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Décembre. Une fois de plus nous termi-
nons I'année sans enthousiasme. Tous
les chiffres le disent, que ce soit a Paris
ou dans le reste du monde, les contami-
nations de sida augmentent. La situation
des malades du sida ne s’est pas amélio-
rée. Les nouvelles molécules si promet-
teuses dont on nous parle/depuis plu-
sieurs années n’arriveront pas avant
quelques mois, voire guelques années
L’acceés aux traitements pour tous, au
Nord comme au Sud, n’est toujours pas
une priorité pour les hauts décideurs.
Quand certains parlent du manque d’in-
novations thérapeutiques ou d’avancées
sociales nous continuons de se battre
contre le sida} Mais 'issue de ces com
bats reste incertaine. C’estle cas de nos
actions contre le laboratoire Roche qui
refuse d’élargir la mise a disposition du T-
20. C’est le cas de notre lobby sur les dif-
férents hopitaux qui persistent a consi
dérer les patients comme des clients e
non comme des malades. C’estle casde
notre combat pour I'acces aux traite-
ments dans les pays du Sud : méme si a
Doha, les pays en développement ont
obtenu le droit de produire et d’importer
des génériques, I'exportation leur reste
interdite.
Le mois de décembre sera donc chargeé.
Le dossier des essais de phase |V est loin
d’étre clos, oppositions industrielles obli-
gent. Le budget prévu pour I'assistance
médicale a la procréation se trouve dimi-
nué. La conférence surla prise en charge
extra hospitaliere et communautaire aura
lieu en Thailande et nous espérons bieny
étre. Comme hous seronsprésents a lg
Xlléeme conférence sur le sida et les MST
en Afrique a Quagadougou et il faudra
cette fois nous parler de traitements et
non pas d’abstinence comme a Lusaka,
en 1999. Le groupe de travail du rappo
Delfraissy est/déja a pied d’ceuvre et

notre participationy est essentielle. Nous

ne lacherons pas sur'acces au T-20 et
pour les personnes en échappement.
Serons-nous nombreux dansles ruesle
1er/décembre prochain pour réaffirmer
notre volonté de nous battre ? Serez-
VOus avec nous ?

Manifestation samedi 1er décembre 15H
place de la République.
Aprges le 11 septembre, il aura fallu peu
de temps aux Etats-Unis et aleurs alliés
pour se mettre sur le pied de guerre. Une
coalition mondiale, des budgets sans
limite, une médiatisation quaotidienne, la
mise au pas de llindustrie pharmaceu-
tique : les pays riches ont déployé en
deux mois I'arsenal qu’ils refusent
depuis vingt ans a une autre guerre, la
lutte contre le sida. Le dixieme des
moyens engagés en Afghanistan aurait
pourtant suffi a vaincre I’épidémie. Une
vraie solidarité internationale, une pre-
vention sans fausse pudeur, des condi-
tions de vie décentes, I’acces aux traite-
ments pourtous : le 1er décembre,
personne ne pourra prétendre que nous
exigeons I'impossible.

[lagrille]

la grille de lecture des
essais cliniques en cours
ou a venir (ci-dessous) vous
aide arepérer le protocole
qui vous conviendrait.

Pour le détail des conditions d’entrée
dansles essais, reportez-vous aux diffé-
rentes rubriques des pages qui leur sont
consacrées (pages 4 a 10), notamment a
qui s’adresse cet essai, et quels sontles
criteres poury entrer. Enfin, repérez au-
dessus de chaque titre d’essai la section
qui définitle genre auquel il appartient
(antirétroviraux, infections opportu-
nistes, primo- infection, études de
médicaments).
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les médias

d’actup-paris

Pourvous informer etlutter
efficacementcontrele sida, ActUp-
Paris a progressivementmis enplace
une sériede médias accessiblesa
tous. Pour permettre achacunde
puiser aux meilleures sources
Pinformationdontil abesoin. 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,
7 numéros paran, 15,24 soit 100 F).

»action =vie

Cette publication traite des droits sociaux des personnes
atteintes parle VIH. Elle est distribuée dans plusde 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.

»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/

»larevue 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 sur lesquels nous travaillons. Disponible
surdemande contre fraisde port, 1,52 soit10F.

réunion publique
d’information

»la 36éme RéPI
d’Act Up-Paris
aura pour théme:
les interruptions de traitements

» 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 ouverte atous et atoutes.

»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, ainsi qu’aun
compte rendu adressés a toute personne qui en fait la
demande (contre frais de port, 2,29 soit 15F). Des RéPI
sont organisées en province.

»information = pouvoir

Pour le moment trois brochures ont été éditées dans cette
collection d’Act Up-Paris : La premiére concerne les
essais cliniques pour les personnes atteintes par le VIH.
Pour mieux comprendre le principe des essais, comment
ils sont menés, ce que vous pouvez en attendre, les ques-
tions que vous devez vous poser avant d’y participer.

La deuxiéme est un glossaire ayant pour butde
mieux comprendre les termes médicaux, d’interpréter
son bilan sanguin, de participer plus activement au dia-
logue ave son médecin. Une liste des institutions et asso-
ciations de lutte contre le sida compléte ce deuxieme
numéro ginsi que de nombreuses pages supplémentaires
sur les hépatites dans le cadre des co-infections VIH/
Hépatites. L’aide a la lecture des bilans a également été
complété pour mieux comprendre les enjeux des exa-
mens liés aux hépatites.

La troisiéme est un guide des droits sociaux qui
permet une information claire et précise de tous les droits
auxquels peuvent prétendre les personnes séropositives.
Une liste plus complete des institutions, associations et
administrations termine ce recueil.

Pour en obtenir, écrivez a Act Up-Paris, BP 287
75525 Paris cedex 11. (contre frais de port, 3,05
soit 20F)

» 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
surI'infection a VIH.Vous y trouverez le résumé des
essais en cours, les conditions d’entrée, ainsi que
le commentaire critique des membres de lacommis-
sion Traitements & Recherches d’Act Up-Paris. Disponible
parabonnement (équivalent ala couverture des frais
d’envoi): 7,62 soit 50 Francs pour 6 numéros.
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> 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
0149290404,
les lundis et vendredis de 15h00 a 19h00.
»réfléchir
Laloioblige 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 pro-
posés dans un essai. En effet - et c’est particulierement
important avec les antiprotéases - il estindispensable
de suivre son traitement en respectant rigoureusement

vigilance

»au préalable

Avant d’entrer dans un essai, il estimportant de bien réflé-
chir. N’hésitez pas a poser toutes vos questions a votre
médecin, ou al’investigateur, ne laissez subsister
aucun doute, votre décision n’en sera que mieux éclai-
rée. Quelques points notamment doivent étre
éclaircis,avant d’accepter ou de refuser I'entrée dans un
essai.

- Lessai prévoit-il des actes invasifs ? (biopsie,
endoscopie, prélevement, prise de cheveux, fibroscopie,
ponctionlombaire...). Ces actes peuvent prendre du
temps, provoquer des douleurs ou étre éprouvants.
Mieux vaut en étre averti avant.

- Les examens nécessitent-ils d’étre a jeun ? Dans
ce cas vérifier que cela ne fasse pas sauter une prise de
votre traitement.

- En cas de prélévements de sang importants (plus
de 7 tubes, soit environ 40 ml) serai-je prévenu au
préalable ? |l estimportant de le savoir afin de pouvoir
vous restaurer avant.

- En cas d’effets secondaires dus a PPessai (actes,
examens ou traitements), des traitements sont-ils
prévus ? Une panoplie de médicaments anti-effets
secondaires exite (douleur, nausées, diarrhées, etc.),
vous pouvez 'exiger.

les doses et les horaires de prise pour éviter au maxi-
mum les risques de résistances, voire d’échec, qui sur-
viennent lorsque ces conditions ne sont pas remplies.
De méme, neréduisez pas les doses et n’arrétez pas
votre traitement, ne serait-ce que pour une seule jour-
née, sans en parler d’abord avec votre médecin.

» bilans

Nous vous conseillons de demander systématique-
ment une photocopie de vos résultats de charge virale
etde CD4 et de les conserver pour garder une trace
précise de votre histoire au cas ou vous seriez amené
aconsulter d’autres médecins.

»résultats complets

Les résultats de I’essai auquel vous aurez participé
devront vous étre communiqués par les investigateurs.
Il leur 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.

»frais, organisation

La participation a un essai vous permet de bénéficier de
quelques avantages.

- remboursements de frais de transport (défraiement).
-bonnes conditions de soins (ambulance avec posi-
tion allongée aprés une ponction lombaire, salle d’attente
correcte, nourriture en bonne quantité et de bonne
qualité).
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ESSAIS D’ANTIRETROVIRAUX CONTRE LE VIH

apv30003

[glaxosmithkline]

Essaide phaselll,randomisé,en
ouvert, comparant dans trois groupes
paralléles Pefficacité etlatolérance
d’un traitementpar
GW433908/ritonaviren 1 ou2prises
par jour au lopinavir/ritonavir.

»aquis’adresse cetessai ?
Ades patients prétraités par des inhibiteurs de protéase,
et actuellement en échappement virologique sous traite-
ment antirétroviral. Cet essai de phase lll, randomisé, en
ouvert, a3 bras est international. Sa durée est d’au mini-
mum 56 semaines. Il concernera 330 patients, dont
environ 24 en France.

»commentaire

Le GW 433908 est la prodrogue d’un inhibiteur de protéa-
se déjacommercialisé, 'amprénavir (Agenerase®). Son
utilisation concommitente avec le ritonavir est destinée a
obtenir un médicament efficace avec moins de prises,
d’oules deux groupes de I'essai, comparant une et deux
prises par jour. Le traitement de référence de cet compa-
raison, est a base de lopinavir (Kaletra® associe cette
molécule a du ritonavir).

On peut étre surpris que Glaxo utilise le Kaletra® comme
référence dans un essai, d’autant plus qu’Abbott quile
commercialise essaie depuis pas mal de temps de faire
passer sa molécule comme le premier inhibiteur de pro-
téase dumarché. Par ailleurs les laboratoires toujours en
mal de prolonger leurs brevets se mobilisent beaucoup
pour «améliorer» leurs molécules. S’agit-ildonc d’un
essai marketing ou d’un essai clinique ?

> quel est 'objectif
de l’essai ?

L’ objectif principal est de comparer I'amplitude et la durée
delaréponse antirétrovirale a 24 et 48 semaines du
GW433908/ritonavir en une ou deux prises par jour et
Kaletra®, en association a deux inhibiteurs de la trans-
criptase inverse, chez des patients prétraités et actuelle-
ment en échec sous leur traitement.

Les objectifs secondaires sont de comparer, a24 et 48
semaines, dans les deux groupes, latolérance, laréponse
virologique, les réponses immunitaires et les événements
liés aux anomalies métaboliques.

qui contacter?

»investigateur principal
Laurianne Beauvais,

laboratoire GlaxoSmithKline

0139178000

LES JEUDIDE 14HO00 A 18H00

»quels sont les criteres
pouryentrer?

Les patients doivent avoir une charge plasmatique supé-
rieure & 1000 copies/ml, avoir été précédemment traités
par 1 ou 2 inhibiteurs de protéase, prétraités au moins 12
semaines consécutives par inhibiteur de protéase et avoir
présenté un échappement virologique sous ce traite-
ment, étre actuellement traités sous antirétroviraux. Les
femmes en age de procréer doivent présenter un test de
grossesse négatif, et avoir une contraception efficace.
L’utilisation de contraceptifs oraux et hormonaux n’est
pas considérée comme une contraception efficace.

Par contre, les patients ne doivent pas avoir précédem-
ment suivi un traitement par amprénavir ou lopinavir pen-
dant plus d'une semaine, avoir regu du tenofovir ou de
I’adefovir, avoir été traités par plus de deux inhibiteurs de
protéase, présenter une impossibilité de prescription en
association au traitement de I'essai de deux INTI actifs, ou
des antécédents de maladie rénale ou osseuse.

