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Note pour le lecteur

Ce rapport a pour objectif de résumer les points essentiels soulevés au cours de la
consultation ou découlant des discussions, des présentations et des documents
d ‘information. :

La nature informelle de cette consultation pluridisciplinaire avait pour but de stimuler
la discussion, de soulever les points a étudier, de faire la lumiére sur l’état des
connaissances et d’identifier les questions litigieuses afin de définir 1’étendue des
conséquences a envisager lors de la formulation éventuelle d’une politique et de
directives. Les opinions exprimées dans ce rapport ne sont pas le reflet de la politique

officielle de I’'OMS ou de ["ONUSIDA.

Pour les lecteurs désireux d’avoir plus de détails, les textes concernant les
présentations d’études de cas et les documents de travail ont été reproduzts in- extenso
dans le présent rapport.




Généralités

La consultation a été organisée a la suite des récents progres des traitements antirétroviraux (ARV)
qui semblent offrir aux personnes vivant avec le VIH/SIDA un réel espoir de survie prolongée, en
I’absence de maladie. Des résultats a court terme impressionnants ont été obtenus dans le cadre d’essais
cliniques de traitements associant trois antirétroviraux dont un antiprotéase et des résultats cliniques a
moyen terme satisfaisants ont été obtenus avec des associations thérapeutiques sans antiprotéase. Chez
des malades sous trithérapie, la charge virale sérique a été ramenée a des niveaux indécelables pendant
une période de 12 mois et I’incidence des infections opportunistes a été réduite, d’ou I’idée que le
VIH/SIDA pourrait devenir une infection chronique, essentiellement soignée en ambulatoire, et que la
qualité de vie des personnes vivant avec le VIH/SIDA pourrait étre améliorée. Dans le monde entier,
des personnes vivant avec le VIH/SIDA veulent obtenir des ARV et les gouvernements sollicitent des
directives générales sur ces traitements.

Un optimisme prudent reste de mise. Les résultats cliniques a long terme sont encore a démontrer,
une résistance est possible méme avec les trithérapies et il pourrait exister des “sanctuaires” ou les
médicaments ne parviennent pas a inhiber la réplication du virus méme chez des personnes en
traitement. En cas d’interruption du traitement, un puissant phénomeéne de rebond viral, suivi d’une
rapide détérioration clinique, est en outre possible. Enfin, avec les techniques disponibles, la charge
virale n’est ramenée a des niveaux indécelables que chez une partie des malades sous trithérapie.

Les associations thérapeutiques sont extrémement cofiteuses (US$ 1000 - 1500 par mois) et, pour
éviter 1’apparition d’une résistance aux médicaments, elles exigent des schémas de prise journaliers
rigoureux, difficiles a respecter. Il y a de quinze a vingt comprimés a prendre chaque jour. Les effets
secondaires désagréables sont courants et un suivi clinique et de laboratoire est nécessaire pour
découvrir les réactions indésirables. Les interactions médicamenteuses doivent €tre prises en compte,
en particulier ’effet de potentialisation exercé par les antiprotéases sur la rifampicine, médicament
utilisé contre la tuberculose.

Les ARV se sont révélés extrémement efficaces pour prévenir la transmission de la mére a ’enfant
du VIH (de prés de 70%), et ce dés 1994, et il y a lieu de penser que ces résultats pourraient &tre
durables. Si la monothérapie est désormais considérée comme obsoléte contre 1’infection par le VIH en
raison de sérieux problémes de résistance, une monothérapie de courte durée pour prévenir la
transmission mére-enfant pourrait étre efficace et ne poserait vraisemblablement que peu de ces
problémes. ‘

Les ARV existants sont loin d’étre parfaits mais les recherches pharmacologiques en cours
pourraient déboucher sur des médicaments moins chers, plus faciles & administrer et présentant moins
de problémes d’effets indésirables et de résistance. Malgré ces difficultés, la trithérapie est devenue le
traitement type dans les pays industrialisés.

Avec les nouveaux traitements, le contraste est frappant entre le sort des personnes infectées par le
VIH dans les pays industrialisés et celui des personnes vivant dans des pays plus pauvres. Ce contraste
est d’autant plus dérangeant que I’immense majorité des personnes infectées par le VIH vit dans les
pays en développement et plus de 60% en Afrique sub-saharienne, régions du monde les plus touchées
par les crises économiques actuelles et ot méme les besoins élémentaires - alimentation, eau et abri - ne
sont pas toujours satisfaits. Les ARV sont néanmoins présents méme dans les pays les plus pauvres



mais ils ne sont accessibles qu’a une infime minorité riche. Dans ces situations, les médecins peuvent
prescrire des ARV sans en connaitre suffisamment les modalités d’emploi. Aussi les décideurs, les
ministéres de la santé et les ONG doivent-ils examiner d’urgence tous les aspects des traitements ARV,
y compris 1I’accés, quelles que soient la richesse et la situation de leur pays.

L’accés aux traitements ARV est a4 I’évidence une question essentielle. Les efforts doivent
cependant porter d’abord sur 1’état des connaissances concernant ces traitements. C’est 1a un domaine
en évolution rapide et il est vraisemblable que les “meilleurs” médicaments d’aujourd’hui seront
remplacés dans un avenir proche. : E : :

De plus, étant donné la souffrance physique et morale des personnes vivant avec le VIH/SIDA,
outre les sommes considérables qu’elles peuvent étre appelées a dépenser pour obtenir des ARV, il est
extrémement important de ne pas éveiller de faux espoirs. Pour favoriser 1’élaboration de politiques
responsables, davantage d’informations sont nécessaires sur la viabilité des récents succes. Tout ce qui
précéde doit étre mis en regard du droit des personnes vivant avec le VIH/SIDA a des traitements qui
ne leur sauveront peut-étre pas la vie mais qui leur permettront de vivre plus longtemps et plus
pleinement. Compte tenu de ce qui précéde, la consultation de ’OMS avait pour but :

o de faire le point sur les ARV - efficacité, effets secondalres problémes de résistance et
d’observance et rapport colit- avantages

» d’examiner les conditions minimales requises pour leur innocuité et leur efficacité;

o d’examiner les incidences cliniques, sociales, financiéres et éthiques de la fourniture
d’ARYV, spécialement dans les pays a revenu faible ou moyen;

» de formuler des recommandations préliminaires.

Cette consultation n’avait pas pour objet:de formuler des conseils a I’intention des décideurs. Elle
visait a préparer le terrain en étudiant toutes les questions et en examinant les incidences de la fourniture
des traitements ARV dans divers contextes. Il est toutefois apparu clairement pendant la consultation
que la formulation de conseils devait constituer une activité de suivi immédiate. Le Bureau OMS du
SIDA et des maladies sexuellement transmissibles coordonne actuellement la production d’une série de
modules de conseils qui doit paraitre a la fin de 1997.

La consultation réunissait des cliniciens, des chercheurs, des personnes vivant avec le VIH/SIDA,
des administrateurs de programmes nationaux de lutte contre le SIDA, les représentants de ministéres
de la santé, de I’industrie pharmaceutique, d’ONG, de bailleurs de fonds, de ’ONUSIDA, d’autres
institutions des Nations Umes et de divers programmes de ’OMS.



Médicaments antirétroviraux : classes, modes d’action et indications

Les agents antirétroviraux actuels pour le VIH/SIDA se répartissent en deux grandes classes de
médicaments : les inhibiteurs de la transcriptase inverse et les inhibiteurs de la protéase (antiprotéases).
Les premiers se subdivisent en nucléosides et non nucléosides. Une troisiéme classe, les inhibiteurs de
’intégrase, est en cours d’élaboration. Ces agents ont pour cibles des enzymes qui sont importantes
pour la réplication de I’ARN et le fonctionnement viral. Dés lors que le VIH a pénétré un macrophage
ou un lymphocyte T, la transcriptase inverse du VIH transcrit I’ARN du génome viral en ADN, qui est
ensuite intégré dans le chromosome hote par I’intégrase. Une troisieéme enzyme, la protéase, participe
au fonctionnement viral en catalysant le clivage des protéines centrales du virion pour aboutir &
I’assemblage final des virions viables. Une fois le VIH intégré dans I’ADN de I’héte, le virus se
multiplie rapidement, donnant naissance a plusieurs milliards de nouveaux exemplaires par jour. Il
s’ensuit inévitablement des mutations du génome viral et I’apparition de souches variantes. Certaines
des mutations peuvent conférer une résistance a un agent particulier ou a une classe entiere d’ARV.

La zidovudine (AZT), premier antirétroviral mis au point, est devenue disponible en 1987. D’autres
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse sont apparus au début des années 90 mais ce n’est
qu’en 1995 qu’a été démontrée la supériorité des traitements utilisant deux médicaments par rapport a
la zidovudine seule. De nombreux cliniciens et chercheurs considerent aujourd’hui la monothérapie par
I’ AZT comme obsoléte pour I’infection par le VIH mais elle reste utilisée pour prévenir la transmission
mére-enfant. Le probléme de la survenue d’une résistance chez les méres ayant regu des doses multiples
d’AZT, dans les communautés ou le médicament est trés largement utilisé, n’est pas résolu. La
bithérapie pour prévenir la transmission mére-enfant est de plus en plus répandue et elle pourrait
devenir le traitement type dans les pays industrialisés.

Les nombreuses données recueillies depuis un an montrent que le traitement le plus efficace pour
interrompre la réplication du VIH est une association de trois ARV, dont un inhibiteur de la protéase.
Au plan clinique, on observe une incidence réduite des infections opportunistes, une diminution des
hospitalisations et la capacité de reprendre les activités quotidiennes normales. Au laboratoire, on
constate une baisse de la charge virale (souvent ramenée a des niveaux indécelables) et une augmenta-
tion du nombre des cellules CD4. On ignore toutefois ce que dureront ces acquis.

Si les associations thérapeutiques permettent aux malades de mener une vie normale, elles exigent
une observance rigoureuse de schémas compliqués. Certains médicaments doivent étre pris pendant les
repas, d’autres a jeun; certains doivent étre pris précisément a six ou huit heures d’intervalle; I’'un des
médicaments (ddI) doit étre pris séparément et un autre doit étre conservé au réfrigérateur (voir Tableau
6, document d’information sur I’Observance des traitements antirétroviraux). Il existe enfin un risque
d’interaction entre les ARV et les autres médicaments couramment utilisés dans le traitement des
maladies liées au VIH. La gestion de toutes ces exigences est stressante et demande du temps. Pour
tenter de résoudre certains de ces problémes, plusieurs médicaments nouveaux actuellement a 1’essai
sont en cours d’élaboration; ils sont plus actifs, entrainent moins d’effets secondaires et sont plus faciles
a prendre; ils sont capables de franchir la barriére hémato-encéphalique et ils ont pour cible I’intégrase.

Les résultats de 1I’ACTG076, premiére étude sur I’emploi de la zidovudine pendant la grossesse, ont
été publiés en 1994 et ils ont montré que la transmission du VIH de la mere a I’enfant pouvait &tre
réduite de 67% chez des femmes enceintes séropositives qui n’avaient encore jamais regu d’AZT et
présentaient des numérations de CD4 supérieures a 200. Pour ces femmes, le schéma consistait a
prendre de la zidovudine par voie orale pendant en moyenne 11 semaines (fourchette de 0 a 26
semaines) au cours de la grossesse et de la zidovudine par voie intraveineuse administrée pendant le
travail et I’accouchement. Les nouveau-nés, qui n’étaient pas nourris au sein, ont en outre recu de la
zidovudine en gouttes pendant 6 semaines.



