malades d’Afrique duSudal
dispositions nécessaires concernent

I des millions de personnes.
L’Agence Francgaise de Sécurite
Sanitaire des Produits de Sante continue

‘actualité sidaestcomme toujourstrés atravailler asonrythme, tranquillement,
abondante. Les conférences se sans jamaisreleverlatéte pourserendre
succédent; SanFrancisco, comptedecegu’estlavraieviedes
arrakech, Microbicices 2000 (dont malades, sansinitiative, arrivantau
ous parleronsdans le prochain derniermoment, etonsedemande
uméro), des études aboutissent comment, a pareracertaines defections
alors que d’autres s’ouvrent (vous desindustries pharmaceutiques.
entrouverez plus dedixdans ce numeéro Lasecrétaired’Etat alasantétravaille

de Protocoles), des pistes pourle beaucoup... surlallsterlose ais

hien étre des malades s’ouvrent et demeure muette
se confirment (large diffusion Les associatic
d’informations surles dosages
plasmatiques et nouveautraitement
pour les personnes atteintes de
lipoatrophies). Mais pourautantla
situation nes’améliore pas. Les
laboratoires se croientde plusen
plus intouchables etagissentave
le plus grand mépris face aux
alades, duNordcommedu Sud: .
Abbott en refusantde fournirdu produ la grille de lecture des essais
pur pour étalonnerlesdosages cliniques en cours ou a venir
plasmatiques, indispensables pour (ci-dessous)vous aide a

ieux lutter contre les effets "y " .
secondaires. Abbott encore en re er_'erlep tocole quivous
conviendrait.

trompant consciemmentlesmaladese - . I
les agences de santé surles modalités Pourle détail des conditions d’entrée dans
les essais, reportez-vous aux différentes

domise édispsition del'ABT 378, rubriques des pages quileur sont consa-
ouvellemolécule qu’attendentles crées (pages 4 a )’ notammertt 3 qui

illiers de personnes en échappement ) - -

, b f s’adresse cet essai, et quels sont les cri-
thérapeutique. Pharmacia & Upjohn téres poury entrer. Enfin, repérez au-des-
enarrétantlaproductionde larifabutine, sus de chaque titre d’essaila section qui
édicament essentiel car unique qui définit le genre auquel il appartient (antiré-

protege contre les tuberculoses troviraux, infections opportunistes, primo-
ésistantes. Pfizer enfaisant’aumone infection, études de médicaments).

de quelques traitements pourdes
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les médias

d’actup-paris

Pourvous informer etlutter
efficacementcontre le 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,
11 numéros par an, 80 F).

paction =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.

1,

»3615
et ses rubriques

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

»internet
http : //www. actupp. org/

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

réunion publique
d’information

»la27éme RéPI
d’Act Up-Paris
aura pour théme:
les compléments nutrionnels

» 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 adressé a toute
personne qui en fait la demande (contre frais de port,
15F). Des RéPI sont organisées en province.

»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 surlesquels nous travaillons. Disponible
surdemande contre frais de port, 10 F.

» information = pouvoir

Pour le moment deux brochures ont été éditées dans cette
collectiond’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 but de mieux
comprendre les termes médicaux, d’interpréter son bilan
sanguin, de participer plus activement au dialogue ave son
médecin. Une liste des institutions et associations de lutte
contre le sida compléte ce deuxieme exemplaire de la
collection information = pouvoir.

Pour en obtenir, écrivez a Act Up-Paris, BP 287
75525 Paris cedex 11. (contre frais de port, 15F)

» protocoles, bulletin

d’information surles
essais cliniques en cours

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




-
> 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 P’essai (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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alize
[ANRS 099]

Essairandomisé,de phaselll
comparantPefficacité etlatolérance
d’une trithérapie avec antiprotéase
parrapportaunchangementpourune
associationde FTC/ddl/efavirenz
administrée en une prise unique
journaliére chez des patients VIH+
présentantune chargevirale
indétectable.

»a qui s’adresse cetessai ?

Ades patients sous traitement antirétroviral effica-
ce et comprenant une antiprotéase (ou une association
de deux antiprotéases) et deux analogues nucléosi-
diques. lls devront n’avoir jamais recu d’inhibiteur
non nucléosidique, leur charge virale devra étre infé-
rieure ou égale a 50 copies/ml depuis au moins 6 mois
(@amendement prochain : inférieure 2200 copies/ml).
L’étudeimpliquera 350 personnes suivies dans diffé-
rents hopitaux.

»commentaire

L’étude pilote de phase Il ANRS 091 “Montana” amontré
qu’une trithérapie sans antiprotéase est aussi efficace
apres 6 mois de traitement chez des patients naifs
qu’une trithérapie comprenant une antiprotéase et deux
analogues nucléosidiques. Par ailleurs, les trithérapies
actuelles entrainent un certain nombre d’effets secon-
daires et sont souvent difficiles a supporter en raison du
nombre important de gélules et du nombre de prises quo-
tidiennes. La trithérapie proposée dans “Alizé” ne com-
prend pas d’inhibiteur de protéase et se limite a
une prise unique par jour. Elle devrait donc permettre
une meilleure qualité de vie et par conséquent une
meilleure observance. On espere une réduction des lipo-
dystrophies et des anomalies métaboliques a moyen
terme. La nouvelle forme galénique de la ddl (Videx
EC® gastroprotégée) devrait étre mieux supportée. Un
questionnaire concernant la qualité de vie vous sera
donné au début de I'essai.

En présentant I'étude pilote ANRS 091 dans Protocoles
08, nous avions déja insisté sur les troubles liés a I’efa-

qui contacter?

»investigateur principal
P*? Jean Michel Molina,

Hopital St Louis 75010 Paris

0142499065

LES MERCREDI, JEUDI ET VENDREDIDE 14H00 A 18H00

virenz. Ces troubles, qui sont largement documentés,
requiérent une prise en charge particuli€rement attentive.
Par ailleurs I'essai ANRS 091 est prolongé de 18 mois.

»quels sont les traitements
proposeés ?

Groupel:

Autotal 5 gélules a prendre en une seule prise par
jour, le soir au coucher de préférence, au moins 2 heures
aprés le diner, sans alimentation et a distance des autres
prises médicamenteuses.

-FTC (Coviracil®), 1 gélule par jour.

-ddlI (Videx EC®), 1 gélule 2400 mg si le poids est supé-
rieur a 60 kg, 1 gélule 2250 mg si le poids est en dessous
de 60 kg.

- efavirenz (Sustiva®), 3 gélules 2200 mg.

Groupell:

- Maintien de la trithérapie antérieure.

Le choix du groupe se fera par tirage au sort. lin'y aura
pas d’insu, ¢’est-a-dire que vous-méme et votre médecin
connaitrez la nature du traitement suivi.

»quels sont les criteres
d’évaluation ?

Le principal critere sera le maintien du succeés virolo-

gique. Celui-ci est évalué par une charge virale inférieure

a50 copies/ml pendant ladurée de I'essai, par le délai

éventuel de laremontée de celle-ci si elle se produit, et par

la détermination des CD4.

Cette étude a aussi pour but de comparer la tolérance de

ces différentes trithérapies, leurs effets indésirables et leur

retentissement sur la qualité de vie.

»combien de temps
prendrez-vous le
traitement qui vous aura
été attribué ?

L’essai est prévu sur 48 semaines.




ESSAIS D’ANTIRETROVIRAUX CONTRE LE VIH

subsurbs
AZLF 3002

[Glaxo Wellcome]

Essai pilote multicentrique évaluant
Pefficacité etlatolérance d’un
traitement antiviral au Trizivir®, chez
des patients ayantune charge virale
indétectable suite aune
quadrithérapie dansle cadrede
Pessai CNAF 3008 (LaFrancilienne).

»a quis’adresse cetessai ?
Aux patients ayant participé aI'étude « la Francilienne »,
ayant une charge virale indétectable au test Roche
ultra-sensible a 50 copies/ml, depuis au moins les six
mois précédant I'inclusion, et ayant un taux de CD4 >
200/mm3. Aumaximum 30 patients serontinclus
dans cette étude.

»commentaire

Il faut noter qu’afin de mieux étudier les phénomenes de
résistances, il est prévu de constituer une cellulo-
théque pour lamesure quantitative de I'activité réplicati-
ve résiduelle et une étude de larésistance de I’ADN provi-
ral (en fonction des techniques disponibles).

Undes buts de cette étude est d’évaluer I'efficacité et la
tolérance du Trizivir® comme traitement de maintenance.
llestimportant que les séropositifs VIH puissent rapide-
ment disposer d’une trithérapie puissante enun
seul comprimé et en deux prises par jour en dehors
desrepas. Ce scénario idéal permettra aux personnes
co-infectées VIH-VHC et ou VHB de tester ce traitement
car pour ces personnes co-infectées en plus d’une trithé-
rapie VIH, elle doivent aussi suivre un traitement pour I’hé-
patite, long et trés lourd en effets secondaires.

»quel estPobjectif de cet
essai?

Obtenir une charge virale indétectable par un trai-
tement antiviral sans antiprotéase mais avec une quadri-
thérapie puissante en premiére intention : Combivir®,

Ziagen®et Sustiva®, maintenir cette charge virale a

niveau indétectable avec une trithérapie puissante,
sans antiprotéase, en un seul comprimé : Trizivir® (AZT
300mg + 3TC 150mg + Abacavir 300mg).

»quels sont les traitements
proposés ?

Un comprimé de Trizivir® matin et soir.

»combien de temps
prendrez-vous le traite-
ment qui vous aura été
attribué ?

