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Elle s’est faite, cette réunion des
responsables|des associations de lutte
contre le sida./A Pordre du jour: les
personnes en échappement théra
peutique lourd, ceux sur|lesquelsles
meédicaments actuellement disponibles
n’ontaucun effet ; leur charge virale aug
mente de maniére incontrélée tandis que
leurimmunité s’effondre, au point gu’ils
développent un probleme clinique (infec-
tion opportuniste, pathologie tumorale,
cancer, cachexie). Nous avions annonce
dans notre précédent numeéro que nou
étions déterminés a faire quelque chose
pour eux : cela a pris forme avec la réunion
dans les locaux d’Act Up-Raris des princi-
pales associations de lutte/contre le sida,
le 28 avril : Actions Traitements, Act
Up, Aides, Arcat, Nova Dona, Sida
Info Service, Vaincre Le Sida, ainsi
que le groupe interassociatif TRT-5.
Plusieurs décisions ont été prises,
concernant nos interlocuteurs, nos
moyens d’actjons et notre calendrier (voir
le n°61 d’Action) ; voici, en substance, ce
qui s’est dit dans le domaine strictemen
thérapeutique.
Parmil’ensempble des molécules dispo-
nibles ailleurs gu’en France, que nous
avons puisoler grace auneenquéte du
TRT5, quelques unes présentent uninté
rét, aujourd’hui, pour les personnes lour
dement prétraitées. lly aurait, par
exemple, le FddA du laboratoire US
Bioscience ; il s’agitd’'uninhibiteur
nucléosidique de latranscriptase inverse
dont le développement a été ralenti du fait
d’unetoxicité cardiaque ; mais le FAdA
serait actif sur|es souches résistantes ala
ddl, laddC, 'AZT, ainsique sur les
souches "multi-drug-resistant"”. Il y aurait,
ensuite, le PMPA, du laboratoire
Gilead Sciences, uninhibiteur nucléoti-
dique de latranscriptase inverse, actif
contre toutes les souches virales résis-
tantes aux analogues nucléosidiques,
mais qui présente des problemes de tox|-
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les médias

d’actup-paris

Pourvous informer etlutter
efficacement contre le sida, ActUp-
Paris a progressivement mis enplace
une série de médias accessiblesa
tous. Pour permettre achacunde
puiser aux meilleures sources
Pinformationdontilabesoin. Et
parce que plus que jamais,
information = pouvoir.

»action, la lettre mensuelle
d’Act Up-Paris

Action fait le point sur nos réflexions politiques, nos

actions, leurs résultats (disponible par abonnement,
11 numéros paran, 80 F).

»action =vie

Cette publication traite des droits sociaux des personnes
atteintes par le VIH. Elle est distribuée dans plus de 120
services hospitaliers a Paris et en lle de France, sa diffu-
sion s’étend peu a peu aux régions. Elle est également
insérée dans Action.

» 3615 ACTUP (1,29 F/mn)

et ses rubriques
Info Act Up-Paris, Info sida, Act Up news, opinions
publiques, BAL internet, Achetez Act Up, Faire un Don.
Les données Info sida concernent la définition de ce syn-
drome, les traitements disponibles, le dépistage, com-
ment vivre avec le VIH, les relais associatifs, la sexualité, la
toxicomanie, etc.

»internet
http : //www. actupp. org/

Retrouvez protocoles en ligne, mais aussi les com-
muniqués de presse, les infos médicales et sociales,
les rendez-vous d’Act Up-Paris. Sur notre site :
http://www.actupp.org/

nous contacter

»la permanence téléphonique
d’Act Up-Paris sur les essais

cliniques et les traitements, les lundi
etvendredide 15h a 19h.

0149290404

» pif, page des idées folles
La pif estle journal interne d’Act Up-Paris, il a pour but
d’améliorer lacommunication interne.

La pif est ouvert atous et a toutes.

»les “répi” (réunions
publiques d’information)

AParis, elles ont lieu tous les deux mois depuis deux ans
et abordent autant les maladies opportunistes que les
traitements antirétroviraux, la nutrition, les essais cli-
nigues, les comptes rendus des principales conférences
scientifiques, les droits sociaux etc. Chaque RéPl donne
lieu ala publication d’'un dossier complet adressé a toute
personne qui en fait la demande (contre frais de port,
15F). Des RéPI sont organisées en province.

»la revue de presse hebdo-
madaire d’act up-paris

Elle regroupe les principaux articles parus dans la presse
frangaise et internationale commentant des actions d’Act
Up ou des sujets surlesquels nous travaillons. Disponible
sur demande contre frais de port, 10 F.

» information = pouvoir

Une brochure sur les essais cliniques pour les personnes
atteintes parle VIH. Pour mieux comprendre le principe
des essais, comment ils sont menés, ce que vous pouvez
en attendre, les questions que vous devez vous poser
avantd’y participer.

Pour Pobtenir, écrivez a Act Up-Paris, BP 287 75525
Pariscedex 11

» protocoles, bulletin

d’information surles
essais cliniques en cours

Protocoles présente une information mise a jour régulie-
rement sur les essais thérapeutiques, les études physio-
pathologiques et les études de cohorte menées en
France sur l'infection a VIH.Vous y trouverez le résumé
des essais en cours, les conditions d’entrée, ainsi
que le commentaire critique des membresdela
commission Traitements & Recherches d’Act Up-Paris.
Disponible par abonnement (€quivalent a la couverture
desfrais d’envoi) : 50 Francs pour 6 numéros.



proposés dans un essai. En effet - et c’est particuliere-
ment important avec les antiprotéases - il estindispen-
sable de suivre son traitement en respectant rigoureu-
sement les doses et les horaires de prise pour éviter au
maximum les risques de résistances, voire d’échec, qui

reperes

»essais, les lieux

Nous avons indiqué pour chaque essai les coordon-
nées de I'investigateur principal. La liste des différents
centres qui recrutent a Paris comme en province peut
vous étre communiquée par téléphone au
01492904 04,

les lundis et vendredis de 15h00 a 19h00.

»réfléchir

La loi oblige les investigateurs des essais a fournir aux
patients une note d’information ainsi qu’un formulaire
de consentement éclairé que le patient doit obligatoire-
ment signer avant de participer a un essai. Vous pouvez
I’emporter avec vous et prendre le temps qu’il faut pour
réfléchir avant de le signer. Il est possible de demander
conseil aupres d’un autre médecin, de votre entourage
ou d’une association.

»adhésion au traitement
Il estimportant que vous demandiez a votre médecin
quels sont les effets secondaires que vous risquez de
ressentir et les contraintes de prise des traitements

surviennent lorsque ces conditions ne sont pas rem-
plies. De méme, ne réduisez pas les doses et n’arrétez
pas votre traitement, ne serait-ce que pour une seule
journée, sans en parler d’abord avec votre médecin.

» bilans

Nous vous conseillons de demander systématique-
ment une photocopie de vos résultats de charge virale
et de CD4 a conserver pour garder une trace précise
au cas ou vous seriez amené a consulter d’autres

médecins.

»résultats complets

Les résultats de I’essai auquel vous aurez participé
devront vous étre communiqués par les investigateurs.
Illeur sera peut-étre difficile de préciser au moment de
Iinclusion dans I’essai quand ces informations seront
disponibles. En effet, la durée totale de I'essai et son
analyse peuvent varier, notamment en fonction du ryth-

me des inclusions.

appellations

Les médicaments utilisés dans Pinfection a VIH portent souvent plusieurs noms. Trois dénominations sont le plus souvent
utilisées au cours du développement du produit, parles médecins, les malades ou encore les médias : Pabréviationdela
formule chimique (ex: AZT), ladénomination commune internationale (ex: zidovudine) etle nom commercial

(ex: Rétrovir®) qui peutvarier d’un pays a l'autre. Dans « protocoles », nous avons choisile nom le plus couramment utilisé.
Pourvous repérer, voiciles équivalences pour chacun des antirétroviraux.

Abréviationdela

Type d’antirétroviral
formule chimique

Dénomination
Commune Internationale

Nom commercial

inhibiteurs AZT zidovudine RETROVIR®
nucléosidiques
delatranscriptase ddi didanosine VIDEX®
inverse
ddC zalcitabine HIVID®
d4T stavudine ZERIT®
3TC lamivudine EPIVIR®
1592 abcavir ZIAGEN®
inhibiteurs saquinavir INVIRASE®
delaprotéase
ritonavir NORVIR®
indinavir CRIXIVAN®
nelfinavir VIRACEPT®
141W94 amprenavir AGENERASE®
inhibiteursnon névirapine VIRAMUNE®
nucléosidiquesdela
transcriptaseinverse delavirdine RESCRIPTOR®
DMP 266 efavirenz SUSTIVA®
MKC 442 [pas encore] [pasencore]
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ESSAIS D’ANTIRETROVIRAUX CONTRE LE VIH

silcaat
[Chiron
Therapeutics]

Etude multicentrique de phaselil,
randomisée, sans insu, pour évaluer
Pefficacité de PIL2 parvoie sous-
cutanée, chez des patients VIH+ ayant
entre 50 et 300 CD4/mm3, sous
traitement antirétroviral actif.

»aquis’adresse cetessai ?
Ades patients VIH+ traités par trithérapie depuis au moins
6 mois, sans modification de ce traitement antiré-
troviral pendant au moins 4 mois avant 'entrée
dans P’essai, ayant des CD4 compris entre 50 et
300/mm3 et une charge virale < 10 000 copies/ml. Une
absence de pathologie définissant le sida est nécessaire
etunindice de Karnofsky au moins égal 2 80%.

»commentaire

Dans Protocoles 09, un article entier était consacré ala
restauration immunitaire etal'lL2. L’essai SILCAAT sera
utile pour compléter les connaissances dans ce domaine.
L'essai ANRS 048, de phase ll, comparait I'lL2 sous-
cutanée, I'lL2 liée au polyéthyleneglycol (PEG-IL2) et I'IL2
intra-veineuse chez des patients naifs ayant 250 a 500
CD4. Le traitement antirétroviral était AZT+ddl. Cet essai
estterminé.

L’essai ANRS 079, de phase Il, compare I'lL2 sous-cuta-
née associée a une trithérapie D4T+3TC+Indinaviraune
trithérapie seule chez des patients ayant entre 200 et 500
CD4, naifs d’antiprotéases. Cet essai est en cours.