»quels sont les traitements

proposeés ?
GW433908 - comprimés de 700 mg (600 mg d’ampréna-
vir EQM)
- Groupe 1: 1 comprimé deux fois par jour.
- Groupe 2 : 2 comprimés par jour en une prise.
Norvir® (ritonavir) — gélules de 100 mg
- Groupe 1: 1 gélule deux fois par jour.
- Groupe 2 : 2 gélules par jour en une prise.
Kaletra® (lopinavir/ritonavir)— gélules de 133,3mg de
lopinavir et 33,3 mg de ritonavir
Groupe 3 : 3 gélules deux fois par jour.
Traitement par INTI en association : Tenofovir—compri-
més de 300 mg, 1 comprimé une fois par jour.

> quels sont les critéres
d’évaluation ?
Le critére principal est la modification de la charge virale
plasmatique a 24 et 48 semaines par rapport ala visite
d’inclusion.
Les principaux autres critéres sont la proportion de
patients arrétant définitivement I'inhibiteur de protéase
suite al'apparition d’un effet indésirable, la modification
dela charge virale plasmatique ajustée sur le temps, la
proportion de patients ayant une charge virale inférieure a
400 copies eta50 copies a 24 et 48 semaines, le délaide
survenue d’un échec virologique.
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[anrs 108]

Etude randomisée, multicentrique,
comparative, évaluantl'impactde
l'interruption des analogues
nucléosidiques chez des patients
infectés parle VIH et présentantun
syndrome de lipoatrophie sous
traitement antirétroviral.

»a quis’adresse cetessai ?

Il s'adresse a des patients présentant un syndrome de
lipoatrophie, ayant une charge virale inférieure 2200
copies/ml stable depuis au moins 3 mois et un traitement
antirétroviral comportant au moins 2 analogues nucléosi-
diques, seuls ou associés a un inhibiteur de protéase ou a
un inhibiteur non nucléosidique de laréverse transcripta-
se. Ces patients doivent présenter une lipoatrophie cli-
nique, reconnue par le patient lui-méme et par le clinicien,
définie par une perte de graisse sous-cutanée au niveau
desjoues, des fesses, des jambes et des bras.

»commentaire

Les anomalies de répartition des graisses sont encore
mal expliquées, les antiprotéases et les analogues
nucléosidiques semblant avoir chacun leur part de res-
ponsabilité. Les antiprotéases seraient responsables
d'une accumulation abdominale de tissu graisseux et de
troubles du métabolisme des lipides et du sucre, tandis
que les analogues nucléosidiques seraient al'origine de la
lipoatrophie et de troubles musculaires. C'est sur cette
hypothése que cet essai est proposé. Sivous avez eu une
intervention chirurgicale réparatrice ou des injections de
produits de comblement au niveau du visage, vous pour-
rez participer aussi a cette étude.

Les examens radiologiques sont de courte durée, ils se
font sans injection de produits ; I'irradiation, surtout au
niveau des cuisses est minime et sans conséquence pour
les organes génitaux.

Lesréponses que peut apporter ce type d'essai devraient
aider ala prise en charge au long cours des patients sous
traitement antirétroviral.

> quel est objectif de cet
essai?

Il se propose d'évaluer I'impact sur votre apparence cor-
porelle de la suppression des analogues nucléosidiques
(tels que Retrovir®, Zerit®, Videx®, Epivir® et Ziagen®)
de votre traitement et leur remplacement par une combi-
naison comprenant un inhibiteur non nucléosidique
(Viramune® ou Sustiva®) et une antiprotéase (Crixivan®,
Norvir®, Agenerase®, Fortovase®, Invirase®, Viracept®
et Kaletra®) sur une durée de 48 semaines.

»quels sont les critéeres
d’évaluation ?

Le critere principal sera I'évolution du volume graisseux

sous-cutané périphérique mesuré entre JO et S48 surun

scanner des cuisses.

Les criteres secondaires sont nombreux, les 2 groupes

serontcomparés:

Evolution a 48 semaines de la charge virale, des CD4, du

profil lipidique, de la glycémie et de I'insulinémie et des

lactates.

Evolution des mesures anthropométriques, de lamasse

adipeuse sous-cutanée abdominale par scanner, de la

répartition masse maigre/masse graisseuse et de laden-

sité osseuse par Dexa Scan.

Evolution de la qualité de vie entre le début et la fin de I'essai.

»comment se déroule
Pessai?

Ilconcernera 100 patients répartis par tirage au sort en 2

groupes:

- Groupe | : sans inhibiteurs nucléosidiques (sans « nuc »)

qui sont enlevés du traitement et remplacés par une com-

binaison d’une antiprotéase et d’un inhibiteur non nucléo-

sidique.

- Groupe Il : avec inhibiteur nucléosidique. Le traitement

antirétroviral en cours al'inclusion sera poursuivi.

Le choix du nouveau traitement se fera en fonction du trai-

tementinitial. S'il comprenait un non nucléosidique, celui-

cisera conservé (Viramune® ou Sustiva® uniquement).

S'il comprenait du Viracept®, il sera remplacé par une

autre antiprotéase accompagnée d'une petite dose de

ritonavir.

Une visite un mois avant I'inclusion est prévue, avec un

examen clinique, un prélevement sanguin pour un bilan

hématologique, lipidique, biochimique avec dosage des

lactates etimmuno-virologique. Un scanner des cuisses

etun scanner abdominal seront effectués.

Les visites suivantes sont prévues : aJ0, J15, 84, S8, S12,

S24,S36 et S48.

qui contacter?

»coordinateur clinique de Pessai
D" MA Valantin,

Hopital Pitié Salpétriére 75013 Paris

0142160171

LES JEUDIDE 14H00 A 18HOO
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résultats

Lorsdela8°™° conférence
européenne surles aspects cliniques
etles traitements du VIH qui s’est
tenue a Athénes du28 au 31 octobre
2001 ont été présentéslesrésultats
de certains essais que nous avions
présentés dans ces colonnes.Dansle
prochain numéronous
commenterons plus amplementcette
conférence. Enattendant, voicices
résultats.

>véga

C. Aubron-Olivier présentait les résultats prélimi-
naires de ’essai véga. Cet essai clinique était
destiné a vérifier le bénéfice d’implants d’aci-
de polylactique, plus connus souslenomde
Newfill chez des personnes atteintes de lipoatro-
phies du visage. Le résultat était évalué par le
gain d’épaisseur de tissu des joues. Latech-
nique consistait a pratiquer 4 injections du polymeére
utilisé, espacées de 15 jours. Une cinquieme injec-
tion pouvait étre réalisée selon le résultat obtenu
apres deux mois.

Selon les investigateurs, aprés six mois, date de
publication de ce résultat intermédiaire, le gain
moyen est de 9,5 mm. Bien entendu cela ne signi-
fie pas grand chose, annoncé comme cela, maisiil
faut savoir que, d’une part, les photographies mon-
tréeslors de la présentation montrent une réelle évo-
lution et d’autre part, un des critéres de I'essai ayant
été la satisfaction exprimée par les patients,
les investigateurs ont été heureux d’annoncer que
c’est une réussite a 100%, résultat rare dans un
essai clinique. A noter tout de méme une difficulté
pour tous les participants, les 24 a 48 heures dou-
loureuses qui suivent les injections. lIreste a
poursuivre cet essai et a voir quel seralerésultat a
plus long terme. Nous ne manquerons pas de vous
en faire part.

»gighaart

Christine Katlama herself a présenté les résultats
de Pessai gighaart (ANRS 097) que nous avions
présenté dans Protocoles 12. Pour mémoire, cet
essai était destiné a des personnes en situa-
tion d’échec thérapeutique, dans uneimpasse
totale de nouveau traitement. Il devait comparer 'ef-
fetd’une thérapie de choc, composée de 7,8
ou 9 antiviraux, proposée a ces patients immédia-
tement ou aprés uneinterruption de traitement de 8
semaines destinée a permettre une éventuelle
resensibilisation du virus aux traitements.
L’ensemble des patients de cet essai avaient essayé
toutes les classes de médicaments, avaient pris en
moyenne 11 médicaments différents etlaplu-
part d’entre eux avaient des virus ayantaccumulé
toutes les mutations conférant une résistance

majeure a toutes les classes de médicaments.

Apres 20 semaines de traitement, cet essai a été
arrété prématurément car les résultats sont
clairs:le bénéfice de la période d’interruption
est évident, comme on le constate surle nombre de
lymphocytes CD4 gagnés enmoyenne: 16 dansle
groupe a thérapie immédiate, 40 dans le groupe a
thérapie différée, ou sur la baisse de charge vira-
le: - 0,4log dans le groupe a thérapie immédiate,

- 1,9log dans le groupe a thérapie différée.

C’est pourquoi, au vu de ces résultats il a été jugé
non éthique de continuer I'expérience. Le bénéfice
de cette interruption de traitement est aussi pro-
bant quant aux mutations du virus : chez prés
delamoitié des patients de I'essai, les virus ont
perdu les mutations conférant des résis-
tances a une ou plusieurs classes de médi-
caments. C’est vraiment un résultat sur lequel
nous reviendrons prochainement en abordant le
theme des interruptions de traitement.

» esprit

Jan Gerstoft présentait un résultat intermédiai-
re pour le groupe international de cliniciens ayant
monté Pessai esprit (Protocoles 16). Cette étude
along terme évaluait le bénéfice de cures d’in-
terleukine 2 dans diverses situations d’évolution
del’infectionaVIH.

Les 4.000 personnes incluses avaient plus de 300
lymphocytes CD4 par mm3 et étaient réparties en
deux groupes, celles recevant un traitement
standard et celles recevant ce traitement auquel
était adjoint des cures d’interleukine 2 de

7,5 MIU deux fois par jour pendant 5 jours toutes les
huit semaines.

Aprestrois cycles d’IL 2, on constate chez 248
patients du groupe ayant eu ces cures une aug-
mentation moyenne de 352 lymphocytes
CD4. Le principal intérét de cette étude a ce stade
était d’étudier quels parameétres permettaient de pré-
dire le bénéfice de'usage del’lL 2. Il apparait que, sur
bon nombre de parameétres étudiés, c’estle compte
de CD4 minimum atteint par les patients qui est
le parameétre le plus prédicteur du résultatde
'usage de IL2 et pratiquement le seul.

La seule critique qu’on peut faire a cet essai qui
démontre fortement les effets secondaires sérieux
liés al’emploi deI'lL2 est d’avoir utilisé une dose
plutét forte sion lacompare a la pratique courante
de nombreux autres essais du méme type, a savoir
5MIU au lieude 7,5 MIU. Ceci explique une relati-
ve faiblesse des résultats comparés a ceux
d’autres essais du mémetype.






roche

tue impunément

Aforcederépéterlamémechose,
peut-étre arriverons-nous a obtenir
des laboratoires qu’ils nous écoutent
enfin, qu’ils satisfassentanos
demandes, qu’ils adoptentun
comportement éthique pourlPaccés
auxmédicaments.

» Punion faitla force

Aprés qu’Act Up adéclaré la“ Guerre aux labos ” le
1erdécembre 1999, apres plusieurs années de
pression du groupe inter-associatif TRT-5 (regrou-
pement de 7 associations de lutte contre le sida) sur
I’industrie pharmaceutique, ¢’est aujourd’hui au
tour de AIDES d’appeler au boycott des produits
Roche.

Celafait trois années que nous réclamons un acces
précoce aux nouvelles molécules pour les per-
sonnes enimpasse thérapeutique, car seules ces
molécules représentent une chance de survie pour
les malades en échappement, lourdement prétrai-
tés. Mais I'industrie pharmaceutique continue de
faire preuve de cynisme en poursuivant le dévelop-
pement des nouveaux médicaments comme s’il
s’agissait d’une marchandise comme les autres.

