dans les antiacides
ou les polyvitamines.

Modification de la distribution
Liaison aux protéines

Tout ce qui modifie la liaison d’'un médicament aux protéines modifie la
quantité de médicament libre disponible pour induire un effet thérapeutique.
Par exemple, la warfarine est liée & 99 % aux protéines et, administrée
avec d'autres médicaments qui se lient aux protéines, EFZ par exemple,
elle peut étre déplacée de ses sites protéiques. Le patient est donc exposé a
un risque hémorragique et le temps de prothrombine doit donc étre surveillé.

Hypoalbuminémie

Chez le patient ayant une albuminémie faible, I'effet thérapeutique et/ou
le risque de toxicité des médicaments fortement liés aux protéines comme
la warfarine ou la phénytoine peuvent étre augmentés.

Modification du métabolisme
Métabolisme hépatique et systéme du cytochrome P450

L'induction ou l'inhibition de plusieurs enzymes du systéme du
cytochrome P450 par un seul médicament peut perturber considérablement
la concentration sérique d’'un autre médicament utilisant la méme voie
métabolique. Les IP et les INNTI sont essentiellement métabolisés par
l'isoenzyme CPY3A4 du cytochrome P450 et sont capables d’inhiber ou
d’'induire cet isoenzyme, entrainant une augmentation ou une diminution
de la concentration des médicaments administrés simultanément. En outre,
d’autres médicaments, qui inhibent ou qui induisent cetisoenzyme peuvent
entrainer une augmentation ou une diminution de la concentration des IP
et/ou des INNTI coadministrés. Chaque IP et chaque INNTI a un profil
d’interactions médicamenteuses différent, qui dépend principalement de
sa capacité d’'inducteur ou d'inhibiteur de CPY3A4 et/ou des autres
isoenzymes du cytochrome P450.

Parmi tous les IP, RTV est I'inhibiteur le plus puissant de CYP3A4 et des
autres isoenzymes, et, par suite, est le médicament associé au plus grand
nombre d’interactions médicamenteuses et de contre-indications. Cette
propriété de RTV est exploitée en l'utilisant a faible dose comme
renforcateur pharmacologique des autres IP, pour augmenter leur
concentration sérique et permettre d’administrer les IP ainsi renforcés a
des doses plus faibles et/ou en prises moins fréquentes. IDV et NFV
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inhibent les enzymes CYP3A4 de maniére comparable. Ces inhibiteurs
sont moins puissants que RTV et présentent donc un risque plus faible
d’interaction médicamenteuse. C’est avec SQV que les interactions
médicamenteuses sont les moins nombreuses. NVP est un inducteur
enzymatique puissant et EFZ & la fois un inducteur et un inhibiteur de
CYP3A4. Les trés nombreuses interactions médicamenteuses associées
aux IP et aux INNTI imposent avant d’entreprendre le traitement
d’'examiner attentivement tous les médicaments pris par le patient et
éventuellement soit de modifier la ou les doses des médicaments,
antirétroviraux et/ou autres, soit d'utiliser d’autres médicaments.

Etant métabolisées dans le foie, les rifamycines ont des interactions
importantes avec d'autres médicaments. La rifampicine est un inducteur

puissant du métabolisme hépatique et diminue notablement la concentration 111
des IP, jusqu'a des concentrations infrathérapeutiques. L'administration
concomitante d’inhibiteurs de protéase et de rifampicine n’est pas
recommandée, a I'exception peut-étre de SQV/r (voir chapitre XllI). La
rifabutine est un inducteur moins puissant du métabolisme hépatique que
la rifampicine. Cependant, la concentration plasmatique de rifabutine peut
étre augmentée considérablement par I'administration concomitante de
certains IP, entrainant un risque accru de myalgies, d’'uvéite et de
neutropénie, par exemple. La dose de rifabutine doit par conséquent étre
diminuée si ce médicament est administré en méme temps que certains IP.

NFV, RTV et les INNTI peuvent diminuer la concentration d’cestrogéne
des contraceptifs oraux. Par conséquent, ce type de contraception orale
n'est plus fiable quand la femme prend ces médicaments, et elle doit
donc recourir a une méthode de contraception complémentaire ou
différente. IDV et SQV ne modifient pas la concentration en cestrogéne
sauf dans le cas ou ils sont renforcés par RTV (SQV/r par exemple). Il
importe d’informer la femme traitée par ces médicaments de la nécessité
de changer de contraception ou d’augmenter sa protection.

Les inhibiteurs de protéase et EFZ peuvent augmenter la concentration
sérique du cisapride et des antihistaminiques non sédatifs (astémizole,
terfénadine), avec un risque de cardiotoxicité. Ces médicaments peuvent
aussi augmenter la concentration sérique des benzodiazépines, entrainant
une sédation prolongée. Les IP et ces autres médicaments ne doivent par
conséguent pas étre administrés simultanément.

Modification de I'élimination

Fonction rénale

L'inhibition de la sécrétion tubulaire d’'un médicament par un autre
médicament éliminé par les reins peut étre a I'origine d’'une modification

de concentration. Par exemple, le probénécide peut augmenter la
concentration en ZDV.
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ANNEXE 8B. INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Efavirenz (EFZ)

Indinavir (IDV)

Névirapine

NVP : pas d’effet
EFZ : ASC diminuée
de 22 %

Recommandation :

posologie habituelle

NVP : multiplication par 2
IDV : diminution de 28 %
Recommandation :
porter la dose d’IDV a
1000 mg, 3 fois/jour
NVP : ne pas modifier

Efavirenz

EFZ : pas d’effet

IDV : diminution de 31 %
Recommandation :
porter la dose d’IDV a
1000 mg, 3 fois/jour
EFZ : ne pas modifier

Indinavir

Lopinavir

Nelfinavir
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ENTREINNTI ET IP

Lopinavir (LPV/r)

Nelfinavir (NFV)

Saquinavir (SQV)