Cette étude dure 54 semaines, soit 2 semaines de pré-

inclusion, 48 semaines de traitement et 4 semaines de
Suivi.

»quand se terminent
les inclusions ?

Il ne reste que peu de temps, les derniéres inclusions
devraient étre faites en mars-avril.

qui contacter?

»coordinateur clinique de P’essai
DF Pierre de Truchis,

Hopital Raymond Poincaré
92380 Garches

0147107756

LES MERCREDI, JEUDI ET VENDREDI DE 14H00 A 18HOO
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ESSAIS D’ANTIRETROVIRAUX CONTRE LE VIH

multisud
CNAF 3016

[Glaxo Wellcome]

Etude pilote de phaselll, évaluant
Pefficacité etlatolérance d’une
quadrithérapie d’antirétroviraux sur
48 semaines (Ziagen®, Combivir® et
Viracept®), puis passage ala seiziéeme
semaine au traitementadeux
médicaments (Trizivir® et Viracept®).

»aquis’adresse cetessai ?

- Ades patients agés de plus de 18 ans, infectés par le
VIH1, naifs de traitements, ayant une charge virale
supérieure a 50 000 copies/ml, n’ayant pas eude
signes de primo-infection dans les six derniers mois, avec
unindice de Karnofsky =60%.

- En cas de traitement prophylactique étre stabilisé
depuis 2 semaines a la pré-inclusion.

-Pourles femmes: test de grossesse négatif et
contraception efficace.

- Ne pourront étre inclus les patients ayant une infec-
tion en cours liée au VIH ou non, ayant des troubles diges-
tifs, étant sous traitement par radiothérapie, chimiothéra-
pie ouimmunomodulateurs ou pouvant I’étre au cours de
I’étude, ou atteints de diabéte, insuffisance cardiaque,
hépatopathie, ainsi que les patients pouvant avoir « une
mauvaise observance prévisible au traitement ».

50 patients serontinclus dans cet essai.

»commentaire

Cette étude comprend de nombreux examens de suivi
sur des themes d’actualité en matiere d’effets secon-
daires. Malgré tout, Pinvestigateur pourrait plutot
suivre les derniéres recommandations en date,
c’est adire celles du rapport Delfraissy de septembre
1999, plutét que le rapport Dormont.

qui contacter?

»investigateur principal
P*? Reynes,

Hopital Guy de Chauliac
34000 Montpellier

0467337725

LES MERCREDI, JEUDI ET VENDREDI DE 14H00 A 18HO0

Par ailleurs, une étude présentée a la conférence de
Lisbonne a prouvé que la meilleure méthodologie
d’évaluation de Pobservance reste un dialogue
sincére entre le patient et le médecin. Nous
conseillons donc aux personnes incluses dans cet essai,
de jouer atester les limites de résistance de ces fameux
«bouchons compteurs d’ouverture électronique ». Nous
verrons bien alors ce que valent cet outil de « flicage
thérapeutique » et cette méthode, suite a la signature
d’un consentement éclairé !

» quel est Pobjectif
de l’essai ?

Evaluer Pefficacité antirétrovirale et la tolérance
de ces traitements par une surveillance des critéres
suivants:

- évolution de la charge virale a semaine 24 (S24) et
S48, et délai de passage a une charge virale indétectable.
- évolution des taux de lymphocytes CD4 2 S24 et S48
- résistances génotypiques a JO, tests génotypiques
et phénotypiques sila charge virale est supérieure a
1000 copies/ml.

- proportion de patients répondeurs ou en échappe-
ment.

- modifications morphologiques et métaboliques.
- concentration plasmatique et dosage intracellulaire
dans un sous-groupe Viracept®.

-observance évaluée par un questionnaire patient, mais
aussi « al’aide de bouchons compteurs d’ouverture élec-
tronique placés sur les flacons de Ziagen® ».

»quels sont les traitements
proposés et pour
combien de temps ?

Les 15 premiéres semaines:

Combivir® (AZT 300 mg + 3TC 150 mg) : 1comprimé matin
etsoir

Ziagen® (abacavir 300 mg) : 1comprimé matin et soir
Viracept® (nelfinavir 250 mg) : 5 comprimés matin et soir
au cours des repas

A partir de la seiziéme et jusqu’a la quarante hui-
tiéme semaine:

Trizivir® (AZT 300 mg + 3TC 150 mg + abacavir 300 mg) :
1comprimé matin et soir

Viracept® (nelfinavir 250 mg) : 5 comprimés matin et soir
au cours des repas.

llest prévu 48 semaines de traitement et 4
semaines de suivi alafin de cette étude.

Des examens cliniques et préléevements sanguins
aurontlieua S2, S4, S6, S8, S16, S24, S48 et S52. Un suivi
particulier évaluera lesrisques et les signes de lipodystro-
phies, mais aussi en cas de remontée de la charge virale,
un phénotypage et génotypage évalueront les résis-
tances acestraitements.




ESSAIS D’ANTIRETROVIRAUX CONTRE LE VIH

dagir
PROF 3020
[Glaxo Wellcome]

Etude multicentrique de phaselllb,
randomisée, en ouvert, comprenant
une association d’amprénavir(avec ou
sans ritonavir), d’abacavir etd’unou
deuxanalogues nucléosidiques.

»a qui s’adresse
cette étude ?

Cette étude s’adresse a des patients VIH1 en échappe-
mentvirologique apres traitement de premiéere ou
deuxiéme intention.

»commentaire

Toutes les molécules proposées sont disponibles sur
prescription hospitaliere. Les effets secondaires de I'aba-
cavir et de I'amprénavir sont encore peu documentés
(spécialement chez des patients prétraités). Rentrer dans
cet essai, c’est s’assurer d’un bon suivi sur la toxici-
té etlatolérance a ces 2 molécules.

» quel estPobjectif de cette
étude ?
Evaluer la diminution de la charge virale au 2éme
mois et sa persistance pendant 48 semaines.
D’autres aspects seront suivis plus particuliérement : la
réponse immunologique et virologique, la résistance phé-
notypique et génotypique, I’évolution clinique et métabo-
lique (notamment concernant les lipodystrophies), I'ob-
servance au traitement, les concentrations minimales
d’amprénavir et la tolérance des traitements proposés.

»quels sont les criteres
poury entrer?

- Etreagéde plusde 18 ans.

- Etre atteint par le VIH 1 (infection documentée par un
western Blot complet ou une charge virale ARN.VIH1).

- Avoir une charge virale plasmatique comprise entre
500 et 100.000 copies/mla J28.

- Avoir regu une multithérapie en premiere ou seconde
ligne comprenant au moins un inhibiteur de protéase.
- N’avoir jamais pris d’abacavir ni d’amprénavir et avoir un
phénotype sensible al’'abacavir et 'amprénavir.

- Avoir unindice de Karnofsky > ou =a60%.

- Pour les femmes en age de procréer, avoir un test de
grossesse négatif.

- Siuntraitement prophylactique est institué, il doit étre
stable depuis 2 semaines au moment de I’'entrée dans
I'étude.

»commentva se dérouler
cette étude ?

Cette étude doit durer 56 semaines . Lafin desinclu-
sions est prévue pour la fin mai 2000. Les 64 patients
inclus seront partagés en 2 bras.

»quels sont les traitements
proposés ?

1ergroupe:

-abacavir (Ziagen® 300 mg) : 1 comprimé matin et soir,
-amprénavir (Agénérase® 150 mg) : 8 capsules molles
matin et soir.

2éme groupe

- abacavir (Ziagen®300 mg) : 1 comprimé matin et soir,

- amprénavir (Agénérase® 150 mg) : 4 capsules molles
matin et soir,

-ritonavir (Norvir® 100 mg) : 1 gélule matin et soir.

Pour les 2 groupes, un ou deux analogues nucléosidiques
seront proposés en fonction des résultats du phénotype
effectué a J28.

Les prophylaxies primaires ou secondaires sont
autorisées et encouragées suivant les recommanda-
tions en vigueur.

»quels sont les criteres
d’évaluation ?
Les visites aurontlieualasemaine 2,4, 6, 8, 16,24 et 48.
Une visite supplémentaire est prévue 4 semaines apres
I'arrét de I'étude.
Aux visites des semaines 1, 8, 24 et 48 des préléve-
ments sanguins seront réalisés,ainsi qu’en cas de sor-
tiede’étude. Ces prélevements seront réalisés a jeun.
Une évaluation de Pobservance seraréalisée al’aide
d’un questionnaire, par les données recueillies durant
cette étude et par les différents dosages sanguins.
Les problemes de lipodystrophies seront suivis par des
examens cliniques spécifiques a J0, S24 et S48, par des
dosages biologiques ajeuna Jo0, S8, S 24 et S48 et pour la
moitié des patients, une série d’examens supplé-
mentaires compléteront les investigations : mesu-
re des plis cutanés, hyperglycémie provoquée, insuliné-
mie a jeun et aprés une dose de charge, scanner.

qui contacter?

»coordinateur clinique de Pessai
P? Dominique Salmon - Ceron,

Hopital Cochin - 75014 Paris

0158412134
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ESSAI D’IMMUNOTHERAPIE

rimovac
NRS 095]

Evaluationimmuno-virologique de
deux stratégies d’immunothérapie
suivies d‘un arrétdu traitementpar
antirétroviraux. Essairandomisé,
multicentrique, en ouvert, de phasell.

»a qui s’adresse cetessai ?

Cet essai s’adresse a des patients traités précocé-
ment au moment de la primo-infection avec une
trithérapie efficace, quileur permet d’avoir une charge
virale inférieure & 50 copies/ml au moment de I'inclusion.