»concernantle t-20

Depuis deux ans nous demandons I'accés a cette
nouvelle molécule produite par Roche, et qui appar-
tient a une nouvelle classe d’antirétroviraux, les inhi-
biteurs de fusion (il empéche la fusion du virus et
des cellules cibles : les CD4). Par ce nouveau mode
d’action et des résultats préliminaires d’efficacité
encourageants, le T-20 est indispensable pour les
personnes en échappement. Les premiers résultats
del’essaide phase lll (en cours), méme s’ils ne sont
qu’intermédiaires, confortent ceux des essais de
phase |l : on remarque chez les patients une baisse
importante de la charge virale et une remontée
significative des CD4. Les difficultés d’administra-
tion (injection par voie sous-cutanée) sont réelles et
laformation d’hématomes a pu étre constatée au
niveau des points d’injections. Par ailleurs, nous ne
disposons pas d’assez de recul pour évaluer I'im-
portance des effets secondaires liés a cette nouvel-
le classe d’antirétroviraux, mais ce traitement repré-
sente un réel, et unique, espoir pour les personnes
quin’ont plus d’autres alternatives thérapeutiques.
Et pourtant. L’indifférence de Roche a la situation
désespérée de ces malades se confirme aprés plu-
sieurs mois de mensonges. lIn’y aura pas d’acces
en compassionnel au T-20. Les décideurs ont esti-
mé, il y a dix-huit mois, au moment de la prise de
décision pour la production de cette molécule en

vue des essais de phase lll, que les charges finan-
ciéres que représente la production de cette nouvel-
le molécule sont plus importantes que la vie de plu-
sieurs milliers de personnes.

»screen failures

En France, 128 personnes ont été incluses dans
I'essaide phasellll, 'étude 302 (400 malades sur le
plan mondial), alors gu’initialement, seulement 72
devaient I'étre. Ce nombre plus élevé que prévu est
dd alabonne motivation des investigateurs des
centres d’inclusion. Grace a quoi, Roche a pu
gagner dutemps. En outre, la contrepartie de I'ac-
célération des inclusions, c’est que plus de 40 per-
sonnes, en raison de leur mauvais bilan, se sont vus
exclus del’essai (non, ce n’est pas|li€). Or, rien n’est
proposé a ces 40 malades, alors que leur situation
de santé est alarmante (raison d’ailleurs pour laquel-
le ils ont été exclus de I'essai), Roche leur refusant
une mise a disposition compassionnelle du T-20, les
condamnant ainsi alamort. Ce comportement est
inacceptable. Ila d’ailleurs été dénoncé au début de
I'été par le groupement inter-associatif TRT-5. Saisi
par les associations, le Conseil National du Sida a
rendu un avis critiquant trés fermement I'attitude du
laboratoire.

Aurisque de nous répéter encore une fois : il est
inadmissible et non éthique qu’un patient ayant par-
ticipé aux premieres phases de I'essai, et exclu pour
mauvaise santé, ne puisse bénéficierimmeédiate-
ment de cette molécule & titre compassionnel.

»roche nous ment
depuis dix-huit mois

Initialement prévu pour mars 2001, puis pour juin et
enfin septembre 2001, I'acces compassionnel pro-
mis par le laboratoire devrait maintenant débuter,
selon le laboratoire, a la date vague du premier tri-
mestre 2002. Dans laréalité, il s’agirait plutét de
mars 2002, a quelques mois de I'obtention de
I’AMM. Ce “retard ” est d’autant plus inacceptable,
que les associations de malades ont commencé la
pression et les alertes dés juin 2000. Nous récla-
mions depuis lors un compassionnel accompa-
gnantl’essaide phaselll, a partir de mars 2001.
Non content de mentir, le laboratoire Roche revient
sur sa parole, et au lieu d’'un compassionnel “clas-
sique ” initialement promis, cet acces prend aujour-
d’huilaforme d’un essai de phase lll-bis, ce qui
pose un probleme quant aux conditions d’accés
(nombre de malades, critéres, pays, etc.). Le labora-
toire a prévu, pour la France, un essai lll-bis s’adres-
sant aux patients ayant moins de 50 CD4 et une
charge virale supérieure a 10.000 copies. Mais
seules 25 personnesy auront acces alors qu’elles




sont des centaines a attendre ce compassionnel
comme derniére chance de survie. Mais ¢a, Roche
n’enaquefaire.

» petits arrangements
avec les difficultés de
production

Depuis de long mois, Roche justifie son incapacité a
mettre a disposition davantage de produit par des
difficultés de production. Autant il est vrai que le T-
20 est une molécule qui nécessite une centaine
d’étapes de fabrication, autant il est faux de pré-
tendre que les difficultés rencontrées pour produire
la molécule en quantité suffisante sont le fait d’'un
équipement industriel long a mettre en place. Si
Roche était honnéte, un manque d’investissements
suffisants serait plutotinvoqué. Pour I'instant, seuls
deux réacteurs servent a fabriquer le T-20, alors que
les experts (notamment ceux de ’AFSSaPS) consi-
derent qu’il aurait fallu que Roche mette en place au
minimum 3 réacteurs s’ils avaient prévu d’intégrer le
compassionnel dans le plan de développement de
cette molécule. Ce ne sont pas tant les difficultés de
production qu’un manque d’investissements suffi-
sants et prévisibles qui ont généré cette situation. Il
s’agit, une fois de plus, d’une pure décision écono-
mique. D’'une maniére délibérée et cynique, les diri-
geants de Roche avaient prévu qu’il n’y aurait pas
de compassionnel dans la phase de développe-
ment du T-20, quitte a condamner a mort plusieurs
centaines de malades.

La défense de Roche est uneimposture : Roche
nous ment depuis dix-huit mois et crée des espoirs
sans cesse décus chez les malades. Les décideurs
de ce laboratoire suisse ont choisile montant qu’ils
étaient prét a dépenser pour le développement de
cette molécule, et le compassionnel a été jugé trop
colteux pour leur bilan de find’année. La vie de
quelques centaines de malades ne rentre pas en
ligne de compte quand Roche prépare ses projec-
tions, pense a ses bénéfices, ou soigne ses action-
naires.

»action

Le 27 novembre 2000, nous bloquions'accés a
I'usine Roche de Fontenay-sous-Bois pour
contraindre le laboratoire a mettre a la disposition
des personnes enimpasse thérapeutique leur nou-
velle molécule anti-VIH, le T-20.

Un an plus tard, le constat s’imposait : non seule-
ment Roche n’a pas tenu ses maigres engage-
ments, mais la mise en place par le laboratoire d’'un
essai de phasel lll, puis le prochain démarrage d’'un
essaide phase lll-bis, en lieu et place de I'accés
compassionnel réclamé, a été I'occasion d’exclu-
sions et de discriminations inédites. Lassés des
promesses non tenues, poussés a bout par les
négociations sordides auxquelles le laboratoire
nous condamne, le 15 novembre dernier nous
avons décidé d’agir a nouveau.

Une quarantaine de malades ont donc bloqué I'ac-
ces au siege du laboratoire Roche a Neuilly-sur-
Seine. Avant'arrivée des salariés, I'entrée a été

cadenasseée et la fagade aspergée de sang pour
dénoncer I'acte meurtrier dont se rendent cou-
pables les responsables de Roche. L’action fut bien
relayée par les médias (France Inter, France 3,
Libération, le Nouvel Observateur, etc.). Mais une
journée d’action n’a pas suffi. Une vingtaine de mili-
tants est revenue le lendemain pour renouveler
I’'opération. Pris de panique, la direction de Béle,
aprés de longs pourparlers, a donc accepté de ren-
contrer une délégation de 4 personnes, en Suisse,
le 26 novembre. AIDES a été conviée a faire partie
delaréunion. En échange de cerendez-vousle “
contrat ” stipulait le départimmédiat des militants
del'lle dela Jatte, la cessation de toute action
publique jusqu’au jour du rendez-vous ainsi que
I’assurance que rien ne se produirait le jour méme.

»exigences

Les revendications des associations membres du
TRT-5 sont essentielles et restent inchangées
depuis de longs mois :

- Quverture d'une ATU pour donneraccesau T-20a
toutes les personnes en situation d'échec théra-
peutique et susceptibles de bénéficier de ce pro-
duit, et ce, dans les plus brefs délais.

- Accesimmeédiat au T-20 pour toutes les personnes
incluses dans |'essai de phase l1ln°302, puis
exclues pour maladie lourde. Sans pour autant
défavoriser les autres pays. Il s'agit [a d'un impératif
éthique. Roche France s’y est engagé, espérons
que pour une fois ils tiennent leur parole.

- Mise en place le plus rapidement possible de I'es-
sai de phase llI-bis. Nous avons toutes les raisons
de penser que Roche dispose de la quantité de pro-
duit nécessaire.

- Garantie que tous les traitements inutilisés, prévus
dans les essais, soient remis a disposition et que les
premiers lots sortis de |'usine soient immédiate-
ment disponibles et non stockés pour une utilisation
ultérieure.

- Prise en compte des besoins des enfants en
échappement thérapeutique, ailleurs qu’aux Etats-
Unis, par I'ouverture d'un accés compassionnel aux
enfants en situation d'urgence et lamise en place
d’un essai pour les enfants en France.

- Engagement par des investissements suffisants
pour que cette situation ne se reproduise pas pour
leur prochaine molécule, en développement, le
T-1249. La situation insoutenable que nous
connaissons aujourd'hui ne doit se reproduire sous
aucun prétexte.

ActUpexigeenplus:

- ladémission de Frantz B. Humer, PDG de Roche
Holding, responsable des décisions condamnant
des malades.

- ladémission de Claude Schreiner et Philippe
Mougin, dirigeants de Roche France, qui mentent
depuis un an sur les délais du compassionnel et sur
le nombre de personnes bénéficiaires, suscitant
ainsi de vains espoirs.
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transplantation

d’un foie

Depuis ’avenementdes trithérapies
hautementactivescontreleViIHen
1996, la survie des malades s’est
considérablementallongée, graceala
remontée dutauxde CD4 etlabaisse
delachargevirale,endépitdela
difficultédelaprisedes
antirétrovirauxetalexceptionde
ceux qui, parminous, subissentdes
phénoménes d’échappement
virologique.

Mais I'allongement de notre vie s’Taccompagne de la
survenue d’autres pathologies qui ne s’exprimaient
pas avant, lorsque le pronostic de survie était court.
Aujourd’hui, on prend conscience, un peu tard sans
doute, qu’au moins 50 % des patients VIH en lle-de-
France sont touchés par une hépatite.

Le pronostic vital des personnes coinfectées est
menacé non plus par le sida, mais par les complica-
tions de I'népatite. La ou il faut en moyenne 30 240
ans aune personne séronégative au VIH pour déve-
lopper une cirrhose, une dizaine d’années suffit chez
une personne coinfectée pour la voir apparaitre.
Enraison du manque d’intérét longtemps en vigueur
oudeI'ancienneté d’une hépatite chez de nombreux
patients coinfectés, certains souffrent d’une cirrhose
qui s’accompagne de nombreux symptomes
graves. L'une des issues qui reste possible est alors
la greffe d’un foie. Mais attention : I'objectif d’une
greffe n’est pas de guérir d’'une hépatite. Aprés la
transplantation, le foie remplira de nouveau ses
fonctions, mais le patient restera infecté.

L'indication a la greffe n’est évidemment pas systé-
matique. Certaines personnes souffrant d’une cir-
rhose ne connaissent pas de complication : leur cir-
rhose est compenseée. Il est inutile, dans ce cas, de
se précipiter.

Une chose est certaine : des patients jeunes (entre
30 et 40 ans) dont la charge virale VIH est devenue
indétectable sont candidats a la transplantation
hépatique, parce qu’ils n’ont pas répondu favora-
blement aux traitements actuels des hépatites
(interféron et ribavirine pour I’hépatite C, interféron
et lamivudine pour les hépatites B et D). L’histoire du
sida en restera marquée. C’est désormais un autre
regard qu’il faut porter sur I'infection a VIH.