NVP : pas d’effet

LPV : concentration minimale
diminuée de 55 %
Recommandation :
envisager modification de
LPV/r: 533 mg/133 mg,

2 fois/jour

NVP : ne pas modifier

NVP : pas d’effet
NFV : concentration
augmentée de 10 %
Recommandation :
posologie habituelle

NVP : pas d’effet
SQV : diminution de
25 %
Recommandation :
posologie habituelle

EFZ : pas d’effet

LPV/r: ASC diminuée
de 40 %
Recommandation :
envisager LPV/r 533 mg/
133 mg, 2 fois/jour

EFZ : ne pas modifier

EFZ : pas d’effet

NFV : augmentation de
20 %
Recommandation :
posologie habituelle

EFZ : diminution

de 12 %

SQV : diminution

de 62 %
Recommandation :
ne pas administrer
simultanément
(renforcement SQV/r
possible)

LPV : pas d’effet

IDV : ASC et concentration
minimale augmentées
Recommandation :
ramener la dose d’'IDV a
600 mg, 2 fois/jour

NFV : augmentation
de 80 %

IDV : augmentation
de 50 %
Recommandation :
d’aprés des données

SQV : concentration
multipliée par 4 a 7
IDV : pas d’effet
Recommandation :
données insuffisantes
pour formuler une

LPV : ne pas modifier limitées on peut utiliser | recommandation

IDV 1200 mg, 2 fois/

jour avec NFV 1250 mg

2 fois/jour

Pas de données SQV : ASC/
concentration minimale
augmentées
Recommandation :

SQV 800 mg, 2 fois/jour
LPV/r : ne pas modifier

SQV : concentration
multipliée par 2 a 5
NFV : augmentation de
20 %
Recommandation :
SQV 1200 mg,

2 fois/jour

NFV : ne pas modifier
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ANNEXE 8C. INTERACTIONS MEDICAMENTEL
ET LES IP CONCERNANT LES PAYS PAUVRES

Névirapine (NVP)

Efavirenz (EF2Z)

Indinavir (IDV)

Antifongique
Kétoconazole

NVP : augmentation de
15-30 %

Pas de données

IDV : augmentation de
68 %

Kétoconazole : Recommandation :
diminution de 63 % ramener la dose d’'IDV a
Recommandation : 600 mg, 3 fois/jour

2‘ ne pas coadministrer

Antimycobactériens

Rifampicine NVP : diminution de EFZ : diminution de IDV : diminution de
37 % 25-33 % 89 %
Recommandation : Recommandation : Recommandation :
utiliser avec prudence, envisager EFZ ne pas coadministrer
seulement enl’absence | 800 mg/jour

d’autres possibilités

Rifabutine NVP : diminution de EFZ :inchangé IDV : diminution de
16 % Rifabutine : 32 %
Recommandation : diminution de 35 % rifabutine : multiplication
posologie habituelle Recommandation : par 2
porter la dose de Recommandation :
rifabutine a 450- ramener la dose de
600 mg/jour (ou rifabutine a 150 mg/jour
600 mg, 2 ou 3 fois/ (ou 300 mg 2 ou 3 fois/
semaine) semaine)
EFZ : ne pas modifier IDV : porter la dose a
1000 mg, 3 fois/jour
Clarithromycine NVP :augmentation de | EFZ:inchangé Clarithromycine :
26 % Clarithromycine : augmentation de 53 %
Clarithromycine : diminution de 39 % Recommandation :
diminution de 30 % Recommandation : posologie habituelle

Recommandation :
posologie habituelle

ne pas coadministrer
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SES AVEC LES INNTI

Lopinavir (LPV/r)

Nelfinavir (NFV)

Saquinavir (SQV)

PV : diminution de 13 %
Kétoconazole :
multiplication par 3
Recommandation :
aucune

Pas d’ajustement
posologique

SQV : multiplication
par 3
Recommandation :
posologie habituelle

PV : ASC diminuée de
75 %
Recommandation : ne
pas coadministrer

NFV : diminution de
82 %
Recommandation :
ne pas coadministrer

SQV : diminution de

84 % si administré sans
RTV
Recommandation : si
on utilise SQV/RTYV, la
rifampicine peut étre
administrée a 600 mg/
jour, ou 2 ou 3 fois/
semaine

Rifabutine : ASC multipliée
par 3

Recommandation :
ramener la dose de
rifabutine a 150 mg/jour
LPV/r : ne pas modifier

NFV : diminution de
32 %

Rifabutine :
multiplication par 2
Recommandation :
ramener la dose de
rifabutine a 150 mg/
jour ou 300 mg, 2 ou
3 fois/semaine

NFV : porter la dose a
1000 mg, 3 fois/jour

SQV : diminution de

40 %

(RTV multiplie la
concentration de
rifabutine par 4)
Recommandation : si
on utilise SQV/RTV,
employer la rifabutine a
150 mg, 2 ou 3 fois/
semaine

Pas de données

Pas de données

Clarithromycine :
augmentation de 45 %
SQV : augmentation de
177 %
Recommandation :
posologie habituelle
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Névirapine (NVP)

Efavirenz (EF2Z)

Indinavir (IDV)

Contraceptifs Estradiol : diminution de | Estradiol : agmentation Sj utilisé avec RTV :
oraux 20 % de 37 % ; pas de diminution de I’estradiol
Recommandation : données sur les autres Recommandation :
utiliser une méthode constituants utiliser une méthode
complémentaire ou Recommandation : complémentaire ou
différente utiliser une méthode différente
complémentaire ou
différente
Méthadone Méthadone : diminution | Méthadone : diminution Non modifié, mais
importante importante diminution possible si
Recommandation : Recommandation : administration d’une
syndrome de sevrage syndrome de sevrage petite dose de RTV
opiaceé signalé ; peut opiacé signalé ; peut Recommandation : si
nécessiter une nécessiter une IDV associé a petite
augmentation de la augmentation de la dose de RTV :
dose de méthadone dose de méthadone syndrome de sevrage
opiacé possible ; peut
nécessiter une
augmentation de la
dose de méthadone
Anticonvulsivant | Inconnu Inconnu -
Phénobarbital
Hypolipémiants | Pas de données Pas de données Augmentation