»commentaire

Cet essai fait partie d’une famille de nouveaux essais en
immunothérapie, qui consistent a «vacciner » les séro-
positifs pour tenter de leur redonner des
défenses immunitaires dirigées spécifiquement
contre le VIH. On sait que ces défenses disparaissent
progressivement lors de 'infection, laissant la place au
déficitimmunitaire et aux infections opportunistes quien
découlent. Cet essai associe deux types d’immu-
nothérapie : I'lnterleukine 2 (IL2), dontonadéja
beaucoup parlé dans plusieurs numéros de Protocoles
(en particulier dans les derniers) et qui permet d’augmen-
ter la production des lymphocytes CD4, ainsi que deux
préparations vaccinales. L'une est a base de virus
de la variole du canari (canarypox) auquel on a ajou-
té des fragments de génes du VIH (nom du vaccin ALVAC-
HIV), I'autre est un composé de lipopeptides du VIH
(LIPO-6T) qui sont des fragments de protéines du VIH
associés ades lipides. Ces préparations, obtenues a par-
tir d’un virus non-VIH inoffensif, ne dérivent en aucun cas
d’unvirus VIH vivant et ne possedent aucun pouvoir
infectieux. Comme tout vaccin, c’est un leurre pour le sys-
téme immunitaire, qui espérons-le, va néanmoins déclen-
cher une réponse immunitaire spécifique. Des défenses
seraient ainsi maintenues ou stimulées, permet-
tant d’arréter le traitement antirétroviral tout en gardant un
systeme immunitaire capable de protéger les patients et
les transformer en non-progresseurs along terme. Mais
les patients doivent savoir que cet essai est long et
que les premiers résultats peuvent s’avérer
décevants. Les préparations vaccinales ne seronten
effet peut-étre pas assez puissantes pour obtenir I'effet

qui contacter?

»investigateur principal
D* Cécile Goujard

CHU Bicétre, 94275 Kremlin Bicétre

0145212891

LES MERCREDI, JEUDI ET VENDREDIDE 14H00 A 18H00

escompté. lln’y a pas de problémes d’effets secondaires
avec les préparations vaccinales, si ce n’est une petite
douleur au point d’injection. L'IL-2 présente un certain
nombre d’effets secondaires (fievre, fatigue, symptémes
grippaux) mais le médecin peut vous prescrire des médi-
caments permettant de prévenir des effets trop impor-
tants. Cet essai s’adresse de toute fagon a des patients
trés motivés.

» quel est Pobjectif
de l’essai ?

L’ objectif principal vise 2 maintenir et stimuler des
défenses immunitaires non spécifiques et spéci-
fiques (ces dernieres étant dirigées contre le VIH).
L’objectif secondaire consiste a définir les parametres
immunitaires et virologiques qui sont associés aun
contrble de lacharge virale aprés arrét du traitement.

»quels sont les critéres
poury entrer?

Cet essai vainclure des patients traités, lors de la primo-
infection, par une trithérapie initiale comportant deux
nucléosides et une antiprotéase ou un non-
nucléoside. Les patients peuvent avoir changé de traite-
ment mais au moment de 'inclusion, ils doivent suivre un
traitement efficace depuis au moins 12 mois.

»quels sont les traitements
proposés ?

Apres la phase d’inclusion, les 60 patients serontran-
domisés en trois groupes :

- le 1° groupe conserve son traitement antirétroviral,

- le 2*™ groupe associe au traitement antirétroviral une
immunothérapie non-spécifique par IL-2 (5 cures espa-
cées de 8 semaines). Chaque cure consiste en I'injection
sous-cutanée d’IL-2 (4,5 millions d’unités), matin et soir
pendant 5 jours. Les cures seront réalisées le plus sou-
vent adomicile,

- le 3* groupe associe au traitement antirétroviral une
vaccination anti-VIH par lipopeptides (LIPO-6T) et
vaccin (ALVAC-HIV). On procédera a4 injectionsaun
mois d’intervalle et des examens (durée moyenne de
chaque visite a I’nopital : 2 heures). Un mois aprés lader-
niére injection de vaccin, 3 cures d’IL-2 seront réalisées
selon les mémes procédures que pour le groupe 2.

»combien de temps
dure le traitement ?

Pour le patient, I’étude durera 64 semaines.

L’essai se dérouleraen deux phases:

- la 1°~ phase, qui durera 40 semaines, sera celle des
traitements d’immunothérapie (ou pas si vous étes
dans le premier groupe) avec une consultation mensuelle.
- la 2*™ phase commence avec un arrét de tous les
traitements dans tous les groupes sila charge virale est
inférieure a2 50 copies/ml.

Le traitement est repris : siles CD4 sont inférieurs a
300/mm@, sila baisse des CD4 est supérieure 2 25% par
rapport ala semaine 36 ou si la charge virale devient
supérieure ou égale a 10 000 copies.

Au bout de la 64eme semaine, Pessai sera arrété et
I’on pourra alors comparer I'efficacité des différentes
stratégies.




ESSAI D’IMMUNOTHERAPIE

vacciter
[ANRS 094]

Immunisation thérapeutique par
canary Poxrecombinant ALVAC-HIV
(vCP 1433). Etude multicentrique, en
ouvert, de phasell,destinée a évaluer
la capacité de Porganisme arépondre
aune immunisation spécifiqueauVIH
apreés 4 injections d’une préparation
vaccinale avisée thérapeutique eta
maitriserlaréplicationviraleen
Pabsence de traitement antirétroviral.
Larestaurationdesréponses
immunitaires CD4 etCD8 sera
évaluée.

»a qui s’adresse cetessai ?

A des patients qui suivent un traitement antirétroviral
associant au moins 2 analogues nucléosidiques et une
antiprotéase ou un non nucléosidique, ou encore 3 ana-
logues nucléosidiques, avec une charge virale infé-
riure a 200 copies/ml depuis au moinsunan. Les
CD4 seront supérieur a 400/mm?, laréponse de ces
CD4 sera positive a 2 antigénes testés sur 3 (CMV, tuber-
culine, streptocoque) et négative vis-a-vis du VIH (p24 et

gp120).

»commentaire

Ce protocole fait partie de trois essais d’immunothé-
rapie anti-VIH initiés par ’ANRS. Nous en avons déja
parlé dans Protocoles 12 et 13. Vacciter entre dans un
domaine d’exploration prioritaire pourles années a
venir. Il estimportant d’évaluer aujourd’hui la place d’un
traitement combinant antirétroviraux etimmuno-
thérapie, d’évaluer les stratégies de suspension des
traitements antiviraux, car on dispose maintenant d’outils
de quantification des fonctions immunitaires. Les trois
essais sont complémentaires, la différence réside dans le
choix d’'une combinaison d’immunothérapie spécifique et
non spécifique pour les deux premiers (Vaccil-2 et
Primovac) et d'une vaccinothérapie seule pour Vacciter.

»qu’est-ce que le vaccin
ALVAC-HIV (vCP 1433)?

Ce vaccin est construit a partir d’un virus du canari,
le canarypox. || est totalement inoffensif pour
Phomme. Des parties de génes du VIH ont été incorpo-
rées dans le code génétique du canarypox. Elles seront
transportées par lui dans les cellules de 'organisme
humain qui seront capables de les reproduire et ainsi
d’activer 'immunité de la personne vaccinée. La vaccina-
tion se fait par voie intramusculaire de 1 ml de produit au
niveau de I'’épaule. Des symptémes comme la fievre, des
sueurs et de la fatigue sont rarement constatés.

»commentva se dérouler
cetessai?

50 patients participeront aI'essai. Tous recevrontle
vaccin suivant les mémes modalités etles
mémes doses. L'étude comprend 3 phases.

-Phase I : Immunisation active avec 4 injections de vac-
cin ALVAC-HIV (Vcp1433) toutes les 4 semaines, c’est-a-
direaS0,S4,S8etS12.

-Phase Il : Interruption du traitement antirétroviral sous
surveillance clinique, immunologique et virologique, de la
semaine 16 ala semaine 32. Cette période doit permettre
d’évaluer 'effet protecteur du vaccin.

- Phase Il : Le traitement sera repris sila charge virale
atteint 10 000 copies/ml aprés 8 semaines d’interruption,
ou avant si elle atteint 50 000 copies/ml a deux reprises,
de méme siles CD4 sont inférieurs a 250/mm3.
Ladurée totale de I’essai sera de 36 semaines
aprés la premiere injection vaccinale sila charge virale
permet de ne pas reprendre le traitement. Elle serade 2
mois aprés la reprise du traitement si celle-cialieu avant la
36°™semaine.

»quels sont les critéeres
d’évaluation ?

Evaluer le nombre de patients ayant une charge

virale <10 000 copies/ml aprés 8 semaines d’in-

terruption thérapeutique ainsi que le délai de reprise du

traitement dans les conditions de I'étude.

Evaluer la tolérance clinique et biologique du

vaccin ALVAC-HIV. Suivre les modifications des fonc-

tions lymphocytaires CD4 et CD8 anti-VIH.

qui contacter?