L'essai ANRS 082, (ILSTIM) de phase Il, comprend 2
phases : I'une comparative suivie d’'une non comparative
d’utilisation de I'lL2 sous cutanée chez des patients ayant
entre 25 et 200 CD4 sous trithérapie antirétrovirale. Cet
essaiesten cours.

qui contacter?

»investigateur principal
Pr. Yves LEVY

Hopital Henri Mondor.
94010 Créteil

0149812455

LES LUNDIET VENDREDI DE 15H00 A 19H00

»quels sont les traitements

proposeés ?
-Groupel
Traitement antirétroviral actif auquel on ajoute
de PIL2 (Interleukine 2 Humaine Recombinante) par voie
sous-cutanée aladose de 4,5 MUI x 2/jour pendant 5
jours, toutes les 8 semaines (soit 6 cycles d’IL2). Apres
3 cycles, les non répondeurs pourront recevoir des doses
de 6 MUI x 2/jour ou méme 7,5 MUI x 2/jour pendant 5
jours suivant la tolérance. La réponse au traitement par
I'IL2 correspond a une augmentation d’au moins 50% du
taux de CD4 ou au moins 75 CD4 par rapport ala valeur
dedépart.
-Groupell
Traitement antirétroviral actif seul.
Important : vous pourrez recevoir tout traitement antiré-
troviral, méme si une molécule n’a pas encore son AMM
mais se trouve disponible en ATU.

»combien de temps
dure le traitement ?

Cet essai est une étude dont les critéres sont cliniques et
biologiques. Il s’agit de savoir si PIL2 permet de
diminuer le risque d’apparition de maladie oppor-
tuniste ou d’allonger la vie. Les inclusions se feront
sur 2 ans. Pour pouvoir conclure, I’essai prévoit un suivi
pour chaque patient de 4 a6 ans. Etant donné lalongueur
du suivi, un changement de centre ou de médecin sera
possible. Siles analyses intermédiaires montrent une dif-
férence clinique nettement supérieure du traitement par
I'IL2, celle-ci sera proposée atous.

En France 12 centres sont prévus, d’autres en Europe,
aux USA et en Australie. Le nombre total de participants
serade 1400, on espére entre 200 et 250 inclusions
pour les patients francais.

Sont prévues une visite et une prise de sang toutes les 8
semaines pendant la premiere année.Tous les 4 mois par
lasuite.

» effets indésirables
dellIL2?

L’IL2 par voie sous-cutanée est beaucoup mieux tolérée
que par voie intra-veineuse. Pourtant elle peut provoquer
delafievre, de lafatigue, des nausées, des diarrhées, une
élévation des enzymes hépatiques, des variations de la
tension artérielle. Ces symptémes disparaissent dans les
heures qui suivent les injections. C’est pourquoi le pre-
mier cycle du traitement se fera en milieu hospi-
talier. Vous disposerez d’un cahier journalier pour noter
tous les évenements vous concernant. Des consultations
supplémentaires sont possibles si besoin. Un guide de
conseils vous seraremis.




ESSAIS D’ANTIRETROVIRAUX CONTRE LE VIH

CNA 30017
[Glaxo Wellcome]

Essai, randomisé, enouvert,
multicentrique, pour évaluer
Pefficacité etlatolérance de deux
trithérapies.

»a qui s’adresse cetessai ?

Cet essai s’adresse a des patients ayant une charge
virale indétectable (< 50 copies/ml) al’inclusion,
sous un traitement comportant 2 inhibiteurs de lareverse
transcriptase (NRTI) et un inhibiteur de la protéase (IP)
depuis au moins 6 mois en premiére intention.

»commentaire

L'utilisation récente d’associations puissantes d’antiré-
troviraux comprenant un inhibiteur de la protéase (IP) a
permis d’observer des réductions majeures de la charge
virale plasmatique (inférieure au seuil de détectabilité),
une augmentation des lymphocytes CD4 et une baisse de
lafréquence des infections opportunistes et des déces
liés au VIH. Cependant, la prise a long terme est
associée a la survenue d’événements indési-
rables, tels que les lipodystrophies, qui rendent leur utili-
sation difficile au long cours. De méme, le nombre impor-
tant de gélules pris dans la journée limite la compliance
des patients.

D’autres alternatives thérapeutiques seraient envisa-
geables afin de diminuer les durées de prescription des IP
etle nombre de comprimés prescrits par jour. Ainsi, I'aba-
cavir, uninhibiteur de la trancriptase inverse, ayant déja
démontré une activité antirétrovirale puissante chez des
patients non traités pourrait remplacer un IP dans une
association avec 2 NRTI tout en conservant le méme
contrdle de laréplication virale.

L’ objectif de cette recherche est de démontrer que le
remplacement de I'lP par I'abacavir permettrait d’évi-
ter la survenue des événements indésirables
associés al’utilisation des IP au long cours, tout en gar-
dant une activité antirétrovirale comparable a celle du
traitement en cours.

» quel est Pobjectif
de cetessai?

L’objectif estavant tout de comparer la durée d’indé-
tectabilité de la charge virale VIH jusqu’a I’échap-
pement virologique dans le groupe NRTI/ Abacavir
versus NRTI/ IP chez des patients ayant une charge virale
<50 copies/mlal’inclusion. Cet essai a aussi pour objectif
d’évaluer 'effet du traitement sur I’évolution des lympho-
cytes CD4, d’évaluer latolérance des 2 bras du traitement
au cours des 48 semaines de I'essai, d’évaluer 'adhéren-
ce et la satisfaction au traitement, et enfin d’évaluer I'effet
de 2 NRTI/ Abacavir versus 2 NRTI/ IP sur I'utilisation des
ressources médicales par les patients de I'essai.

»quels sontles criteres
poury entrer?

- patient traité depuis plus de 6 mois par une asso-
ciation de 2 NRTI et d’IP ou ayant changé d’IP pour I'into-
lérance (la seule association de 2 IP autorisée est
Saquinavir/Ritonavir),

- patient présentant une infection a VIH-1 docu-
mentée ;agéde 18 ansouplus,

- charge virale plasmatique <50 copies/ml (bilan de pré-
inclusion),

- charge virale plasmatique indétectable depuis
plus de 6 mois,

- test béta-HCG plasmatique négatif a la visite de
pré-inclusion chez les femmes en age de procréer et utili-
sation d’une contraception mécanique au cours de
I'essai.

»quels sont les traitements
proposés ?

Les volontaires inclus dans I’'essai sont randomisés dans
deux groupes:

-groupel: continuer 2 NRTI en cours + Abacavir (300
mg matin et soir)

-groupe? : continuer 2 NRTI + inhibiteur de la pro-
téaseencours.

qui contacter?

»coordinateur clinique de Pessai
P Willy Rozenbaum
Hopital Rothschild 75012 Paris

0140193030
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ETUDE

EP15

[ANRS]

Etude dutissuadipeuxetdu
métabolisme glucido-lipidique chez
Penfantinfecté parle VIH et traité par
inhibiteurde laprotéase duVIiH-1.

»a qui s’adresse
cetessai?

lls’adresse a des enfants VIH+ de plus de 5 ans, des
deux sexes, suivis a’hdpital Robert Debré. Indemnes
d’affection opportuniste ou d’infection aigué grave au
moment de I'’étude. Ayant une fonction rénale normale. 60
inclusions doivent avoir lieu.

»commentaire

Onarécemment observé chez certains adultes que le
traitement par inhibiteur de protéase s’accompagne d’un
changement de la graisse sous-cutanée quis’ac-
cumule sur le tronc et diminue sur les membres. Ces ano-
malies sont également associées a un exces des graisses
circulant dans le sang et dans certains cas a des anoma-
lies du métabolisme du sucre avec notamment une moins
bonne efficacité de I'insuline. La gravité potentielle de ces
anomalies repose sur le fait qu’elles favorisent I'apparition
des maladies cardio-vasculaires. Il n’existe pas d’ob-
servation de ce type faite chez ’enfant. Laréalisa-
tion de cette étude a pour but d’obtenir une premiere des-
cription des désordres métaboliques et du tissu adipeux
rencontrés chez des enfants infectés par le VIH par rap-
port a ce qui a été précédemment décrit chez I'adulte.
Une fréquence de répartition différente de ces anomalies
au sein des deux groupes d’enfants VIH+ (traités ou non
par inhibiteur de protéase) pourrait par ailleurs contribuer
aéclaircir le role de cette molécule dans I’émergence de
ce syndrome. L'observation de telles atteintes aun age
trés jeune soulignerait alors la nécessité d’entreprendre
une étude longitudinale sur un plus grand nombre d’en-
fants infectés parle VIH de fagcon a mieux documenter la
fréquence, la sévérité ou le cadre nosologique de ces dif-
férentes anomalies dans la population pédiatrique. D’un
point de vue individuel, cette étude permettra également
d’améliorer la prise en charge thérapeutique de ces

qui contacter?

»investigateur coordinateur
D* Claire Lévy Marchal,
Df Delphine Jacquet,

Hopital Robert Debré 75019 Paris

01400323355

LES LUNDIET VENDREDI DE 15H00 A 19H00

patients en ce qui concerne une surveillance adaptée et
une prise en charge nutritionnelle le cas échéant, voire
méme de discuter une modification de I'association thé-
rapeutique antivirale.

» quel est Pobjectif
de l’essai?

Il s’agit d’'une étude préliminaire transversale ayant pour
but de décrire le tissu graisseux, les graisses cir-
culantes et la sensibilité a insuline chez des
enfants infectés parle VIH et d’évaluer I'influence des
inhibiteurs de protéase sur ces modifications. Les objec-
tifs sont de décrire I'adiposité en terme de quantification
et de répartition, de rechercher des troubles du métabo-
lisme glucidique et lipidique, de rechercher un effet des
inhibiteurs de protéase sur les anomalies observées, et
enfin de servir de base al’élaboration d’une étude longitu-
dinale des cohortes d’enfants VIH+, dans I’hypothese ou
ce syndrome clinico-biologique serait observé dés I'en-
fance.

»comment se passe
cetessai?

Cette étude seraréalisée au cours d’une hospitalisa-
tion d’une demi journée au centre d’investigation cli-
nigue de I’'Hopital Robert Debré a Paris.

En plus d’un examen clinique usuel, seront réalisés une
étude clinique du tissu graisseux, une prise de sang a jeun
qui permettra de mesurer les différentes graisses circulant
dans le sang, le sucre et 'insuline, un test d’hyperglycé-
mie par voie orale, un bilan hormonal et une mesure des
CD4. D’un point de vue pratique, trois prélévements
sanguins seront effectués, apres la pose initiale d’'un
petit cathéter.