Simvastatine
Lovastatine
Atorvastatine
Pravastatine

importante possible de
la concentration des
statines (sauf
pravastatine)
Recommandation : ne
pas coadministrer, sauf
pravastatine ; pas
d’ajustement
posologique




RECOMMANDATIONS POUR UNE APPROCHE DE SANTE PUBLIQUE

Lopinavir (LPV/r)

Nelfinavir (NFV)

Saquinavir (SQV)

Estradiol : diminution de
42 %
Recommandation :
utiliser une méthode
complémentaire ou
différente

Estradiol : diminution
de 47 % ;
noréthindrone :
diminution de 18 %
Recommandation :
utiliser une méthode
complémentaire ou
différente

Si utilisé avec RTV :
diminution estradiol
Recommandation :
utiliser une méthode
complémentaire ou
différente

Méthadone : ASC diminuée
de 53 %
Recommandation :
syndrome de sevrage
opiacé possible ; peut
nécessiter une
augmentation de la dose
de méthadone

Diminution possible de
la concentration en
méthadone
Recommandation :
syndrome de sevrage
opiacé possible ; peut
nécessiter une
augmentation de la
dose de méthadone

Pas de données mais
diminution possible si
administration avec une
petite dose de RTV
Recommandation :
si administration avec
petite dose de RTV :
syndrome de sevrage
opiacé possible ; peut
nécessiter une
augmentation de la
dose de méthadone

Inconnu mais Inconnu mais diminution
Inconnu mais diminution diminution importante importante possible de
importante possible de la possible de la la concentration de SQV
concentration de LPV concentration de NFV Recommandation :
Recommandation : Recommandation : surveiller la
surveiller la concentration surveiller la concentration de
de I'anticonvulsivant concentration de I’anticonvulsivant

I’anticonvulsivant

Augmentation Augmentation

Augmentation importante
possible de la
concentration des statines
Recommandation : ne
pas coadministrer

importante possible de
la concentration des
statines
Recommandation : ne
pas coadministrer

importante possible de
la concentration des
statines
Recommandation : ne
pas coadministrer
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Nevirapine (NVP) Efavirenz (EFZ) Indinavir (IDV)
Autres Phytothérapie : Antihistaminiques : Antihistaminiques :
médicaments millepertuis, ail astémizole, terfénadine astémizole, terfénadine
qui NE Gastro-entérologie : Gastro-entérologie :

DOIVENT PAS cisapride cisapride
étre Psychotropes : Psychotropes :
coadministrés midazolam, triazolam midazolam, triazolam
Alcaloides de I’ergot Alcaloides de I’'ergot
de seigle : de seigle :
dihydroergotamine, dihydroergotamine,
ergotamine ergotamine
Phytothérapie : Phytothérapie :
millepertuis, ail millepertuis, ail
Si IDV est utilisé avec
petite dose de RTV :
Cardiologie : flécainide,
propafénone
Neuroleptiques :
pimozide
Divers Inducteur possible du Surveiller la warfarine si Jus de
métabolisme des administration pamplemousse :

glucocorticoides,
entrainant une baisse
de concentration des
corticoides sériques

concomittante

diminue IDV de 26 %
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Lopinavir (LPV/r)

Nelfinavir (NFV)

Saquinavir (SQV)

Antihistaminiques :
astémizole, terfénadine
Gastro-entérologie :
cisapride
Psychotropes :
midazolam, triazolam
Alcaloides de I’ergot de
seigle :
dihydroergotamine,
ergotamine
Phytothérapie :
millepertuis, ail
Cardiologie : flécainide,
propafénone
Neuroleptiques :
pimozide

Antihistaminiques :
astémizole,
terfénadine
Gastro-entérologie :
cisapride
Psychotropes :
midazolam, triazolam
Alcaloides de I’ergot
de seigle :
dihydroergotamine,
ergotamine
Phytothérapie :
millepertuis, alil

Antihistaminiques :
astémizole, terfénadine
Gastro-entérologie :
cisapride
Psychotropes :
midazolam, triazolam
Alcaloides de I’ergot
de seigle :
dihydroergotamine,
ergotamine
Phytothérapie :
millepertuis, alil

Si SQV est utilisé avec
petite dose de RTV :
Cardiologie : flécainide,
propafénone
Neuroleptiques :
pimozide

Jus de pamplemousse :
augmente la
concentration de SQV
Dexaméthasone :
diminue la concentration
de SQV
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ANNEXE 9. SELECTION D’ANTIRETROVIRAUX
INFECTEE PAR LE VIH

Famille Pharmacocinétique Toxicité
thérapeutique
INTI ZDV, 3TC, d4T et ddl La plupart des données
pharmacocinétique et disponibles chez la femme
120 posologie comme en enceinte concernent ZDV et
- I’absence de grossesse 3TC
ABC pas étudié chez la Acidose lactique/stéatose
femme enceinte hépatique particulierement
préoccupante si administration
de d4T/ddl pendant toute la
grossesse (peut toutefois
survenir avec tous les INTI)
Toxicité mitochondriale possible
chez le nourrisson a la suite de
I’exposition in utero (rare)
INNTI Pharmacocinétique de la Tératogénicité possible avec
névirapine au troisieme EFZ (voir texte)
trimestre (pas d’étude avant)
et posologie comme en
I’'absence de grossesse ;
demi-vie prolongée pendant le
travail
EFZ pas étudié chez la femme
enceinte
P NFV a 1250 mg 2 fois/jour Les données disponibles
donne une concentration concernent essentiellement la
satisfaisante chez la femme femme enceinte traitée par NFV
enceinte Hyperglycémie/diabéte sucré
Renforcement nécessaire par préoccupant avec les IP chez la
une petite dose de RTV avec femme enceinte
les autres IP (IDV et SQV)
pendant la grossesse (sans
quoi la concentration en
médicaments n’est pas
suffisante)
LPV/r pas étudié pendant la
grossesse
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UTILISABLES CHEZ LA FEMME ENCEINTE

Prévention de la
transmission meére-enfant

Recommandations :

(Remarque : 'administration de tous les
composants du traitement antirétroviral
doit étre maintenue pendant le travail)

Réduction prouvée de la
transmission avec ZDV en
monothérapie et en association
avec 3TC.