»coordinateur clinique de Pessai

P® Christine Katlama,
Hopital Pitié Salpétriére 75013 Paris

014216 0130
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ESSAI D’IMMUNOTHERAPIE

vaccil-2
[ANRS 093]

Evaluationimmuno-virologique d’'une
stratégie d’immunothérapie
spécifique parvaccination alaide
d’une association de lipopeptides
(LIPO-6T) et ALVAC-HIV (vCP 1433)
suivie de Padministration d’IL-2.Etude
multicentrique, en ouvert, de phasell,
comparant la poursuite d’un
traitement antirétroviral avec une
antiprotéase et/ouuninhibiteurnon
nucléosidique alassociationd’un
traitement antirétroviral etd’une
stratégie d’immunité spécifique et
non spécifique chezdes patients
traités depuis aumoins 18 mois avec
ou sans 'administration d’IL-2, ayant
des CD4 >350/mm3 etune charge
virale <50 copies/ml.

»a qui s’adresse cetessai ?
Ades patients VIH-1 sous traitement efficace incluant
une antiprotéase ou un non nucléosidique depuis au
moins 18 mois, seul ou associé al’linterleukine 2, sans
antécédents d’événements sida (classe C).

»commentaire

Onespére que I'association de deux vaccins ALVAC
et LIPO-6T, suivie de ’administration des cures
d’IL-2, avec un traitement antirétroviral actif pour-
ra permettre de rétablir des défenses immunitaires effi-
caces contre le VIH en stimulant le systeme immunitaire. Il
estimportant de noter que, d’une part, ces associa-
tions pourraient ne pas étre aussi efficaces qu’on
le souhaite, et d’autre part, qu’aucun essai clinique de
cetypen’aétéréalisé, donc les effets secondaires et
les complications possibles sont encore incon-
nus. Vaccil-2 fait partie des trois essais d’immunothéra-
pie anti-VIH initiés par ’ANRS, domaine d’exploration
prioritaire pour les années a venir.

qui contacter?

»investigateur principal
P* Yves Lévy,

Hopital Henri Mondor94010 Créteil

01498124355

LES MERCREDI, JEUDI ET VENDREDIDE 14H00 A 18H00

»quelles sont
les différentes approches
d’immunothérapie dans
cetessai?

Nous avons décrit les caractéristiques du vaccin ALVAC-
HIV apropos de I'essai ANRS 094 Vacciter au cours
duquel il est prescrit seul et en association avec un traite-
ment antirétroviral actif.

Dans Vaccil-2 deux types de préparation vaccinale
contre le VIH-1 sont utilisés :

- ALVAC-HIV : administration par voie intramusculaire.
-LIPO-6T composé de lipopeptides, c’est a dire de frag-
ments de protéines du VIH associés a des lipides (appar-
tenant ala famille des acides gras dont font partie les tri-
glycérides et le cholestérol) afin d’augmenter laréponse
immunitaire. Administration par voie intramusculaire.

- IL-2, substance produite naturellement par les lympho-
cytes T. Des essais ont montré qu’elle était capable
d’augmenter le nombre de CD4 et de stimuler les
défenses immunitaires. Elle s’administre par voie sous-
cutanée. Ses effets secondaires sont connus et deman-
dent un suivi attentif.

> déroulement etdurée
de Pessai?

Le nombre de patients sera de 70, ils seront suivis pen-
dant 64 semaines.

- Groupe A : Patients ayant été traités par un traitement
antirétroviral seul.

- Groupe B : Patients de I'essai ANRS 079 (voir
Protocoles 2) qui compare I'efficacité du traitement anti-
rétroviral seul a un traitement associé a de PIL-2 sous
cutanée sur une durée de 18 mois.

Schémade PPessai:

- Semaine 0 (S0) a $40. Immunothérapie.

Groupes Al et B1 : poursuite du traitement antirétroviral.
Groupes A2 et B2 : adjonction au traitement antirétrovial
d’une vaccination anti-VIH par administration de lipopep-
tides du VIH (LIPO-6T) et du vaccin ALVAC-HIV (vCP
1433) araison de 4 injections simultanées, espacées de 4
semaines, suivies d’'une immunothérapie complémentai-
re par IL-2. (3 cures de 5 jours administrées toutes les 8
semaines).

-840 a S64. Arrét thérapeutique silacharge virale
plasmatique est < 50 copies/ml a S36. Surveillance virolo-
gique etimmunologique. Reprise du traitement sila char-
ge virale remonte a plus de 10 000 copies/ml ou siles CD4
passent en dessous de 300/mm3, ou diminuent de 25%
par rapport au taux de S36.

»quels sont les critéres
d’évaluation ?

- Evaluation de I'efficacité d’une stratégie de vaccination

suivie de I'administration d’IL-2 et de sa tolérance.

- Evaluation de I'induction et de I'amplification des

réponses lymphocytaires CD4 et CD8 spécifiques du

VIH-1. Nombres de patients ayant une charge virale < 50

copies/mla S36 et évolution du taux d’ADN proviral.

- Tolérance de la stratégie thérapeutique, effet et valeur

prédictive apres arrét thérapeutique sur I’évolution

virologique etimmunitaire.




ESSAIS D’ANTIRETROVIRAUX CONTRE LE VIH

rimsto
ANRS W104

Essaide phase ll d’une stratégiede
traitement comprenantdes périodes
d’interruption programmée chezdes
personnes en phase de primo-
infection symptomatique, envuede
stimulerles défenses immunitaires

» quel estPobjectif de cet
essai?

Cetessaivise adéterminer s’il est possible de stimuler les
défenses immunitaires propres de 'organisme contrele
VIH eninstaurant précocément une stratégie de traitement
intermittente comportant des interruptions program-
mées lors d’une primo-infection symptomatique.

»quels sont les traitements
proposeés ?

Durant les phases de traitement, I'essai associe la trithé-
rapie avec antiprotéase ddl + d4T + nelfinavir et de

propres de Porganisme contre le VIH. Phydroxyurée.
paquis’adressecetessai? Pquels examens
Ades personnes ayant été exposées depuis moins de 3 seront pratiq ués ?

mois a une contamination par le VIH et qui subissent
une primo-infection symptomatique (ficvre, érup-
tions cutanées, angine, diarrhées,...). Le caractére récent
de lacontamination devra étre confirmé par une sérologie
incompléte au niveau des tests Elisa et Western-Blot.
L’essaiintégrera 20 personnes.

»commentaire

Cet essai repose sur une observation quin’a été consta-
tée pourl'instant que sur un trés petit nombre de per-
sonnes (une dizaine de cas dans le monde), mais qui se
révelerait extrémement inéressante si elle se généralisait.
Chez certaines personnes ayant été traitées précocé-
ment lors d’une primo-infection symptomatique, puis
ayantinterrompu leur traitement a plusieurs reprises alors
qu’il était efficace, on a parfois observé que le rebond de
charge virale attendu avec ’arrét du traitement
ne se produit plus aprés un certain nombre d’in-
terruptions. Ce phénomene est loin de se réaliser chez
tout le monde et on ne sait pas pour I'instant I'expliquer. lI
se pourrait que les interruptions successives aient permis
chez certaines personnes de stimuler les défenses
immunitaires propres de organisme contre le
VIH, comme celles que I'on trouve chez les non-progres-
seurs along terme ; c’estlal’hypothése que teste I'essai
Primstop.

Comme pour tout essai de traitement au stade de la
primo-infection, cet essai propose un traitement trés
lourd a des personnes qui viennent d’étre contaminées
defacontres récente. Cependant, le fait d’intégrer des
arréts programmeés ainsi que de prévoir une durée
totale de traitement limitée a un an et demie, sui-
vie d’une interruption durable en cas de succes, le ren-
dent bien plus intéressant que d’autres du méme type.
D’autre part, I'idée que I'on pourrait peut-étre ainsi stimu-
ler de fagon durable les défenses propres de I'organisme
crée un espoir qui le rend vraiment attractif.

Pour autant, comme dans les autres essais qui proposent
des traitements a un stade aussi précoce, un effort tout
particulier d’accompagnement devra étre
déployé par les investigateurs, pour permettre et
renforcer I'adhésion des participants au traitement. Enfin,
ceux-ci devront étre attentifs a Fimportante toxicité
de la combinaison proposée, notamment au niveau
du foie et du pancréas ainsi qu’en termes de neuro-
pathies périphériques.

Un suivi clinique et virologique, comportant une mesure
de charge virale et de CD4 en général toutes les 4
semaines, sera maintenu durant les 2 ans et méme ren-
forcé pendant les phases d’interruption. Une partie
de ces mesures pourra s’effectuer a domicile afin de
limiter le nombre de déplacements a I’hopital.

»comment
se déroule Pessai ?

L’essai dure au total 2 ans, pendant lesquelsil alterne
de fagon programmeée des phases de traitement et des
phases d’interruption. Chacune de ces interruptions n’est
effectuée que sila charge virale est redevenue indétec-
table entre temps. Aprés une période initiale de trai-
tement de 8 mois, onréalise une premiére interrup-
tion de 15 jours. On enchaine ensuite 3 phases de
traitement de 12 semaines chacune, entrecoupées
par deux interruptions, 'une de un mois puis 'autre
de deux mois. Apres la troisieme reprise, I’essai s’ache-
ve par une phase d’interruption de 6 mois, pendant
laguelle on met en place une surveillance clinique et biolo-
gique tres rapprochée. Une reprise de traitement pourra
étre alors envisagée en cas de remontée trop rapide de la
charge virale ou bien de baisse excessive des CD4.

qui contacter?

»coordinateur clinique de Pessai
P? Bruno Hoen,

Hopital St Jacques 25030 Besancon

0381218533
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ESSAIS D’IMMUNOTHERAPIE

restimur
[ISTAC]

Essai de phase I/llacomparative,
randomisée. Immunothérapie par
murabutide chezdes patients VIH
présentantune réponseimmuno-
logique incompléte sous trithérapie.