Les paramétres mesurés seront comparés chez I'en-
semble des sujets VIH+ a ceux observés sur un groupe
d’enfants témoins de la population générale.

»combien de temps
dure cetessai?

La durée de I'étude est de 6 mois, ce protocole de
recherche sera présenté au CCPPRB de Paris St Louis
comme une recherche sans bénéfice individuel direct.




ETUDE DE PHARMACOCINETIQUE

NVRXO001

[novirio]

Etude de phasel, associationd’un
antibiotique, laroxithromycine au
nelfinavir en multithérapie.

»a qui s’adresse cetessai?

A des malades sous multithérapie, comprenant du
nelfinavir depuis au moins 16 semaines (4 mois) et au
moins deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase
inverse.

La charge virale de ces malades doit étre faible-
ment détectable, mais stable. En effet, sil’'on veut
montrer un gain lié aI’association de la roxithromycine, il
faut pouvoir mesurer des variations de la charge virale, et
donc partird’un niveau détectable ; il ne doit cependant
étre trop élevé, car le traitement anti-VIH doit étre efficace.
Des tests phénotypiques, tests vérifiant I'efficacité du nel-
finavir en présence du virus, seront effectués lors des exa-
mens de sélection.

Les femmes en période de grossesse ou d’allaite-
ment, ou qui n’utilisent pas de moyen de contra-
ception efficace, ne pourront pas participer a
cette étude.

Cette étude de pharmacocinétique porte sur une popula-
tionfaible, de 8 a 16 patients. Elle est réalisée dans un
seul centre, le groupe hospitalier Pitie-Salpétriere.

»commentaire

Cette étude, bien qu’a une échelle réduite, laisse espérer
une perspective intéressante. Renforcer I'efficacité d’'une
antiprotéase telle que le nelfinavir permettrait, soit d’en
réduire les doses, si elle est déja efficace, et réduire
d’autant les effets secondaires qu’elle induit (en souhai-
tant que la roxithromycine n’induise pas elle-méme d’ef-
fetsindésirables), soit de Padministrer avec un plus
grand bénéfice si son efficacité reste réduite.

Elle ne présente pas de bénéfice direct, la lettre d’informa-
tion au patient insiste d’ailleurs lourdement sur ce fait,
mais par ailleurs, aucune facilité n’est apportée permetant
d’assurer les inclusions nécessaires. Cependant les exa-
mens nécessaires a toute étude pharmacocinétique sont
généralement tres lourds, ils ont été réduits ici au strict
nécessaire, bien que Pétude soit de courte durée
(21 jours pour les examens de sélection, puis 21 jours

qui contacter?

»investigateur principal
P® Christine Katlama,

Hopital Pitié-Salpétriére 75013 Paris

0142160130

pour I'étude elle-méme), elle n’en nécessite pas
moins 6 visites de suivi, dont 2 pour une journée
compléte. Méme siles conditions d’admission durant
ces deux jours sont celles de I'hdpital de jour, il convien-
drait d’assurer un accueil et un environnement tout parti-
culiers. Il faudrait aussi se donner les moyens d’assurer la
meilleure conduite qui soit d’une telle étude. Comme par
exemple une cellule d’information plus accessible et plus
spécifique, dispensant aux patients que nous sommes
une information plus technique et moins bétifiante que
celle de lalettre d’information.

» quel est Pobjectif
de l’essai ?

Cette étude cherche a montrer un renforcement de
Pefficacité antirétrovirale du nelfinavir (Viracept®)
par Padministration complémentaire d’un anti-
biotique, la roxithromycine, fabriquée par le labora-
toire américain Novirio Pharmaceuticals Inc.
Le nelfinavir est une antiprotéase dont le lien aux pro-
téines est tres fort (de 90 2 95%), ce qui a pour consé-
quence que seule une petite partie de ce médicament
parvient a pénétrer dans les cellules. La roxithromycine
ayant elle-méme un facteur de liaison important, I'objectif
est de déplacer les liaisons aux protéines sur elle, de
fagon aaugmenter la quantité de nelfinavir pénétrant
dansles cellules et donc son efficacité antivirale.
L’étude permettra également de vérifier I'absence d’effets
indésirables de la roxithromycine en présence des médi-
caments antirétroviraux avec lesquels elle est adminis-
trée. Les effets secondaires connus de la roxithromycine
sont essentiellement des symptémes de type gastro-
entérite (troubles gastriques, douleurs abdominales, diar-
rhée)
»comment se déroule
Pessai?
Des tests, dont des tests phénotypiques, auront lieu en
méme temps que I’entretien de sélection : mesure de
charge virale, hématologie, analyse d’urine, test
de grossesse. Dans les 2 semaines suivantes, le patient
serendra al’unité de recherche, en hdpital de jour, pour
une durée d’environ 8 heures, pour subir un ensemble de
prélevements sanguins destinés aux tests pharmacoci-
nétiques. Un tel séjour de 8 heures en hopital de jour sera
renouvelé durant la 3éme semaine apres I'inclusion. Du
jour de I'inclusion (jour 0) ala fin de I'étude (jour 21), le
patient se rendra chaque semaine a I'unité de recherche,
soit 4 visites, pour dispensation de la roxithromycine
(jours 0, 7 et 14) et pour les examens de mesure de la
charge virale, hématologie, biochimie du sang, analyse
d’urine, évaluation des signes vitaux (température, ten-
sion artérielle, etc.). Chacune de ces visites permettra de
collecter les informations relatives aux effets secondaires
rencontrés et de vérifier lacompliance du patient.

»quels sont les traitements
proposeés ?

Deux doses d’antibiotique seront administrées,
300 mg ou 600 mg, en une seule prise quotidienne,
pour une durée de 21 jours. Les patients seront
répartis au hasard dans les deux bras de I'étude.

Le traitement antirétroviral ne devra subir aucune modifi-
cation durant toute la durée de I'étude.
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ESSAIS D’ANTIRETROVIRAUX CONTRE LE VIH

uadrivar
[AVPS]

Etude pilote de Pefficacité d’une
quadrithérapie antirétrovirale
associée ade’hydroxyurée etaune
immunothérapie au stade de la primo-
infectionaViH-1.

»aquis’adresse cetessai ?
Cet essai s’adresse a des personnes en période de primo-
infection symptomatique de moins de 28 jours n’ayant
jamais pris de traitement antirétroviral. 15 per-
sonnes participeront a cet essai. Trois personnes sont
d’ores et déjainclues.

»commentaire

Il apparait clairement que le parti du Dr Lafeuillade est celui
de traiter tot. Sachant que le pronostic sur la suite du
développement de lamaladie est trés clairementlié ala
charge virale en fin de période de primo-infection, le but
poursuivi par cet essai est d’obtenir un résultat le meilleur
possible. Comparé a d’autres essais déja proposés aux
personnes a ce stade de I'infection, laméthode employée
ici est puissante et variée : quadrithérapie judicieuse,
usage de I'hydroxyurée et de 'interleukine 2.

Ces traitements ne sont pas anodins, il faut bien mesu-
rer avant de se lancer dans cet essai qu’on entre
pour de bon dans le monde du traitement et du
suivi médical avec les contraintes, les effets secondaires
etaucune idée sur un éventuel arrét de traitement et ce,
juste apres 'annonce de la séropositivité. Participer a cet
essai, c’est donc avoir accepté les hypotheses soutenues
par les partisans de traiter le plus tot possible : empécher la
dégradation potentiellement irréversible du systeme
immunitaire. Mais cela peut aussi devenir lachance de
pouvoir éradiquer le virus a un stade ou il n’est pas encore
suffisamment installé dans le corps. C’est aussiun des
objectifs de cet essai.

» quel estPobjectif
decetessai?

L objectif de cet essai est d’évaluer Pactivité antivirale
d’une combinaison de quatre anti-rétroviraux
administrés dés le stade de la primo-infection
associée a deux cures d’Interleukine 2 afaibles
doses chez des malades ayant atteint et maintenu un
niveau d’indétectabilité de la charge virale, et ade I'hy-
droxyurée. L’objectif est aussi d’apprécier la tolérance de
cetraitement, son efficacité en terme de reconstitution
immunitaire, de sélection de virus mutants résistants et de
diminution de lacharge provirale.

»quels sontles criteres
poury entrer?

Le principal critére d’inclusion a cet essai estd’étre en
période de primo-infection, déterminée par des tests
sanguins ainsi que par un entretien. Les personnes inclues
devront avoir signé le consentement éclairé et ne pas pré-
senter d’anomalies dans les principaux tests sanguins ni

étre atteints de maladies ou poursuivre un traitement
incompatible avec I'objet de I'essai.

»quels sontles traitements
proposés ?

- Une quadrithérapie composée de deux INTI : d4T
etddlassociés a deux antiprotéases, saquinavir et nelfina-
vir.

- Lhydroxyurée sera ajoutée au troisieme mois du traite-
ment antirétroviral.

- Un traitement de stimulation du systeme immunitaire,
I'Interleukine 2, sous forme de deux cures sera ajouté
aux 15eme et 18eéme semaines de I’essai, seulement sila
charge virale est inférieure a 20 copies par ml.

Les doses de ces produits seront éventuellement modi-
fiées en cas d’intolérance. Le traitement sera poursuiviau
moins pendant 24 mois. D’autres traitements conven-
tionnels peuvent étre suivis a condition de ne pas étre
incompatibles avec les médicaments de I'essaiou les
effets recherchés.

»quels sont
les criteres d’évaluation ?

Il s’agit d’une étude d’observation, chaque malade
étant son propre contrdle au cours du traitement. Les ana-
lyses permettront de mesurer I'efficacité du traitement a
traversI'évolution de la charge virale et des divers types de
cellules du systeme immunitaire, ainsi que I'apparition
éventuelle de virus mutants résistants.

Latolérance au traitement sera évaluée par I'observation
des effets néfastes ressentis par le patient ainsi que par les
analyses sanguines. Le traitement sera adapté en
fonction de ces éventuelles intolérances.

» quand connaitrez-vous
vos résultats ?

Tout au long de Pessai, les résultats de vos analyses
vous seront communiqués au cours des entretiens avec le
médecin qui vous suivra et pourront I'étre, a votre deman-
de, aun médecin de votre choix.

»quels sontles
centres concernés ?

Cet essai est organisé avec les centres hospitaliers du Var :
hépital Ste Anne de Toulon (Pr Dominique Jaubert),
centre hospitalier de Hyéres (Dr Pierre Chambourlier),
centre hospitalier de Draguignan (Dr Pierre Foullon),
centre hospitalier de Fréjus (Dr Evelyne Counillon).

qui contacter?