»le don d’organe,
c’est quoi ?

En France, nous sommes confrontés a un déficit
d’organes : cela signifie qu’ily a davantage de per-
sonnes en attente d’une greffe de foie que de don-
neurs. Les greffons disponibles ne couvrent que
55% des besoins. 29% des candidats a la greffe

seront réinscrits 'année suivante sur laliste d’atten-
te, faute d’avoir pu bénéficier d’une transplantation.
Cette attente peut donc étre longue. Les groupes
sanguins AB et B sont ceux qui attendent le plus
longtemps, en raison de la difficulté a trouver un
donneur dont le groupe sanguin soit compatible.
Mais dans les faits, la greffe dépend de I'état du
patient : des situations d’urgence (atteinte hépa-
tique fulminante, évolution trés rapide d’une cirrho-
se) sont bien s(r prioritaires par rapport a des cir-
rhoses faiblement évolutives.

Le don d’organe repose sur trois types de préleve-
ments possibles :

- Sur des donneurs vivants apparentés, mariés, ou
sous le régime du PaCS. Un prélévement est effec-
tué, qui constituera le greffon. Parce que le foie se
régéneére, le donneur vivant ne subit pas de préjudi-
ce.

- Sur des donneurs décédés:: le prélevement est
effectué dans les heures qui suiventlamort d’'une
personne.

- Sur des donneurs eux-mémes en attente de greffe.
Souffrant de problemes hépatiques occasionnés
par une anomalie génétique, ces personnes peu-
vent donner leur foie, qui sera greffé sur une person-
ne VHB+ ou VHC+. Mais I'anomalie génétique est
transmise au receveur et elle surviendradans un
délai d’environ 20 ans. On appelle cette technique:
‘la Technique du Domino’.

»n’y a-t-il pas
de contre-indication
entre le vih etla greffe ?

L’idée quiaprévalu en 1993 pendant la Conférence
de Consensus sur les indications de la transplanta-
tion était que I'infection au VIH sans sida était une
contre-indication relativement a la greffe, et que
I’existence d’un sida était une contre-indication
absolue. On se fondait alors sur des expériences
menées entre 88 et 90, 3 un moment ot I’'on ne dis-
posait pas d’un arsenal antirétroviral important, ni
dela connaissance actuelle des virus. La survie était
nettement plus faible que chez les patients trans-
plantés séronégatifs au VIH : en 1994, le Dr
Bouscarat montrait une survie a 7 ans pour 36%
des personnes coinfectées, contre 70% chez les
personnes séronégatives au VIH. D’autres essais
présentaient des résultats plus défavorables enco-
re. Les expériences demeuraient donc trés déce-
vantes.

Mais les connaissances ont évolué, le profilimmu-
nologique des patients aussi. Il redevient possible
d’envisager la greffe d’un foie.
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»quels sont les problemes
que Pon rencontre ?

Bien évidemment, il ne s’agit pas de dresser un
tableauidyllique. Au contraire, la greffe du foie est le
dernier recours, lorsqu’il est trop tard et que tout a
déja été entrepris. C’est un acte chirurgical tres déli-
cat, qui nécessite une surveillance particulierement
attentive.

La premiere étape est de poser I'indication de la
greffe. Plusieurs paramétres sont a prendre en
compte : une cirrhose qui continue a s’aggraver, le
délai d’attente pour le don d’organe, le profil psy-
chologique et I'état général. Proposer une greffe de
foie a un patient touché par le VIH, ce n’est pas faci-
le. Prendre déja des médicaments depuis de nom-
breuses années, connaitre la souffrance, et
apprendre que le foie est trés fatigué. .. De nou-
veaux obstacles se présentent, apres plus de dix
ans d’efforts thérapeutiques.

Le deuxieme probleme releve du suivi thérapeu-
tique. C’estd’abord I'acte chirurgical lui-méme.
Mais c’est aussi I'impact de 'immunosuppression
volontairement provoquée. Elle est suscitée par les
traitements qui empéchent le rejet du greffon. La
personne greffée devra toute sa vie prendre des
médicaments pour empécher le rejet du greffon.
Ces médicaments anti-rejet sont des médicaments
immunosuppresseurs : ils modulent ou affaiblissent
I'activité immunitaire afin que le patient ne rejette
pas immunologiquement ce greffon. Or un patient
touché par le VIH a besoin d’étre soutenu sur le plan
immunitaire pour échapper aux infections opportu-
nistes et au risque de lymphome. Il faut donc a la fois
maintenir une bonne immunité grace al’activité des
antirétroviraux, et préserver le greffon par I'intermé-
diaire desimmunosuppresseurs.

[Ifaudra enfin surveiller, comme pour toute personne
VIH+, une éventuelle augmentation de la charge vira-
le VIH, une possible réactivation de la maladie, sans
exclure I'apparition éventuelle de VIH résistants.
Cequ’ils’agiradorénavant de contrdler, c’est une
double immunosuppression : celle que I'on organi-
se pour bloquer le rejet du greffon, et celle que 'on
veut éviter parce qu’elle estliée au VIH.

»quelle utilisation
faut-il faire des dosages
plasmatiques ?

La posologie de chacun de ces traitements doit étre
adaptée selon le patient. C’est essentiel pour sup-
primer tout risque de toxicité médicamenteuse,
ainsi que des interactions trop importantes entre
ces deux traitements. On sait par exemple que
lorsque la trithérapie contient une antiprotéase, de
puissantes interférences médicamenteuses appa-
raissent. Les antiprotéases inhibent le cytochrome
P-450: si elles sont surdosées, elles peuvent empé-
cher'action des médicaments anti-rejet. De ce
point de vue, les analogues nucléosidiques sont les
moins embarrassants. Mais tout le monde ne peut
pas prétendre a une trithérapie exclusivement
constituée d’analogues nucléosidiques.

» apreés la greffe est-on
guéri de son hépatite ?

Certains cas récemment rapportés chez des per-
sonnes coinfectées laissent apparaitre une gravité
particuliere de la réinfection parle VHC apresla
transplantation. Le traitement rapide par une bithé-
rapie "interféron + ribavirine" est donc I’hypothese
qgu’il vafalloir retenir, sil’'on veut que le foie greffé
demeure en bon état de fonctionnement.
C’estlaméme chose avec le VHB : puisque le
patient n’a pas développé d’'anticorps spécifiques, il
doit suivre un traitement préventif de contréle du
virus hépatique, soit par adéfovir dipivoxil, soit par
injection d’immunoglobulines spécifiques anti-
VHB.

C’est dire combien la greffe est un acte lourd quine
se décide pas avec insouciance et légereté.

»comment en sommes

nous arrivésla?
Celafaitlongtemps que I'on dépiste les hépatites B et
C. Unvaccin est méme disponible depuis 1972 contre
I’hépatite B. Alors pourquoi cet état d’'urgence ?
Le probléme des hépatites a été sous-évalué. Les
infectiologues privilégiaient le VIH sur toute autre
considération. Mais surtout, les autorités ont pris du
retard : les hépatites n’étaient pas considérées
comme des pathologies graves.
Pendant longtemps, les recherches thérapeutiques
n’ont pas avancé. Le VHB a seulement profité ces
derniéres années des progres réalisés dans la
connaissance du VIH, en tirant profit de la décou-
verte de |'action inhibitrice de la lamivudine puis de
I’adéfovir.
L'interféron est, de son coté, un traitement extréme-
ment lourd et médiocrement efficace. Des améliora-
tions ont pu lui étre apportées (une injection par
semaine contre une tous les deux jours nagueére).
Mais c’est toujours lui qui prévaut comme traitement
de base des hépatites, en association avec des anti-
rétroviraux. C’est dire combien nous n’en sommes
qu’au début des avancées thérapeutiques.
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Traitement/dosage

Effets secondaires

Associations contre-indiquées
et déconseillées

Recommandations

Inhibiteur analogue nucléosidique de la transcriptase inverse

Retrovir® (AZT/zidovudine)
Glaxo Welcome

500-600 mg/jour

approuvé pour usage pédiatrique

anémie, neutropénie.

stavudine, ribavirine.

suivi sanguin pour surveiller 'appa-
rition éventuelle d’anémie (baisse

des globules rouges) ou de neutro-
pénie (baisse des globules blancs).

Videx® (ddl/didanosine)
Bristol-Myers Squibb

400 mg/jour

approuvé pour usage pédiatrique

maux d’estomac, diarrhées,
pancréatites, neuropathies,
maux de téte.

ganciclovir, zalcitabine.

prendre a jeun et a distance des
autres médicaments, éviter
I’alccol qui augmente

le risque de pancréatite.

Hivid® (ddC/zalcitabine)
Laboratoires Roche

0,75 mg trois fois/jour

approuvé pour usage pédiatrique

rashs, aphtes, nausées,
neuropathie, maux d’esto-
mac, pancréatites.

lamivudine, didanosine, stavudine.

surveiller les risques de
neuropathie et de pancréatite.

Epivir® (3TC, lamivudine)

Glaxo Welcome

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

maux de téte, fatigue.

zalcitabine.

pas de surveillance particuliere.

Zerit® (d4T/stavudine)
Bristol-Myers Squibb

60 a 80 mg /jour

en solution pour usage pédiatrique

neuropathie, pancréatite.

zidovudine, doxorubicine, zalcitabine.

surveiller les risques de neuropathie
et de pancréatite. Zérit pourrait étre
impliqué dans I'apparition des
lipoatrophies (perte de graisse
sous-cutanée).

*Ziagen®

Glaxo Welcome

600 mg/jour

a I'étude pour usage pédiatrique

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

éthanol.

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

Fiévres, éruption cutanée
sévere (rash).

saquinavir, kétoconazole, ethynil)-
oestradiol, rifampicine.

vous ne devez pas prendre
Viramune en cas d’insuffisance
hépatique sévere.

*Rescriptor® (delavirdine)
Pharmacia & Upjohn

400 mg trois fois/jour

a I'étude pour usage pédiatrique

éruption cutanée sévere
(rash).

rifampicine, rifabutine, astémizole, cisapri-
de, dihydroegotamine, ergotamine,
terfénadine, carbamazépine,phénytoine,
phénobarbital.

surveiller I'apparition d’éruption
cutanée sévere (rash).

Sustiva® (efavirenz, DMP-266)
DuPont Pharma

600 mg une fois/jour

a I'étude pour usage pédiatrique

troubles systéme nerveux
central : ébriété, vertiges,
cauchemars. Eruption cuta-
née parfois sévere (rash).

Inhibiteur de protéase

saquinavir, astémizole, cisapride,
midazolam, terfénadine, triazolam,
ethynil-oestradiol, ritonavir.

a prendre au coucher. Si les
effets secondaires sur le
systéme nerveux se prolongent
parlez-en a votre médecin.

Invirase® (saquinavir)
Laboratoires Roche

1,800 mg/jour

Fortovase® : nouvelle formule
de saquinavir

3,600 mg/jour

Peu. La mauvaise biodispo-
nibilité nuit a I'efficacité.

carbamazépine, efavirenz, névirapine,
phénobarbital, phénytoine, primidone,
rifabutine, rifampicine, astémizole,
cisapride, terfénadine.

a prendre dans les 2 heures qui
suivent le repas. Il est recom-
mandé d’associer Invirase avec
Norvir en baby dose pour
améliorer ses concentrations
plasmatiques.

Norvir® (ritonavir)
Laboratoires Abbott
1,000-1,200 mg/jour

en solution pour les enfants

troubles digestifs,
diarrhées, élévation des
triglycérides.

astémizole, cisapride, dihydroergota-
mine, ergotamine, terfénadine,
primozide, rifampicine, efavirenz,
midazolam, rifabutine, triazolam.

a prendre pendant le repas.