A la suite des résultats prometteurs de I’ ACTGO076, des demandes ont émané du monde entier pour
que les femmes enceintes aient plus facilement accés aux ARV. De nouvelles recherches sont
maintenant en cours pour trouver des traitements ARV plus courts, plus simples et moins chers capables
de réduire la transmission mére-enfant. Des détails sur les essais en cours sont donnés dans le document
d’information sur le Réle des antirétroviraux dans la prévention de la transmission du VIH 1 de la mere
a l’enfant. D’autres recherches sont faites sur les méthodes propres a réduire la transmission mere-
enfant, mais n’utilisant pas d’ARYV, telles que la désinfection vaginale, le recours a une césarienne de
préférence a un accouchement vaginal et 1’utilisation d’aliments pour nourrissons. Des études sont
également en cours pour déterminer le potentiel préventif de la vitamine A et de la protéine de la
Phytolacca americana.

Les ARV ont aussi été utilisés pour la prophylaxie post-exposition. Une étude cas-témoin a montré
que I’AZT administrée aprés 1’exposition percutanée au VIH de personnels de santé réduisait le risque
de séroconversion d’environ 79%.

Onze antirétroviraux sont actuellement disponibles dans différentes parties du monde. Dix d’entre
eux se sont avérés utiles dans le traitement du VIH/SIDA en ralentissant la progression de la maladie et
en prolongeant la survie.* La liste des agents disponibles, par nom de marque, classe et prix de vente
estimatif sur la base du prix en US$ en juin 1997, est donnée dans le Tableau 1. (L’enregistrement varie
selon les pays).



Tableau 1

nucléosidique

Dénomination Nom de Classe Dose unitaire Coiit: trois
commune marque** mois/US§***

didanosine (ddI) | Videx Inhibiteur 100 mg 420-700
nucléosidique

lamivudine Epivir Inhibiteur 150 mg 690

(3TC) nucléosidique

stavudine (d4T) | Zerit Inhibiteur 40 mg 700-730
nucléosidique

zalcitabine Hivid Inhibiteur 0,75 mg 630

(ddC) nucléosidique

zidovudine Retrovir Inhibiteur 100 mg 720-860

(AZT) nucléosidique

indinavir Crixivan Antiprotéase 800 mg 1350

nelfinavir Viracept Antiprotéase 250 mg 1670

ritonavir Norvir Antiprotéase 600 mg 2080

saquinavir Invirase Antiprotéase 600 mg 1720

delavirdine* Rescriptor Inhibiteur non 100 mg
nucléosidique

névirapine Viramune Inhibiteur non 100 mg 740

* ]a delavirdine n’est disponible que dans les essais cliniques en cours
** Jes noms de marque peuvent varier selon les pays
*** Jes fourchettes correspondent aux schémas de prise différents




Normes applicables aux soins selon les directives publiées

Les malades développent d’ordinaire une infection symptomatique par'le VIH qui évolue en SIDA
sept et dix ans environ respectivement aprés I’infection. L’évolution de la maladie peut étre surveillée
cliniquement et au moyen d’épreuves de laboratoire, par la mesure de la charge virale et la numération
des cellules CD4. Le risque de déces par SIDA est en corrélation trés étroite avec la charge virale d’un
malade. Un malade présentant une charge virale supérieure a2 30 000 copies/mL a 18 fois plus de
chances de mourir qu’un malade dont la charge virale est inférieure a 500 copies/mL. Si la numération
des CD4 est aussi en corrélation avec la progression de la maladie, le lien est moins étroit qu’avec la
charge virale. Un malade dont la numération de CD4 est inférieure a 200/cmm a 4 fois plus de chances
de mourir qu’un malade dont la numération de CD4 est supérieure a 750/cmm. La numération des CD4
est trés utile pour la prise des décisions relatives a la prophylaxie des infections opportunistes et pour
prévoir ’apparition d’une infection opportuniste. (Voir la discussion générale sur ces questions dans le
document d’information sur le Traitement de l mfectzon par le VIH: recommandatzons actuelles
concernant I’emploi des antirétroviraux.) :

Des directives relatives a I'utilisation des ARV ont été publiées au cours de I’année écoulée dans
plusieurs pays. Les essais cliniques en cours n’ont pas encore apporté de réponses claires a de
nombreuses questions cruciales concernant ces traitements telles que quand commencer, quand arréter,
quand changer de médicaments et quels médicaments utiliser. Tel est spécialement le cas du traitement
de I’infection asymptomatique par le VIH (avec plus de 500 CD4) lorsque le début du traitement n’a pas
apporté d’amehoratlons cliniques probantes.

Le traitement type pour I’infection par le VIH, lors de la consultation, était une bithérapie avec deux
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse ou une trithérapie avec deux inhibiteurs
nucléosidiques et un antiprotéase ou deux inhibiteurs nucléosidiques et un inhibiteur non nucléosidique
de la transcriptase inverse. Il convient d’observer qu’il existe peu de données sur 1’emploi des
antiprotéases dans le traitement initial au début de la maladie. En France, 52% des malades sont sous
bithérapie avec deux nucléosides et 43% sous trithérapie, y compris un antiprotéase. Au Brésil, la
bithérapie est recommandée pour la majorité des malades. Les directives les plus radicales préconisent
le traitement de 1’infection par le VIH, symptomatique ou asymptomatique, lorsque la numération de
CD4 est inférieure & 500 et/ou la charge virale supérieure a 5-10 000 copies/mL. Pour les malades
asymptomatiques présentant une numération de CD4 supérieure a 500/cmm, le traitement est
. recommandé lorsque la charge virale est supérieure a 30-50 000 copies/mL et il devrait étre envisagé
lorsqu’elle dépasse 5-10 000 copies/mL.

La charge virale est contrdlée tous les 3-4 mois et le schéma thérapeutique est modifié lorsque la
charge virale augmente ou que le malade ne tolere plus 1’association thérapeutique. La numération-
formule sanguine, le test de la fonction hépatique, le dosage de I’amylase et la modification des
électrolytes sont en outre effectués tous les 3-4 mois pour surveiller les réactions indésirables. Pour les
malades qui envisagent de commencer un traitement ARV, la charge virale est mesurée tous les 6 mois.

Actuellement, le traitement est changé lorsqu’il échoue, en cas de réactions indésirables ou lorsque
les interactions médicamenteuses rendent sa poursuite problématique. Le critere virologique proposé
pour définir ’échec du traitement est une charge virale supérieure a 5-10 000 copies/mL, ou inférieure
4 5-10 000 copies/mL mais en augmentation. Lorsque des antiprotéases sont utilisés, il peut falloir 16-
20 semaines pour atteindre 1’effet antiviral maximum. L’”échec” peut étre imputable a plusieurs
facteurs, y compris I’inhibition incompléte de la réplication du VIH, la progression du déclin
immunologique, les interactions médicamenteuses, le défaut d’observance et la stimulation de la
réplication virale (due a une infection virale ou bactérienne simultanée).
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Questions non résolues

Les opinions divergent concernant 1’utilisation d’ARV en I’absence des ressources nécessaires pour
mesurer fréquemment la charge virale ou pour fournir la bithérapie ou la trithérapie. Pour certains, la
fourniture des ARV doit primer, que la surveillance de la charge virale et/ou de 1’évolution de la
numération des CD4 soit possible ou non. Le traitement peut étre une monothérapie utilisant un
inhibiteur nucléosidique de la protéase inverse, sans considération pour le risque d’apparition, quasi
certaine, d’une résistance. Il pourra s’ensuivre une légere prolongation de la survie et une légére
amélioration de la qualité de la vie et peut-€tre un surcroit de temps pour “s’occuper de” la maladie et
mourir dignement. Certains estiment que s’il est possible de gagner en survie ou en qualité de vie, si peu
que ce soit, le traitement doit étre mis a la disposition de toutes les personnes infectées par le VIH. Pour
ceux qui redoutent ’apparition d’une résistance et, par conséquent, la réduction de 1’efficacité du
traitement maintenant et a ’avenir, ce point de vue est inacceptable.

Une autre solution proposée lors de la consultation a été de fournir la bithérapie ou la trithérapie
sans surveillance de la charge virale aux malades symptomatiques et aux malades vivant avec le SIDA,
en utilisant les signes cliniques pour mesurer 1’adéquation du traitement et les épreuves de laboratoire
de base pour surveiller la toxicité. Certains avancent que I’apparition de signes cliniques indiquera trés
certainement qu’une résistance est déja installée et qu’il sera “trop tard” pour interrompre ce processus.
D’autres font observer que, de la méme fagon, des lors que la charge virale commence a augmenter, la
résistance est peut-étre déja présente et il est aussi “trop tard”. Il convient de poursuivre les recherches
et les discussions sur cette question pour convenir d’une solution qui respecte a la fois le désir de
chaque malade d’accéder au traitement et la responsabilité de la santé publique, a savoir réduire au
maximum le risque d’apparition d’une résistance.

Prophylaxie post-exposition : directives des Centers for Disease Control des Etats-Unis d’Amérique

Les Centers for Disease Control des Etats-Unis d’ Amérique ont élaboré des directives concernant
I’utilisation des ARV pour réduire la séroconversion a la suite d’une exposition professionnelle, qui sont
basées sur des opinions d’experts. Il convient toutefois de noter que les données sur ’efficacité des
ARV pour la prophylaxie post-exposition et sur la toxicité des ARV chez les personnes non infectées
sont extrémement limitées et que le risque moyen de séroconversion a la suite d’une exposition
percutanée est tres faible (0,3%).

Pour les personnes les plus exposées (volume de sang important et/ou titre élevé du VIH chez le
malade initialement infecté) les médicaments suivants peuvent étre recommandés: ZDV, 3TC et
indinavir; pour les personnes moyennement exposées: ZDV et 3TC, et pour les moins exposées: ZDV
avec ou sans 3TC. (Voir les recommandations complétes dans MMWR Vol 45, No 22, 7 juin 1996, pp
468-472).

Dans tous les cas, une prophylaxie post-exposition doit étre commencée 1-2 heures apres
1’exposition probable d’un agent de santé séronégatif et administrée pendant 4 semaines, si elle est
tolérée. Les agents de santé doivent bénéficier d’un conseil ultérieur et d’une évaluation médicale, y
compris des tests VIH, immédiatement, & 6 semaines, 12 semaines et 6 mois. Le conseil devra en outre
inclure des informations sur les précautions nécessaires pour prévenir toute transmission secondaire.
Des examens sérologiques pour déceler d’éventuelles réactions indésirables devront étre faits
immédiatement et 2 semaines aprés le début du traitement.