»investigateur principal
D" Alain Lafeuillade,

Hopital Chalucet 83056 Toulon

0494227741

LES LUNDI ET VENDREDI DE 15H00 A 19H00




SUITE DE L’ESSAI QUADRIVAR

.=.pourinfo

Linfection par le VIH débute par une primo-infection,
période de manifestations de lamaladie généralement
suivie par une période asymptomatique, c’est adire ou
I'infection ne produit pas d’effets directement ressentis.
Et puis, plus tard, Iétat s’aggrave et, sans traitement,
conduitau décés. Or il a été démontré qu’un pronostic sur
la suite du développement de la maladie est li¢ ala gravité
de la primo-infection et ala charge virale qui subsiste ala
fin de cette période. Partant de ces idées, cet essai doit
permettre, grace a des traitements appropriés, de réduire
tant que faire se peut les effets de cette primo-infection et
donc espérer un pronostic le meilleur possible. Par
ailleurs, ce stade particulier de la maladie ou le virus com-
mence seulement a s’installer est particulierement appro-
prié pour tester une possibilité de I'éradiquer.

De nombreuses analyses seront donc réalisées sur le
sang des personnes qui participent afin de mesurer le
plus complétement possible I'évolution et les réactions
del’organisme. Il sera également proposé, mais sans
obligation, une mesure de charge virale du sperme et du
liquide céphalo-rachidien ainsi qu’une biopsie ganglionai-
re vers la fin de I’essai afin de mesurer la pénétration du
virus dans les compartiments corporels ou il est difficile
del’atteindre par les antirétroviraux habituels.

ESSAIS DEJA COMMENTES

et
toujours...

»quest

Depuis décembre 1998, il n’y a eu qu’une seule inclusion
en France contre 37 dans le monde. 60% des patients
sont en quadrithérapie, 2% sont en trithérapie et 36% ont
switché leur traitement, mais ils ont gardé un suividansle
cadre du protocole. En France, deux patients sont sortis
del’essai, ils étaient suivis par le méme hopital et le méme
médecin!

On peut se poser des questions sur le suivi des patients
en primo-infection et le manque d’inclusions en France.

ationale
uits de
té

quantités mises
es médicaments
, par convention
Le prix des médi-
boursables et de

hépitaux est libr

(1) Autorisation de Mise sur le Marche.

(2) Le taux de remboursement de 65 % est défini par défaut. Seuls les taux de 35% et 100% répondent a des criteres précis :
35% pour les médicaments utilisés dans les affections sans gravité, 100% pour les médicaments indispensables et colteux.
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»viagra®

Interactions médicamenteuses, danger!
L’administration concomitante de Viagra® et Norvir® ou
de Viagra® et Fortovase® entraine une augmentation
significative des concentrations plasmatiques du
Viagra®, qui peut induire des céphalées (maux de téte
trés violents) ou des vertiges. Il est donc fortement
déconseillé d’associer le Viagra® et le Norvir®, et
le Viagra® et le Fortovase®, sauf en cas deréel
besoin, et siladose maximum de Viagra® prescrite ne
dépasse pas 25 mg en 48 heures. Les autres antipro-
téases peuvent lui étre associées, maisil faut adapter les
doses de Viagra® au traitement antirétroviral. Prudence
donc pour les personnes ayant des problémes cardio-
vasculaires.

»P’association du norvir ®
au crixivan®

Le Crixivan®, une des antiprotéases les plus efficaces,
présente cependant plusieurs inconvénients majeurs qui
peuvent décourager les malades : le nombre de prise (3
prises par jour), les horaires des prises (respecter 8 heures
d’écart, plus de deux heures apres un repas ou une heure
avant), les précautions nécessaires (boire 1,5 litre d’eau
par jour afin de prévenir les calculs rénaux), sans parler
des effets indésirables (entre autres, les nausées).
Heureusement, depuis I'automne, des études ont montré
que Passociation du Crixivan® avec une autre
antiprotéase, le Norvir®, pouvait pallier a ces
inconforts majeurs. On le sait (voir 'article sur le dosa-
ge plasmatique de Protocoles 9), le Norvir® n’a pas seule-
ment pour effet de lutter contre le VIH, mais aussi d’inhiber
le cytochrome P450, enzyme qui élimine, principalement
dans le foie, les antiprotéases. La conséquence directe de
cette inhibition est une augmentation de la concentration
des autres médicaments dans le sang. Grosso modo, le
travail du foie étant ralenti par le Norvir®, le Crixivan®,
dans le cas qui nous intéresse, sera moins rapidement
dégradé et donc plus longtemps actif ; on pourra donc
envisager de modifier le nombre de prises et de réduire le
dosage.

Ainsi, pris avec du Norvir®, le Crixivan® peut étre
réduit a deux prises par jour a douze heures d’in-
tervalle, a des doses inférieures et pendant les repas;; le
malade n’est plus dans I'obligation de boire son litre et
demid’eau ; enfin, du fait d’'une moins grande variation de
la concentration de Crixivan® dans le sang durant la jour-
née (et donc de I'absence de «pics» de concentration), les
effets secondaires peuvent étre nettement réduits.

»crétes de coq

Les crétes de coq chez les séropositifs peuvent dégéné-
rer en cancer del’anus, s’ils ne sont pas soignés a temps.
En effet, de nombreux cas de cancer de ’'anus (ce cancer
est duméme type que le cancer du col de I'utérus), sont
apparus ces dernieres années chez des patients immu-
no-déprimés. Le virus a Porigine du cancer est le

« Papillomavirus » qui, favorisé par une dépression
immunitaire due a une grippe ou une hépatite, peut pro-
voquer des Iésions anales.

Il est fortement conseillé aux séropos qui ont déja eu des
crétes de coq (parce que le virus peut rester longtemps a
I'état latent), d’étre vigilants, et de consulter un procto-
logue al’apparition des premiéres crétes. Ce type de
cancer est soignable s’il est pris a temps.

Le service de proctologie de I'Hopital des Diaconnéses a
Paris prend trés bien en charge le traitement de la douleur
générée par I'intervention chirurgicale.

»appel au dépistage

Trop nombreux sont les séropositifs au VIH quiignorent
par ailleurs étre séropositifs aux virus des hépatites B ou
C. Or, lefait d’étre porteur du virus de I’hépatite peut avoir
des implications dans le choix du traitement anti-VIH. Il
est donc vivement recommandé aux séropositifs au VIH
de demander aleur médecin de subir un test de dépis-
tage des virus des hépatites B et C.

»combivir®

Combivir® est désormais disponible en pharmacie de
ville, aprés un an de pharmacie hospitaliere. Il associe
deux molécules qui sont’AZT 300mg (Retrovir®) et la
3TC 150mg (Epivir®) qui présentent une activité
synergique. Combivir® a une bonne tolérance et renforce
I'observance par sa simplicité de prise et sagrande
maniabilité.

Médicament a prescription initiale hospitaliere,
Combivir® peut étre délivré par toutes les phar-
macies de ville, qu’il s’agisse d’une prescription faite en
milieu hospitalier ou du renouvellement de la prescription
par le médecin traitant.

> questionnaire

Nous tenonsiciarassurer les personnes proches ounon
d’Act Up qui ont regu courant mai un questionnaire
concernant '’échappement thérapeutique et quinous
permettra d’établir un panorama des personnes en
échappement lourd en France. Ce questionnaire qui
ne pourra en aucun cas faire Pobjet d’un fichier
est bien siir anonyme et a été envoyé de chaque asso-
ciation, sans qu’aucune information d’identité ou de coor-
données n’aitfiltré. Ce fut le cas pour notre mailing,
soyez-en certains.

» calendrier de la commission
traitements & recherche

Tous les 15 jours, le jeudi, lacommission médicale se
réunita 19h30 au local d’Act Up, 45 rue Sedaine, Paris
11°m. N’hésitez pas a nous rejoindre ; les dossiers sont
multiples et plus nous serons nombreux ay travailler plus
nous seront forts.

Lacommission se réunira les jeudis 17/06 et 01/07.

» norvir®

Le laboratoire Abbott annonce pour le début de I’été
la nouvelle version du Norvir® en gelule, plus
stable et surtout plus confortable que la galénique en
sirop. Sivous n’arrivez plus a prendre le Norvir® sous
forme de sirop, parlez en a votre médecin quiferaune
demande d’ATU nominative a I’Agence des Produits
de Santé qui transmettra ensuite au laboratoire.
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Al'issue ducolloque "Nutrition et VIH"
finavril 99, a Cannes voicice que nous
pouvons dire sur les lipodystrophies et
leurs implications nutritionnelles et
thérapeutiques.

La suspicion qui s'était d'abord portée sur les anti-
protéases quant au syndrome de redistribution de la
masse grasse, dans lamesure ou ces troubles sont
apparus avec |'utilisation large de ces molécules,
semble se diriger aujourd'hui a la fois sur la toxicité
des antiviraux, sur les désordres métaboliques
induits par I'infection elle-méme, et sur le contrdle
efficace de laréplication virale sous traitement. Pour
I'heure on ne fait qu'entrevoir certains des
mécanismes qui seraient en cause.

» de l'insulino-sensibilité
a l'insulino-résistance.

Avant l'initiation d'un traitement, quand le virus se
réplique tres activement, le systéme immunitai-
re est en hyper activité ; il consommedonc, a
titre de carburant, de trés grosses quantités de
sucre (avec le cerveau, c'est le seul tissu qui
consomme directement le sucre sans la médiation
del'insuline). Les autres tissus disposant alors
d'une faible quantité de sucre résiduel, I'organisme
s'adapte et se met en situation de grande sensibilité
al'insuline. C'est a dire qu'une trés faible quantité
d'insuline va suffire a faire pénétrer le sucre dans les
cellules musculaires, par exemple. Apreés instau-
ration d'un traitement antiviral trés efficace,
le systéme immunitaire se met au "repos", et
sa consommation de sucre se réduit notablement.
Les autres tissus n'ont alors plus aucune difficulté a

trouver du "carburant”, et ce d'autant plus que les
personnes touchées ont conservé des habitudes
d'hyperphagie (suralimentation).

Si la quantité de carburant (le sucre) est
supérieure ala consommation de I'organis-
me, ce dernier va réagir en se mettanten
situation de résistance al'insuline (le sucre
pénétrera plus difficilement dans les cellules mus-
culaires malgré une sécrétion accrue d'insuline).
Cet excédent de sucre non brdlé par le muscle sera
alors stocké, aprés transformation en triglycérides,
dans les adipocytes (cellules graisseuses).