Crixivan® (indinavir)
Merck Sharpe & Dohme-Chibret
800 mg trois fois/jour
a I'étude pour usage pédiatrique

calculs rénaux, sécheresse
cutanée, allopécie (perte de
cheveux).

rifampicine, astémizole, cisapride,
dihydroergotamine, ergotamine,
terfénadine.

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

Viracept® (nelfinavir)
Laboratoires Roche

750 mg trois fois/jour
approuvé pour usage pédiatrique

diarrhées.

rifampicine, astémizole, cisapride,
dihydroergotamine, ergotamine,
terfénadine, ethinyl oestradiol.

surveiller les diarrhées.
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hopital va mal
et nous aussi

Le 4 octobre dernier, nous étionsune
vingtaine a participer aune table
ronde consacrée aux problémesdes
hopitaux. Les problémes d’accueil des
malades dansles hopitaux se
multiplient, que ce soitdansles
services VIH oudans des services
spécialisés (diététique, hépato,
chirurgie, etc.). Afind’éviter de ne
réagir qu’au coup par coup, etdonc
trop tard, nous avons décidé
d’organiser cette table ronde pour
essayerde prendreles problémesen
aval. Malgré un probléme de timing qui
aempéchélaprésencedetoutesles
associations désirées, des
associations (Mondeko etlkambéré),
uneinfirmiére etdifférentes
commissions d’ActUp-Paris
concernées par ces problémes (Droits
Sociaux, Traitements & Recherche,
Coinfection et Nord / Sud) ontalimenté
le débat autour de deux axes: un état
des lieux des problémes rencontrés et
des propositions d’améliorations.

»actions publiques

Depuis quelques temps, ces problémes que nous
pensions faire partie du passé ont a nouveau néces-
sité qu’Act Up utilise les modes d’action par les-
quels nous sommes connus.

Enfévrier dernier, c’est Bichat quilance le bal. La
réorganisation de I'hdpital, et plus particulierement
du service des maladies infectieuses, provoque
entassements, probléemes de confidentialité et pro-
preté douteuse. Sans parler de lafacon dont sont
recus certains patients participant a des essais cli-
niques. Malgré des courriers et des réunions avec la
Direction de I'hdpital, rien n’a changé. lladonc fallu
agir plus fortement et passer a I’action. Début
octobre, nous avons envahi le hall de I'hdpital pour
undie-in, qui hélas n’a pas suffi a faire bouger
I'inertie de la direction.

Enjuillet, c’était au tour de I’hdpital de Gonesse de
recevoir une délégation d’Act Up pour une nouvelle
action silencieuse. La encore, malgré des courriers
échangés, le service des maladies infectieuses de
Gonesse, surchargé, devait entamer I'été dans des
conditions intolérables : le seul médecin infectieux,
ami-temps de surcroit, laissait a ses 450 patients un
service au fonctionnement réduit, période estivale
oblige. Alertée en 1999 de ces difficultés, la

Direction n’a pas pris les mesures adéquates et
depuis début 2000, I'hdpital refuse d’intégrer de
nouveaux malades. Ainsi rejetées, ces personnes
renoncent a étre suivies faute de moyens financiers,
etacause d’une situation irréguliere ou précaire.

»ca peut durer longtemps
Nos forces étant ce qu’elles sont, nous ne pouvons
pas donner suite a toutes les sollicitations. Ainsi en
juillet, c’est le CHU d’Angers qui nous contacte pour
nous faire part des problémes inquiétants qui s’an-
noncent. Suite a des restructurations, déja entéri-
nées, mais qui seront réellement effectives en février
2002, un tiers des lits du service des maladies infec-
tieuses va disparaitre, avec un départ de la moiti€ du
personnel... Gréve, courrier, rencontres n'ont rien
changé. On prétend que les nouveaux cas de sida
diminuent, donc qu'ily amoins de besoins. Le hic,
c’est que le service aaccueilli 35 nouveaux cas VIH
les 6 premiers mois de 2001, c'est déja plus que les
nouveaux cas de toute I'année 2000.

Mais Bichat, Gonesse, Angers ne sont pas les seuls.
Cet été c’est aux services d’urgences, débordés,
que se sont confrontés quelques membres d’Act
Up, désarmés face aux difficultés. De St Antoine a
Lariboisiere, en passant par St Louis, le récit paru
dans Action n°75, est affligeant.

» forfait et facture

Acces aux soins et forfait hospitalier : quand on ne
bénéficie pas de la CMU (et beaucoup de gens qui
touchent ’AAH n’y ont pas droit puisque son mon-
tant est légerement au-dessus du plafond permet-
tantI'acces ala CMU), on est obligé de payer le for-
fait journalier, ce qui représente en moyenne 70
francs par jour (500F pour une semaine). Etiln’y a
pas derecours possible a la sécurité sociale. Or,
pour une personne aux ressources limitées, cette
somme peut devenir rapidement importante et de
cefait, bloquer I'acces a une hospitalisation.
D’autant plus qu’en cas d’hospitalisation dépassant
les 60 jours, ’AAH est diminuée.

A celas’ajoutent des problemes de facturation.
Alors qu’en principe une personne couverte par le
100 % n’apas aavancer les frais, il arrive qu’apres
une hospitalisation ou une consultation, elle recoive
ason domicile une facture des actesréalisés. Le
comble de l'illogisme est que ce genre de factures
mentionne parfois expressément le 100 % (ce qui
pose un probléme de confidentialité en totale
contradiction avec la CNIL), mais gca n’empéche pas
les huissiers de réclamer le d(. Ainsi Bichat com-
mence a systématiser I'envoi de factures de 700
francs pour les prises de sang. Et sil’enregistrement
du 100% n’est pas fait dans les temps, les factures,
elles, ne prennent pas de retard. En fait, les hopitaux




essayent de bluffer pour combler le trou. AP-HP
essaie partous les moyens de récupérer I'argent
afin de régler des problémes de trésorerie, car la
sécurité sociale met parfois plus de 2 mois pour
procéder au remboursement des soins.

»médecine a deux vitesses
Peu a peu s’instaure une médecine a deux vitesses :
certaines personnes dépendantes et isolées qui ont
du mal a quitter leur domicile peuvent parfois avoir
des problémes pour obtenir leurs antirétroviraux car
les officines ne les délivrent plus aussi facilement
qu’avant, et les infirmiéres n’ont pas le temps d’aller
chercher les médicaments a I’hopital (pour ceux qui
ne sont délivrés qu’al’hdpital). Certains malades
aimeraient se faire suivre en ville, car les délais d’at-
tente sont moins longs, I'accés plus simple, les
bilans (contrairement aux hopitaux) sont envoyés
aux malades, etc. Or, les gens qui ont de réelles diffi-
cultés financieres ne peuvent pas toujours avoir
recours a cette solution, car il s’agit alors d’avancer
les frais. Des problémes d’observance peuvent
donc se poser. Les malades suivis en ville sont défa-
vorisés a cause des problemes de disponibilité
dans les officines et sont souvent renvoyés sur les
hépitaux. Du coup se pose le probleme d’engorge-
ment de I’hopital ; a Bichat par exemple, aux préle-
vements, il faut maintenant prendre rendez-vous
pour faire sa prise de sang.

» prophylaxie indisponible

Alors que les associations de lutte contre le sida se
sont battues pour obtenir une dispense facilitée des
traitements de prophylaxie d’urgence, depuis
quelques temps des témoignages nous font part de
la difficulté d’en obtenir. Pour cela deux méthodes
sont plus couramment utilisées : outre les informa-
tions erronées qui sont diffusées sur un manque
d’intérét ou une inefficacité supposés, soit on
décourage, soit on prolonge les délais d’attente. On
avu aussi certaines personnes courir d’un service a
I'autre afin de trouver un interlocuteur compétent.

P acces aux soins
des étrangers

La situation des personnes étrangeres en France
pose de réels problémes pour leur acces aux soins,
gu’elles soient en situation réguliére ou pas. Dans
de nombreux hdpitaux, notamment a Garches, on
exige la présentation d’une piece d’identité oude la
carte de séjour, méme pour une simple consulta-
tion, en diététique par exemple. Pour une hospitali-
sation, c’est éventuellement compréhensible (pro-
blémes en cas de déces, etc.), mais en aucun cas
pour des consultations.

A condition d’avoir un hébergement, I'Autorisation
Provisoire de Séjour (APS) de 3 mois (renouvelable 4
a6 fois a Paris) permet un suivi et des soins, mais ne
permet aucun revenu (ni embauche, ni allocations).
Cette situation est totalement invivable et ne favori-
se enrien I'observance nécessaire aux

traitements antirétroviraux.

Bénéficiant de la CMU, de nombreuses personnes
étrangeres se trouvent confrontées a des pro-

bléemes de prescriptions. En effet, la CMU n’autorise
la prescription de traitements qu’en France. Or les
malades allant mieux se remettent a voyager, et le
retour au pays peut dépasser le mois. Or certaines
pharmacies, comme celle de I'hdpital Pompidou
refusent de délivrer plus de 28 jours* de traitement,
alors que d’autres acceptent de déroger a cette
obligation, et si ces malades ne partent pas avec la
totalité de leur traitement, cela peut aboutir a des
interruptions dont on connait les dangers. (* C’est
I'application des textes a la lettre, et depuis peuil y aun retour
en arriére et une crispation sur les textes de loi. La durée de
28 jours avaient été décidée pour deux raisons : a cause des
effets secondaires (mais pour certains médicaments cela fait
maintenant 6 ans qu’ils sont prescrits) et surtout pour des rai-
sons pécuniaires car 28 jours de ces traitements représente
une trop grande valeur marchande a donner a une personne.
Il existe des possibilités de passer outre.)

La difficulté de trouver des médecins référents, for-
més a la prescription, a I’étranger, pose aussi pro-
bléeme a de nombreux médecins frangais. L AP-HP
diffuse un guide pour les étrangers qui voyagent.

Et cerise sur le gateau, les malades étrangers se
voient parfois soumis au chantage : “ vous avez des
médicaments gratuits, vous avez la chance d’étre
soigné en France, donc vous allez entrer dans I'es-
sai que je vous propose... ” En plus d’étre ignobles,
ces propositions forcées ne prennent pas en comp-
te 'environnement du malade et il est arrivé que les
effets secondaires trop importants fassent fuir le
patient qui alors ne bénéficie plus de suivi, nide
relais.

» qualité des soins et écoute
On constate un recul dans I’écoute des médecins,
recul que I’'on a pu qualifier de “ relapse des méde-
cins”. Les consultations ont un air de travail ala
chaine. lls se contentent trop souvent de prescrire
des traitements, sans pour autant prendre le temps
d’écouter les soucis ou les complaintes liés aux
effets secondaires. lIs ont parfois dumal ales
prendre en considération quand on leur demande
de changer de traitement, privilégiant les résultats
virologiques ou biologiques a la qualité de vie.
Pourtant I'impact de ces effets peut poser des pro-
blémes d’observance ouinciter les gens a arréter,
seuls leur traitement, sans en parler a leur médecin.
Pour pallier a ce manque d’écoute, de plus en plus
de malades vont voir des médecins généralistes, en
ville, dans des cabinets plus intimes. Ces médecins
sont effectivement plus al’écoute, maisils n’ont pas
forcément la formation nécessaire sur le VIH.

» suivi psychologique

Rentre également dans cette catégorie le probléeme
del’accés aun suivi psychologique. Ces problemes
ne sont qu’insuffisamment pris en considération,
alors que dansle VIH, ils peuvent étre trés impor-
tants. Quand on se plaint de dépression, les méde-
cins se contentent un peu trop souvent de prescrire
des anti-dépresseurs, ce quin’est pas la solution au
probléme. Quant aux psy de I’hdpital, ils sont
débordés et ne peuvent pas effectuer un véritable
suivi. Mais une fois de plus, avec des moyens, on
peut se faire suivre par un spécialiste en ville. Sinon,



sans moyens et sans suivi, les problémes psy s’ag-
gravent jusqu’arendre I’hospitalisation nécessaire ;
orI’hépital psychiatrique n’est pas organisé par
pathologie, mais par secteur géographique. De ce
fait, on peut se retrouver avec des malades souf-
frant d’autres pathologies, nécessitant des soins qui
ne correspondent pas au suivi particulier des
troubles liés au VIH. Tout ce quitouche ala psychia-
trie est catastrophique. C’est un systéme asilaire qui
date, qui est trop vieux. Il est temps que soit prise en
compte lanécessité d’une véritable prise en charge
psychologique des patients VIH.