Questions intéressant le malade

La perspective des personnes vivant avec le VIH/SIDA

Pour de nombreuses personnes vivant avec le VIH/SIDA, les ARV représentent le seul espoir et le
meilleur traitement existant qui, s’il n’est pas salvateur, peut prolonger la survie et améliorer la qualité
de la vie. Une maladie chronique nécessitant essentiellement des soins ambulatoires est trés différente
d’une maladie qui - lorsqu’elle se développe - cause de grandes souffrances et devient vite mortelle (6
mois & 2 ans). I est compréhensible que les personnes vivant avec le VIH/SIDA veuillent absolument
obtenir ces médicaments. ' ' '

Pour 1a majorité des personnes vivant avec le VIH/SIDA, la difficulté du schéma thérapeutique et
les effets secondaires désagréables sont des aspects qu’il faut tolérer pour recueillir les bienfaits du
traitement. Il est de plus en plus reconnu qu’il incombe aux cliniciens et aux autres dispensateurs de
soins, ainsi qu’a la personne vivant avec le VIH/SIDA elle-méme, de faciliter 1’observance. Pour
certaines personnes vivant avec le VIH/SIDA, les effets secondaires peuvent étre si désagréables
qu’elles décident d’arréter le traitement. '

Nul n’est mieux a méme que le malade en traitement, personnellement, d’évaluer la qualité de la vie
sous ARV. Les évaluations pourront varier sensiblement car les gens reaglssent trés diversement face
a D’inconfort, au stress et aux désagréments. Pour les malades asymptomatiques, la décision est
particuliérement difficile car ils peuvent étre en “parfaite” santé. L’introduction des ARV peut
transformer une vie saine en une vie dominée par les efforts nécessaires pour gérer un schéma
thérapeutique compliqué et gichée par des effets secondaires désagréables.

Obtenir des ARV “a tout prix” deviendra probablement la principale préoccupation de nombreuses
personnes vivant avec le VIH/SIDA qui connaissent 1’existence du traitement et savent qu’il est fourni
gratuitement ou a moindre colt a toutes les personnes vivant avec le VIH/SIDA dans les pays
industrialisés et dans certains pays 4 revenu moyen. Certains considérent que les gouvernements ont
I’obligation de fournir des ARV, par quelque moyen que ce soit, & tous ceux qui en ont besoin. S’il
incombe aux décideurs de mettre cette option en regard d’autres interventions d’un meilleur rapport
colit-efficacité répondant aux priorités de la santé publique en général, il serait inopportun et irréaliste
d’attendre cela des personnes vivant avec le VIH/SIDA.

L’ experlence montre que le prix des medlcaments ﬁmt par baisser; les personnes concernées
doivent souvent exercer des pressions et se battre, demander de I’aide et exiger que soit respecte leur
droit au traitement. De nombreuses personnes vivant avec le VIH/SIDA et ceux qui travaillent avec
elles pensent que la fourniture des ARV reléve de la volonté politique. Ils font observer que les
défenseurs des droits des personnes vivant avec le VIH/SIDA ont déja créé des précédents en défiant les
procédures établies concernant 1’accés au traitement, et qu’ils recommenceront vraisemblablement a
propos des nouvelles thérapies.

. Risques et bienfaits des traitements

Pour chaque malade, la décision de commencer un traitement ARV suppose un examen attentif d’un
certain nombre de questions et une discussion approfondie avec son médecin. Les bienfaits du
traitement peuvent inclure:



e une vie prolongée

* la maitrise de la réplication virale

e laréduction des mutations pharmacorésistantes, particuliérement lorsqu’il y a
observance de la trithérapie

» laprévention de I’immunodéficience

 une progression clinique différée de la maladie, moins d’infections opportunistes

» unrisque de transmission réduit.

Les inconvénients potentiels comprennent notamment:

o une qualité de vie réduite par la difficulté du schéma thérapeutique et des effets
secondaires désagréables

o D’apparition précoce d’une résistance aux médicaments et d’une résistance croisée,
lorsque les ARV sont inefficaces, ce qui limite le nombre d’options thérapeutiques
futures et accroit le risque de transmission de souches résistantes

o de faux espoirs de bénéfice thérapeutique chez une partie des malades qui ne répondront
pas au traitement ou ne le toléreront pas.

Les réactions indésirables aux ARV et les interactions entre les ARV et d’autres médicaments
couramment utilisés pour soigner les maladies liées au VIH sont indiquées dans le Tableau 2. II
convient de noter qu’on ne sait rien de la toxicité a long terme, en particulier chez les enfants traités a
’AZT in utero et aprés la naissance. Les interactions avec les médicaments contre une tuberculose
simultanée posent un probléme particulier. Les malades sous rifampine ou rifabutine contre Ia
tuberculose, en général, ne devraient pas continuer ni commencer un traitement incluant des
antiprotéases (voir les traitements possibles dans le document d’information sur 1’observance des
traitements antirétroviraux).



Tableau 2*

Médicament Réactions indésirables Interactions
médicamenteuses
delavirdine éruption cutanée, tests de la rifampicine, rifabutine, ddI,
‘ fonction hépatique anormaux antacides, antiépileptiques,
' antiprotéases
didanosine (ddI) pancréatite, neuropathie fluoroquinoléones, dapsone,
périphérique, nausées/ 'isoniazide, itraconazole,
vomissements, diarrhée kétoconazole, tétracyclines
indinavir hyperbilirubinémie, lithiase rifabutine, rifampicine,
‘ ‘rénale ' cisapride, terfénadine,
astémizole, warfarine
lamivudine (3TC) 'nausées/vomissements,
‘ - pancréatite
nelfinavir diarrhée
névirapine éruption cutanée, syndrome de | antiprotéases, rifabutine,
Stevens-Johnson, tests de la rifampicine, indinavir
fonction hépatique anormaux ‘
ritonavir nausées/vomissements, alprazolam, clarithromycine,
‘ diarrhée, hypertriglycéridémie, | diazépam, érythromycine,
tests de la fonction hépatique | kétaconazole, itraconazole,
anormaux, neuropathie rifabutine, saquinavir,
périphérique, paresthésie antidépresseurs tricycliques,
périorale, céphalées contraceptifs oraux
saquinavir troubles hépatiques graves, kétoconazole, rifampicine,
‘ diarrhée, nausées, douleurs rifabutine, phénytoine,
abdominales carbamazépine
stavudine (d4T) neuropathie périphérique,
. pancréatite, anémie,
neutropénie, céphalées,
nausées
zalcitabine (ddC) neuropathie périphérique, warfarine
pancréatite, stomatite
zidovudine (AZT, ZDV) ‘anémie, neutropénie,
- céphalées, nausées

* Remarque: ce tableau n’est pas exhaustif.

Résistance

La rapidité de la réplication du HIV, ajoutée aux nombreuses erreurs faites par la transcriptase

inverse du VIH en copiant le géndme du VIH, crée de nombreuses mutations du virus VIH. Ces
mutations peuvent entrainer une modification de la protéase et de la transcriptase inverse qui, de ce fait,
ne sont plus inhibées par les ARV. En présence d’agents antirétroviraux, ces variants peuvent €tre
amplifiés, dormant naissance a des souches pharmacorésistantes. Des études in vitro ont montré que la
résistance a la zidovudine prend environ six mois pour se développer méme si les preuves cliniques de
la résistance mettent jusqu’a deux ans pour apparaitre. Les souches résistantes n’apparaissent pas au
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méme rythme avec d’autres inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse. La résistance aux
inhibiteurs non nucléosidiques et aux antiprotéases peut toutefois se développer en quelques semaines
si ces médicaments sont utilisés de fagon intermittente ou en monothérapie. Une petite étude faite
récemment a mis en évidence un taux d’augmentation rapide de I’ARN du VIH apres la non observance
pendant quelques jours du traitement par le saquinavir en monothérapie et un lien éventuel avec
I’apparition de souches résistantes. A 1’intérieur de la classe des antiprotéases, il se produit souvent une
résistance croisée entre différents composés. (Pour plus de détails sur ce sujet, voir le document
d’information sur la résistance aux antirétroviraux).

Lorsque I’AZT est utilisée en monothérapie, les données indiquent que la pharmacorésistance du
VIH a probablement un lien de cause & effet avec I’échec du traitement et le déces. Lorsqu’un malade
est capable de se conformer au schéma thérapeutique rigoureux que suppose une trithérapie, la
réplication virale peut étre inhibée, ce qui limite la possibilité pour le virus de donner naissance a des
souches résistantes. Dans la pratique clinique, malheureusement, cela ne semble possible que chez une
partie des malades. I1 existe en outre de sérieuses raisons de penser que des concentrations sériques sub-
optimales d’ARV, par suite d’un défaut d’observance, d’interactions médicamenteuses ou d’une
stimulation virale, favoriseront 1’apparition plus rapide d’une résistance. Des données sur ces questions
devraient étre publiées sous peu.

Si une pharmacorésistance se développe chez les personnes sous AZT en monothérapie pendant 6
mois ou deux ans, la résistance a moins de chances de se produire dans le cas d’un traitement par I’AZT
de plus courte durée destiné a réduire la transmission du virus de la mere a ’enfant. Pour maintenir
Pefficacité de la monothérapie par la zidovudine dans la réduction de la transmission du virus de la
mére a I’enfant dans une collectivité donnée, les participants a la consultation ont fait les suggestions
suivantes:

 les femmes devraient recevoir de la zidovudine en monothérapie de courte durée pendant
la période périnatale;

« entre deux grossesses, les femmes devraient avoir le choix entre une bithérapie ou une
trithérapie ARV ou aucun traitement - la monothérapie n’est pas une option;

« la monothérapie devrait étre déconseillée dans la communauté en général pour réduire le
risque de transmission de souches de VIH résistantes 2 la zidovudine aux femmes en age de
procréer.

Ces normes sont essentielles pour limiter 1’apparition d’une pharmacorésistance. Si les ARV ne sont
pas utilisés de fagon responsable, le virus deviendra résistant a PAZT chez les femmes, qui le
transmettront 4 leurs enfants et leurs partenaires. Cela aura pour effet de limiter les options
thérapeutiques futures pour tous les membres de la collectivité. En outre, le phénomene de rebond viral
chez les femmes qui arrétent ’AZT aprés une grossesse n’a pas été suffisamment étudié dans de
nombreux contextes. Pour certains, malgré 1’absence de preuves, les femmes pourraient accélérer la
progression de leur propre maladie en prenant des ARV en monothérapie pour réduire la transmission
meére-enfant sur une période limitée pendant plusieurs grossesses.

Observance
Etant donné le calendrier compliqué des prises pour les agents antirétroviraux, la menace constante
de l’apparition d’une résistance et le cofit énorme des traitements, I’observance du schéma

thérapeutique est essentielle. En général, I’observance des traitements médicaux est faible, les données
publiées indiquant des taux ne dépassant pas 50% pour de nombreuses maladies. Il existe peu de
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données sur I’observance pour 1’infection par le VIH et quasiment aucune donnée sur I’observance des
bithérapies et des trithérapies associant des ARV. Selon une étude prospective sérieuse sur ’observance
de la monothérapie par la zidovudine, réalisée en dehors du cadre d’un essai clinique, 26% seulement
des malades prenaient correctement leurs médicaments au bout de six mois. Les rapports non confirmés
sont inutiles car la plupart des cliniciens supposent que le taux d’observance est élevé chez leurs
malades, contrairement & ce qu’indiquent les études basées sur les réponses directes des malades.