»a qui s’adresse cetessai ?

Ades personnes stables sous HAART dont la restau-
ration immunitaire n’est pas suffisante.

»commentaire

Cet essai rentre dans la série des essais d'immunothéra-
pie mais propose |'utilisation d’un nouvel élément : le
murabutide. C’est unimmunomodulateur de syn-
thése qui présente différentes propriétés : il posséde une
activité antitumorale etimmunomodulatrice
(modulation de laréponse immune) et stimule la défen-
se non spécifique vis a vis des infections bacté-
riennes etvirales. En laboratoire le murabutide présen-
te une activité inhibitrice du VIH. Chez’lhomme il induit
d’une part la production de cytokines qui présen-
tent un effet bénéfique pour laréponse immune et d’autre
part une diminution de Pexpression des co-récep-
teurs de pénétration du virus au niveau des
cellules.

»quel est Pobjectif
de lessai ?

Améliorer laréponse immune sous traitement antirétrovi-
ral combiné en ajoutant une immunothérapie de 6
semaines. Prouver la tolérance clinique et I'efficacité
biologique du murabutide.

»quels sont les criteres
poury entrer?

Avoir plus de 18 ans, avoir fait un test de grossesse négatif
pour les femmes, avoir un score de Karnofsky supérieur a
90%, avoir une charge virale inférieure a 5000
copies /ml et des CD4infériur a 500/mm?, étre sous
trithérapie depuis plus de 6 mois.

qui contacter?

»investigateur principal
D*® Xavier de la Tribonniére,

ISTAC SA
Campus IPL - 59019 Lille

032087 7291

LES MERCREDI, JEUDI ET VENDREDIDE 14H00 A 18H00

»quels sont les traitements
proposés ?

- Le traitement antirétroviral sera poursuivit.

- Pendant 6 semaines araison de 5 jours par semaine on
injectera par voie sous-cutanée au niveau du bras
pres de'épaule 7 mg de murabutide (pour une
personne de 45 a90kg)

En cas de fiévre, maux de téte, douleurs musculaires ou
articulaires vous aurez la possibilité de prendre du para-
cétamol. En cas d’événements indésirables
graves, méme bien supporté par le patient, le traitement
pourra étre définitivement stoppé.

p»commentva se déerouler
cetessai?

Les patients seront répatis en deux groupes de 35
personnes par tirage au sort pour randomisation.
-Groupe 1 : traitement anti-VIH + murabutide
-Groupe 2: traitement anti-VIH + placébo, pour les per-
sonnes quirentrent dans le groupe de contrdle, un trai-
tement en ouvert leur sera proposé en fin
d’étude.

La premiere injection se fera au cours d’une hospitalsa-
tion de 24H, les injections suivantes seront faites par un
infirmier a domicile en fin de journée.

Ladurée deI'étude est de 1 an et demi : inclusion pen-
dant 6 mois a partir d’octobre 99, 6 semaines de
traitement et 12 semaines de suivi.

Deux asix semaines avant le début du traitement un pre-
mier bilan sanguin et un multitest Mérieux d’hypersensibi-
lité retardée seront fait. Le traitement débutera par
une hospitalisation de 24 heures et un deuxiéme
bilan sanguin préthérapeutique. Apres le début du traite-
ment a S3, S6 et S12 des bilans clinique et sanguin seront
réalisés. Un deuxieme multitest Mérieux sera fait en fin de
traitement puis un troisieme en fin d’étude, soit 3 mois
aprés la fin du traitement.



ESSAI D’ IMMUNOTHERAPIE

novimur
[ISTAC]

Etude pilote de phase I/llaouverte
chez des patients VIH naifs de tout
traitement. Immunothérapie par
murabutide chezdes personnes VIH
naifs de tout traitement.

»a qui s’adresse cetessai ?
A des personnes naives de traitements antirétroviraux,
ayant donc par définition une bonne immunité etun
bon contréle de la charge virale.

Un nombre de 10 patients est nécessaire.

»commentaire

Le murabutide est un immunomodulateur de syn-
theése qui présente différentes propriétés : il a une activi-
té antitumorale et immunomodulatrice (modula-
tion de laréponse immune), il stimule la défense non
spécifique vis a vis des infections bactériennes
etvirales. En laboratoire le murabutide a montré une
efficacité pour inhiber le VIH. Chez I’lhomme ilinduitd’'une
part la production de protéines (cytokines) qui présentent
un effet bénéfique pour la réponse immune et d’autre part
une diminution de I'expression des co-récepteurs de
pénétration du virus au niveau des cellules.

Siles résultats de cet essai sont concluants cela pourrait
permettre de différer la mise sous traitement anti-
rétrovirale, dont on connait les effets secondaires de
plus en plus handicapants.

»quel estPobjectif de
cetessai?

Confirmer la bonne tolérance clinique du murabutide
en traitement prolongé (6 semaines). Obtenir une dimi-
nution de la charge virale plasmatique VIH et une
augmentation des CD4. Restaurer la capacité fonc-
tionnelle du systeme immunitaire

»quels sontles criteres
poury entrer?

Etre naif d’antirétroviraux, avoir un taux de CD4 supé-
rieur a 500/mm?, avoir une charge virale inférieure
a30.000 copies/ml, étre contaminé par le VIH depuis
plus de 6 mois.

»quels sont les traitements
proposés ?

Pendant 6 semaines, et 5 jours par semaine on
vous injectera en sous-cutanée au niveau de 'épau-
le 7 mg de murabutide. En cas de fievre, céphalées, myal-
gies, artralgies vous aurez la possibilité de prendre du
paracétamol.

En fin de traitement un deuxieme multitest Mérieux sera
fait puis un troisieme en fin d’étude, soit 3 mois apres la fin
du traitement.

»comment se déroule
cetessai?

2 a6 semaines avant le début du traitement, les patients
inclus feront un 1er bilan sanguin et un test de sensibilité
retardée. Les personnes inclues auront 6 semaines de
traitement et 12 semaines de suivi ce quifaitune
durée totale de un an et demi.

La premiére injection se fera au cours d’une hos-
pitalsation de 24H, les injection suivantes seront
faites a domicile par uninfirmier en fin de journée. Au
début de la 3éme semaine de traitement, retour a ’ho-
pital pour évaluation clinique et bilan sanguin, de nou-
velles évaluations clinique et biologique seront effectuées
alafin dutraitement a S6 puis 2 S12. Un auto-
questionnaire sur la tolérance clinique serafourni
au patient et rendu au médecin a chaque visite.

Un numéro de téléphone sera mis a disposition du patient
pour joindre I'équipe médicale en cas de probléme.

qui contacter?

»investigateur principal
DFf Xavier de la Tribonniére,

ISTAC SA
Campus IPL - 59019 Lille

032087 7291

LES MERCREDI, JEUDI ET VENDREDI DE 14H00 A 18HOO
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ESSAI DE VACCINATION

vaccimur
[ISTAC]

Etude ouvertede phasell,
randomisée, évaluant Putilisationdu
Murabutide comme adjuvantdela
vaccination contre ’hépatite B chez
les patients VIH.

»a qui s’adresse cetessai ?

Ades personnes infectées par le VIH jamais vaccinées
contre Phépatite B.

»commentaire

Il s’agit d’'une molécule immunomodulatrice de synthese
ayant pour effet de stimuler la production de pro-
téines (cytokines), déficitaire chez la personne infectée
parle VIH, et de diminuer Pexpression des co-
récepteurs de pénétration du virus au niveau des
cellules, excédentaire dans ce cas. Les patients conta-
minés par le VIH, présentent un déficitimmunitaire
qui leur empéche une parfaite immunisation
suite aux vaccinations. La vaccination anti-VHB est
nécessaire chez les patients nonimmunisés ayant des
partenaires porteurs du VHB ou des partenaires mul-
tiples. Les résultats d’une étude prospective montrent un
taux de réponse de 50% un mois apres la 3éme injection
du vaccin anti-VHB, mais ce taux baisse 220% un an
apres, en raison d’une réponse qualitativement altérée.
Lutilisation d’un adjuvant de la vaccination pour-
rait permettre d’obtenir une immunisation plus
intense et durable dans le temps. Il a déja été utilisé
chez des patients cancéreux.

» quel est Pobjectif
de l’essai ?

Prouver I'effet adjuvant du murabutide (MB) a la vaccina-
tion contre I'hépatite B.

qui contacter?

»investigateur principal
D® Xavier de la Tribonniére,

ISTAC SA
Campus IPL - 59019 Lille

032087 7291

LES MERCREDI, JEUDI ET VENDREDIDE 14H00 A 18H00

»quels sont les criteres
poury entrer?

Personnes VIH+ nonimmunisés contre le VHB sous mul-
tithérapie antirétrovirale (soit au moins 3 antirétrovi-
raux) stable depuis plus de 6 mois et a priori non modi-
fiable dans les 3 mois a venir, ayant un taux de CD4
supérieur 2a200/mm? et une charge virale inférieure a
10.000 copies/ml. Les personnes incluses ne devront pas
avoir été vaccinées dans les 3 mois précédants ni ne
pourront le faire dans les 6 mois a venir.

»quels sont les traitements
proposés ?

Vous serez vacciné au niveau du deltoide (épaule) par le
vaccin Gentlevac B Pasteur® (suspension injectable inac-
tivée d’antigene Hbs). Puis pour la moitié des partici-
pants a Pessai on vous injectera 7 mg de murabu-
tide a un autre endroit.

Un numéro de téléphone sera mis ala disposition des
patients pour joindre I'équipe médicale en cas de
probléme.