De laméme fagcon qu'on observe fréquemment une
hypertriglycéridémie, nombreux sont les cliniciens
qui parlent de hausse de la teneur intracellulaire en
eau, d'une modification du taux total de cholestérol
(en fait forte augmentation des fractions LDL non
proportionnelle ala baisse des fractions HDL), le
tout fortement corrélé aux Inhibiteur de Protéase
(IP) avec possibles risques cardio-vasculaires. Ce a
quoi viennent encore s'ajouter de nombreuses
interrogations sur les phénomeénes d'hypogona-
disme et de hausse de cortisol.

»la lipoatrophie,

perte de la graisse sous-cutanée, des joues, des
membres, des fesses. On sait que les Inhibiteurs
Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse (INTI)
sont toxiques pour des petites unités contenues
dans les cellules : les mitochondries, centrale
nucléaire de la cellule, dont le rble est de stocker et
dedistribuer I'énergie cellulaire (ATP). Cette toxicité
pourrait étre al'origine de la mort des adipocytes
sous-cutanés.

Certains comme le Dr Thierry Saint Marc (organisa-
teur du congres de Cannes) pensent que cette perte



du tissu sous-cutané serait essentiellement dle a
I'utilisation du Zérit® (D4T). Selon lui le remplace-
ment du Zérit® par une autre molécule, quand I'op-
tion thérapeutique est possible, pourrait permettre
apres plusieurs mois un retour partiel de la graisse
sous-cutanée. Cependant lorsque la fonte de la
graisse sous-cutanée des joues est impor-
tante, larécupération de cette zone reste
faible. |l est toutefois possible d'envisager une
technique de remplissage des joues. Cette zone
contenant habituellement une quantité importante
de graisses, la technique qui semblerait la
plus adaptée est la lipo-autogreffe (préleve-
ment de graisse sous-cutanée sur une autre partie
du corps, centrifugée et réinjectée dans les joues).
Cette technique n'assure pas un comblement défi-
nitif et devra vraisemblablement étre renouvelée au
bout d'un certaintemps. Les services de chirurgie
réparatrice de certains hépitaux commencent a
effectuer de telles interventions.

La mort des adipocytes sous-cutanés libére
dans le sang les triglycérides qu'ils conte-
naient, mais ces derniers peuvent provenir égale-
ment du foie (stéatose hépatique). Siles triglycé-
rides sont en quantité importante, le muscle va
utiliser préférentiellement ce carburant plutét que le
sucre. Anouveau, si le sucre pénétre difficilement
dans les cellules musculaires, le pancréas varéagir
en sécrétant plus d'insuline, d'ou insulino-résistan-
ce et stockage du sucre la ou des adipocytes sont
en mesure de le recevoir, en |'occurrence autour des
organes de 'abdomen.

» que faire contrelaprise de
masse grasse abdominale ?

En premier, distinguer s'il s'agit essentiellement de
graisse interne péri-viscérale, ou sous-cutanée. La
graisse sous-cutanée sera repérée facilement par
une mesure des plis cutanés autour de I'abdomen.
La meilleur fagon d'objectiver la graisse péri-viscé-
rale demeure le scanner abdominal. Il est utile aussi
de pratiquer une HGPO a jelin (hyperglycémie pro-
voquée par voie orale apres ingestion d'une solution
de 759 de glucose). On mesure ainsi le sucre et I'in-
suline dans le sang, avant et jusqu'a 120 minutes
aprés |'absorption du glucose. Cet examen permet
de déterminer s'ily ainsulino-résistance. Siona
essentiellement de la masse grasse abdominale
sous-cutanée, il s'agit avant tout d'un déséquilibre
entre les entrées d'énergie dans I'organisme (ali-
mentation trop abondante) et les sorties (activité
physique). Il faut donc se mettre au régime et prati-
quer de fagon réguliere une activité physique. Sila
graisse est essentiellement péri-viscérale, ce qui est
corrélé aunerésistance al'insuline, le régime peut
ne pas étre suffisant.

De récentes études montrent une diminution tres
sensible de cette masse grasse péri-viscérale, en
utilisant la Metformine® (Glucophage 850, Stagid,
Glucinan) laquelle resensibilise les cellules al'insuli-
ne. La prise de Metformine® nécessite un strict
contréle médical, régulier, en raison d'effets
secondaires rares mais sérieux, chez certains

sujets arisque (acidose lactique). Si cette masse
grasse péri-viscérale est modérée ou que la
Metformine® provoque des troubles digestifs (nau-
sées, diarrhées) on pourra utiliser le Médiator® qui
agit alafois surl'insulino-résistance et sur les taux
de triglycérides et de cholestérol (|'effet sur la réduc-
tion de lamasse grasse péri-viscérale, sera par
contre un peu plus long a se manifester qu'avec la
Metformine®).

Aux USA certains protocoles visent a évaluer I'inté-
rét deI'utilisation de I'hormone de croissance dans
cette indication. Notons aussi que les acides gras
poly-insaturés W3 (Maxépa® deux a six gélules par
jour) peuvent réduire de fagon non négligeable le
taux de triglycérides.

»etles compléments
nutritionnels-antioxidants

etvitamines ?
Bien qu'iln'y ait a ce jour aucune étude d'envergure
visant adémontrer le bien-fondé de la prise régulie-
re d'antioxydants pour protéger les mitochondries
de latoxicité des analogues nucléosidiques, nous
sommes nombreux ay avoir recours de fagon quoti-
dienne. Ces compléments nutritionnels sont les
vitamines C, E (cette derniére pouvant faire aussi
baisser les fractions LDL de cholestérol) et les multi-
vitamines B, multivitamines sans fer, le B-caroténe,
laN-acetyl-cystéine, la L-carnitine, le co-enzyme
Q10, I'acide alpha-lipoique, le sélénium.

»quel régime
pour diminuer la masse

grasse abdominale ?
On conseille de supprimer le plus souvent possible
les sucres rapides : les sodas, les patisseries, les
confiseries, les bonbons, le sucre blanc ou roux, les
betteraves. Des fruits mais sans excés (un bémol
pour le raisin) peuvent &tre consommés. Remplacer
le sucre par des édulcorants (aspartam). Remplacer
le pain blanc par du pain complet les sucres y sont
deux fois moins rapides, de méme pour les pates et
le riz (si vous étes trés consciencieux). Supprimer
les alcools. On peut en revanche boire un verre de
vinrouge a table ! Diminuer laconsommation de
graisses saturées : viandes grasses, beurre, creme
fraiche, fromages, charcuterie "grasse". Les rem-
placer par des graisses mono ou poly-insaturées :
huiles vierges de premiére pression a froid - olive,
colza, tournesol, noix (ne pas cuire cette derniere).
Manger des fibres au cours des repas (contenues
dans les légumes, les céréales complétes, les fruits)
: elles vontralentir I'absorption des sucres contenus
dans|'alimentation. On peut, par exemple, manger
des féculents le midi, et des Iégumes le soir, sans
oublier une activité physique, quelle qu'elle soit,
danslajournée.
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ostéonécrose
et ostéoporose

Dans le cadre de lacommission
Traitements & Recherche, Laurent
Roudiére, médecinVIH, aexposéles
casdetroisde ses patients
séropositifs ayantdéveloppé une
ostéonécrose de lahanche. Quelques
mois apreés la publication d’un postera
la Conférence de Chicago décrivant
huitcas d’ostéonécrose delatéte
fémorale, on s’interroge surleliende
ces affections avec levirus ouavecles
antirétroviraux, d’autant plus
qu’aucunde ces malades ne présente
les facteurs derisque habituels.

»Postéonécrose

définie comme une mortification deI'os, se place
généralement sur les articulations porteuses,
comme les tétes fémorales. Il s’agit d’'untrou, d’'une
lacune dans’os. Celui-ci, du fait d’'une mauvaise
vascularisation, ne bénéficie plus des éléments
nécessaires a son entretien présents seulement
dans le sang. Les symptémes de |'ostéonécrose
sont une forte douleur al’aine, qui peut irradier vers
le genou ou vers la fesse, au point d’empécher le
malade de marcher ; au repos la douleur dispa-
rait pour réapparaitre immédiatement en
station debout, ce qui permet de ladistinguer
d’une simple douleur musculaire. Il s’agit alors de
pratiquerimmeédiatement les examens nécessaires
(radio standard, puis IRM). En effet, si Postéoné-
crose est prise a temps, on peut pratiquer
une intervention légére (un forage de'os) a
méme de stimuler la vascularisation méme si cette
opération n’offre pas un succes garanti. En cas
d’échec ou de nécrose avancee, il faut par contre
poser une prothése, et trouver un orthopédiste qui

accepte d’opérer un séropositif : ce genre d’inter-
vention provoque des flux de sang importants, et les
médecins craignent souvent de se blesser sur des
esquilles d’os et de se contaminer. Les prothéses
sont bien tolérées et la récupération est trés
rapide ; quelques jours aprés sa mise en place,
parfois méme le lendemain, le malade peut marcher
avec une béquille. Mais ces prothéses ont une
durée de vie de dix ans : a ce terme, il faudra réopé-
rer, et poser une nouvelle prothése. ..

»Postéoporose

Dans le cadre de la conférence de Chicago,
le poster n°679 signale 17 cas de séropositifs, sous
traitement depuis en moyenne 11 mois (entre 2 et
24), présentant une baisse de leur densité osseuse.
Cette déminéralisation du squelette, ou
ostéoporose ne s’accompagne d’aucune
souffrance. Elle est donc bien plus difficile a dépis-
ter que I'ostéonécrose. Elle apparait le plus souvent
chezles personnes agées, surtout chez les
femmes, et particulierement chez celles quin’ont
pas recu de traitement hormonal aprées leur méno-
pause. Les os deviennent alors de plus en plus fra-
giles et se brisent au moindre choc. C’est la surve-
nue de fractures répétées qui servent de
signal d’alarme, souvent bien tardif. On pratique
alors une radio standard, qui montrera une certaine
clarté delatrame del’os, ou, dans les cas moins évi-
dents, une mesure de la densité osseuse. Chez les
séropositifs, aucun traitement de I'ostéoporose n’a
fait ses preuves.