Malgré ces statistiques peu encourageantes, il existe des moyens d’améliorer 1’observance. Un
facteur clef est la relation malade-clinicien. La décision de commencer les ARV devrait étre abordée
ouvertement par le clinicien et les médicaments devraient étre offerts a égalité & tous les malades. Les
décisions concernant le traitement devraient étre prises conjointement par le malade et le clinicien aprés
une discussion approfondie des avantages et des inconvénients, des options thérapeutiques, des
éventuelles réactions indésirables, de 1’observance nécessaire et de 1’engagement émotionnel (et
souvent financier) a long terme indispensable pour utiliser les ARV avec succes. Cela est & I’évidence
trés difficile dans de nombreux contextes cliniques ot les cliniciens n’ont souvent que quelques minutes
a consacrer a chaque malade. ‘

C l

Lorsque la décision de commencer les ARV a été prise par le malade et le clinicien, il convient
d’organiser un soutien psychosocial supplémentaire pour aider 2 maintenir I’observance. Cela pourra
inclure un soutien matériel organisé par des services sociaux, des ONG ou des groupes communautalres
un conseil, le soutien affectif du (ou des) partenaire(s), de la famille et des amis - ainsi qu’un accés
facile et confidentiel 4 un service clinique et un dispensateur de soins en cas de probléme et pour le
suivi systématique. Dans de nombreux contextes, ce niveau de soins et de soutlen social n’est pas
encore développé.

La mise au point de nouveaux médicaments doit tenir compte des aspects propres a faciliter
I’observance tels que la réduction maximale des réactions indésirables aux médicaments, la réduction
du nombre des médicaments et des comprimés a prendre chaque jour, I’espacement des prises et une
moindre perturbation du mode de vie.
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Questions relatives a la prestation des soins de santé

Intégration des ARV dans le systéme de santé

Que la fourniture des ARV soit incorporée ou non dans les structures existantes ou qu’ils soient
délivrés dans des centres spéciaux, 1’organisation des services doit assurer au minimum un
approvisionnement durable, des dispensateurs qualifiés, des installations de laboratoire de base pour
surveiller la toxicité, un suivi clinique régulier et un soutien psychosocial pour renforcer 1’observance.

La meilleure fagon d’organiser ces services est d’assurer un continuum de soins, du domicile, en
passant par les centres de santé locaux et les groupes de soutien, aux centres d’orientation-recours.
Chaque niveau répondra, a différents moments, a une gamme de besoins cliniques et sociaux et fournira
des services de conseil et des soins infirmiers aux personnes vivant avec le VIH/SIDA. Les personnes
vivant avec le VIH/SIDA ont toutes sortes de besoins et diversement acces aux services. Il leur faut du
temps pour faire face a la situation et accepter, et ¢’est un processus difficile. La maladie progresse de
fagon irréguliére et elle peut réserver de longues périodes de bonne santé pendant lesquelles aucun
service médical n’est nécessaire; mais la prise des médicaments doit néanmoins se poursuivre. Méme
lorsque la maladie évolue vers un SIDA, il y aura des moments o ils seront mieux soignés chez eux par
un partenaire ou leur famille, le cas échéant avec un dispensateur de soins. Pour répondre a divers
besoins sociaux et de santé, la planification des sorties et les transferts entre niveaux doivent étre
fonctionnels, souples et rapides.

L’information et 1’éducation concernant les traitements ARV, si elles sont disponibles, font partie
des soins complets aux malades vivant avec le VIH/SIDA. Des informations claires et pratiques sur les
avantages et les inconvénients des traitements dans la situation particuliére de chaque malade doivent
étre fournies ainsi que des informations sur I’endroit et le moment ot les malades peuvent accéder a un
soutien et des soins supplémentaires.

Un certain nombre de questions subsistent. Convient-il d’élaborer des programmes de prise en
charge spécifiques pour fournir les ARV, comparables aux programmes verticaux pour le traitement de
la tuberculose? De nouvelles unités de traitement et des installations de laboratoire spécialisées dans les
traitements ARV doivent-elles étre créées ou les traitements ARV doivent-ils étre incorporés dans les
services existants? Dans ce cas, ceux-ci devront-ils étre limités a certains lieux spécialisés qui disposent
déja des installations de laboratoire nécessaires et des cliniciens qualifiés? Doivent-ils étre limités aux
malades bénéficiant d’un réseau de soutien social qui fonctionne? Comment assurer et maintenir la
qualité et la précision de la tenue des dossiers et des systémes de suivi des soins?.

Formation des personnels de santé

On n’insistera jamais assez sur I’importance de la formation des cliniciens aux aspects spécifiques
de la gestion des ARV. Les cliniciens doivent avoir des connaissances actuelles sur les bithérapies et les
trithérapies disponibles et sur les monothérapies utilisées pour réduire la transmission mére-enfant, leurs
avantages et leurs inconvénients, le schéma approprié des prises, les interactions médicamenteuses, les
éventuelles réactions indésirables et le suivi approprié (au moyen d’indicateurs cliniques et de
laboratoire) des malades sous ARV. En outre, ils ne doivent pas éprouver de difficulté a prendre les
décisions conjointement avec le malade, ni a leur fournir des informations exactes sur les ARV. Dans
certains contextes, seuls des spécialistes du VIH ou d’autres cliniciens spécialement formés a
’utilisation stre et efficace des ARV pourront prescrire ces traitements et soigner les malades sous
traitement ARV. Mais dans les pays ol les malades sont nombreux et les ressources limitées, cela ne
sera peut-étre pas possible. Des cours pour former différents professionnels de la santé devront donc
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étre congus et il faudra décider qui sera autorisé a prescrire les ARV - les spécialistes seulement ou les
generahstes ayant regu la formatlon nécessaire.

Conseil et dépistage volontaires

Des services de conseil et de dépistage volontaires et confidentiels doivent étre disponibles, 4 un
cofit abordable, pour que ceux qui pourraient bénéficier des traitements ARV puissent se présenter pour
un test de dépistage afin de savoir s’ils sont-ou non porteurs du VIH. Les services de conseil et de
dépistage volontaires devraient étre accessibles et assurer un conseil ‘avant et aprés les tests. Ils
devraient étre en relation avec un laboratoire disposant de tests fiables pour le diagnostic de 1’infection
par le VIH (au moins deux tests ELISA différents) et de réactifs et de fournitures de laboratoire ainsi
que d’un téchnicien formé au dépistage du VIH. Un programme de controle de la qualité est nécessaire
pour assurer la régularité et la fiabilité des résultats. Les agents de santé doivent en outre étre formés de
fagon & pouvoir dispenser des consells appropnes aux personnes qui se presentent pour un test de
deplstage avant et apres le test.

Une personne informée de sa séropositivité a ainsi I’avantage non seulement de pouvoir accéder
plus tot & des soins mais aussi de pouvoir modifier son comportement afin de réduire le risque de
propagation de I’infection, en recherchant auprés d’autrui le soutien psychosocial dont elle a besoin et
en utilisant cette information pour planifier son avenir en conséquence. Si 'utilisation des ARV se
répand davantage et que les traitements apparaissent cliniquement trés bénéfiques, la demande de
services de conseil et de dépistage volontaires augmentera certainement. Il est évident que cela pésera
sur le systéme de santé actuel qui, dans certaines régions ot la prévalence de I’infection par le VIH est
élevée, est déja incapable de répondre a la demande de services de conseil et de dépistage volontaires.
(Pour plus de détails sur ce sujet, voir le document d’information sur les Incidences des traitements
‘ antzretrovzraux pour le conseil et le depzstage volontazres) :

Moyens de laboratoire

Les laboratoires devraient étre dotés de personnels qualifiés et disposer des fournitures requises
pour diagnostiquer les infections opportunistes courantes telles que la pneumopathie bactérienne
courante, la tuberculose, les salmonelloses, la cryptosporidiose, la candidose et la cryptococcose. Le
personnel doit étre convenablement formé et les services équipés pour surveiller les réactions
 indésirables au moyen de la numération-formule sangumc des tests de la foncion hépatique et rénale et
~ des dosages del’ amylase

Il faudra en outre, pour certains sous-groupes de malades, pouvoir effectuer aisément et avec
précision la numération des CD4 et mesurer la charge virale. Dans les pays industrialisés, ces tests sont
faits dans des centres spécialisés. La méthode la plus automatisée et la plus fiable pour effectuer la
numération des CD4 est celle du trieur de cellules a fluorescence “FACS”. 1l existe d’autres méthodes
moins cofiteuses, moins précises et plus laborieuses qui sont decntes dans le document d’information
sur le Sutvz au laboratOtre des traitements antzretrovzraux ‘ ‘

 Les nécessaires 'd’épreuves pour mesurer la charge virale utilisent I’amplification génique,
1’amplification par signal de ’ADN ramifié ou ’amplification isotherme des acides nucléiques; ils
colitent environ US$100 ’unité. Les nécessaires existants sont trés efficaces pour amplifier le VIH-1B,
moins efficaces pour amplifier d’autres sous-types du VIH-1 et incapables de déceler le VIH-2 et le
VIH-0. Chacune de ces épreuves requiert des methodes et des installations de laboratoire différentes et
du materlel couteux
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La résistance a certains médicaments peut étre déterminée a 1’aide du test du génotype. Dans les
pays industrialisés, ce test ne peut étre effectué que dans un laboratoire équipé pour le séquengage de
I’acide nucléique. Ii faut trois jours pour réaliser un test et le colit des réactifs est de US$20 par épreuve.
L’augmentation de la charge virale et la baisse de la numération des CD4 peuvent aussi signaler
T’ apparition d’une résistance aux médicaments. Mais sans test, le véritable coupable ne peut étre

- identifié.

11 est évident qu’un laboratoire convenablement équipé cofite cher. Des dépenses supplémentaires
doivent étre prises en compte, a savoir les infrastructures de laboratoire, les frais généraux annuels et la
formation du personnel qui doit étre assurée tous les deux ans. Les colits varieront sensiblement selon
les pays et aucune estimation précise ne peut étre faite ici. Le colt de certains éléments tels que les
épreuves diagnostiques pourra baisser progressivement. Pour partager ces coits, plusieurs
établissements pourraient mettre en commun leurs ressources en vue de créer un laboratoire central.
Une collaboration pourra en outre s’instaurer avec des établissements extérieurs.

Directives cliniques et de laboratoire

Des professionnels de la santé responsables ne peuvent prescrire en toute confiance des nouveaux
traitements aux schémas thérapeutiques compliqués et aux effets secondaires graves sans directives
établies. Elles devront étre réguliérement actualisées car les schémas et les agents actuellement
recommandés peuvent trés vite devenir dépassés. Des directives commencent a étre publiées dans un
certain nombre de pays. D’autres pourront souhaiter les utiliser comme modeles ou réunir des groupes
de travail techniques de spécialistes qui élaboreront des directives adaptées aux besoins de contextes
particuliers.

Vu ’engagement total requis de la part du malade, du clinicien et du systéme de santé pour rendre
ces traitements efficaces, le bénéfice de leur utilisation doit étre clairement démontré. Il pourra donc
étre nécessaire de concevoir des protocoles pour surveiller I’utilisation de ces traitements afin de
répondre aux questions ci-apres:

e Les médicaments et les services fournis sont-ils de bonne qualité?

o Les malades sont-ils capables de se conformer aux schémas de prise rigoureux imposés par
ces traitements?

e Les ARV améliorent-ils la santé en général des personnes vivant avec le VIH/SIDA? A
quel prix?