»quels sont les critéres
d’évaluation ?

lls sont surtout d’ordre virologique (on compare les diffé-

rences de baisses de charge virale dans les deux

bras) mais on évalue aussila tolérance clinique et biolo-

gique.

p-comment se déroule
cetessai?

Apres randomisation par tirage au sort les patients seront
inclus soit dans un groupe contréle (vaccination
seule-30 personnes), soit dans un groupe traité (vac-
cination +murabutide-30 personnes).

3 injections en sous-cutanée pres de'épaule auront
lieu espacées de 4 semaines.

Un bilan biologique (CD4/CD8 et anticorps HBs) et une
évaluation clinique se feronta M1, M2, M3, M4, M6, M8,
M10etM12.

Une charge virale VIH sera faite a M1, M4, M8 et M12.

La durée totale de ’essai est de 12 mois. Les
patients seront vaccinés en consultation puis devront
effectuer une visite mensuelle pour I'injection et I’évalua-
tion clinique et biologique. Les patients recevront un for-
mulaire a remplir affin de recueillir la tolérance clinique
desinjections.

Des effets secondaires peuvent se produire, ils
sont fréquents dans 25% des cas. Il s’agit de fievre, de
maux de téte, de fatigue, de douleurs musculaires et arti-
culaires. En général ces effets s’estompent dans
les heures qui suivent injection maisla prise de
paracétamol permet de réduire ces signes.
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essal a venir

New Fill

Le Groupeinterassociatif TRT-5a
rencontré le laboratoire Bio Techle 31
Mars 2000 dernier. Une piste
intéressante pourles personnes
souffrantdelipoatrophies, en
particulier auniveaudesjoues, nousa
été présentéelors de cetteréunion.
Un essai pourrait étre monté
rapidement mais pourpeude
personnes ; c’est pourquoi nous vous
donnons linformationsansles
précisions habituelles. Alaveillede
mettre sous presse nous apprenons
quele CCPPRBdelLyonvientde
refuserlPessailyonnais.

»c’est quoi ?

Le New Fill est une molécule trés connue, depuis 30
ans, quifait office de régénérateur cellulaire. C’est
aussi un transporteur de médicament (antibiotique
ouinsuline) qui est utilisé, en outre, dans la cicatrisa-
tion. C’est un produit qui se résorbe lente-
ment ; il aune demie vie de 18 mois. Il faut donc trois
ans pour que le produit soit complétement résorbé
sous lapeau. Ce n’est pas un produit thérapeu-
tique, mais un implant. Il ne nécessite pas d’hos-
pitalisation, il n’est pas nocif (pas de graisses ani-
males, etc), ne produit pas d’allergies, ne provoque
pas de rejet et n’est pas métabolisé par le foie. C’est
un produitimmunologiquement inactif, quine
provoque donc pas de réactions inflammatoires. Sur
18.000 flacons utilisés il n’y a pas eu d’allergie
déclarée.

Le New Filln’apas d’AMM pour le sidamaisena
obtenu une en décembre 1999 pour I'effacement
desrides, il posséde a ce titre un brevet internatio-
nal. C’est le seul produit de ce type homologué par
le GEMED (qui permet ’AMM des produits chirurgi-
caux). ll est en vente dans plusieurs pays.

»recherche, technique
et coit.

Larecherche a été faite pendant 2 ans sur des
lapins. Pour I'instant, Bio Tech a utilisé le New Fill
pour corriger I'aspect creux des joues (fonte des
boules de Bichat) chez 17 patients qui n’ont
pas présenté d’effets secondaires. On peut
aussi I'utiliser pour les tempes.

L’opération dure 30 minutes. Il s’agit d’injecterle
produit New Fill dans les joues suivant un
quadrillage précis. Les piqUres font mal, mais on
peut mettre une creme anesthésiante (par exemple :
Emla®). Ily a peu d’hématomes, c’est un peu gonflé
sur lajoue le soir mais cela prend fin rapidement. La

plaie n’est pas sanguinolente. Apres opération, le
toucher de la peau est doux.

En général on utilise un flacon de New Fill par joue a
chaque séance. Ce quicolte 1300F TTC (plus les
honoraires du médecin qui tournent autour de 2000F
par séance ; honoraires libres). Ce qui représente un
co(ttotal d’environ 10.000F. Ce n’est pas un pro-
duit remboursé par la sécurité sociale.
Latechnique de Colmann (prise de masse graisseu-
se sur le ventre, centrifugée, puisimplantée sous la
peau du visage) est remboursée a 100%, mais elle
est cependant beaucoup plus douloureuse.

»essai

Cet essai est destiné a des patients séropositifs,
motivés qui sont tres marqués par les lipoatrophies
duvisage. Le protocole est en train d’étre finalisé.
L'essairecrutera 100 personnes.

La charge virale doit étre en dessous de 5.000
copies. llne peut pasy avoir de changement de trai-
tement pendant ’étude. L’Interleukine-2 est permi-
se. Enrevanche, onrefusera les personnes traitées
par Interferon et les femmes enceintes. On privilé-
giera les personnes les plus atteintes.
Oninjecterale New Filldans le visage araison de
trois séances a 15 jours d’intervalle. Au bout
des 3 séances, une échographie sera faite pour voir
I'efficacité. Il y aura aussi une échographie a JO, des
photos seront prises avant et aprés. Onjugeraun
succeés si on obtient 8mn de couche grais-
seuse sous I'épiderme.

Le suivi sera de deux ans ala Pitié-Salpétriere et de
unanaLlyon. On utiliserale méme radiologue et le
méme dermato pour mieux comparer les datas.

» qui contacter ?

Les investigateurs principaux sont

Katlama a Paris (50 places). Tel :01.42.16.01.30
Saint Marc aLyon (10-15 places). Tel : 04.72.11.1.95
Ily a aussi Poison Martin 2a Marseille (10-15 places)
et Fabre a Montpellier (10-15 places).

Les premiers arrivés seront les premiers inclus. On
pourra se présenter al’hdpital la Pitié-Salpétriere
méme si on fait partie d’un autre hopital.
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vacances

therapeuthues
et imterruptions
programmees




Lesinterruptions de traitement sont
unsujetdonton entend parierde plus
enplus, que ce soitpardes
chercheurslorsde colloques
médicaux comme par les gens autour
de nous quiles ontdéjapratiquées.
D’autre part, un certainnombre
d’essais utilisantde telles
interruptions sontentrainde se
mettre enplace, dans des situations
bien spécifiques etdansle butde
valider ces pratiques: cas de multi-
échappements (voir essai Gighaart,
Protocoles 12), traitementdela
primo-infection (voir essai Primstop,
p- 11) etenfinvaccinations
thérapeutiques (voir essais Vacciter,
Vaccil-2 et Primovac, pp.8a 10). C’est
Poccasion pournous de faire le point
surcesujet.

» pourquoi interrompre son
traitement ?

Lesraisons sont nombreuses et diverses. La pre-
miére est sans doute une lassitude face ala
lourdeur des traitements, des contraintes
qu’ils imposent a lavie quotidienne et sur-
tout des effets secondaires qu’ils entrai-
nent. Lorsqu’on éprouve un rejet fort de son traite-
ment, il est peut-étre préférable de I'interrompre
totalement pendant un certain temps plutét que de
continuer a le prendre, mais de fagon irréguliere, ce
quiexpose a I'apparition de résistances sans
pour autant vraiment soulager le quotidien. Le
méme principe peut s’appliquer a chaque fois que
I'on anticipe des difficultés temporaires a maintenir
une régularité de prise : par exemple, ala suite d’'un
changement du rythme de vie (départ en vacances,
déménagement, reprise d’un travail,etc.) ou biena
cause de difficultés d’ordre psychologique (sépara-
tion, licenciement, etc.). Arréter peut alors étre
une facon de gérer la difficulté tout en pré-
servant Pefficacité future de son traitement.
Une autre raison d’arréter peut résider dans
Pefficacité méme des multithérapies. En
effet, quelqu’un qui aretrouvé un taux élevé de CD4
apres plusieurs années de traitement efficace peut
s’interroger sur ce qui est préférable pour luien
termes de bénéfices / risques : vaut-il mieux
poursuivre le traitement au risque de voir apparaitre
des effets secondaires lourds concernant le méta-
bolisme (lipodystrophies, troubles de la répartition
des graisses et des sucres, risques d’accidents car-
diaques, ostéoporose ou ostéonécrose), ou bien
I'arréter temporairement au risque de voir revenirle
virus et chuterles CD4 ? Laréponse a cette ques-
tion ne peut étre qu’individuelle. Cependant, Par-
gument du confort et de la qualité de vie ne
doit pas étre totalementignoré.

Une autre raison possible concerne les per-
sonnes en multi-échappement et quirécla-

ment de fagon urgente I'arrivée de nouvelles molé-
cules. En effet, prendre chacune de ces molécules
des qu’elle est disponible expose a se retrouver a
chaque fois en situation de monothérapie de
fait, chose qu’il faut éviter a tout prix. Il vaut
donc mieux attendre de pouvoir faire au moins une
bi- et si possible une trithérapie de médicaments
entierement neufs. Deux stratégies se présen-
tentalors pour attendre : soit recycler un grand
nombre de molécules déja prises précédemment,
comme on le fait dans I'essai Gighaart, seit, sil'ona
suffisamment de CD4 et sile médecin traitant I'esti-
me possible, arréter tout provisoirementen
adoptant un suivi clinique extremement rapproché.
En particulier, les personnes qui choisiront cette
derniére stratégie ne doivent pas hésiter a se
faire hospitaliser par précaution au moindre
signe d’alerte.