Les INTI traversent tous plus ou
moins le placenta (maximum avec
ZDV, 8TC, d4T)

ZDV/3TC est la bithérapie nucléosidique
de base en premiere intention pendant
la grossesse

d4T/ddl n’est utilisé que si les autres
bithérapies par les INTI ont abouti a un
échec thérapeutique ou a des effets
secondaires inacceptables

Surveiller attentivement les symptémes
précoces d’acidose lactique (troubles
digestifs s’aggravant ; tachypnée ;
hépatomeégalie ; acidose métabolique ;
élévation des transaminases)

Réduction prouvée de la
transmission avec NVP (dose
unique)

Les INNTI traversent le placenta, la
concentration dans le sang du
cordon est identique a celle du
sang maternel

NVP est 'INNTI de choix pendant la
grossesse

EFZ ne doit pas étre utilisé pendant la
grossesse (premier trimestre)

Les IP ne traversent pas le placenta
et ne peuvent donc pas assurer la
prophylaxie chez le nourrisson ; la
diminution de la charge virale par un
TAHA peut cependant diminuer le
risque de transmission

NFV est I'IP de premiere intention chez
la femme enceinte

SQV/r est le traitement IP de deuxieme
intention pendant la grossesse

IDV/r : risque théorique d’exacerbation
de I'hyperbilirubinémie chez le
nourrisson si administré en période per
ou péri travail

Surveiller attentivement les symptémes
précoces d’hyperglycémie (polyurie,
soif, perte de poids)
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ANNEXE 10. FORME ET POSOLOGIE DES AN

Nom du Forme et présentation Données
médicament pharmacocinétiques
disponibles

Analogues nucléosidiques inhibiteurs de la transcriptase inverse (INTI)

Zidovudine (ZDV) Sirop : 10 mg/ml Toutes les classes d’age
Gélules : 100 mg ; 250 mg

199 Comprimés : 300 mg

Lamivudine (3TC) Solution buvable : 10 mg/ml Toutes les classes d’age
Comprimés : 150 mg

Association ZDV/ Pas de forme liquide disponible | Adolescents et adultes
3TC en dose fixe Comprimés : ZDV 300 mg plus

3TC 150 mg
Didanosine (ddl, Poudre pédiatrique pour Toutes les classes d’age
didésoxyinosine) suspension buvable/eau :

10 mg/ml ; dans de nombreux
pays, cette préparation doit
étre complétée par un antiacide
Comprimés a croquer : 25 mg ;
50mg; 100 mg; 150 mg;
200 mg

Granules gastrorésistants en
gélules : 125 mg ; 200 mg ;
250 mg ; 400 mg
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RETROVIRAUX A USAGE PEDIATRIQUE

Posologie? en fonction de
I’age/poids

Autres remarques

< 4 semaines : 4 mg/kg/prise,

2 fois/jour

4 semaines a 13 ans : 180 mg/m?/
prise, 2 fois/jour

Dose maximale :

113 ans : 300 mg/prise, 2 fois/jour

L’enfant d’un certain age supporte mal
les volumes importants de sirop
Conservation nécessaire en flacon de
verre et risque de photodégradation
Prise indifférente (avec ou en dehors
d’unrepas)

En cas d’encéphalopathie a VIH :

600 mg/m?/prise, 2 fois/jour

Ne pas associer a d4T (effet antagoniste)

< 30 jours : 2 mg/kg/prise, 2 fois/
jour

[1 30 jours ou < 60 kg : 4 mg/kg/
prise, 2 fois/jour

Dose maximale :

> 60 kg : 150 mg/prise, 2 fois/jour

Bonne tolérance

Prise indifférente

Conserver la solution a température
ambiante (utiliser dans le mois qui suit
I’ouverture)

Dose maximale :
> 13 ans ou > 60 kg : 1 comprimé/
prise, 2 fois/jour

Ne pas casser les comprimés

< 3 mois : 50 mg/m?/prise, 2 fois/
jour

[0 3 moisa < 13 ans : 90 mg/m?/
prise, 2 fois/jour ou 240 mg/m?/
prise, une fois/jour

Dose maximale :

[0 13 ans ou > 60 kg : 200 mg/
prise, 2 fois/jour ou 400 mg, une
fois/jour

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

Prise de préférence 1 heure avant ou 2
heures apres I’'absorption d’aliments ;
pourrait étre moins important chez
I’enfant

Les gélules peuvent étre ouvertes et les
granules gastrorésistants dispersés sur
une petite quantité d’aliments
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Nom du
médicament

Forme et présentation

Données
pharmacocinétiques
disponibles

Stavudine (d4T)

Solution buvable : 1 mg/ml
Gélules : 15 mg ;20 mg ;
30 mg ; 40 mg

Toutes les classes d’age

Abacavir (ABC) Solution buvable : 20 mg/ml A partir de 3 mois
Comprimés : 300 mg

Association ZDV/ Pas de forme liquide Adolescents et adultes

3TC/ABC en dose disponible

fixe Comprimés : ZDV 300 mg,

plus 3TC 150 mg, plus ABC
300 mg

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)

Névirapine (NVP)

Suspension buvable :
10 mg/ml
Comprimés : 200 mg

Toutes les classes d’age
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Posologie? en fonction de
I’age/poids