»réduction de personnel

Le manque de personnel se fait sentir, dans les ser-
vices VIH comme dans les autres services. Du fait
derestrictions, comme a St Antoine ou le service du
Pr. Girard est passé de 6 infirmiéres a 3, les services
sont obligés de se réorganiser, parfois au détriment
des malades. Mais ce n’est pas seulement le
nombre d’infirmieres qui diminue, c’est aussi celui
des médecins hospitaliers. Ce qui devient problé-
matique, notamment al’occasion des congés d’éte,
comme al’hopital de Gonesse, ou al’hdpital Robert
Ballanger de St Denis, ou d’autres encore en ban-
lieue, qui voient leurs services infectieux fermeren
été. Auxurgences, cet été, le temps moyen d’atten-
te allaitde 48 2 72 heures. Ces délais d’attente se
généralisent dans les autres services. Poury pallier,
le personnel soignant met en place des strata-
gémes, utilisent des trucs, des bouts de ficelle, se
déchargent surles malades, et cafonctionne. Le
danger en continuant ainsi, c’est que, passé 6 mois,
les directions hospitaliéres considérent que tout
roule et qu’iln’y a pas de besoins de changement.
Ce manque de personnel n’existe pas seulement a
I’hépital, il touche aussi le domaine privé. On peut
tous témoigner des difficultés de trouver une infir-
miére pour effectuer des soins pendant la période
del’été oules week-ends. A Suresnes, par
exemple, il y a4 infirmiéres pour 40.000 habitants.
Ce manque d’infirmiéres libérales explique sans
doute le fait que les hospitalisations a domicile sont
compliquées a mettre en place, mais n’excuse en
rien le fait que de nombreux malades se retrouvent a
devoir mettre en place ce mode de soins par leurs
propres moyens. Et pourtant c’est souvent le cas. Et
avec les 35 heures qui pointent a I’horizon, I'avenir
n’étincelle pas.

Ce manque de personnel touche aussi les services
administratifs. Car ce n’est pas toujours I'incompé-
tence qui fait que les dossiers COTOREP ne sont
pas correctement remplis. Que ce soit des méde-
cins surchargés ou des assistantes sociales débor-
dées quiremplissent ces dossiers, ils sont baclés,
non signés et donc rejetés. Alors qu’un médecin est
censé signer manuellement le dossier, dans cer-
tains hopitaux ce n’est qu’un coup de tampon qui
est appliqué, ce quiamene souvent au refus du dos-
sier. Ce probléme se pose a Béclére par exemple.

»restructuration

Enfin, avec la mise en place de I'accréditation des
établissements de santé, les hdpitaux peu a peu
essayent de se mettre au pas. Les travaux se multi-
plient, les réaménagements fleurissent, les change-
ments se succeédent. Du coup, ¢’est I'organisation
générale qui en patit. Le nombre de places de par-
king réservées aux handicapés se réduit peua peu
dans les hopitaux, et cela peut constituer un problé-
me d’acces a la consultation. L’hopital Bichat, lui,
estincapable de faire respecter ne serait-ce que la
propreté. L’hopital St Antoine fait subir aux malades
qui dépendent du 100% une file d’attente qui se
prolonge ala pharmacie, alors que les patients qui
payent, n’attendent pas. L’hépital de Gonesse refu-
se de soigner de nouveaux malades plutét que
d’embaucher des médecins. Mais un des services
infectieux qui pose le moins de problémes est celui
deI'hépital Rothschild, jusqu’iciimpeccable. Mais
voila, le service déménage et vaintégrer I’hopital
Tenon. Les craintes sur ce transfert concernent
entre autres, la consultation liée a la précarité qui
jusqu’ici fournit un travail admirable. Espérons que
¢anechangera pas.

»idées et propositions

Face a ces obstacles, des solutions sont parfois
trouvées. Ainsia propos du probléeme lié ala déli-
vrance des médicaments sur 28 jours, il suffit de
cnahger laforme de’ordonnance. Aulieu d’indi-
quer « un mois arenouveller» il est préférable d’écri-
re «pour deux mois». On peut aussi aller voir deux
médecins dans deux structures différentes qui
prescriront chacun un mois de traitement. On doit
pouvoir faire pression sur les pharmacies centrales
pour que dans des cas exceptionnels, elles accep-
tent de dispenser les médicaments pour plus de 28
jours. De méme, sile médecin le demande expres-
sément, elles sont en principe censées accepter la
demande. Il faut alors exiger du médecin qu’il fasse
une ordonnance spécifique dans ce cas.

Mais a plus grande échelle, pour éviter le bricolage,
ily ad’autres idées, propositions, actions qui pou-
raient permettre le réglement de certains de ces
problemes.

[l faut faire en sorte que I'information (notamment
celle que I'on diffuse) arrive a nouveau dans les ser-
vices VIH et les pharmacies. Nous devons reprendre
I’lhabitude d’amener de la documentation lorsqu’on
y va pour une consultation ou autre chose. Il faut
également s’assurer que les permanences associa-
tives présentes a I’hdpital recoivent toute I'informa-
tion nécéessaire. Cen’estque grace acelaqu’un
malade confronté a un probleme pourra faire appel
aux associations, qui sont aussila pour ¢a.

Par ailleurs, on a beaucoup de relation avec des
médecins, il faut améliorer les relations avec les infir-
mieres. Ce travail de coordination avec les infir-
miéres et les syndicats a déja été fait au moment
des grandes gréves des infirmiéres. Beaucoup de
nos demandes vont de pair.

Cetravail avec les professionnel pourrait également
se faire dans le domaine psy. Mais c’est plus déli-



quat car les oppositions des professionnels sont
fortes. Une réorganisation du systeme leur fait
craindre des pertes d’emploi. Plutét que de deman-
der le démantellement il faut peut étre d’abord exi-
ger une présence psy dans les services VIH. Mais il
faut exiger une véritable prise en charge psy des
patients VIH.

Quant al’accés aux soins : il estimportant de reven-
diquer un acces aux soins de toute personne pré-
sente surle territoire francais, qu’elle soit en posses-
sion de papiers ou non. De méme, il faut exiger la
suppression du forfait hospitalier de 70 francs par
jour pour les personnes qui sont en situation finan-
ciere difficile (par exemple, les personnes non impo-
sables ne payent pas le forfait), car en plus, au bout
de 60 jours d’hospitalisation, I’AAH descend a 601
francs par mois. Comment, dans ces conditions,
payer ala fois son loyer, le forfait hospitalier, ses fac-
tures, etc. ? C’est absolument illogique comme
situation. Peut étre faudrait il créer un fond de res-
sources al’AP-HP ?

La derniére piste exploitable est celle de I'accrédita-
tion des établissements de santé.

»’accréditation

des établissements de

santé : définition
C’est une procédure externe a un établissement de
soins, indépendante de celui-ci et de ses orga-
nismes de tutelle, effectuée par des professionnels
évaluant’ensemble de son fonctionnement et de
ses pratiques. Elle concerne tous les établisse-
ments de santé, privés ou publics.
Cette procédure a pour objectif de s’assurer que les
établissements de santé développent une
démarche d’amélioration continue de la qualité et
de la sécurité des soins délivrés aux patients. Elle
est conduite a I’aide de référentiels, de critéres et
d’indicateurs, permettant notamment de s’assurer
des conditions de prise en compte par les établisse-
ments de santé des recommandations de bonnes
pratiques cliniques et des références médicales et
professionnelles.
En application de I'ordonnance du 24 avril 1996,
cette procédure est conduite par ’TANAES (Agence
Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé).
L'accréditation ne s’applique pas actuellement aux
activités médico-sociales, méme lorsque celles-ci
s’exercent au sein d’un établissement de santé.
L’accréditation s’applique a I'établissement de
santé au sensjuridique du terme. Celarevientadire
que I'accréditation concerne simultanément I'en-
semble des structures (services, départements) et
des activités, en raison des relations existantes
entre elles.
Prés de 4000 établissements sont concernés.

»les objectifs

Principalement ce sont:

- 'appréciation de la qualité et de la sécurité des
soins, constituant I'attente principale des patients
vis-a-vis du systéeme de santé,

- 'appréciation de la capacité de |’établissement a

améliorer de fagcon continue la qualité des soins et la
prise en charge globale du patient, grace alamise
en ceuvre d’un systéeme de gestion,

- laformulation de recommandations explicites,

- l'implication des professionnels a tous les stades
deladémarche qualité, afin qu’ils acceptent et s’ap-
proprient les changements,

- lareconnaissance externe de la qualité des soins,

- I'amélioration continue de la confiance du public.

»laloi et
les délais d’applications

Cette procédure a été rendue obligatoire par I'or-
donnance dite “ Juppé ” (n°96-347) du 24 avril 1996,
qui donnait 5 années aux établissements pour s’en-
gager dans la procédure. Les 5 ans se terminaient le
24 avril 2001, date alaquelle tous les établisse-
ments de santé de France sont obligatoirement
engagés dans la démarche d’accréditation. A
défaut, c’est I’Agence Régionale d’Hospitalisation
qui estamenée a solliciter 'engagement de I'éta-
blissement de santé dans la procédure.
L’ANAES a proposé un calendrier allant jusqu’en
2006 (5 ans), sur lequel ces établissements peuvent
se positionner pour choisir la date de leur accrédita-
tion. Cela signifie qu’en 2006, tous les établisse-
ments de santé de France (y compris les départe-
ments d’outre-mer) auront été accrédités selonle
référentiel de ’ANAES.
»a quoi s’intéresse
Paccréditation ?
En premier lieu au parcours du patient et a la coordi-
nation des soins. C’est une évaluation pluridiscipli-
naire, transversale aI'établissement, de I'organisa-
tion et des résultats. Les observations et les niveaux
de satisfaction des patients et des autres utilisateurs
deI'établissement (entourage du patient, médecin
traitant...) sont pris en compte dans I'évaluation.
Un suivi permanent : un délai de 5 ans sera respecté
par I’ANAES entre chaque audit d’évaluation. Sil’éta-
blissement est soumis a des réserves al'issue du rap-
port d’accréditation, un plan d’action est établi et des
visites de controle intermédiaires sont organisées.

»les étapes de la procédure
1) Le directeur d’établissement adresse une demande
d’engagement al’ANAES, accompagnée d’un dos-
sier de présentation de I'établissement décrivant ses
activités, son organisation générale et sa stratégie
qualité. L'agence peut ainsi déterminer le déroulement
etle planning de la procédure.

2) LANAES propose un contrat d’accréditation a
I’établissement, lui rappelant les engagements a
tenir, puis lui envoie les documents nécessaires a
son auto-évaluation.

3) L'établissement effectue son auto-évaluation et
entransmet les résultats al’ANAES.

4) Apres réception de ces résultats, la visite d’accré-
ditation est effectuée par les experts visiteurs. lls
sont constitués en équipe multidisciplinaire, com-
portant au moins trois membres dont un médecin,
un professionnel paramédical, un gestionnaire.
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» Pobligation
de signalement

llse peut qu’al’occasion des visites, les experts visi-
teurs constatent des faits ou des manquements
susceptibles de mettre en jeu la sécurité des
patients. Les experts visiteurs ont obligation de les
signalerimmédiatement au Directeur Général de
I’ANAES, lequel en informe sans délaila direction de
I’établissement, ainsi que les autorité compétentes
(Agence Régionale de I'Hospitalisation, DDASS...)
5) Le rapport des experts est communiqué al'éta-
blissement pour qu’il formule ses observations.