Enfin une derniére situation ou I'on peut envisa-
ger d’interrompre un traitement concerne les
femmes enceintes. En effet, on ne connait
pas encore les effets possibles des multi-
thérapies sur le foetus. Aussi, une femme qui
dispose d’'un nombre suffisant de CD4 peut envisa-
ger, en accord avec son médecin, d’interrompre son
traitement anti-VIH durant le premier, ou éven-
tuellement les deux premiers trimestres de
la grossesse. L'idée est que 'on peut éviter de
faire courir un risque possible pour I'enfant tant que
celan’en crée pas un autre au niveau de lamere. En
revanche, il est intéressant d’abaisser de nou-
veau la charge virale en fin de grossesse pour
limiter les risques de transmission materno-foetale.

»différentes formes
d’interruption

Les motivations qui précédent correspondent a
autant de situations différentes d’interruption. On
peut ainsi distinguer les vacances thérapeu-
tiques proprement dites, ol 'on arréte pour une
période de temps, déterminée al’avance (en général,
deunaquelques mois), des arréts programmés
ou interruptions structurées de traitement (en
abrégé, IST), oul’'on ne prévoit pas al’avance de date
dereprise et que I'on espére donc a priori maintenir
sur des périodes plus longues. On établit alors des
criteres en termes de CD4 et de charge virale, mais
aussi de symptomes cliniques qui améneront a envi-
sager la reprise. On peut également prolonger
sous cette forme un arrét initialement prévu pour un
temps limité et qui se passe bien.

Danstous ces cas, lademande d’interruption pro-
vient en général du patient lui-méme. Al'inverse, il
existe des situations ou une interruption peut étre
proposée par le médecin entant que stratégie
thérapeutique explicite. C’est parexemplele
cas des “wash-out”, que I'on propose de plus en
plus en accompagnement des changements
de traitement, bien gu’ils n’aient pas encore été
validés scientifiquement par des résultats d’essais.
lls consistent a arréter tout traitement pendant2 a3
mois au moment du changement, plutét que d’en-
chainer les deux traitements en continu. L'idée est la




suivante: s’ily a échappement, c’est qu’une souche
résistante est en train d’apparaitre. En arrétant le trai-
tement, on arréte aussila pression de sélection quila
favorise et on permet ala souche “sauvage”, quielle
est restée sensible aux médicaments, de reprendre
le dessus. On pense méme pouvoir renforcer
Pefficacité du traitement de relai au moment
de lareprise ;c’estentous cas ce que cherchea
évaluer par exemple I'essai Gighaart.

Al’autre extréme, certains chercheurs envisagent
des stratégies de thérapies pulsées ou inter-
mittentes. Ces théories en sont encore a un stade
trés expérimental et ne concernent pour I'instant
qu’un nombre infime de personnes. L'idée est que
des arréts successifs pourraient réactiver
les défenses immunitaires que Porganisme
possédait contre le VIH au début de l’infec-
tion. Si cette piste se confirmait, elle conduirait a
établir des stratégies ou I’'on alternerait des phases
detraitement et des phases d’arrét ; c’est ce que
vise a évaluer par exemple I'essai Primstop.

»que se passe-t-il quand

on arréte ?
C’est extremement variable selon les per-
sonnes. En général, la charge virale remonte
trés rapidement jusqu’a un pic dansles2ou3
semaines qui suivent 'arrét, puis elle redescend
un peu et se stabilise a un niveau qui peut étre,
selon les cas, inférieur, comparable ou supérieur a
ce gu’il était avant 'instauration du traitement.
L’élévation de lacharge virale s’accompagne en
général d’une baisse sensible des CD4. Dans
d’assez rares cas, I’arrét du traitement ne
s’est accompagné d’aucune modification en
terme de charge virale et de CD4, sans que
I’'on sache pour l'instant expliquer ce phénomene ni
encore moins le prédire. On anotamment observé
cela chez quelques personnes qui avaient été trai-
tées précocément et de fagon efficace au moment
d’une primo-infection symptomatique, mais il est
encore trop t6t pour dire s’ily ala une relation de
cause a effet ou bien une simple coincidence.
On observe également une certaine variabilité
au cours du temps lorsqu’une méme per-
sonne effectue plusieurs arréts successifs.
Dans certains cas, on constate que les pentes,
c’est-a-dire les vitesses de remontée de lacharge
virale et de baisse des CD4, diminuent a chaque
nouvel arrét tandis que pour d’autres on n’observe
aucune variation. La encore, on ne sait pas interpré-
ter ces phénomenes ; il se pourrait encore une fois
que chez certaines personnes I'interruption réactive
les défenses immunitaires propres de I'organisme
contrele VIH.
Enfin, le retour du virus s’accompagne par-
fois de manifestations cliniques compa-
rables a une primo-infection (fatigue, fievre).
On a également rapporté des cas de neuropathies
lies au VIH lui-méme, qui peuvent se manifester
par exemple au niveau du tronc ou de I'épiderme de

latéte ainsi qu’au niveau occulaire.

» peut-on toujours
reprendre le méme
traitement ensuite ?

En principe, oui : 'expérience montre qu’en géné-
ral, sil'oninterrompt un traitement qui contrdle totale-
ment la charge virale, celui-ci retrouve laméme effica-
citélorsqu’onlereprend. lly acependant un risque
non nul d’apparition de résistances durantla
période d’arrét du traitement et ’'on connait quelques
cas ou celas’est effectivement produit. Lun des fac-
teurs qui augmente ce risque est le fait d’arré-
ter un traitement pour lequel subsiste une
charge virale résiduelle, puisqu’ily a déja une pro-
duction de virus résistants au moment ou 'on arréte.
Un autre facteur qui contribue aurisque d’appari-
tion derésistances est le fait de prendre des molé-
cules de différentes classes thérapeutiques, ce quiest
quasiment la regle aujourd’hui, et plus spécifiquement
la prise d’analogues non-nucléosidiques. En
effet, les molécules sont éliminées par ’orga-
nisme sur des périodes de temps qui varient
beaucoup de Pune aPautre :del’'ordrede
quelques heures pour les analogues nucléosidiques,
de quelques jours pour les antiprotéases autres que
le ritonavir, (de 10 a 15 jours pour ce dernier) et les
analogues non-nucléosidiques. Lorsque I'on prend
des molécules de cette derniéere classe, on court
donc lerisque d’étre, au bout d’un certaintemps, en
situation de fait de monothérapie d’INNTI, et ce, pré-
cisément au moment ou le rebond de la charge virale
est le plusimportant. Le risque est encore renforcé
par le fait que les INNTI sont des molécules
extremement sensibles en terme d’appari-
tion de résistances et qu’elles suscitent par
ailleurs de tres fortes résistances croisées au sein de
laméme famille.

Cependant, on ne dispose pour Pinstant d’au-
cune recommandation précise a ce sujet.
Chacun est donc réduit a établir avec son médecin
des modalités précises d’arrét, en fonction de son
cas personnel et du traitement qu’il suit. Par
exemple on peut envisager d’interrompre les
antiprotéases et les INNTI de facon antici-
pée, sans doute en les remplacant pendant ce
temps par des molécules a courte demi-vie, c’est-
a-dire par des analogues nucléosidiques ; on peut
ensuite arréter ces molécules sans trop derisque,
du moment qu’on les interrompt toutes en méme
temps. Mais une telle stratégie n’a fait I'objet pour
I'instant d’aucune évaluation scientifique etil n’est
pas possible d’en tirer une quelconque recomman-
dation : c’est achaque médecin et a chaque patient
de prendre des décisions au cas par cas. On peut
également envisager de surveiller les pre-
miéres semaines qui suivent ’arrét au
moyen de dosages plasmatiques, et d’effec-
tuer rapidement un test de résistances si un
dosage révéle une monothérapie de fait aun
moment ou la charge virale est déja élevée, par



exemple au-dessus de 1000 copies.

» quel suivi médical durant
Pinterruption ?

Outre I'apparition possible de résistances dont
nous venons de parler, le risque principal est
évidemment celui d’'une baisse des CD4
consécutive a laremontée de la charge vira-
le. Chacun doit mesurer et évaluer ce risque dans
son cas personnel avant de prendre la décision
d’arréter ou non son traitement. Cette évaluation
dépend évidemment du nombre de CD4 dont on
dispose au moment ou I’'on arréte, mais aussi de
I'état clinique général dans lequel on se trouve ace
moment-la. ll est par conséquent indispensable de
faire avant toute chose un bilan clinique
complet, et aussi de ne pas arréter de facon indé-
pendante mais au contraire en collaboration avec
son médecin. Rappellons qu’au-dessus de 200
CD4, on court en principe peu de risques d’infec-
tions opportunistes.

Afin cependant de les minimiser encore, il est
nécessaire de maintenir et méme d’ac-
croitre durant toute la durée de Pinterrup-
tion un suivi médical complet sur les plans viro-
logique, immunologique et surtout clinique. On doit
en particulier mesurer la charge virale etles
CD4 de facon suffisamment rapprochée pour pou-
voir réagir vite, quoi qu’il arrive, et entout cas, ne
jamais espacer ces mesures de plus d’un
mois. |l ne faut pas hésiter a réclamer des examens
fréquents qui colteront de toute fagon bien moins
cher que les molécules que 'onacessé de
prendre... Notons par ailleurs que la charge virale,
qui est un marqueur biologique prépondérant
quand on prend un traitement puisqu’il mesure
directement I'efficacité, voit un peu sonimportance
serelativiser en cas d’interruption thérapeutique.
Elle reste évidemment un indicateur important qu’il
faut continuer a surveiller de fagcon réguliére, mais
on ne peut plus prendre une décision thérapeutique
seulement a partir d’elle. Al'opposé, I'évolution du
taux de CD4 ainsi que celle de I’état clinique voient
leurimportance accrue en cas d’arrét, dansla
mesure ou ces deux parametres sont directement
reliés ala venue des infections opportunistes.