« Modifient-ils sensiblement la survie et la qualité de la vie des malades qui les prennent? Ou
est-ce que les nombreuses réactions indésirables annulent les bienfaits?

e  Existe-t-il des données montrant qu’une résistance se développe dans la communauté des
personnes vivant avec le VIH/SIDA qui prennent des ARV?

Quels sont les effets de la politique en vigueur en matiére d’ARV sur I'utilisation, le cofit

et le résultat de la prestation de services aux personnes infectées par le VIH: occupation des
lits d’hopitaux, soins ambulatoires et décés dus au SIDA?
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Transmission mere-enfant

L’une des utilisations des ARV presentant le meilleur rapport cout-efﬁca01te a ce jour est la
réduction de la transmission du VIH de la mére 4 I’enfant. L’intégration de cette intervention dans les
services de santé se heurte malheureusement a3 de nombreuses difficultés. Dans certaines parties du
monde, 60% seulement des femmes bénéficient de soins prénatals, 40% bénéficient de 1’aide de
personnel qualifié pendant I’accouchement et 30% accouchent dans des établissements de santé. Dans
ces cas, 1’utilisation du protocole ACTGO76 (voir la section antérieure sur les antirétroviraux) n’est pas
envisageable. Des traitements plus courts apphcables dans ces contextes sont actuellement évalués dans
le cadre d’essais cliniques.

Il ne suffit pas de trouver un traitement efficace et simple pour assurer sa réussite. Pour informer les
malades des choix possibles, des services de conseil et de dépistage volontaires devraient étre
disponibles pour que ceux qui le souhaitent puissent savoir s’ils sont infectés ou non. Les services de
conseil et de dépistage volontaires comprennent des tests peu coiiteux, rapides et précis assortis de
services de conseil appropriés. Les conseillers doivent avoir regu la formation voulue pour pouvoir
aborder les questions concernant les femmes et la grossesse. Il faudra se demander s’il est dans 1’ intérét
de la femme de savoir si elle est séropositive. Si aucun traitement ARV ne peut étre offert a celles qui
sont séropositives, la connaissance de leur séropositivité est-elle utile? Les avantages que présente
’adoption de mesures de protection doivent étre mis en regard du rlsque de conséquences négatives
comme 1 abandon par le mari et la famille.

La ‘décision de se soumettre :}1 un test de dépistage et/ou de commencer un traitement préventif ne
peut étre prise que par la femme elle-méme et elle doit étre prise dans un environnement qui dispense
des informations exactes et assure un soutien psychosocial. Des ARV ne peuvent étre fournis a des
femmes enceintes en 1’absence de soins prénatals appropriés. Cela suppose des services de santé préts
a accepter et & soigner des femmes infectées par le VIH et des cliniciens formés a I’utilisation des ARV
pendant la grossesse et connaissant parfaitement les problémes d’observance, de résistance. et de
surveillance des réactions indésirables. - ‘

Enfin, il est important d’envisager d’autres services simples mais essentiels qui doivent étre
disponibles: matériel et moyens tels que des gants, des aiguilles propres et des désinfectants et des
services d’accouchement fonctionnant bien; pratiques médicales simples et peu cofiteuses pour réduire
la transmission mére-enfant comme celles qui consistent & réduire au maximum P’utilisation de
~ Dépisiotomie, de la rupture artificielle des membranes, de I’extraction par ventouse et autres méthodes

d’aide a I’accouchement et de ’aspiration gastrique par voie nasale du nouveau-né; a éponger les
sécrétions sanguines sur le nouveau-né et a donner des conseils sur les fissures du mamelon pendant
I’allaitement au sein. Des solutions pour remplacer 1’allaitement au sein prolongé doivent étre trouvées,
y compris I’absence d’allaitement au sein ou 1’allaitement au sein seulement pendant les premiers mois
de la vie (a condition que 1’aliment pour nourrisson puisse étre donné sans risque) et ’administration de
gouttes d’AZT aux bébés nourris au sein. (Pour plus de détails sur ce sujet, voir le document
d’information sur le Réle des antirétroviraux dans la prévention de la transmission du VIH-1 de la mére
a l’enfant). :
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Questions sociétales et de santé publique
Définir les priorités

La décision d’introduire les ARV dans un systéme de santé publique est prise au terme d’un long
processus de définition des priorités a différents niveaux budgétaires dans un pays. Au niveau supérieur
le gouvernement décide des allocations budgétaires a différents secteurs - éducation, défense nationale,
emploi et santé. L’établissement du budget national déborde largement le cadre de la présente
discussion mais il convient néanmoins de noter que des fonds pour des activités de prévention du
VIH/SIDA peuvent étre versés a des secteurs autres que celui de la santé, en particulier I’éducation (par
exemple pour I’éducation sexuelle dans les écoles). D’autres secteurs peuvent aussi mener des activités
qui ont un impact significatif sur la santé publique comme 1’approvisionnement en eau propre et
1’assainissement assurés par les ministéres des travaux publics. La décision de fournir des ARV devra
étre pesée par rapport i des interventions comme celles-ci, pour que le peu de ressources disponibles
finance les activités qui contribuent le plus au développement général.

Une fois arrété le niveau du budget de la santé, un ordre de priorité doit étre établi entre toutes les
interventions du secteur de la santé. A ce niveau, I’évaluation épidémiologique de I’ampleur de la
mauvaise santé due au VIH/SIDA par rapport aux autres affections est nécessaire. Il ressort des
estimations que d’autres problémes de santé sont actuellement plus étendus que le VIH/SIDA dans le
monde bien que ce schéma soit en train d’évoluer. Le VIH/SIDA se situe actuellement au 26eme rang
des causes d’années de vie saine perdues mais on estime qu’il sera au 10eme rang en 2020. Les
décideurs doivent déterminer dans quelle mesure les traitements ARV peuvent améliorer la sante
générale, ce qui dépend de la part relative de mauvaise santé qui incombe au VIH/SIDA dans certains

pays.

 Vient ensuite le rang de priorité des fonds nécessaires pour toutes les activités liées au VIH/SIDA.
C’est 4 ce stade que doit étre comparé le rapport cofit-efficacité des traitements ARV, mesure dans
laquelle ils réduisent le fardeau de la morbidité, a celui de toutes les autres interventions contre le
VIH/SIDA. La prévention de nouvelles infections par la promotion d’une sexualité & moindre risque, en
‘particulier I’emploi de préservatifs, et la lutte contre les MST pourront étre jugées d’un meilleur rapport
colit-efficacité que les traitements ARV. Les soins et les activités de prévention seront peut-étre aussli
en concurrence avec les activités de recherche visant a trouver de meilleures interventions pour 1’avenir.
On pourrait par exemple avancer a juste titre que 1’intérét de la santé publique pour un vaccin ou un
microbicide exige que les ressources ne soient pas détournées a ce stade au profit de médicaments trés
colteux dont les avantages a long terme restent a prouver.

1l reste enfin & fixer les priorités entre les diverses indications des traitements ARV (prophylaxie
post-exposition, transmission mére-enfant, traitement de I'infection symptomatique et asymptomatique
par le VIH) et entre les différents traitements possibles, bithérapie, trithérapie et ses diverses
combinaisons, et pour différents groupes cibles. La ot les ressources font défaut, le meilleur scénario
pour la fourniture d’ ARV serait une utilisation ciblée et des groupes étroitement surveillés: dans le pire
des scénarios, I’utilisation aléatoire serait largement déterminée par la capacité financiere. De plus, un
traitement insuffisamment encadré n’améliorerait pas la survie mais renforcerait de surcroit la
résistance, annulerait les efforts de prévention et engloutirait inutilement les ressources. (Pour plus de
détails sur ce sujet, voir le document d’information sur la Définition des priorités pour l’engagement
des pouvoirs publics sur le terrain des antirétroviraux).
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Allocatioﬁ des traitements ARV

Vu I’énormité des ressources nécessaires pour fournir et utiliser convenablement ces médicaments,
les seules indications des ARV pouvant étre raisonnablement envisagées par le secteur public dans de
nombreuses situations sont probablement la prévention de la transmission mére-enfant et/ou la
‘prophylaxie post—exposmon pour les agents. de santé. Dans d’autres situations ol la prévalence est
élevée et ou les ressources sont rares, il sera tout & fait impossible au secteur pubhc de fournir des ARV,
du moins a court terme..

La ou les ressources sont plus abondantes, certaines des options, voire toutes, pourront étre
envisagées. Les décideurs pourront étre appelés a établir un ordre de priorité entre les sous-groupes a
couvrir (femmes enceintes, agents de soins de santé, SIDA symptomatique, infection symptomatique et
asymptomatique par le VIH) et les schémas therapeuthues qui seront offerts a ces groupes. La taille des
différents sous-groupes a des incidences majeures sur le colit total du traitement, de méme que sa
capacité a réduire le fardeau du VIH/SIDA. Il est évident que si seuls les agents de santé bénéficient
d’une prophylaxie post-exposition en cas de blessure accidentelle, le groupe 2 traiter par les ARV sera
extrémement réduit. Si une monothérapie de courte durée est prescrite a toutes les femmes enceintes
séropositives, les personnes traitées pourront étre plus nombreuses. Selon la prévalence et le PNB, le
traitement de tous les sujets infectés par le VIH, symptomatiques et asymptomatiques, sera d’un cofit
abordable ou, dans le cas de la plupart des pays en développement, prohibitif - absorbant I équivalent
de plusieurs fois le budget de la santé du pays.

Coiit abordable, viabilité et ﬁnancement

Le cofit des traitements ARV est ’obstacle le plus évident, et apparemment le plus insurmontable,
a leur large accessibilité. Outre le coiit des médicaments eux-mémes, il comprend celui des services de
santé et sociaux de soutien, indispensables pour la sécurité d’emploi et I’observance, la création ou le
renforcément des services de traitement, les installations de laboratoire, Ies systémes de distribution des
medlcaments etla formatlon des professionnels de la saité.

Les estimations du coft annuel du traitement par des ARV de toutes les. personnes infectées par le
VIH en pourcentage du PNB, des dépenses du secteur de la santé et des budgets nationaux consacrés au
SIDA (voir le Tableau 4 du document sur le coiit et les aspects financiers des traitements ARV)
montrent que méme dans les pays les plus riches, la couverture universelle représenterait des dépenses
pouvant dépasser la totalité du budget VIH/SIDA. Dans de nombreux pays d’Afrique subsaharienne,
cette couverture supposerait des dépenses atteignant 20 fois le budget de la santé.

Méme en comptant sur une baisse du prix des ARV, il faudra concevoir des mécanismes novateurs
pouvant défier les méthodes existantes et les promouvoir auprés des secteurs public et privé. Des
négociations avec I’industrie sont en cours; elles doivent se poursuivre. Différentes stratégies existent
pour réduire les prix: au niveau national - exonération de taxes et régleméntation des prix; par le biais
du marché - produits génériques concurrentiels et dons de médicaments; et par la gestion des achats -
prix preferentlels achat en gros et garanties d’achat.