Autres remarques

< 30 kg : 1 mg/kg/prise, 2 fois/jour
30 a 60 kg : 30 mg/prise, 2 fois/jour
Dose maximale :

> 60 kg : 40 mg/prise, 2 fois/jour

Volume important de solution

Conserver la solution au réfrigérateur ; stable
pendant 30 jours, bien agiter avant I'emploi
Conservation nécessaire en flacon de verre
Bonne tolérance quand les gélules sont
ouvertes et leur contenu mélangé a une petite
quantité d’aliments (stable en solution pendant
24 heures au réfrigérateur)

Ne pas associer a AZT (effet antirétroviral
antagoniste)

<16 ansou < 37,5 kg : 8 mg/kg/
prise, 2 fois/jour
Dose maximale :
>16 ans ou 1 37,5 kg : 300 mg/
prise, 2 fois/jour

Sirop bien toléré ; on peut aussi écraser les
comprimés

Prise indifférente

MISE EN GARDE NECESSAIRE DES
PARENTS CONTRE LA SURVENUE DE
REACTIONS D’HYPERSENSIBILITE
Interrompre définitivement le traitement par
ABC en cas de réaction d’hypersensibilité

Dose maximale :
> 40 kg : 1 comprimé/prise, 2 fois/
jour

Ne pas casser les comprimés

MISE EN GARDE NECESSAIRE DES
PARENTS CONTRE LA SURVENUE DE
REACTIONS D’HYPERSENSIBILITE
Interrompre définitivement le traitement par
ABC en cas de réaction d’hypersensibilité

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

200 mg/m?/prise, 2 fois/jour

> 30 jours a 13 ans : 120 mg/m?/
prise, 2 fois/jour pendant

2 semaines, puis 200 mg/m?/prise,
2 fois/jour

Dose maximale :

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

2 fois/jour

En co-administration avec la rifampicine,
augmenter la dose de NVP d’environ 30 %, ou
éviter I’'administration (voir chapitre XII).
Conserver la suspension a température
ambiante ; bien agiter avant emploi

Prise indifférente

MISE EN GARDE NECESSAIRE DES
PARENTS CONTRE LA SURVENUE
D’ERUPTIONS CUTANEES. En cas d’éruption
cutanée, ne pas augmenter la dose (si
I’éruption est Iégere/modérée, interrompre
I’administration ; apres résolution de I’éruption,
reprendre I’administration a la dose initiale ; en
cas d’éruption cutanée sévere, arréter
définitivement ce médicament)

Interactions médicamenteuses
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Nom du Forme et présentation Données

médicament pharmacocinétiques
disponibles

Efavirenz (EF2) Sirop : 30 mg/ml (Remarque : | Uniguement chez I'enfant de

la dose doit étre plus élevée
avec le sirop qu’avec les
gélules : voir tableau
d’administration)

Gélules : 50 mg ; 100 mg ;
200 mg

plus de 3 ans

Inhibiteurs de protéase (IP)

Nelfinavir (NFV)

Poudre pour suspension
buvable (mélanger avec un
liquide) : 200 mg par cuillere a
café rase ou 50 mg par
cuillere-mesure de 1,25 ml
(5 ml pour faire 200 mg)
Comprimés : 250 mg
(comprimés sécables ; ils
peuvent étre écrasés et
mélangés a des aliments ou
dispersés dans I'eau)

Toutes les classes d’age ;
la pharmacocinétique est
cependant extrémement
variable chez le nourrisson
et les doses nécessaires
sont tres élevées avant
1an

Lopinavir/ritonavir
(LPV/r)

Solution buvable : lopinavir
80 mg/ml, plus ritonavir

20 mg/ml

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

A partir de 6 mois




RECOMMANDATIONS POUR UNE APPROCHE DE SANTE PUBLIQUE

Posologie® en fonction de
I’age/poids

Autres remarques

Posologie pour enfant > 3 ans pour
les gélules (posologie entre
parenthéses pour le sirop) :
10a 15 kg : 200 mg

(270 mg = 9 ml), une fois/ jour
154 <20 kg : 250 mg

(800 mg = 10 ml), une fois/jour
20 a < 25 kg : 300 mg

(860 mg = 12 ml), une fois/jour
25 a< 33 kg : 350 mg

(450 mg = 15 ml), une fois/jour
33 a <40 kg : 400 mg

(510 mg = 17 ml), une fois/jour
Dose maximale :

0 40 kg : 600 mg, une fois/jour

Les gélules peuvent étre ouvertes et le contenu
mélangé a des aliments, mais le go(t est fort ; le
goUt peut étre dissimulé en mélangeant a des
aliments sucrés ou de la confiture

Prise indifférente (mais éviter la prise apres un
repas riche en graisse, ce qui augmente
I’absorption de 50 %)

La prise au coucher est recommandée, en
particulier pendant les 2 premieres semaines,
pour réduire les effets secondaires sur le
systeme nerveux central

Interactions médicamenteuses

<1 an: 40-50 mg/kg/prise, 3 fois/
jour ou 65-75 mg/kg/prise, 2 fois/
jour

>1ana< 13 ans: 55-65 mg/kg/
prise, 2 fois/jour

Dose maximale :

0 13 ans : 1250 mg/prise, 2 fois/
jour

La poudre est sucrée, légerement amere, mais
granuleuse et se disperse mal dans un liquide ;
la suspension doit étre préparée immédiatement
avant administration, dans de I’eau, du lait, une
préparation pour nourrisson, une creme
dessert, etc. Ne pas utiliser d’aliments ni de jus
de fruits acides (qui augmentent I'amertume)
En raison des difficultés d’administration de la
poudre, il est recommandé d’utiliser les
comprimés écrasés (méme chez le nourrisson)
si ’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 IP associés au ritonavir)