»le plus inquiétant,

dans ces cas d’ostéoporose et d’ostéonécrose VIH,
est que le malade, ne présente aucun des facteurs
derisque propres a ces affections (alcoolisme,
maladie de ’'hnémoglobine, corticothérapie along
terme, age avancé pour I'ostéonécrose, traitement
ala prednisone, altération des niveaux de phospho-
re ou de calcium, affection du métabolisme des os
pour I'ostéoporose). Alors que ces maladies
touchent normalement les personnes agées
et rarement les hommes, ces malades sont
jeunes:les 17 séropositifs atteints d’ostéoporose
ont entre 26 et 50 ans, pour une moyenne d’age de
37 ans; 'un des malades atteint d’ostéonécrose est
agé de 25 ans, doté maintenant d’'une double pro-
these alahanche. lls ont un taux de CD4 supérieur a
200 (450 en moyenne pour les cas d’ostéoporose,
allantde 75a1.000) et une charge virale indétec-
table en ce qui concerne les trois cas d’ostéonécro-
se du Dr Roudiére, 53.400 copies en moyenne pour
les 17 cas d’ostéoporose (allantde 1.200 a
700.000). Difficile, dans ces conditions, de ne pas
envisager que ces cas de nécrose ou de déminérali-

sation ne soient pas I'effet du VIH ou des traite-
ments. Par ailleurs, les malades ayant développé
une ostéonécrose ont en commun un taux de tri-
glycérides élevé, dont on connait les incidences
sur le systeme vasculaire (capillaires bouchés, ne
pouvant plus irriguer convenablement certains tis-
sus).

»vigilance donc.

En attendant que larecherche progresse sur ce
sujet, Act Up-Paris s’occupe dans un premier
temps de recenser aupres des services orthopé-
diques le nombre de séropositifs souffrant de pro-
blémes osseux. On ne peut qu’encourager les séro-
positifs a discuter avec leur médecinde
I’'opportunité, pour la prévention de I'ostéoporose,
de mesurer leur densité osseuse aupres des
quelques centres qui acceptent de faire cet examen
sans dépassement d’honoraires (Saint Antoine,
La Roseraie, Cochin).
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On utilise souvent le matériel humain
en Afrique pourdes recherches et
essais entous genres concernantle
VIH carlaséroprévalenceyest
fortement élevée (de 7 2 25%), mais
surtout parce quel'onytrouve une
population précaire etdocile.llyest
donc facile, sous le prétexte d'actions
sanitaires et philanthropiques
d'installerlaboratoires et équipesde
recherche, etsurtoutderecruterdans
les centres de santé ou les plannings
familiaux.

Enavril dernier quatre équipes d'Act
Up sont parties en mission en Afrique,
quipourinstaller des machines dans
des associations partenaires, quipour
taterle terrain dans d'autres pays, qui
pour suivre lamise enplaced'un
programme pilote d’accés aux
traitements d'Onusida. Nousen
sommes revenus avec unflorilége
d’observations concernantles
traitements etlarecherche.

» produits miracles

Sachant qu'en Afrique le pouvoir d'un médecin est
immensément étendu, il n'est pas question de par-
tager le savoir qui risqueraient de donner quelques
"armes" aux malades. Le résultat est une ignoran-
ce compléte de la maladie par les patients
eux-mémes. Dans les associations I'information
circule ; mais combien de personnes osent se mon-
trer dans ces associations de séropos et sidéens ?
Du coup lors des rencontres avec des séropos exté-
rieurs aux associations les questions fusent ; sur les
symptomes qu’ils ont, sur les traitements dispo-
nibles, sur la situation des séropos en France, sur
les produits miracles qui sauveraient du sida et qui
fleurissent un peu partout.

Dernier exemple en date, le Tobakwak, un
produit miracle fait d’herbes et d’alcool. L'un des
meédecins de Lomé que nous avons rencontrés en
prescrit méme a ses malades, tout en reconnaissant
que si cela ne guérit pas du sida ca améliore quand
méme I'état du malade, ce quireste a démontrer :
avec le taux d’alcool contenu dans ce produit plu-
sieurs cas d’hépatites mortelles ont été décelés.
Mais le Dr Djidjonu a trouvé la parade par un syste-
me defiltre. Le probleme qu'elle oublie de soulever,
c'estle prix : une bouteille d'un litre colte 250 F et la
prescription "normale" est de 6 litres par jour, mais
quand il s'agit du produit filtré puis dilué il faut alors
en boire 12 litres pour obtenir les effets escomptés.
L'association Action contre le Sida de Lomé anéan-
moins réussi a faire passer le message grace aune
émission radiophonique expliquant "laruine que
peut causer a un malade et a safamille la prise de
n'importe quel produit censé guérirdusida”. Ce
genre de rumeur sur des produits qui sau-
vent du sida sont monnaie courante, des
informations sur la découverte d'un médecin

d’Arménie ou celle d’un herboriste d’Afrique du Sud
font le tour du monde.

»vers une éthique
dépendante
des contingences locales

Petit historique des régles internationales d’éthique.
Dans I'apres-guerre création du code de
Nuremberg, puis dans les années 60 Déclaration
d’Helsinki, dont le Conseil International de
I’Organisation Mondiale de la Santé (CIOMS) fait
une interprétation et un commentaire sous la forme
d’un guide. Aujourd’hui, il s’avére que les prin-
cipes retenus jusqu’ici sont difficilement
applicables dans les pays en développe-
ment (consentement éclairé versusillettrisme,
supervision par des comités d’éthique inexistants,
standards de soins occidentaux impossibles a
garantir, etc.). Plusieurs organisations membres du
CIOMS ont élaboré une proposition de révision du
guide ramenant I'éthique a sa plus simple expres-
sion, arguant du besoin de réinterprétation totale
des textes face a ce décalage Nord/Sud. Exemples
des modifications proposées : dans la version qui
prévalait jusqu’alors « tout participant a un essai doit
avoir acces au meilleur diagnostic et traitement qui
soient » devient « tout participant sera assuré que ne
lui sera pas refusé I'acces aux meilleures méthodes
thérapeutiques et diagnostics qui auraient été a leur
disposition ». Le « consentement éclairé obtenu par
écrit » peut étre contourné dans de multiples cas de
figure. Lutilisation de placebos n’était «pas exclue
dans les études pour lesquelles il n’existe pas de
traitements efficaces», elle devient «possible sielle
estjustifiée par un protocole de recherche scientifi-
quement fondé» et «quand les effets attendus ne
sont nilamort nile handicap». Cette version fut
en Poccurence rejetée ala derniére session
du Conseil, mais les coups de butoir se mul-
tiplient. Lesrécentes tentatives de formulation du
guide sur I'éthique de la recherche vaccinale
d’Onusida en sont un autre exemple. Dans le numé-
ro 3 de Protocoles nous avions déja évoqué le pro-
bléme de manque d'éthique de larecherche dans
les pays en développement. Aujourd'hui, il s’agit
d’entamer un lobby plus large pour travailler sur ce
dossier along terme et veiller a ce qu’aucun
standard éthique international ne puisse
étrerévisé ala baisse.

»le Cameroun

Le pays estle champ d’enjeux trés importants en
terme derecherches, et c’est probablement la que
sejoue le prochain prix Nobel. En effet c’est au
Cameroun qu’a été identifié un nouveau sous type
duVIH et que la transmission du chimpanzé a
I’'homme a été démontrée. Américains et frangais
sontinstallés |3, avec des essais divers, dont
I’éthique, pourtant surveillée par le Réseau
d’éthique droits et sida, est loin d’étre irréprochable,
loins’en faut. Dans cette ambiance de corrup-
tion généralisée, la recherche médicale est
devenue un vrai business. De retour a Paris, la




situation a été évoquée avec la Coopération francai-
se; les responsables de la métropole sont parfaite-
ment au courant des dérives sur place et de I'ineffi-
cacité du personnel nommeé la-bas, maisils
attendent sans doute que les choses bougent
toutes seules.

Le Cameroun ayant connu ces derniéres années un
appauvrissement spectaculaire et un développe-
ment de sa corruption, dispose d’une population
confiante en la médecine et soumise aux promo-
teurs de tous poils issus de toutes les puissances
etrangéres. Nous nous attacherons en particulier
aux études de possibles barriéres au virus, comme
celles des spermicides. Le nonoxynol 9 (N-9)
produit chimique de type détersif, est utilisé
depuis plus de 40 ans comme contraceptif en appli-
cation vaginale. Le N-9 empéche la fécondation en
perturbant|'enveloppe extérieure des spermato-
zoides, ce qui entraine leur mort. In vitro, le N-9 peut
détruire le VIH et les agents pathogénes d'autres
MST en perturbant I'enveloppe extérieure des virus
et des bactéries provoquant ces maladies. Tres
répandu dans le monde entier, le N-9 se présente
sous de nombreuses formes : on le trouve en
mousses, gels et cremes. Ainsiles utilisatrices du
diaphragme enduisent-elles généralement le dispo-
sitif d'une creme ou d'un gel abase de N-9, certains
lubrifiants de préservatifs en latex contiennent éga-
lement ce spermicide.

»conceptrol

Depuis plusieurs années le Cameroun, est le terrain
d’expériences sur une clientele cible supposée
avoir des rapports arisques : les prostituées de
Yaoundé, la capitale ,et de Douala, .

Une étude américaine a été réalisée entre mars
1995 et décembre 1996, auprés de 1300 femmes,
par Family Health Internationnal (FHI) et financée a
hauteur de 10 millions de francs par |'Institut
national des maladies allergiques et infectieuses
(NIAID) dont l'investigateur principal au Cameroun
estle Docteur Léopold Zekeng. Ce médecin,
aujourd'hui Monsieur SIDA du Cameroun est aussi
biologiste des hdpitaux, expert en laboratoire et
conseiller chargé de la recherche au Comité
National de Lutte contre le Sida (CNLS). Seules des
femmes séronégatives ont été admises dans I’étu-
de. 478 avaient recu un film contraceptif a base de
N-9 et 463 un film placebo qui ne contenait pas de
spermicide.