Le colt des médicaments peut €tre partiellément compensé par les économies dues a 1’amélioration
de la santé sous D’effet des associations thérapeutiques - diminution de I’incidence des infections
opportunistes et des hospitalisations. Les associations thérapeutiques pouvant permettre a certains de
reprendre leur travail, on peut en outre dire que le colit des médicaments peut étre partiellement
compensé par le regain de productivité. Il convient d’étudier le colit et les avantages réels de la
fourniture des ARV pour la société dans son ensemble, mais leur évaluation doit tenir compte de la

18



valeur et de la qualité de chaque vie et non d’éléments simplement “mesurables” tels que la perte de
productivité.

Enregistrement et distribution des médicaments

Le principe directeur de la réglementation pharmaceutique est 1’assurance de la qualité, de
P’efficacité et de 1’innocuité du médicament. L’apparition de microorganismes résistants a un
médicament ou une classe de médicaments est un facteur clef qui nécessite une évaluation de ce
processus. Dans le cas des ARV, ce probléme est critique, pour plusieurs raisons: premiérement, les
souches résistantes du VIH se développent rapidement; deuxiemement, les ARV existants coltent
extrémement cher et il est donc essentiel de ne pas les utiliser lorsqu’ils sont devenus inefficaces; et
troisiémement, lorsque I’observance est mauvaise et les bienfaits de courte durée, leur utilisation a pour
seul effet de produire et de propager davantage de souches résistantes.

Les autorités de réglementation s’appuient sur les données que leur fournit le fabricant mais elles
doivent aussi effectuer des tests indépendants spécialement pour valider le contenu et la concentration
du médicament (qualité). Cela est rarement le cas dans les pays en développement qui ne disposent pas
des installations de laboratoire nécessaires. Etant donné la répartition des différentes souches du virus
dans différentes régions du monde, cette situation n’est pas satisfaisante. Il deviendra de plus en plus
important de développer les infrastructures locales de laboratoire et de recherche et d’effectuer des
essais cliniques sur place pour comprendre la pathogenése des souches virales locales et 1’apparition
d’une pharmacorésistance.

On n’insistera jamais suffisamment sur I'importance de I’information des malades concernant
1’observance, responsabilité qui incombe a la fois aux cliniciens, aux autorités de réglementation et aux
fabricants. Les décideurs doivent savoir que lorsque le coit du traitement est 4 la charge des malades,
ce colit, ajouté aux effets secondaires du médicament, peut contribuer a la non observance du traitement.

Les agences de réglementation pharmaceutique subissent des pressions pour évaluer et approuver
plus rapidement des antirétroviraux plus récents. Une procédure accélérée peut étre justifice au motif
que la maladie est mortelle et qu’il n’existe pas de moyen de guérison connu. Une telle procédure doit
néanmoins prendre en compte les réactions indésirables aux ARV et la qualité de la vie des personnes
en traitement.

Pour ce qui est du développement de la capacité de réglementation pharmaceutique des pays, il faut
savoir qu’il existe des procédures en vigueur pour I’introduction de nouveaux médicaments. Si elles
sont insuffisantes, il convient de les renforcer et non de les contourner. Il est important de recenser les
points faibles du systéme et d’y remédier, notamment le contrdle de la qualité et le marché noir des
médicaments. Enfin, certains pays en développement produisent déja des ARV et d’autres ont la
capacité voulue, d’ot la nécessité de renforcer et de surveiller les méthodes de contrdle de la qualité et
de distribution.

Questions d’éthique

Les importants progreés de I’efficacité des nouvelles associations thérapeutiques ont introduit de
nouveaux défis dans un domaine déja sensible et qui souléve de nombreuses questions d’éthique. Tant
qu’il n’existait pas de traitement efficace contre le VIH/SIDA, il semblait exister un vaste consensus sur
les questions d’éthique que sont la nécessité d’éviter toute discrimination et tout ostracisme, de
respecter la confidentialité et d’assurer les tests volontaires et un conseil.
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Depuis I’introduction récente de ce qui apparait comme des thérapies sensiblement plus efficaces,
la gamme des questions d’éthique appelant I’attention se divise en deux grands domaines:

» I’équité et la justice face a I’acces aux traitements;
¢ la mesure dans laquelle les gouvernements peuvent limiter la liberté individuelle dans
- I'intérét de la santé publique.

Des questions d’éthique concernant certains groupes et certains contextes sont en outre posées par
les indications particuliéres des ARV comme la prévention de la transmission de la mere a ’enfant et
la prophylaxie post-exposition pour les agents de sante

Equité et justice

Le prix est au centre de la question de I’équité et de la justice. Si on s’est intéressé a la justice
distributive une fois les prix fixés, on n’a guére prété attention a I’éthique des prix eux-mémes. Etant
donné le coiit prohibitif des nouvelles associations thérapeutiques, on peut dire 2 juste titre que le
moment est venu d’élargir le débat et d’affirmer que le marché n’est pas le seul mécanisme qui doit
déterminer le prix “juste”, sans parler du prix “équitablef’ des médicaments.

Rares sont ceux qui soutiendraient I’idée que 1’accés doit étre fonction de la capacité financiére -
méme si, en pratique, tel est souvent le cas. Trois autres principes peuvent servir 4 fonder le
rationnement des traitements lorsque cela parait inévitable: 1) “le premier arrivé est le premier servi”
2) le mérite relatif - qui favorise en pratique les personnes plus agées et celles qui sont déja pr1v1leglees
et 3) utilité, qui favorise ceux qui sont considérés comme les plus utiles 3 1a société - généralement les
jeunes et ceux qui ont une activité productlve Il existe un autre prmclpe selon lequel aucune personne
ne doit bénéficier d’un traitement qui n’est pas disponible pour tous. Au premier abord, cette position
apparalt défendable mais, d’un point de vue humain et pratique, il semblerait plus raisonnable de

“commencer quelque part” et de tolérer un certain degré d’injustice, puisque méme ’interprétation la
plus stricte de ce principe n empechera pas les plus riches de se procurer les ARV dés lors qu’ils
existent dans un pays.

Dans un certain nombre de pays a revenu élevé ou moyen, il n’y aura pas lieu de débattre de ces
questions puisque tous ceux qui en ont besoin bénéficieront de ce traitement. Cependant, faute de
mesures positives visant 4 rationner les traitements sur la base de 1’un ou ’autre de ces principes, la
capacité financiére déterminera vraisemblablement I’acces dans bien des situations. Il convient
d’espérer que les principes de ’accés universel et de la solidarité entre riches et pauvres dans les pays
et entre les pays encourageront la mise en place de mecanlsmes propres a etendre ’acces 4 ceux qui en
ont besoin.

Liberté individuelle contre intérét de la santé publique

Les problémes liés & I’observance de schémas thérapeutiques complexes et I’augmentation qui
s’ensuit du risque d’apparition et de propagation de souches résistantes posent de trés difficiles
questions concernant le droit des personnes au traitement et la responsabilité qui incombe aux médecins
et aux décideurs de protéger la santé pubhque Certains groupes tels que les sans-abri, les malades
mentaux et les toxicomanes par voie intraveineuse peuvent avoir du mal 3 a se conformer a des schémas
compliqués. Il est indéniable que leur vie risque d’€tre beaucoup trop désorganisée pour leur permettre
de suivre correctement le traitement et le seul résultat qu’aurait immédiatement la mise sous traitement
ARV de ces malades serait ’apparition ¢t la propagation de souches résistantes. Toutefois, il n’incombe
pas aux seuls groupes vulnérables de rendre eux-mémes leur vie moins chaotique et permettre ainsi
I’observance. La pauvreté, I’absence de logement, le chomage et le laisser-aller médical sont des
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caractéristiques structurelles de nombreuses sociétés d’aujourd’hui sur lesquelles les groupes
vulnérables dont la vie est minée par ces problémes n’ont aucun pouvoir.

Un équilibre doit étre trouvé entre la mise en place d’un environnement favorable et sir ou
1’observance est possible et la capacité et la volonté de chacun de mener une vie plus ordonnée. Les
décisions ne peuvent étre prises qu’au cas par cas et le clinicien et le malade doivent évaluer ensemble
les possibilités d’observance et s’entendre au sujet du traitement. Les exigences pour la santé publique
dans ce cas sont tres fortes car les ARV nécessitent une observance supérieure a la moyenne et le défaut
d’observance a une conséquence extrémement grave - la propagation de souches de VIH impossibles a
traiter.

La question du volontarisme par opposition a la coercition concernant les tests, le traitement et la
prévention en matiére de VIH/SIDA peut étre posée a la lumiére des nouvelles possibilités offertes par
les traitements ARV. 1l a été démontré de fagon convaincante que les mesures de coercition ne donnent
pas de bons résultats; elles conduisent a la dissimulation du probléme et dissuadent les gens de se
présenter pour se soumettre a un test ou recevoir des soins ou un traitement, supprimant ainsi
d’excellentes occasions de prévention. Mais s’il est effectivement démontré que les traitements ARV
réduisent la charge virale au point que les personnes infectées par le VIH ne transmettent plus le virus,
il y aurait peut-étre des demandes de rendre obligatoires les tests et le traitement pour freiner la
propagation de la maladie.

L’exemple du traitement sous surveillance directe des tuberculeux est fréquemment invoqué pour
justifier 1’application d’une approche analogue au VIH/SIDA mais les différences sont de taille. Le
traitement ARV, contrairement au traitement de la tuberculose, n’est pas curatif et il est difficile a gérer
et a surveiller. Si des médicaments curatifs et plus faciles a prendre devenaient disponibles, I’argument
pourrait devenir irréfutable. Gardons-nous toutefois d’abandonner des principes profondément ancrés
dans notre hite d’exploiter des progrés technologiques. Avant d’envisager 1’adoption de telles mesures,
il importe d’évaluer minutieusement ce qu’elles colteraient: perte de la confiance du public, effet
dissuasif sur les attitudes et les discusions ouvertes et création d’un potentiel de violation des droits de
I’étre humain.

Groupes et contextes spéciaux

La prophylaxie post-exposition pour les agents de santé a soulevé un certain nombre de questions
éthiques intéressantes. Pour certains, cette prophylaxie représente une forme privilégiée d’acces a des
traitements auxquels n’a généralement pas accés le reste de la population. Certains estiment toutefois
justifié ce “privilége” pour des raisons de réciprocité. Les agents de santé qui soignent des malades
infectés par le VIH s’exposent 2 certains risques. En retour, les meilleures garanties possibles de
protection doivent leur étre offertes. Par crainte d’une contamination, les agents de santé pourraient étre
moins désireux de soigner des malades infectés par le VIH et il est certainement dans I’intérét des
autorités sanitaires de conserver les personnels qualifiés, spécialement dans les pays a forte prévalence
ou des personnels sont déja victimes du VIH/SIDA (4 la suite d’une transmission sexuelle, non
nosocomiale).

Certains ont estimé qu’a la suite d’une blessure, en cas d’échec de la prophylaxie post-exposition et
si I’agent de santé devient séropositif, il ne peut prétendre a un traitement continu (sauf si celui-ci est
universellement disponible) car cela favoriserait les personnes infectées par voie nosocomiale par
rapport aux personnes infectées par voie sexuelle ou par une transfusion sanguine.