> 6 mois a 13 ans : LPV 225 mg/m?
plus ritonavir 57,5 mg/m?,

2 fois/jour,

ou posologie en fonction du poids :
7-15 kg : LPV 12 mg/kg plus
ritonavir 3 mg/kg/prise, 2 fois/jour
15-40 kg : LPV 10 mg/kg plus
ritonavir 5 mg/kg, 2 fois/ jour

Dose maximale : > 40 kg : LPV
400 mg plus ritonavir 100 mg

(8 gélules ou 5 ml), 2 fois/jour

La solution buvable et les gélules seront de
préférence conservées au réfrigérateur ; la
conservation a température ambiante est
cependant possible jusqu’a 25°C pendant
2 mois

La présentation sous forme liquide représente
un faible volume mais a un goGt amer
Conservation au réfrigérateur de préférence
Les gélules sont grosses

A prendre au cours d’un repas

Interactions médicamenteuses

= Caloul de la surface corporelle en métres carrés : prendre la racine carrée de~ (taille €n cm x poids en kg)

3600
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AMELIORER L’ACCES AUX TRAITEMENTS ANTIRETROVIRAUX DANS LES PAYS A RESSOURCES LIMITEES

ANNEXE 11A. EFFETS TOXIQUES DES

ANTIRETROVIRAUX

Analogues nucléosidiques inhibiteurs de la transcriptase inverse (INTI)
vomissements, augmentation des transaminases hépatiques/hépatite, acidose lactique accol
mitochondriale (myopathie, neuropathie péeriphérique)

Antirétroviral

Effets secondaires/toxiques

Hémato-

: Hépatiques |Pancréatiques| Cutanés Métaboliques
logiques
Abacavir + +++ + +++ Acidose lactique
Didanosine + +++ +++ = Acidose lactique
Lamivudine ++ ++ +++ ++ Acidose lactique
Stavudine + ++++ o+ = Acidose lactique

(plus fréquente
qu’avec les
autres INTI
notamment si
administrée
avec ddl et/ou
hydroxyurée)

Effets toxiques cc



RECOMMANDATIONS POUR UNE APPROCHE DE SANTE PUBLIQUE

mmuns a tous les membres de cette famille thérapeutique : nausées,
npagnée de stéatose hépatique(peut étre mortelle) ; lipoatrophie ; toxicité

Systéme nerveux

Remarques

Réaction d’hypersensibilité potentiellement fatale chez
5 % des patients (voir texte) ; survient en général dans
les 6 premieres semaines du traitement. Arréter
définitivement le médicament en cas de réaction
d’hypersensibilité

+H++

Pancréatite (aggravation possible si association a d4T ;
peut étre fatale) et neuropathie périphérique tres
fréquentes.

Nausées, diarrhées (peut dépendre de la forme
galénique).

On a signalé des cas d’anomalie pigmentaire de la rétine
(< 5 %, asymptomatique, chez I’enfant) et de névrite
optique.

Risque accru possible d’acidose lactique/stéatose
hépatique chez la femme enceinte traitée pendant toute la
grossesse par ddl/d4T

+++

Bonne tolérance ; céphalées, douleurs abdominales. La
pancréatite pourrait étre plus fréquente chez I’enfant
atteint de maladie a VIH avancée.

Neuropathie périphérique, neutropénie, élevation des
transaminases particulierement fréquentes.

++++

Neuropathie périphérique et pancréatite (aggravation
possible si associée a ddl, rarement fatale) sont les effets
graves les plus fréquents.

Troubles digestifs : nausées, vomissements, douleurs
abdominales.

Troubles du sommeil, aggravation du trouble maniaco-
dépressif.

Rare survenue de déficit neuromusculaire ascendant
comparable au syndrome de Guillain-Barré.

Risque accru possible d’acidose lactique/stéatose
hépatique chez la femme enceinte traitée pendant toute
sa grossesse par ddl/d4T.
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Antirétroviral

Effets secondaires/toxiques

Hémato- - . . .
logiques Hépatiques |Pancréatiques| Cutanés Métaboliques
Zidovudine +++ ++ - - Acidose lactique

Analogues non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) Effets toxiques

Antirétroviral

Effets secondaires/toxiques

Hémato- S - . . .
logiques Hépatiques |Pancréatiques| Cutanés Métaboliques
Efavirenz + ++ = 4+ Acidose lactique
Augmentation
modérée des
triglycérides et du
cholestérol
Nevirapine ++ +++ - ++++ -




RECOMMANDATIONS POUR UNE APPROCHE DE SANTE PUBLIQUE

Systeme nerveux

Remarques

Anémie, neutropénie, augmentation des transaminases
particulierement fréquentes. Macrocytose, presque 100 %.
Symptdmes subjectifs : intolérance digestive, céphalées,
insomnie (fréquente mais spontanément résolutive).
Coloration bleue a noire des ongles possible.

Myopathie 17 % ; myocardiopathie rare

Systéme nerveux

Remarques

Eruptions chez environ 10 % des patients mais rarement graves
(<1 %) ; syndrome de Stevens-Johnson tres rare.

Les effets secondaires sur le systéme nerveux central sont tres
variés (voir texte) et se résolvent souvent en 2 a 4 semaines.
Risque augmenté d’hépatotoxicité si antécédents d’hépatite B ou C.
Tératogene chez les primates.

Eruptions cutanées chez environ 16 % des patients, parfois graves
(8 %) ; syndrome de Stevens-Johnson ou éruptions
potentiellement fatales observées chez 0,3 % des patients.
Incidence des éruptions cutanées diminuée si phase initiale du
traitement de 2 semaines avec des doses faibles (200 mg, 1 fois/
jour pendant 2 semaines, puis augmentation de la dose jusqu’a
200 mg, 2 fois/jour).

En cas d’éruption bénigne a modérée pendant I'augmentation de la
posologie, les ARV doivent étre interrompus jusqu’a régression de
I’éruption ; quand les ARV sont réinstaurés, NVP doit étre
administré a la posologie de la phase initiale de traitement.