Al'époque, on acomparé les résultats obtenus en
s’appuyant uniqguement sur les femmes qui avaient
participé al’essaijusqu’alafin : ce quireprésentait
147.996 rapports sexuels avec utilisation du film au
N-9 et de préservatifs, et 146.942 rapports avec uti-
lisation du film placebo et de préservatifs, le taux
de transmission du VIH étant sensiblement
le méme dans les deux groupes. Sur 100
femmes ayant utilisé pendant un an le film au N-9 et
les préservatifs («100 années-femmes»), 6,7 ont
contracté le VIH, contre 6,6 parmiles utilisatrices du
film placebo et des préservatifs. A titre de comparai-
son, le taux d'infection par blennorragie était de

33,3 pour 100 années-femmes chez les utilisatrices
du N-9 et des préservatifs, contre 31,1 chezles
autres. Le taux d'infection a Chlamydia était de 20,6
pour 100 années-femmes en cas d'utilisation du N-
9 et des préservatifs, contre 22,2 en cas d'utilisation
dufilm placebo et des préservatifs (source FHI).
Enfait l'utilisation fréquente de N-9 accroitle
risque d'infection parles MST, car il irrite les
cellules quitapissent le vagin et le col de |'utérus
(perturbation épithéliale) ; de méme surdosé il pro-
voque des inflammations propices ala pénétration
du VIH ou d'autres micro-organismes. |l provoque
aussi chez certaines femmes des démangeaisons
et des brllures vaginales, qui disparaissent des
qu'elles cessent d'utiliser ce produit. En outre, le
N-9 peut également provoquer des symptémes
analogues chez leurs partenaires sexuels mascu-
lins.

Lors de notre enquéte au Cameroun en avril dernier,
nous avons appris que le Dr Zegeng continuait
des recherches sur le N-9 sous forme de gel
(apreslefilmetl'éponge imprégnée) dans le cadre
d’un essai appelé Conceptrol. Ce nouvel essai,
démarré en octobre 98, s’achéveradans 2 ans. Il
porte sur 1.200 femmes (600 a ce jour), eten aenro-
I€ 250 sur les critéres suivants : avoir entre 18 et 35
ans, habiter Yaoundé, étre séronégative, ne pas étre
enceinte. Ces femmes peuvent recevoir des soins
concernantles MST, et 50 F par mois. Mais si elles
deviennent séropositives pendant I'essai,
elles en sont exclues, sans soins et sans étre
informées de leur statut sérologique. Une
association est supposée prendre en charge les
personnes incluses puis exclues de |'essai ; apres
maintes recherches, cette association s’avere
cependantintrouvable.

Cesrecherches ne présentent aucun inté-
rét. Elles sont meurtriéres. La preuve del’inef-
ficacité du N-9 a déja été faite par le passé. Peude
prostituées utilisent des préservatifs d’autre part,
leur clients s’y refusent le plus souvent. Auraient-
elles étaient choisies pour «cible» pour cette raison
? On peut douter de la précision des informations
qui leur ont été données et donc de la validité de leur
«consentement éclairé», comme des prises en
charge quileur sont offerts. Cet essai doit s’arréter
d’urgence.

Vous pouvez rejoindre la commission Nord/Sud et I'équipe
de Planet qui se réunit tous les 15 jours les samedia 16H.
Mail de Planet Africa : planetafrica@csi.com
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Mercredi2juin 1999, ActUp-Parisa
bloqué I’accés aubatimentde
PAgence Nationale des Produits de
Santé, empéchantainsile personnel
de travailler. Cette actionaeulieu
quelques jours aprés uneréuniondes
associations de lutte contrele sida
avec PAgencesurlethémedes
personnes enimpasse thérapeutique.

lis sont en effet entre 5 et 10 %, selonles
chiffres fournis par plusieurs services hospitaliers,
pour lesquels la totalité des antirétroviraux actuelle-
ment disponibles sur le marché frangais sont parfai-
tement inefficaces : des intolérances violentes peu-
vent étre en cause, mais aussi une mutation du
virus, qui lui permet d’échapper aux traitements.
Depuis le début de'année, les associations de lutte
contre le sida se sont efforcées d’intéresser
I’Agence Nationale des Produits de Santé a cette
question qui concerne plusieurs milliers de per-
sonnes. Car plusieurs nouvelles molécules, cer-
taines profilées justement pour les personnes lour-
dement prétraitées, ont été mises au point par des
laboratoires, principalement américains, et ont déja
fait 'objet d’études cliniques : I’ Adefovir (Gilead), le
PMPA (Gilead), le FTC (Triangle), le MKC442
(Triangle), ’ABT 378 (Abbott), le F-dda (US
Bioscience), le Tipranavir (Pharmacia & Upjohn),
le T20 (Trimeris). Il s’agit donc d’obtenir trés rapi-
dement, pour ces malades en échappement théra-
peutique lourd, I'accés simultané a plusieurs de ces
nouvelles molécules.

Sil’Agence Nationale des Produits de Santé recon-

N m
nait enfin, en la personne de son président Jean-
Michel Alexandre, que les associations soulévent
«un vrai probléme », les réponses qu’elle apporte a
celui-ci sont dérisoires. Alademande des associa-
tions de lutte contre le sida, ’Agence a en effet mené
un semblant d’investigation aupres des laboratoires
qui produisent ces nouvelles molécules. Les don-
nées glanées sont ridiculement incomplétes et par-
tiellement fausses ; elles témoignent de la mauvaise
volonté de ’Agence a cet égard, ou pire, de son
incompétence. Elles indiquent surtout que le dis-
positif lent et conservateur d’Autorisation
Temporaire d’Utilisation n’est plus adapté
aux réalités nouvelles, celles des personnes en
échappement thérapeutique lourd.

L’Agence des Produits de Santé doit remplir sa mis-
sion de santé publique. Dans cet esprit, Act Up-
Paris exige :

1° Que PAgence prospecte de maniére systé-
matique en direction des traitements anti-
VIH a venir (participation assidue aux congres inter-
nationaux, dépouillement exhaustif de la littérature
meédicale, rencontres avec les laboratoires).

2° Que ’Agence, de concert avec I’Agence
Nationale de Recherche sur le Sida, mette en
ceuvre un nouveau dispositif d’accés com-
passionnel a ces molécules, plus rapide quele
systeme d’ATU actuel et moins discriminatoire
gu’un essai thérapeutique classique.

3° Que soit créée dans le cadre de ’Agence
une cellule d’information qui prenne en charge
la communication sur ces produlits en direction des
services hospitaliers.
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Traitement/dosage

Effets secondaires

Inhibiteur analogue nucléosidique

Retrovir® (AZT/zidovudine)
Glaxo Welcome

300-600 mg/jour

approuvé pour usage pédiatrique

Videx® (ddl/didanosine)
Bristol-Myers Squibb

400 mg/jour

approuvé pour usage pédiatrique

Hivid® (ddC/zalcitabine)
Laboratoires Roche

0,75 mg trois fois/jour

approuvé pour usage pédiatrique

Epivir® (3TC, lamivudine)

Glaxo Welcome

300 mg/jour (150 mg deux fois par jour)
en solution pour usage pédiatrique

Zerit® (d4T/stavudine)
Bristol-Myers Squibb

40 mg deux fois/jour

en solution pour usage pédiatrique

*Abacavir

Glaxo Welcome

300 mg/jour

a I'étude pour usage pédiatrique

nausées, vomissements,
anémie, neutropénie,
rash, démangeaisons,
fatigue, perte d’appétit.

maux d’estomac, diar-
rhées, pancréatites, neu-
ropathies, maux de téte.

rashs, aphtes, nausées,
neuropathie, maux d’esto-
ma, pancreatites.

maux de téte, fatigue,
neutropénie, neuropathie,
perte de cheveux (rare) .

neuropathie, pancréatite,
insomnie, hyperactivité,
élévation des transami-
nases et anémie.

fatigue, douleurs abdomi-
nales, rash, fievres,
nausées.

Principales interactions

d4T, méthadone, ganciclovir,
chimiothérapies, Dilantin, flucona-
zole, dapsone, pentamidine, interfé-
ron, rifabutin, rifampin.

pentamidine, éthambutol, ddC.
Tetracycline, Nizoral, Crixivan,
ganciclovir, ciprofloxacine: doivent
étre pris a 2 heures de la ddl.

rayons, amphotericin B, pzrimetha-
mine, ddl, 3TC, d4T, sulfadiazine,
Bactrim en IV, ganciclovir, acyclovir,
foscarnet, pentamidine.

le Bactrim peut potentialiser le 3TC.
ddC.

AZT, ganciclovir, pentamidine, ddC.
interaction positive : avec le ddl.

encore mal connues.

Recommandations

de la transcriptase inverse

prendre de la vitamine E ou
du G-CSF pour prévenir
les problémes sanguins.

prendre a jeun, éviter I'alccol
qui augmente
le risque de pancréatite.

surveiller les risques de
neuropathie et de pancréatite.

surveiller les risques d’aménie
et de neutropénie. Surveiller
les triglycérides, spécialement
chez les enfants.

surveiller les risques de
neuropathie et de pancréatite.

problemes d’hypersensibilité
qui peuvent nécessiter I'arrét
du traitement. Ne jamais
reprendre le traitement.

Inhibiteur non-nucléosidique de la transcriptase inverse

*Viramune® (nevirapine)
Boehringer Ingelheim

200 mg /jour pendant 14 jours puis
200 mg deux fois/jour

*Rescriptor® (delavirdine)
Pharmacia & Upjohn

400 mg trois fois/jour

a I’étude pour usage pédiatrique

*Sustiva® (efavirenz, DMP-266)
DuPont Pharma

600 mg une fois/jour

a I'étude pour usage pédiatrique

Fiévres, rash (pouvant
conduire @ un syndrome
de Steven-Johnson dans
de rares cas).

rash (pouvant conduire a
un syndréme de Steven-
Johnson dans de rares
cas).

ébriété, rash, sinusites,
diarrhées, nausées, symp-
tébme grippal, vertiges,
cauchemars.

Inhibiteur de protéase

Invirase® (saquinavi)
Laboratoires Roche

1,800-7,200 mg/jour
*Fortovase® : nouvelle formule
de saquinavir

Norvir® (ritonavir)
Laboratoires Abbott
1,000-1,200 mg/jour
en solution pour les enfants

Crixivan® (indinavir)

Merck Sharpe & Dohme Chibret
800 mg trois fois/jour

a I’étude pour usage pédiatrique

Viracept® (nelfinavir)
Laboratoires Roche

750 mg trois fois/jour

approuvé pour usage pédiatrique

* médicament sans AMM a ce jour.

peu. La mauvaise biodis-
ponibilité nuit a I'efficaci-
té.

nausées, vomissements,
fatigue, diarrhées, bouche
pateuse, élévation des
transaminases.

calculs rénaux, anémie,
effets sur le métabolisme.

diarrhées, élévation des
transaminases.