6) Le rapport des experts et les observations de I'éta-
blissement sont communiqués au college de I'ac-
créditation de ’ANAES qui examine les pieces, vali-
de le rapport comportent les recommandations, fixe
les modalités de suivi et arréte le délai au bout duquel
une nouvelle procédure devra étre engagée. Les
appréciations du college de I'accréditation sont for-
mulées sous une forme graduée pouvant se résumer
ainsi: «sans recommandations, «avec recomman-
dations», «avec réserves», «avec réserves
majeures».

Le college de I'accréditation est composé de 3 ges-
tionnaires d’établissement de santé, 3 membres
compétents en soins médicaux en établissement
de santé (dont un spécialiste de I’hygiéne hospita-
liere), 3 spécialistes dans les domaines de la phar-
macie et des soins paramédicaux, et enfin deux
médecins nommeés en raison de leur compétence
dans le domaine de la qualité et de la sécurité des
soins, de I'’évaluation et de I'accréditation. lls sont
nommeés par le Ministre chargé de la santé, pour 3
ans, leur mandat est renouvelable une fois.

7) Le rapport d’accréditation est transmis par
I’Agence au directeur de I'établissement de santé
ainsi qu’au directeur de I’Agence Régionale de
I’Hospitalisation compétente.

8) Un compte rendu de la procédure d’accréditation
esttransmis par ’ANAES a I'établissement. Il est
consultable sur demande par le public et les établis-
sements de santé intéressés. LANAES met a votre
disposition un serveur vocal dédié spécifiquement a
lacommande par courrier des comptes rendus
d’accréditation : 0 820 333 888 ou www.anaes.fr
Sur larégion lle-de-France, 11 comptes rendus
d’accréditation sont disponibles. lls sont consul-
tables sur Internet. Parmi eux, celui de I'hpital Saint
Joseph.

»les référenciels anaes

s sont été élaborés entre 97 et 99 grace a un pro-
cessus conduit avec les professionnels exercant
dans les établissements de santé ; 150 personnes
ont participé aux groupes de travail : 57 médecins,
37 gestionnaires, 40 paramédicaux, 7 experts spé-
cialisés, et 9 représentants des usagers.

L’ANAES s’est appuyée sur une analyse de la littéra-
ture professionnelle et des textes réglementaires.
Des tests des référentiels en chantier se sont dérou-
lés dans 12 établissements en 1998. La procédure
d’accréditation a ensuite été expérimentée dans 40
établissements volontaires, représentant tous les

types d’établissements. La nouvelle version du
manuel d’accréditation est parue en février 1999.
Du fait des méthodes utilisées, cette procédure aun
caractere incitatif et pédagogique quant au déve-
loppement de démarches d’amélioration continue
de laqualité dans les établissements de santé.
Cette procédure se distingue donc d’un examen de
conformité a des normes définies par voie régle-
mentaire.

»les indicateurs et
’échelle d’appréciation

Ily a4 niveaux d’appréciation :

- A:I'établissement satisfait a la référence,

- B : satisfait en grande partie alaréférence,

- C: satisfait partiellement a laréférence,

- D: ne satisfait pas a la référence.

Les indicateurs sont des données objectives qui
décrivent une situation d’un point de vue quantitatif.
lls doivent étre simples, pertinents, interprétables,
mesurables, significatifs.

»les référentiels

Le manuel d’accréditation comporte 300 questions
regroupées en 10 chapitres :

l. Le patient et sa prise en charge :

- droit et information du patient,

- dossier du patient,

- organisation de la prise en charge des patients.
Il. Management et gestion au service du patient :

- management de 'établissement et des secteurs
d’activité,

- gestion des Ressources Humaines,

- gestion des fonctions logistiques,

- gestion du systeme d’information.

[Il. Qualité et prévention :

- gestion de la qualité et prévention des risques,

- vigilance sanitaire et sécurité transfusionnelle,

- surveillance, prévention et contréle du risque
infectieux.
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résultat d’enqueéte

Voiciles résultats de Penquéte
Amaigrissements “inexpliqués”,
parue dans Actionn°74 de Juin2001,
etProtocoles Hors Sériesurla
coinfectionde Septembre 2001.Nous
avonsrecuace jour40réponses.
Cette enquéte a également été
diffusée parlevasteréseaude
Passociation AIDES, quienacollecté
plus de 300. Lesrésultatsdetousces
retours se recoupent.Nousvous
présentonsicilanalyse des seules
réponses adresséesaActUp.

>qui?

Les personnes qui nous ont répondu sont séropositives
depuis longtemps, mais les probléemes d’amaigrissement
sontrécents. L'apparition de ces phénomenes date du
début destrithérapies. Les réponses proviennent essentiel-
lement d’hommes (87 %) ayant une moyenne d’age de 38,5
ans et étant séropositifs depuis 12 ansen moyenne. Les
femmes, qui représentent 13% des réponses, sont agées
enmoyenne de 37 ans, et séropositives depuis 12 ans.
Apres 2 ans et demi de traitement anti-VIH, 'ensemble
des patients a connu une baisse significative de la charge
pondérale qui s’est traduit essentiellement par un amai-
grissement du visage, des jambes, des fesses, et par I'ap-
parition des veines. Et dans quelques cas, la prise de
ventre.

»quoi ?
Les molécules rencontrées depuis le début de leur
traitement VIH-VHC :

ZERIT 100%
EPIVIR 84%
COMBIVIR 71%
CRIXIVAN 71%
VIDEX 66%
SUSTIVA 50%
VIRACEPT 50%
VIRAMUNE 46%
HIVID 42%
NORVIR 42%
INVIRASE 33%
RETROVIR 29%
ZIAGEN 29%
TRIZIVIR 25%
AGENERASE 16%
KALETRA 13%
FORTOVASE 8%
IL2 4%
INTERFERON 4%
RIBAVIRINE 4%

Onremarque que toutes les personnes qui nous ont
répondu ont pris du Zerit® et un pourcentage élevé a été
traité avec Epivir® ou Crixivan®.

> pistes ?

Danstous les cas, I'amaigrissement du visage a été sys-
tématiquement évoqué avec le médecin traitant.
Cependant, dans seulement 16% des cas, le médecin
évoque les possibles techniques réparatrices.

Cecin’est pas étonnant : on sait que les effets secon-
daires sont encore trop souvent ignorés. Au mieux, ils
sont constatés, mais rares sont les pistes proposées pour
y remédier. Il en est de méme pour les amaigrissements. |l
appartient donc au patient de se “ débrouiller seul ”, au
besoin avec I'aide des associations.

»passage alacte ?

Seules 25 % des personnes “ répondantes ” ont eu
recours a une technique de réparation : plus de lamoitié
de ces patients a été informé de I'existence de ces tech-
nigues par leur médecin, I'autre moitié y aaccedé par elle-
méme ou avec 'aide des associations, de proches, etc.
Ces techniques sont essentiellement utilisées pour le
comblement facial. Dans la quasi unanimité des cas, les
gens sont satisfaits du résultat, méme si dans’ensemble,
les patients supportent assez mal les injections. Il fauten
moyenne 4 séances pour un résultat satisfaisant. Dans
I’ensemble, les personnes ont été informées du caractere
résorbable de ces produits ; des “séances d’entretien”
étaient prévues entre le douzieme et le dix huitieme mois
qui suit la fin du premier traitement. Ce dernier a un co(t
moyen de 8.750 francs, sans aucune prise en charge par
la Sécurité Sociale. L’opération améme colté jusqu’a
16.000 francs pour I'un d’eux, car pour obtenir un résultat
acceptable 8 injections de New Fill ont été nécessaires.
Le Newfill a été utilisé par 85 % des personnes interro-
gées quiont eu recours a des produits de comblement
(facial). Néanmoins la moitié de ces patients I'ont fait dans
le cadre particulier d’'un compassionnel et n’ont pas été
obligés de payer le prix des interventions.

Une seule personne a eu recours a la chirurgie esthétique,
elle est insatisfaite du résultat, nous ne sommes pas infor-
més de latechnique utilisée et de la nature du méconten-
tement. Cette intervention a été prise en charge parla
Sécurité Sociale.

»etlereste ?

Un autre malade a pris une hormone de croissance. Tres
satisfait du résultat, il note que cet apport est profitable a
I’ensemble de son corps. Le traitement est bien supporté,
avec des prises régulieres qui ont lieu approximativement
tous les deux mois. Son co(t n’est pas mentionné.

Les techniques réparatrices sont utilisées uniquement
sous forme de produit de comblement facial, ainsi I'amai-
grissement des autres parties du corps est ignoré par
tous les répondants. Et c’est la spécificité de I’'hormone
de croissance qui al’avantage d’étre bénéfique sur'en-
semble du corps.

Les patients qui n’ont pas fait appel aux techniques de
réparation connaissent leur existence, mais par manque
d’informations les redoutent aussi bien pour leur applica-
tion que pour leur codt.
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> réepi
Un certain nombre d’essais évaluant le bénéfice / risque
des interruptions de traitements sont en cours. ll est vrai
que les « vacances thérapeutiques », traitement intermit-
tent ouinterruptions de traitement, dans I'état actuel de la
prise en charge du VIH, peuvent constituer une approche
intéressante pour les malades sous traitement. A cela plu-
sieursraisons : la premiere, c’est I'intérét de réduire la
toxicité avérée des multithérapies sur le moyen/long
cours. La seconde, c’est notre lassitude face ala lourdeur
des traitements et des contraintes qu'’ils imposent a la vie
quotidienne. Eclairer I'intérét, ainsi que les limites de cette
stratégie thérapeutique est le premier objectif de cette
réunion. De méme, avec nos invités, nous allons aborder
la question des risques encourus ainsi que les précau-
tions a prendre quand on envisage avec notre médecin
d’avoir recours al’'une des différentes formes d’interrup-
tion programmée des multithérapies.
Les deux prochaines RéPl auront lieu les 16 janvier et 3
avril et auront pour sujet respectivement les interruptions
detraitement et la conférence de Seattle.

» cholestérol

D’aprés unerécente étude, le virus du sida pénétre dans
les cellules et prolifere en s'attachant a leur membrane
riche en cholestérol. Pour que le virus contamine une cellu-
le, une de ses protéines (Gag) doit s'accrocher al'intérieur
delamembrane de la cellule. Cette protéine choisit cer-
taines zones, dont le cholestérol présent dans la cellule.
Celalui permet de produire plusieurs formes mutantes de
la protéine Gag qui partent al'assaut de leur héte. Les
chercheurs ont également réussi a observer |'évolution du
virus lorsqu'il estempéché de s'accrocher au cholestérol
delacellule. Pour cela, ils ont utilisé deux substances,
I'une ayant pour effet d'enlever le cholestérol de la surface
delacellule et I'autre bloquant la fabrication de cholestérol
parla cellule. Utilisées tour a tour, chaque substance réduit
defagon significative la capacité du VIH a infecter de nou-
velles cellules. Mais appliquées simultanément a des cel-
lules qui produisent déja le virus, les substances suppri-
ment presque entierement la capacité du VIHase
reproduire. Ces expériences ont été réalisées en laboratoi-
re, reste avoirin vivo, sil'interraction (protéine Gag/ cho-
lestérol) peut étre interrompue de fagon thérapeutique.

>tds

Trois lettres pour Triphene Diméthyle Succinimide. Cette
molécule découverte par une équipe marseillaise du CNRS,
al'inverse de celles de la trithérapie, ne bloguent plus seule-
ment |'évolution de la maladie mais elles pourraient, aterme,
permettre de faire disparaitre le rétrovirus de I'organisme. La
plus grande prudence reste certes de rigueur.

Deux protéines de régulation du virus VIH, la transcriptase
inverse et la protéase sont déja identifiées. Ces décou-
vertes ont permis de mettre au point des antiviraux qui
neutralisent I'activité de ces protéines. Mais s'ils bloquent
le développement du virus, les traitements actuels ne per-
mettent pas de guérison véritable.