I’administration d’ARV pour prévenir la transmission de la mére a I’enfant a aussi soulevé des
questions difficiles. Cette intervention s’est avérée trés efficace (réduction de la transmission de pres de
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70%) et il y a eu des demandes de rendre obligatoires le test et le traitement pour les femmes enceintes.
Il est 1égitime que certains se soucient de voir les femmes traitées comme le “réceptacle” de leur enfant
et souhaitent que soit respecté le droit des personnes de refuser un traitement. Ces préoccupations
doivent étre pesées en regard du droit de I’enfant a une vie saine. Dans le cas de la transmission mére-
enfant, la durée limitée du traitement et son coiit raisonnable sembleraient justifier un traitement ARV
de courte durée pendant le troisiéme trimestre de la grossesse malgré notre connaissance incompléte de
Defficacité et des incidences a long terme de ces traitements. Les droit des malades & des informations
a jour sur les avantages et les inconvénients des traitements et le droit de décider par eux-mémes restent
des principes directeurs. (Pour plus de détails sur ce sujet, voir le doccument d’information sur les Défis
éthiques liés aux nouveaux traitements antirétroviraux pour l’infection par le VIH.)
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Conclusions

La nature informelle de la consultation, et la diversité¢ des points de vue exprimés, si elles ont
permis d’atteindre un consensus sur des points importants, ont aussi révélé des préoccupations et des
divergences réelles.

I1 a été généralement reconnu que ces médicaments pouvaient améliorer les perspectives de vie des
personnes vivant avec le VIH/SIDA et que la trithérapie représentait le meilleur traitement
actuellement disponible. Cependant, I’immense majorité des personnes vivant avec le VIH/SIDA ne
peuvent accéder & ces traitements d’un coit extrémement élevé, difficiles a suivre et nécessitant des
services de santé et des services sociaux efficaces.

La consultation a reconnu qu’il fallait en premier lieu soulager les souffrances individuelles des
personnes vivant avec le VIH/SIDA tout en admettant les préoccupations concernant la viabilité et
Pinnocuité a long terme des ARV et les responsabilités vis-a-vis des besoins de santé de la population
en général. Deux approches distinctes de la fourniture des ARV se sont fait jour pendant la consultation.
L’une d’elles exige que des ARV ne soient donnés que dans le contexte d’un systéme de santé et de
soutien social approprié tandis que 1’autre préconise la fourniture d’ARV pour “forcer” le systéme de
santé a assurer un suivi avec des services adéquats.

La consultation a atteint un consensus sur un certain nombre de principes directeurs:

e L’accés universel aux soins et au traitement, principe soutenu par I’OMS comme droit de
I’étre humain, est le but ultime. Le fait que 1’acceés ne soit peut-étre pas immédiat ni
universel n’empéche pas 1’introduction progressive des ARV, puisqu’ils existent déja dans
des pays. Le contraste frappant entre les pays industrialisés, ou les malades bénéficient
d’ordinaire de ces traitements grace aux systémes d’assurance publics et privés, et les pays
en développement, ou la majorité des personnes ayant besoin de traitement n’ont pas accés
a ces médicaments, est éthiquement inacceptable.

* Il convient de reconnaitre, comme un principe éthique général, que la trithérapie ARV
constitue actuellement le traitement de choix le plus avancé pour toutes les personnes
vivant avec le VIH/SIDA. Les gouvernements ont donc 1’obligation de faire tout leur
possible pour accroitre 1’acces a ces traitements dans le contexte des programmes de santé
nationaux qui répondent a des besoins en soins de santé concurrents. Les pouvoirs publics
doivent assurer ’absence de discrimination et 1’égalité d’accés entre les personnes vivant
avec le VIH/SIDA et entre celles qui vivent avec d’autres maladies potentiellement
mortelles nécessitant des traitements aussi cotiteux et complexes.

» La fourniture des ARV ne doit pas détourner des ressources des activités de prévention de
I’infection par le VIH (lutte contre les MST, promotion d’une sexualité a moindre risque,
y compris 1’utilisation des préservatifs, et garantie de I’innocuité des stocks de sang), du
traitement des infections opportunistes et de la recherche pour la mise au point d’outils de
prévention, en particulier des vaccins et des microbicides. Elle ne doit pas non plus
détourner des ressources d’autres programmes essentiels de santé publique.

e Les traitements ARV ont besoin du soutien d’un systeme de santé et de services sociaux qui
fonctionne bien et qui assure le diagnostic et le traitement appropriés des infections
opportunistes, la prise en charge de la douleur et I’utilisation correcte et 1’observance des
‘traitements ARV pour éviter 1’apparition d’une pharmacorésistance et la transmission de
souches résistantes.
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» L’observance est I’'une des composantes indispensables d’un traitement efficace, et non une
condition préalable a 1’accés au traitement. Les malades ne doivent pas étre exclus a priori
du traitement ARV parce qu’ils appartiennent & des groupes considérés comme ayant peu
de chances de s’y conformer (toxicomanes par voie intraveineuse, les sans-abri et les
pauvres). Le r6le et les responsabilités des agents de santé dans 1’observance doivent aussi
étre reconnus. Il appartient au clinicien et au malade d’évaluer ensemble si le traitement a
des chances d’étre suivi correctement et de décider de commencer ou de poursuivre le
traitement. L’observance a besoin d’étre stimulée et soutenue, sans que la confidentialité
soit violée, par un travail d’équipe incluant une infirmiére, un médecin, un assistant social
et la famille. ' :

» L’approvisionnement en ARV, leur distribution et leur fourniture supposent I’existence de
systémes nationaux d’assurance de la qualité. Les gouvernements ont un rdle de
réglementation et d’encadrement dans ces domaines et ils sont en outre responsables de
questions telles que la réglementation des prix, les droits de douane et autres taxes, le
contrdle de la qualité et la surveillance de 1’innocuité et de la résistance.

'« Le coiit est un aspect majeur. La collaboration entre les pays et & ’intérieur des pays pour
 permettre aux plus démunis d’obtenir le traitement devrait €tre encouragée et des
mécanismes/stratégies mis en place pour concrétiser cette solidarité. Il est plus urgent que
jamais que les gouvernements réexaminent le niveau de leur budget de la santé par rapport

au budget des autres secteurs.

e L’engagement a poursuivre les recherches scientifiques fondamentales sur les médicaments
et les recherches sur les résultats cliniques est essentiel car aucun des ARV actuellement
disponibles n’est parfait et un certain nombre de médicaments prometteurs sont en cours
d’élaboration. L’actualisation régulié¢re des normes thérapeutiques et des recommandations

 est par ailleurs nécessaire pour tenir compte des nouvelles données sur les résultats obtenus
et les produits nouvellement enregistreés. '

» L’industrie pharmaceutique est un partenaire clef dans le domaine des soins de santé et elle
a des responsabilités sociales comme tous les organismes civils et institutionnels. Leur
collaboration est essentielle. Les négociations doivent se poursuivre avec I’industrie, les
institutions des Nations Unies, les bailleurs de fonds et les gouvenements sur les prix de
gros et les tarifs préférentiels, les mécanismes novateurs, les bonnes pratiques de fabrica-
tion et les priorités de la recherche en vue de promouvoir I’accés a des traitements ARV
efficaces.

o La prévention et les soins sont les deux faces de la méme piéce. Tous les efforts de
- prévention réduisent ou limitent le nombre final des personnes infectées ayant besoin de
soins. Chaque fois que des soins sont dispensés, une occasion idéale est offerte de dispenser

ou de renforcer 1’éducation en matiére de prévention.

La consultation est parvenue & un accord sur un certain nombre de recommandations:
‘o L’accessibilité financiére a long terme basée sur des scénarios qui supposent une couverture
" totale et une parfaite observance n’est pas réalisable actuellement dans la plupart des pays.

Une approche utile pourrait consister a assurer 1’accés dans un nombre limité de centres
d’excellence ol un soutien clinique, social et de laboratoire peut étre garanti. L’allocation
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de différentes thérapies a des sous-groupes de personnes atteintes de maladies liées au
VIH, compte tenu des réalités de différentes situations, peut représenter une stratégie
rationnelle offrant des points de départ d’un colt raisonnable: prévention de la
transmission mére-enfant, prophylaxie post-exposition pour les agents de santé;
traitement des malades du SIDA, des malades symptomatiques infectés par le VIH et
des malades asymptomatiques infectés par le VIH. Des réunions de toutes les parties
intéressées dans les pays pourraient examiner ces types d’allocations pour diverses
situations en vue d’atteindre un consensus.

e A cause de la production quotidienne élevée de virus, les souches résistantes se
développement trés facilement. La stricte observance du schéma thérapeutique est donc
essentielle. Les associations thérapeutiques d’ARV ne sont pas encore d’un emploi facile
et, en cas de soutien limité, leur emploi devient souvent intermittent et irrégulier.
L’apparition d’une résistance doit étre soigneusement surveillée par un réseau de
laboratoires collaborateurs. L’ONUSIDA pourrait créer a cet effet un mécanisme de
coordination.

e Pour réduire au maximum 1’absence de réglementation en matiére d’approvisionnement et
de distribution qui conduit 3 une utilisation sans surveillance et & ’apparition d’une
résistance, il faut des autorités nationales de réglementation efficaces.

» La prévention, le diagnostic et le traitement des infections opportunistes demeurent une
composante essentielle de la prise en charge clinique des personnes infectées par le VIH et
vivant avec le SIDA. En suivant les critéres de I’OMS pour la sélection des médicaments
essentiels, les gouvernements doivent envisager 1’adjonction de médicaments pour les
infections opportunistes, d’autres maladies liées au VIH et le traitement de la douleur dans
la Liste des médicaments essentiels.

e Les organismes et programmes techniques internationaux doivent recueillir et largement
diffuser des informations sur tous les aspects des traitements ARV, y compris les
médicaments, les approches rationnelles des problémes d’observance et de résistance, les
directives en matiére de prescription, les exigences pour les systémes de santé, les
politiques des prix et les options financicres.

« Les études cliniques dans tous les pays doivent se conformer & un ensemble de directives
éthiques de base. Toutes les études cliniques devraient viser & fournir des estimations
significatives des années de vie gagnées corrigées de la qualité, reflétant non seulement les
changements au plan de la survie mais aussi I’amélioration de la qualité de la vie.

+ Les épreuves existantes d’amplification de I’acide nucléique (ADN et ARN) utilisées pour
mesurer la charge virale n’ont pas toutes la méme sensibilité et n’amplifient pas toutes
aussi efficacement tous les sous-types connus du VIH. La plupart des tests ARN ont été
optimisés avec le sous-type B du VIH-1 observé dans les pays industrialises. 1l convient
d’améliorer les tests pour permettre de dépister plus précisément les variantes du VIH les
plus prévalentes en Afrique, en Amérique latine et en Asie. La normalisation de ces tests
est aussi urgente. '

e La mesure de la charge virale est hautement souhaitable pour surveiller ’efficacité des
traitements ARV chez les malades asymptomatiques.
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» Des recherches opérationnelles doivent étre effectuées dans des groupes a faible revenu et
i revenu moyen pour déterminer la meilleure fagon d’appliquer les traitements ARV 1a ou
les ressources sont limitées et ou 1’observance est difficile.

o Déslors qu’il est décidé d’introduire les ARV, il est essentiel de former les professionnels
de la santé a leur bonne utilisation. Des directives cliniques a ’'usage des professionnels
doivent étre élaborées. Des cours de formation doivent étre organisés pour tous les
dispensateurs de soins qui travaillent en équipe. - ‘

Etant donné le vaste champ des discussions et la divergence des vues exprimées, il a été convenu
que de nombreuses questions resteraient sans réponse dans le contexte de cette consultation. Les
questlons restantes sont les suivantes:

* Les ARV existants justifient-ils un engagement important de fonds publics? Serait-il plus
rationnel & ce stade d’attendre la mise au point de médicaments moins chers et plus faciles
a prendre pour le traitement de 1’infection par le VIH?

e Quelle est Iefficacité relative des différents schémas antirétroviraux sous I’angle du
~ prolongement de la survie et de I’amélioration de la qualité de la vie pour les personnes
vivant avec le VIH/SIDA?

o Lamesure de la charge virale est-elle indispensable pour la trithérapie et la bithérapie chez
les malades asymptomatiques et chez les malades symptomatiques?

o Les ARV doivent-ils étre inclus dans la Liste des médicaments essentiels?