En cas d’éruption bénigne a modérée apres la phase initiale de
traitement, I’'administration de NVP peut étre poursuivie avec
prudence et I'’éruption surveillée attentivement ou NVP remplacée
par EFV.

En cas d’éruption sévere, de Iésions des mugqueuses ou de
symptémes généraux, NVP doit étre définitivement interrompue et
I’administration des INNTI évitée.

Risque augmenté d’hépatotoxicité si antécédents d’hépatite B

ou C ; risque d’hépatite grave, parfois fatale.

Interactions médicamenteuses.
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Inhibiteurs de protéase (IP) Effets toxiques communs a tous les membres de cette famille

acidocétose diabétique ; hyperlipidémie (augmentation des triglycérides et du cholestéral) ; redistribut

chez les hémophiles, hépatite, ostéonécrose, ostéopénie/ostéoporose

Effets secondaires/toxiques
Antirétroviral ;
Hémato- | penatiques |Pancréatiques| Cutanés | Métaboliques
logiques

Indinavir + +++ - - Anomalies du
métabolisme
glucido-lipidique

132
|

Lopinavir/ + ++ + ++ Anomalies du

ritonavir métabolisme
glucido-lipidique

Nelfinavir + ++ - + Anomalies du
métabolisme
glucido-lipidique

Saquinavir + ++ - + Anomalies du
métabolisme
glucido-lipidique

- non signalé ou trés rare

+ <1 %
++ 1-4 %
+++ 59%

++++ >10 %
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> thérapeutique : insulino-résistance, hyperglycémie, diabete sucré de novo, y compris
on de la masse grasse (lipodystrophie) ; augmentation possible des épisodes hémorragiques

Systeme nerveux

Remarques

Lithiase des voies urinaires, 4-10 % ; un apport hydrique
suffisant doit étre garanti pendant le traitement.
Intolérance digestive, nausées 10-15 % ; reflux gastro-
cesophagien 3 %.

Hyperbilirubinémie indirecte, 10 %.

Symptdmes subjectifs : céphalées, asthénie, troubles de
la vision, vertige, éruptions cutanées, altération du godt
(goGt métallique), thrombopénie.

Effets secondaires comparables a ceux des rétinoides :
alopécie, sécheresse cutanée/des levres, ongles
incarnés.

++

Intolérance digestive, nausées, diarrhées, céphalées et
asthénie particulierement fréquentes.
LLa solution buvable contient 42 % d’alcool.

Diarrhées fréquentes (10-30 %) au début du traitement,
se résolvant souvent spontanément en quelques jours a
quelgues semaines.

La forme en poudre contient 11,2 mg de phénylalanine/g.

Intolérance digestive, nausées, diarrhées 10-20 %
(plus fréquentes avec les capsules), dyspepsie.
Symptdmes subjectifs : céphalées.

Elévation des transaminases.
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ANNEXE 11B. SURVEILLANCE ETPRISE EN CF

Antirétroviral Effets toxiques principaux
Inhibiteurs Pour tous ces médicaments, voir les effets
nucléosidiques de la toxiques propres a la famille thérapeutique (texte
transcriptase inverse et Tableau 10)
(INTI)

184 Abacavir Réaction d’hypersensibilité

|
Didanosine Pancréatite ; neuropathie périphérique

douloureuse (liée a la dose, réversible) ; crampes
abdominales, diarrhée associée a la présence
d’un antiacide dans la forme galénique.

Lamivudine Neuropathie périphérique douloureuse ;
pancréatite ; céphalées, asthénie, insomnie ;
myalgies ; éruptions cutanées ; neutropénie,
thrombopénie rares

Stavudine Neuropathie périphérique douloureuse ;
pancréatite ; anémie, macrocytose ; insomnie,
anxiété, crises de panique
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ARGE DE LA TOXICITE DES ANTIRETROVIRAUX

Surveillance/prise en charge

Interrompre le traitement antirétroviral si signes/symptémes d’acidose lactique/
stéatose hépatique. Apres résolution des symptdmes, un TAR peut étre remis
en route en utilisant un IP plus un INNTI plus, éventuellement, ABC ou le
ténofovir. Les autres INTI (ZDV, ddl, 3TC, d4T) ne doivent pas étre utilisés.

Surveiller 'apparition de symptémes de réaction d’hypersensibilité. La réaction
d’hypersensibilité est progressive ; le médicament doit étre interrompu ;
résolution des symptdmes une fois le médicament arrété. Ne pas réadministrer,
des réactions anaphylactiques et des déces ayant été rapportés.
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Surveiller I'apparition de signes de neuropathie ; envisager I'arrét du
médicament et son remplacement par un autre INTI (pas d4T) si effets graves.
Douleurs abdominales, nausées, vomissements doivent faire rechercher une
pancréatite (doser amylasémie, lipasémie). Si confirmation, interrompre le
traitement ; apres résolution des symptdémes, reprendre un traitement et
remplacer par un autre INTI (pas d4T).

Evaluation clinique a la recherche de signes d’hépatite (ictere, hépatomégalie) ;
surveiller les transaminases hépatiques. Si confirmation, interrompre I'ensemble
du traitement, et ne reprendre qu’apres résolution.

La forme en gélules gastrorésistantes entraine moins de diarrhées et
d’interactions médicamenteuses.

ddl/d4T ne doit pas étre administré a la femme enceinte en raison du risque
accru d’acidose lactique.

Les douleurs abdominales, les nausées, les vomissements doivent faire
rechercher une pancréatite (doser amylasémie, lipasémie). Si confirmation,
interrompre le traitement ; apres résolution, reprendre un traitement et
remplacer par un autre INTI (ni ddI ni d4T).

Potentiellement efficace pour le traitement de I’hépatite B (réactivation possible
de I'hépatite en cas d’arrét de 3TC).

Surveiller I'apparition de signes de neuropathie ; envisager I'arrét ou le
remplacement par un autre INTI (pas ddl) en cas d’effets séveres.