Rifabutin, rifampin, fluconazole,
erythromycin, stéroides. La nevira-
pine peut affecter la biodisponibilité
des antiprotéases.

concentration des inhibiteurs de
protéase. Eviter rifabutin, rifampin,
phénobarbital, carbamazepine,
également certaines amphétamines.

diminue les concentrations de
Crixivan.

rifabutin, rifampine, neuroleptiques,
crixivan.

nombreux. lire la notice attentive-
ment, peu d’interactions avec les
antihistaminiques communs et les
antidépresseurs comme le prozac.

rifabutin, rifampine, neuroleptiques.
Invirase.

réduit I'effet du contraceptif oral
ethinyl estradiol de 50%.

surveiller 'apparition de rash.

surveiller 'apparition de rash.

a prendre avant de se
coucher. Les effets
secondaires sur le systéme
nerveux central durent en
général prés de 3 semaines

a prendre aprés le repas.
N’est pas recommandé
comme premier traitement
en raison de sa mauvaise
biodisponibilité.

a prendre pendant le repas.
Le yoghourt peut réduire
les effets secondaires.

a prendre a jeun, avec de
I'eau, toutes les huit heures.
Boire au minimum 1,5| d’eau
pour éviter les calculs rénaux.

surveiller les diarrhées.

d’aprés Out Magazine, vol.11, hiver 97-98.
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glossaire

»analogue nucléosidique

Composé synthétique similaire al'un des nucléotides
présents dans I'ADN ou I'ARN d'un virus ou d'un rétrovi-
rus. On utilise généralement ce terme pour désigner les
médicaments de la premiére famille historique des antiré-
troviraux, les inhibiteurs de la transcriptase inverse (AZT,
ddC, ddl, d4T,3TC acejour).

»ANRS

Agence Nationale de Recherche sur le Sida. Elle initie et
coordonne les essais cliniques réalisés sur le sida, en
France ou en collaboration avec d'autres pays. Ses fonds
sont publics. Directeur : Pr. Michel Kazatchkine .

» antiprotéase

Antiviral utilisé dans le traitement du VIH, agissant sur le
virus au niveau de sa protéase : INVIRASE®, CRIXIVAN®,
NORVIR®, VIRACEPT®.

»antivirogramme

On utilise ce terme par analogie aI’antibiogramme, un test
qui détermine la sensibilité ou la résistance d’une bactérie
ades antibiotiques. L'antivirogramme établirale degré de
sensibilité du VIH aux antirétroviraux disponibles.

»aveugle

Traitement en aveugle se dit, dans un essai, lorsque le
patient ne sait pas quel produit lui est effectivement
administré.

»B.P.C.

(Bonnes Pratiques Cliniques)
Ensemble de dispositions qui garantissent la qualité dans
la conduite d'un essai, le recueil des résultats, les droits et

la sécurité des personnes participantes, ainsi que la confi-
dentialité des informations.

» biodisponibilité

Efficacité biologique d'un produit (hormone, médicament,
etc.)au niveau de son organe cible.

»biopsie

Prélévement sur un patient ou un animal vivant d'un frag-
ment d'organe, de tissu ou d'une tumeur pour un examen
histologique (étude al'échelle microscopique de I'aspect
des cellules, de leurs propriétés chimiques et fonction-
nelles). Peut se faire sous anesthésie locale.

»CCPPRB

Comité de Consultation pour la Protection des Personnes
se prétant a la Recherche Biomédicale. Comité émettant
un avis chaque fois qu'un essai thérapeutique est mis en
place, en vue de protéger les personnes participantal'es-
sai, soit sur le plan moral, soit sur le plan médical. Un tel
comité existe pour des groupes d’hdpitaux et son refus
entraine un refus d’autorisation de I'essai.

»CD4

Protéine de surface caractéristique de certaines cellules
comme les macrophages et surtout les lymphocytes T4.
Le VIH utilise cette protéine pour pénétrer al'intérieur de
ceux-ci et les détruire. On emploie souvent le terme CD4
pour désigner les lymphocytes T4.

»CDs8

Protéine de surface caractéristique des lymphocytes T8.
On emploie souvent ce terme pour désigner les lympho-
cytes T8.

»charge virale

La charge virale plasmatique correspond au nombre de
particules virales contenues dans un échantillon de sang.
La charge virale, dans le cas du VIH, est de plus en plus
utilisée comme marqueur afin de suivre la progression de
lamaladie et d'autre part mesurer |'efficacité des traite-
ments. Elle s'évalue aujourd'hui a I'aide de deux tech-
niques (PCR et bDNA) et s'exprime en nombre de copies
ouenlog.

» cohorte

Ensemble de sujets inclus en méme temps et suivis dans
une étude épidémiologique.

»compassionnel (acces)

Programme sous I'autorité de I’Agence du Médicament
qui permet aux personnes atteintes de maladies graves
d’accéder a des médicaments expérimentaux.

»compliance

Correspond al'attitude générale d’un patient au cours
d’un essai. Elle consiste entre autre a observer stricte-
ment les recommandations concernant les visites et la
prise des médicaments.

»consentement éclairé

Nom donné ala procédure par laquelle une personne
pése les avantages et inconvénients de participer aun
essai et au bout duquel elle accepte ou renonce libre-
ment.

»double aveugle

Les volontaires participant a un essai en double aveugle
sont répartis au hasard dans différents groupes ('un des
groupes recoit le médicament expérimental, un autre le
placebo ou le méme médicament expérimental mais a
une autre dose, ou bien encore un traitement de référen-
ce). Nile volontaire, nile médecin quile suit au cours de
I'essai ne savent dans quel groupe le hasard I'a affecté.

»échappement

Il peut étre soit virologique, soit biologique, clinique ou
encore défini par la variation du nombre de CD4.



»escalade de dose

Dans ce type d’essai, quelques volontaires regoivent une
faible dose d’un produit expérimental. Sitout se passe
bien, un autre groupe sera autorisé a tester une dose
supérieure, et ainsi de suite jusqu’a la dose qui occasion-
ne trop d’effets secondaires (dose maximale tolérée).

»essai clinique

Test d’un produit expérimental chez I'étre humain. On
parle aussi parfois d’étude clinique. Il peut étre compa-
ratif (un médicament expérimental est comparé aun
médicament de référence ou a un autre produit expéri-
mental), controlé (dans le cas ou le médicament est
comparé soit a un placebo, soit a un traitement de réfée-
rence), en ouvert (dans ce cas, les participants et les
médecins savent quel produit est donné).

»galénique
Se dit de laforme sous laquelle se présente un médica-
ment (gélule, comprimé, sirop, suppositoire).

»genotypie

L’analyse génotypique détermine la structure des génes
du VIH liés a’action du virus. Les différentes parties du
géne sont numérotées. Sides changements, c’est-a-dire
des mutations, interviennent a des endroits donnés, il
s’agit d’une résistance génotypique. Mais la présence de
mutations ne veut pas forcément dire perte de sensibilité
oureésistance du VIH au médicament (voir phénotypie).

»in vitro/in vivo

In vitro : expression latine faisant référence a des expé-
riences de laboratoire conduites sur des cellules ou des
germes en culture dans un environnement artificiel.
Invivo : expression latine faisant référence a des études
conduites sur des humains ou des animaux vivants dans
un contexte naturel.

»>INNTI

Inhibiteurs Non Nucléosidiques de la Transcriptase
Inverse. Classe de médicaments agissant au niveau de la
transcriptase inverse du VIH mais de maniére différente
des analogues nucléosidiques. Trois sont disponibles : la
delavirdine, I'efavirenz etlanévirapine.

»PCR

Polymérase Chain Reaction. Technique biologique de
haute sensibilité qui permet de détecter dansle sang et
dans les tissus des fragments d'ADN et d'ARN de virus
(ex: VIH ou CMV) ou d'autres organismes vivants. C'est la
technique, avec ses variantes, qui sert amesurer la char-
gevirale.

»placebo

Substance inerte, sans activité pharmacologique, ayant
la méme apparence que le produit auquel on souhaite le
comparer.

» primo-infection

Désigne la période pendant laquelle un sujet est pour la
premiere fois en contact avec un micro-organisme donné.
Il correspond a la période d'invasion de |'organisme par le
VIH, avant I'apparition des anticorps. Une primo-infection
peut étre symptomatique ou asymptomatique.

» protocole

Plan détaillé du déroulement d’un essai, de ses justifica-
tions scientifiques, de son calendrier, de la population
choisie, etc.

»randomisation

Vient du terme anglais "random", qui signifie "hasard",
I'équivalent de tirage au sort. Le but de larandomisation
dans un essai est de créer deux groupes de sujets com-
parables pour que les différences observées entre ces
groupes de patients soient bien attribuables aux traite-
ments regus.

»résistance

Larésistance correspond al'aptitude d'un micro-organis-
me ou d'un parasite a survivre et méme a se reproduire en
présence de médicaments qui normalement devraient les
détruire ou les empécher de se multiplier. Larésistance
croisée signifie que deux médicaments produisent le
méme type de résistances.

»lymphocytes T

Les lymphocytes T4 sont les coordinateurs des diffée-
rentes réactions immunitaires, ils sont la cible principale
du VIH quiles détruit. Les lymphocytes T8 agissent en éli-
minant les cellules malades.

»MEC

Moniteur d'études cliniques.

» phénotypie

L’analyse phénotypique consiste a cultiver le virus en
laboratoire, en lui donnant des cellules a infecter. On ajou-
tele médicament a tester dans la culture et on examine s'il
inhibe la multiplication virale. Sile VIH n’est plus inhibé
par ce médicament, c’est qu’ily est résistant : on parle
alors de résistance phénotypique. Le plus souvent, celle-
ciexiste parce le VIH a développé une résistance ou une
mutation génotypique (voir génotypie). Théoriqguement, si
le virus montre une résistance phénotypique a un médica-
ment, alors celui-ci ne sera pas efficace pour traiter le
patient mais ce n’est pas une vérité absolue.

> synergie
Interaction de deux ou plusieurs agents dont I'effet

conjoint est supérieur al'effet de chacun. C'est parfois le
cas de certains médicaments.

»toxicité

Décrit les effets secondaires liés a un produit et dont la
gravité est appréciée selon des échelles décrites dans le
protocole.

»transcriptase inverse

Enzyme virale nécessaire ala copie de I'ARN viral en ADN,
étape essentielle dans le cycle de vie du virus. Cette enzy-
me est la cible principale des traitements antiviraux.

pversus

Signifie en latin contre, opposé a. Ce terme indique que,
dans un essai, le produit est comparé, soit a un traitement
deréférence, soit aun placebo.
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