¢ Lamonothérapie doit-¢elle étre considérée comme obsoléte pour le traitement du VIH/SIDA

"~ et recommandée uniquement pour la réduction de la transmission mére-enfant? Si c’est 1a
le seul médicament disponible pour les personnes vivant avec le VIH/SIDA, le traitement
doit-il étre refusé?

e Sila capacité des nouveaux traitements ARV de réduire 1’infectivité €tait définitivement
démontrée, le consensus sur le consentement volontaire pour les tests et le traitement serait-
il affaibli? Y aurait-il des demandes de rendre les tests obligatoires pour découvrir et traiter
les personnes infectées par le VIH en vue de prévenir la transmission?

e Pourcequiestdel’ egahte d’acces, l’attennon a beaucoup porté sur la question de la justice
distributive une fois le prix fixé mais on ne s’est guére intéressé a I’éthique des prix eux-
mémes. Les prix de vente actuels sont-ils justes et équitables?

Les traitements ARV se heurtent 3 bien des difficultés, dont un grand nombre commencent
seulement a étre reconnues et évaluées - sans parler de leur solution.

o La qualité de la vie doit étre soigneusement prise en compte. Le prolongement de la vie et
- 1a réduction des infections opportunistes sont des améliorations mesurables. Des effets
secondaires désagréables, un schéma trés compliqué et le seul stress dii aux efforts pour s’y
conformer tout en vivant plus pleinement, tels sont quelques-uns seulement des facteurs
qui, additionnés, affectent la qualité de la vie. A cela s’ajoute dans certains milieux
pauvres, le poids de la responsabilité de consacrer toutes ses ressources personnelles et
celles de la famille élargie a ces médicaments. Pour les malades asymptomatiques, les
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effets indésirables et les dérangements dans la vie quotidienne dus aux ARV peuvent en fait
étre la premiére expérience des effets désagréables de I’infection par le VIH.

e L’apparition d’une résistance n’est “jamais bien loin”. On a observé qu’un léger
relachement dans I’observance pouvait entrainer ’apparition d’une résistance et nuire ainsi
a I’efficacité. Il convient de poser la question de savoir s’il n’est pas plus important a long
terme d’éviter le risque de transmission de souches résistantes que de permettre a des
‘malades dont on sait qu’ils ont des difficultés d’observance de commencer ou de poursuivre
un traitement.

» Il est presque certain, étant donné ’existence d’un traitement per¢u comme salvateur, mais
qui est d’un colit prohibitif et difficile a obtenir, qu’un marché noir va se constituer; que des
contrefagons vont commencer a circuler et qu’un systéme d’approvisionnement paralléle se
mettra en place. Tout le monde, alors, y perdra. Les malades risquent d’acheter des
médicaments inefficaces tandis que ceux qui regoivent des médicaments de qualité risquent
de les utiliser en dehors de toute surveillance médicale, d’ou la probabilité de voir se
développer et se propager des souches résistantes.

Pour ce qui est des conditions minimales pour assurer une utilisation siire et efficace des ARV, la
consultation a convenu de ce qui suit:

 Disponibilité de tests fiables et peu colteux pour diagnostiquer I’infection par le VIH et
acces a des services de conseil et de dépistage volontaires et confidentiels.

o Prise en charge adéquate des infections opportunistes, y compris la disponibilit¢ de
médicaments d’un cofit abordable pour leur traitement et la prophylaxie.

« Services de laboratoire capables d’effectuer le test de la fonction hépatique, la numération
sanguine et la modification des électrolytes pour surveiller les réactions indésirables.

» Formation appropriée des cliniciens et des infirmiéres a I’utilisation correcte des ARV.
« Soutien d’un réseau social pour aider les malades a se conformer au schéma thérapeutique.

e Renforcement des services de santé et des services sociaux dans un continuum de soins, du
domicile, en passant par les centres de santé communautaires et les hopitaux de district aux
centres d’orientation-recours, avec des modalités de transfert et de coordination souples et
opportunes; fourniture d’un soutien matériel et psychosocial pour les personnes sous ARV
a divers niveaux du continuum.

+  Approvisionnement strr, durable et régulier en médicaments pour les soins palliatifs et les
infections opportunistes dans les centres de santé.

« Prise conjointe des décisions entre le médecin et le malade sur tous les aspects du
traitement ARV, y compris la décision de commencer les ARV.

Cette consultation est le début d’un processus visant a élargir I'acces aux ARV et a tous les
traitements futurs prometteurs contre le VIH/SIDA pour tous ceux qui en ont besoin. Ce processus doit
évoluer progressivement, en association avec les nouvelles découvertes des sciences fondamentales, la
recherche clinique et opérationnelle dans différents contextes, les besoins et les exigences 1égitimes des
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personnes vivant avec le VIH/SIDA, les améliorations des services de santé et de soutien social et les
nouvelles priorités des pouvoirs publics.

Pour donner suite & la consultation, les prochames étapes pour ’OMS, en collaboration avec
I’ONUSIDA, seront les suivantes:

» En réponse aux demandes urgentes des gouvernements, des directives techniques et
politiques sur des questions particulie¢res seront €laborées et mises a jour réguliérement.

¢ Réunions techniques de suivi pour parvenir a un consensus sur certaines questions clés.

e Une réunion avec les représentants de 1’industrie pharmaceutique a été organisée par
I’ONUSIDA en juin pour élaborer des stratégies destinées a améliorer 1’accés aux

médicaments contre le VIH dans les pays a revenu faible ou moyen.

¢ Une réunion a été organisée par ’ONUSIDA a la fin du mois de juin pour examiner la
stratégie commune des Nations Unies sur 1’acces aux médicaments pour le VIH/SIDA et les
maladies apparentées sur la base des expériences collectives de I’OMS, de I’ UNICEF du
PNUD, de ’'UNESCO et de la Banque mondiale.

Tous ceux qui ont participé a cette consultation ont examiné les questions difficiles en profondeur
et élargi I’horizon - et, ce faisant, ils ont beaucoup appris. L’OMS et ’ONUSIDA comptent sur tous les
participants pour prolonger cette réflexion dans leur travail quotidien et nous communiquer ensuite,
ainsi qu’a tous ceux avec qui ils travaillent, leurs découvertes et leurs conclusions. Comme 1’a déclaré
une participante, qui vit avec le VIH/SIDA, en pronongant la cloture de la consultation: “Ce processus
ne peut aboutir en un jour. Son édification doit se faire lentement. Chaque jour et chaque mois, plus
nombreux sont ceux qui auront acces aux ARV. Procédons pas a pas, jour apres jour - comme je le fais
avec ma vie” :
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Traitement de ’infection par le VIH:
Recommandations actuelles concernant ’emploi des antirétroviraux

Patrick Yent"

Le traitement de I’infection par le VIH évolue rapidement dans les pays industrialisés. Le nombre
des médicaments antirétroviraux disponibles a considérablement augmenté depuis deux ans et les
conditions précises pour la sécurité d’emploi de ces médicaments et leur efficacité ont été établies,
grice a des progres récents dans la connaissance de la pathologie de I’infection par le VIH et a la mise
au point et a la disponibilité accrue d’outils efficaces pour mesurer la charge virale et le stade de la
maladie, et grace aux données nouvelles fournies par les essais cliniques. Ces progres ont déja permis
d’améliorer sensiblement 1’état de santé général des personnes infectées par le VIH. Cependant, les
traitements actuels sont associés a certains risques et certaines limites, qui ne sont pas négligeables, et
leur effficacité a long terme demeure inconnue. Il convient donc de poursuivre les recherches et les
recommandations actuelles doivent étre considérées comme des tendances qui continueront d’évoluer.

Antirétroviraux actuellement disponibles et nouveaux antirétroviraux en cours d’élaboration

Le nombre des médicaments disponibles pour traiter I’infection par le VIH augmente rapidement.
En 1995, trois seulement (AZT, ddI et ddC) étaient autorisés en France. Aujourd’hui, huit médicaments
sont enregistrés (AZT, ddl, ddC, d4T, 3TC, indinavir, ritonavir et saquinavir). Compte tenu des travaux
en cours, il est probable que le nombre des antirétroviraux continuera d’augmenter. Dans I’immédiat et
a moyen terme, les nouveaux médicaments seront vraisemblablement du méme type que ceux qui
existent déja (analogues nucléosidiques et inhibiteurs de la protéase), mais ils présenteront des
caractéristiques particuliéres: une activité plus intense (1529 U89) ou une activité contre les souches
devenues résistantes a d’autres médicaments du méme type (ABT-378). Une nouvelle famille de
médicaments (les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse) est en cours d’élaboration.
L’un d’eux (névirapine) est déja enregistré aux Etats-Unis d’Amérique. Le réle des antirétroviraux
ayant un mode d’action totalement différent (anti-intégrase, etc.) est difficile a prévoir, tout comme le
role éventuel des immunomodulateurs (IL2, etc.)

L’importance de la mesure de la charge virale et des lymphocytes CD4

Les études de cohortes de malades étendues sur des périodes prolongées, études tant cliniques que
biologiques, ont démontré la valeur des mesures de la charge virale et du nombre des lymphocytes CD4
pour prévoir les progrés cliniques. On a vu que la quantité ’ARN du VIH dans le plasma (exprimée en
nombre de copies/ml) et le nombre de lymphocytes CD4 circulants (exprimé en mm3) sont les deux
principaux paramétres a prendre en compte. Tous deux sont indispensables car ils ont chacun une valeur
prévisionnelle distincte. Ces mesures sont aussi importantes chez des malades non traités car tout
changement dans la charge virale et dans la numération des CD4 sous I’effet d’un traitement, évalué 4
court terme, permet de prévoir les progrés cliniques a plus long terme et, par conséquent, les avantages
thérapeutiques.

Des recommandations ont été publiées concernant les conditions requises pour 1’évaluation de la
charge virale. Cette mesure doit étre effectuée tous les six mois chez les malades non traités pour

lesquels la décision d’entreprendre un traitement n’est pas urgente, et tous les quatre a six mois chez les
malades en traitement. Compte tenu de la diversité des techniques, seule une baisse de la charge virale

* Patrick Yeni, Professeur, Service de Médecine Interne, Hopital Bichat, Paris
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