Douleurs abdominales, nausées, vomissements doivent faire rechercher une
pancréatite (doser amylasémie, lipasémie). Si confirmation, interrompre le
traitement ; apres résolution, reprendre un traitement et remplacer par un autre
INTI (pas ddl).

Evaluation clinique a la recherche de signes d’hépatite (ictere, hépatomégalie) ;
surveiller les transaminases hépatiques. Si confirmation, interrompre I’ensemble
du traitement, ne pas remettre en route avant résolution, remplacer par un
autre INTI.

ddl/d4T ne doit pas étre administré a la femme enceinte en raison du risque
accru d’'acidose lactique.
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Antirétroviral

Effets toxiques principaux

Zidovudine

Céphalées inaugurales, nausées fréquentes et
spontanément résolutives ; anémie,
granulopénie, thrombopénie ; la macrocytose
est un effet attendu du traitement mais ne
nécessite pas d’intervention ; myopathie (on
observe parfois une élévation de la créatine
phosphokinase) en cas d’usage au long
cours ; coloration bleue a noire des ongles
quand la peau est pigmentées.

Inhibiteurs

non nucléosidiques
de la transcriptase
inverse (INNTI)

Efavirenz Vertiges, anxiété, sensations ébrieuses,
dysphorie, cauchemars ; éruptions cutanées
(moins graves qu’avec NVP) ; hépatite.

Névirapine Eruptions cutanées, parfois séveres,

syndrome de Stevens-Johnson rare ;
hépatotoxicité fulminante rare.




RECOMMANDATIONS POUR UNE APPROCHE DE SANTE PUBLIQUE

Surveillance/prise en charge

Examen clinique a la recherche de signes d’anémie.

Numération formule sanguine a la recherche d’une hématotoxicité ; en cas
d’anémie sévere ou de neutropénie (nombre absolu de neutrophiles < 500/ml)
diminuer la dose de ZDV si nécessaire ou remplacer par un autre INTI ; recours
éventuel aux transfusions en cas d’anémie grave si le traitement par ZDV est
nécessaire.

Contrdler la créatine phosphokinase (CPK) en cas de myasthénie/myalgies ;
envisager I'arrét de ZDV ou le remplacement par un autre INTI si effets graves.

Evaluation clinique a la recherche d’une éruption cutanée ; la survenue d’une
éruption cutanée avec un INNTI ne préjuge pas d’une réaction croisée avec un
autre de ces médicaments.

Evaluation clinique a la recherche de signes d’hépatite (ictere, hépatomégalie) ;
surveiller les transaminases hépatiques. Si confirmation, interrompre I'ensemble
du traitement, ne remettre en route qu’apres résolution.

Evaluation clinique a la recherche d’une éruption cutanée ; la survenue d’une
éruption cutanée avec un INNTI ne préjuge pas d’une réaction croisée avec un
autre de ces médicaments. La mise en route du traitement pour une période
initiale de deux semaines a dose faible réduit au minimum la survenue des
éruptions cutanées.

SiI'éruption est légere ou modérée, NVP peut étre maintenu avec précaution en
surveillant I'évolution de I’éruption ; NVP peut aussi étre remplacé par EFZ. En
cas d’éruption cutanée ne pas augmenter la dose pendant la phase initiale du
traitement ; interrompre I’administration des médicaments et reprendre NVP a
la posologie initiale apres résolution. Interrompre définitivement I’administration
de NVP en cas d’éruption sévere, et éviter tous les médicaments de la famille
des INNTI.

Evaluation clinique a la recherche de signes d’hépatite (ictere, hépatomégalie) ;
surveiller les transaminases hépatiques. Si confirmation, interrompre I'ensemble
du traitement, ne reprendre qu’apres résolution ; interrompre définitivement
NVP en cas d’hépatite (on pourra essayer de remplacer I'INNTI par EFZ).
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Antirétroviral

Effets toxiques principaux

Inhibiteurs de protéase

Pour tous ces médicaments, voir les effets

(1P) toxiques propres a la famille thérapeutique
(texte et Tableau 10).
Lithiase des voies urinaires, inclusions
Indivanir urinaires cristallines, hématurie, néphrite

interstitielle rare ; hyperbilirubinémie
asymptomatique ; nausées, troubles
digestifs ; éruptions cutanées ; insomnie,
vertiges, sensation de goUt métallique ;
alopécie, sécheresse cutanée ;
thrombopénie.

Lopinavir/ritonavir

Diarrhée ; éruptions cutanées ; céphalées,
asthénie

Nelfinavir

Diarrhée, troubles digestifs

Saquinavir

Diarrhée ; céphalées ; confusion




RECOMMANDATIONS POUR UNE APPROCHE DE SANTE PUBLIQUE

Surveillance/prise en charge

Rechercher les symptdmes d’hyperglycémie (polydipsie/polyurie/polyphagie) et
de glycosurie au moyen de bandelettes urinaires.

Evaluation clinique a la recherche de signes d’hépatite (ictere, hépatomégalie) ;
surveiller les transaminases hépatiques. Si confirmation, interrompre I'ensemble
du traitement, ne reprendre qu’apres résolution.

Evoquer une nécrose avasculaire en cas de douleur de la hanche ou de I'épaule,
claudication.

"apport hydrique doit étre au moins de 1,5 litre de liquide par jour. Surveiller les
signes d’hématurie par analyse d’urine. En cas de douleurs lombaires, évaluer,
arréter temporairement le traitement par IDV si nécessaire, reprendre le
traitement apres résolution (néphrolithiase récurrente chez 50 %).
Hyperbilirubinémie sans traduction clinique.

Diarrhée bénigne.

Diarrhée spontanément résolutive ; peut étre traitée par le lopéramide, le
carbonate de calcium, Plantago psyllium, le son d’avoine.

Généralement bien toléré si renforcé par une petite dose de ritonavir qui permet
d’obtenir des concentrations plasmatiques plus élevées.
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