Une troisieme protéine de régulation du VIH, appelée TAT
(pour "transactivation") présente la particularité de chan-
ger de structure, ce qui lui permet de traverser les mem-
branes des cellules. C'est elle que I'on retrouve dans le
sang des patients. Elle empéche le fonctionnement nor-
mal des agents dont le r6le est d'éliminer les cellules anor-
males ou infectées. Comment bloquer la transformation
dela protéine afin de I'empécher de se fixer sur sacible ? |l

fallait cibler le 'point sensible' de TAT sur lequel une molé-
cule de notre invention irait se fixer, afin de bloquer la
transformation de la protéine. Du coup, son action est
bloquée. Les chercheurs ontimaginé la molécule sur ordi-
nateur "drug design" ou création médicamenteuse assis-
tée par ordinateur. Puis un chimiste nantais en a produit
quelques molécules-test.

Avant d'envisager des essais cliniques sur le macaque,
puis sur'homme, I'activité de lamolécule doit encore étre
améliorée.

»raout

Le 18 octobre dernier, madame la professeure Christine
Katlama invitait les malades, leur entourage et toutes les
personnes intéressées a une réunion intitulée
«Information débat sur les stratégies thérapeutiques et
les avancées de larecherche surle VIH en 2001 ».

Un public nombreux a assisté a cette réunion au cours de
laquelle a été fait un état de larecherche clinique surle VIH
et plus particulierement sur les travaux menés dans le
groupe hospitalier Pitié-Salpétriere. L'assistance a pu
intervenir largement pour poser toutes les questions qu’ils
souhaitaient et exprimer leurs attentes sur les themes
abordés : tests génotypiques, dosages plasmatiques,
vaccins thérapeutiques, effets secondaires des traite-
ments et moyens de les éviter ou de les réduire. Au cours
de cette réunion, annonce a été faite de la participation
des services de la Pitié-Salpétriere & un programme d’ai-
de et de formation d’un hopital malien. De plus, un dossier
d’«intention de prise en charge des personnes arisque
pour I'assistance médicale a la procréation » destiné a
permettre de résoudre le sort des couples sérodifférents
désireux d’avoir un enfant a été déposé.

Bien sUr cette initiative annuelle permet a I’équipe de la
Pitié-Salpétriere de soigner sonimage de marque. Mais
c’estaussi une initiative qu’on aimerait voir se reproduire
plus souvent dans d’autres hopitaux et d’autres CISIH car
partout les patients sont demandeurs d’information et de
dialogue. EtI'on sait bien que celle-ci est une aide réelle a
lacompréhension et al’'observance des traitements et
que ces conseils aident a mieux surmonter les difficultés
destraitements.

»ip etlipo

Chez des patients infectés par le VIH et atteints de lipoa-
trophie périphérique, le fait de substituer I'inhibiteur de
protéase (IP) par d’autres agents antiviraux permet d’amé-
liorer leur profil lipidique et de diminuer les taux de lipides
intra-abdominaux et périphériques. Une étude australien-
ne qui vient de paraitre a enr6lé pendant 55 semaines 81
hommes infectés parle VIH (charge virale < 400
copies/ml), souffrant de lipoatrophie et prenant dans leur
traitement des inhibiteurs de protéase. Les patients ont été
randomisés en deux bras : I'un (32 hommes) sans change-
ment de traitement, I'autre (49 hommes) prenant une com-
binaison d’abacavir, de nevirapine, d’adéfovir et d’hy-
droxyurée. Tous ont continué a prendre des analogues
nucléosidiques. Parmile deuxieme groupe, celui ayant
cessé de prendre des inhibiteurs de protéase, le taux de
graisse corporelle a significativement baissé au bout de la
24eme semaine de traitement. La charge virale a elle aussi
décliné. Les taux de cholestérol total et de triglycérides ont
le plus baissé parmiles patients de ce groupe alors que le
taux de HDL-cholestérol a augmenté de maniére significa-
tive dans les deux groupes apres 48 semaines. Aucun
changement dans la glycémie n’a été remarqué (glucose,
résistance al'insuline, peptide C). En conclusion, les
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auteurs remarquent que I'arrét de la prise d’inhibiteurs de
protéase, globalement, améliore le profil lipidique des per-
sonnes atteintes de lipodystrophie sans affecter larésis-
tance al’insuline nilacharge virale, et ce quel que soitle
changement de traitement.

»jeux d’hormones

On sait trés bien que les inhibiteurs de la protéase inter-
agissent avec de nombreux autres médicaments, notam-
ment en ce qui concerne la fagon dont ces derniers sont
meétabolisés par le foie. Récemment, des chercheurs de
Toronto ont également constaté une interaction apparen-
te entre le ritonavir et le supplément d'une hormone thy-
roidienne appelé L-thyroxine. Le patient en question avait
présenté une enflure de la thyroide a la suite d'un traite-
ment par interféron-alpha a long terme contre I'hépatite.
Sous I'effet de la L-thyroxine araison de 0,125 mg/jour, la
thyroide du patient a retrouvé sa taille normale. Un an plus
tard, ilacommencé une trithérapie antivirale comportant
duritonavir, mais aprés un mois de traitement, onade
nouveau constaté une enflure de la thyroide. Une analyse
sanguine a alors révélé des anomalies des hormones thy-
roidiennes. Son médecin a substitué I'indinavir au ritona-
vir a cause des effets toxiques de ce dernier sur le foie.
Depuisiln’y a plus de probléme. Ces données ont été
publiées aftitre de mise en garde contre cette apparente
interaction avec le ritonavir.

» syphilis

Comme plusieurs autres grandes villes américaines, San
Francisco est confrontée a une augmentation soudaine
des cas de syphilis, en particulier chez les gays et
bisexuels. Le nombre de cas détectés est passé de 47 en
19992a71en2000et 116 pour2001. Acerythme, cela
pourrait conduire a la fin de I'année a un doublement du
nombre de cas par rapport 2 2000. Sur ces 116 cas, 93
concernent des gays ou des bisexuels. Ces 93 gays et
bisexuels ont eu au total 1.225 partenaires. Seulement 8
% d'entre eux sont connus des 93 gays et bisexuels tou-
chés par la syphilis. Une augmentation sensible des cas
de syphilis a également été constatée a Los Angeles,
Boston, Chicago et Paris.

»des femmes aPanrs

Un groupe de travail sur les « Enjeux spécifiques de I'in-
fection VIH chez les femmes » a été créé al’ANRS en juin
dernier. Dirigé par Isabelle Heard, ce groupe est constitué
de onze médecins et chercheurs et d’'une représentante
associative, en 'occurrence venue de lacommission
Femmes d’Act Up-Paris.

Force est de constater qu’il existe unretard évident de la
recherche sur la question des femmes atteintes par le
virus du sida. Pourtant les chiffres sont 1a: en 1999/2000,
en France, le nombre de cas de sidaaaugmenté de 9%
chezles femmes alors qu’iladiminué de 9% chezles
hommes (Source : Institut de Veille Sanitaire, situation au
31 mars 2001). Les contaminations par voie hétéro-
sexuelle sont de plus en plus fréquentes et ne cessent de
croitre : elles concernent aujourd’hui 44% des cas de sida
diagnostiqués (contre 40% en 1999). Actuellement dans
le monde, le chiffre des femmes contaminées est supé-
rieur a celui des hommes.

Ce groupe devrarépondre aux questions suivantes :

- Ouen sont les études sur les différences immunolo-
giques et virologiques ?

- Que savons nous des effets secondaires des traite-
ments qui peuvent étre différents entre femmes et
hommes, voire plus importants chez les femmes ?

- Qu’en est-il du suivi gynécologique, plus complexe pour
une femme contaminée et encore trés méconnu

- Alors que les femmes séropositives vieillissent, comment

regle-t-on laquestion delaménopause, de I'ostéoporose ?
- Quelle est la place des femmes dans les cohortes ?

- Comment inciter les femmes prises en charge lors d’'une
grossesse a continuer un suivi thérapeutique apres
I'accouchement ?

Ces questions en ameéneront slrement d’autres. Il s’agit
non seulement d’un probléme de fond a résoudre pour
toutes les femmes mais il s’agit surtout de considérer,
plus avant, les problématiques liées aux spécificités de
chacun face alamaladie et notamment de combler un
retard au niveau de la représentation des femmes dans un
processus global de recherche.

> seins europeens

L'efavirenz (analogue non nucléosidique), est associé a
des effets secondaires touchant en particulier le cerveau.
Mais récemment un nouvel effet secondaire est apparu::
le grossissement des seins (aussi appelé gynécomastie)
quitouche tant les hommes que les femmes.

En France, 6 personnes agées de 43 a 55 ans et qui
avaient déja regu un inhibiteur de la protéase ont dévelop-
pé une lipodystrophie. Six mois plus tard, tous sont pas-
sés d'un schéma de traitement a base d’antiprotéase a un
schéma a base d'efavirenz ; durant cette période elles ont
accusé un grossissement douloureux des seins. Les ana-
lyses de sang de ces personnes révelent que le taux de
diverses hormones (testostérone, DHEA, cestrogene,
progestérone, cortisol, FSH - hormone folliculostimulan-
te, LH - hormone lutéinisante, TSH - hyrotropine ou hor-
mone thyréotrope) est normal. Le traitement par efavirenz
adonc été poursuivi. Dans cinqg des six cas, il y a eu stabi-
lisation du grossissement des seins, suivi parfois d’une
réduction partielle.

En Espagne, ce sont trois hommes qui ont subi cet effet
inattendu de I'efavirenz. Ici encore, des analyses sophisti-
quées ont été réalisées. La différence avec le cas des fran-
cais est que aucun de ces patients n'avait eu une lipody-
strophie préalable au traitement par efavirenz.

Le grossissement des seins se produit habituellement
quand les taux de testostérone chute alors que le taux
d'oestrogéne monte, mais ce n’était pas le cas de ces 9
personnes.

En Italie, des chercheurs ont constaté dans des préleve-
ments sanguins de personnes séropositives traitées par
efavirenz, des taux élevés d'oestradiol, une hormone fémini-
ne. Mais en poussant plus loin les recherches, ces taux
d'oestradiol se sont finalement révélés normaux. La présen-
ced'efavirenz dans les échantillons sanguins pourrait étre a
I'origine de ces données confuses. Sil’efavirenz est capable
de sefixer surles constituants du test qui décélent la pré-
sence d'oestradiol, il pourrait avoir des effets analogues
dans le corps humain. L'organisme, trompé par I'efavirenz,
déclencherait une croissance des tissus mammaires ou une
accumulation de tissus adipeux dans les seins.

Ces dernieres données soulignent donc, une fois de plus,
I'importance de la surveillance along terme des effets des
médicaments anti-VIH, les fameux essais de phase IV.
Parallélement a ces recherches, une équipe parisienne a
fait état du succés qu'elle aeu dans le traitement de I'hy-
pertrophie mammaire au moyen d'un type de testostéro-
ne appelée DHT (dihydrotestostérone). 4 hommes séro-
positifs atteints d'hypertrophie mammaire ont regu pour
prescription I'application quotidienne de 5 grammes d'un
gel de DHT sur les seins. Pour trois de ces patients, les
seins ont repris leur taille normale en 10a 30 jours. Dansle
dernier cas, bien que la taille des seins ait diminué, ceux-
cin'ont pas repris leur taille normale. Il estimportant de
noter que I'emploi de la testostérone peut étre dangereux
pour les hommes atteints du cancer de la prostate ou qui
présentent unrisque élevé d'étre atteint de ce cancer. Le
gel de DHT est vendu sous lamarque Andractim®.
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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 ala 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-
cytesT8.

»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
compare 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
ourésistance 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 diffé-
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.

> versus

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.



’Dw, Je souhaite soutenir Act Up-Pans dans son combat quofidien contre le sida.
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