Enfin, si Pon prend des traitements préventifs
d’infections opportunistes au momentde
Parrét, il faut les maintenir et n’interrompre que
les médicaments antirétroviraux. Une stratégie
alternative consiste, lorsque c’est possible, a diffé-
rer 'interruption dans le but de gagner encore des
CD4, et a arréter ensuite lorsqu’on peut le faire de
facon ane plusrien prendre du tout, ou en tous cas
en prenant le moins de médicaments possible.

»récapitulons

Avant d’arréter son traitement, on doit veillera:

- Savoirdans quel but on arréte et quelles sont ses
motivations personnelles.

- En parler avec son médecin et arréter avec son
soutien. Prendre au besoin un deuxiéme avis médical

s’ilrefuse d’en discuter et I'informer de ses décisions.
- Evaluer précisément avec luiles bénéfices et les
risques que I'on court de fagon personnelle.

- Faire un bilan clinique complet avant d’arréter.

- Arréter 'ensemble des molécules antirétrovirales,
mais jamais une partie seulement et ne pas se
contenter d’en diminuer les doses. Maintenir
cependant les prophylaxies d’infections
opportunistes, qui sont d’autant plusindispen-
sable que le taux de CD4 est bas.

- Arréter tout d’un seul coup lorsque Pon ne
prend que des molécules a courte demie-vie
(analogues nucléosidiques), sinon établiravec son
médecin un protocole précis d’arrét et en surveiller
Pévolution par des dosages plasmatiques, et
éventuellement par un test de résistances au
moment du pic de la charge virale.

- Etablir dés I’arrét les modalités de lareprise
et les critéres quiaméneront al’envisager : arréte-t-
on pour une période déterminée ? Reprendra-t-onle
méme traitement ? A partir de quels seuils de charge
virale ou de CD4, corrélés par quels symptomes cli-
niques, envisagera-t-on lareprise ?

- Maintenir et méme accroitre durant toute Pin-
terruption le suivi virologique, immunologique
et surtout clinique. Ne jamais attendre plus d’un
mois entre deux mesures de charge virale et de CD4.

»en conclusion

Les interruptions de traitement sont vouées a
prendre de plus en plus d’importance dans les
années qui viennent et elles ne concerneront pas
seulement les personnes en multi-échec ouen
primo-infection. Nous avons donc besoin que
des essais se mettent rapidement en place
qui permettent d’évaluer et de décrire ce qu’il se
passe en pratique lorsque I'on interrompt un traite-
ment antirétroviral. Nous avons également
besoin d’évaluer ce qui se passe lorsque I’on
arréte sur de longues périodes et pas seule-
ment a Péchelle d’un mois ou deux. En particu-
lier, dans quelle mesure I'interruption est-elle béné-
figue au niveau des lipodystrophies et des autres
effets secondaires ? Laréponse a cette question
nous importe au moins autant que I'établissement
de nouvelles stratégies thérapeutiques.

Enfin, il faut que soient établies des recomman-
dations précises en ce qui concerne les moda-
lités pratiques d’arrét, notamment a propos des
analogues non-nucléosidiques, afin que nous soyons
enmesure d’arréter dans tous les cas nos traitements
sansrisquer I'apparition de résistances.




les troubles
meéetaboliques




Qu’entend-on parlipodystrophies ?
Quelle compréhensiona-t-ondece
phénomeéne al’heure actuelle ? C’est
ce qu’atenté de nous expliquerleDr.
Thierry Saint-Marc lors de laRéPl du
12janvier dernier. Voici,enrésumé,la
teneur de son propos.

> precisions

Les anomalies de répartition des graisses sont des
troubles métaboliques que d’aucuns qualifient
improprement de lipodystrophies. lls peuvent se
classer en deux catégories.

- Lapremiere, que 'on nomme lipoatrophies,
représente les pertes du tissu adipeux: surle
visage, caractérisé principalement par lafonte des
boules de Bichat ; dans les membires, les fesses et
dans la partie sous-cutanée abdominale.

- Ladeuxiéme, c’est 'accumulation de tissu adi-
peux:ils’agitla de gros ventres, de I'apparition de la
bosse de bison ou du collier de taureau mais aussi
deI'apparition de lipomes. Plus particuliérement
chezles femmes, cette accumulation se traduit par
une adipomastie ; augmentation de la taille de seins.
Pour bien comprendre la différence, il est essentiel
dedistinguer les deux niveaux de Pabdomen:
le niveau sous-cutané qui se situe sous la peau,
comme son nom l'indique ; et le niveau intra vis-
céral, c’est a dire la graisse qui se situe entre les vis-
ceres. Cette distinction est essentielle car la graisse
n’est pas laméme et sa physiopathologie non plus.
Ces anomalies cliniques peuvent étre isolées : cer-
tains n’ont qu’une perte du tissu adipeux, d’autres
n’ont que des accumulations de ce tissu adipeux et
d’autres encore ont les deux.

»accompagnement

De plus, on constate trés souvent, associées a ces
anomalies cliniques, des anomalies métaboliques.
On observe principalement :

- une augmentation des triglycérides ainsi
que du cholestérol total, le cholestérol HDL
ayant plutét tendance a diminuer,

- une augmentation de Pinsuline. Onaun
tableau de ce que I'on appelle insulinorésistance,
qui peut d’ailleurs dans certains cas, évoluer vers un
pré-diabéte et un diabéete,

-une acidose lactique. C’est certainement 'un
des marqueurs de la pathologie mitochondriale.
-une baisse de la testostérone dans certains cas,
mais le plus souvent on s’est apercu qu’elle était
pratiquement normale.

Laencore, il convient de bien comprendre lanou-
veauté de ces phénomeénes : avant|’arrivée des
trithérapies on parlait de cachexie ou wasting syn-
drom. lls’agitla de la perte de lamasse musculaire,
ce que I'on qualifie de masse maigre, et qui corres-
pondait a la perte de 10% du poids corporel. Ce
syndrome s’accompagnait d’'une baisse de la testo-
stérone. C’est laraison pour laquelle un certain
nombre de patients ont alors été traités avec des
anabolisants.

Dans les anomalies de répartition, la masse
maigre n’est absolument pas touchée. Ce qui
veut dire que traiter des lipodystrophies avec des
anabolisants ne servira arien, sauf si vous avez
parallelement une perte de lamasse musculaire,
mais on sort alors du cadre des anomalies de répar-
tition. Cette perte de lamasse musculaire se voyait
avec I'avancée deI'infection. Avec la multiplication
des traitements,elle a beaucoup disparu, mais on la
constate encore, notamment chezdes gens en
échappement thérapeutique.

Avec le wasting syndrom, on observe en paralléle
une diminution de I'insuline alors qu’actuellement,
on aun effet tout a fait contraire : une augmentation
dutaux d’insuline dans le sang.

Avant I'ere des trithérapies, chez les patients en
bitherapie, voire méme chez les patients qui
n’étaient pas du tout traités, on observait également
des hypertriglycéridémies.

L’analyse récente a permis de comprendre qu’elle
estlaconséquence des anomalies de répartition, de
I’hyperinsulinisme et donc de I’'augmentation des
graisses intraviscérales.

»P’étude de Carr

Pour le cholestérol, les choses se sont inversées
avec I'apparition des trithérapies. On observe une
augmentation du cholestérol chez la plupart
des patients. De plus, avec le Norvir® et le
Sustiva®, cette augmentation est beaucoup plus
importante qu’avec les autres traitements.

La premiére étude sur ce sujet, I'étude de Carr était
principalement basée sur des traitements a base
d’antiprotéases. Elle avait incriminé ces
mémes antiprotéases d’ou ’hypothése avancée
alors, car cette étude avait mis en évidence une
perte du tissu adipeux.

Mais Carr, dans cette étude, n’a faitaucune analy-
se sur les analogues nucléosidiques. C’est
pourquoi sa théorie consistait a dire que les antipro-
téases affectaient les adipocytes périphériques,
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provoquant leur destruction par apoptose, autre-
ment dit, iles antiprotéases provoquaient la mort
programmeée des adipocytes.

Petite parenthése : on dit souvent qu’apresla
naissance, une fois que les adipocytes sont consti-
tués, on n’en fabrique plus. C’est completement
faux, I'adipogénése, la fabrication de nouveaux adi-
pocytes, est constante pendant toute ladurée de la
vie. Ce qui explique pourquoi on peut retrouver chez
certains patients un aspect morphologique tout a
fait comparable a celui qu’ils avaient avant I'appari-
tion de ces anomalies.

La seule chose que Carr démontrait c’est que I'on
avait un effet de classe des antiprotéases.
Actuellement, 'analyse in vitro montre qu’on n’a pas
dutout un effet de classe des antiprotéases, mais
un effet moléculaire, et les antiprotéases ont, au
niveau de Padipocyte, des activités tout a
fait différentes.

L’étude récente de patients en bithérapie sans
antiprotéase a permis de constater qu'ils présen-
taient aussi une perte du tissu adipeux. Des
scanners ont permis de voir ce qui se passaitetona
ainsi identifié ce que I'on appelle le syndrome de
lipoatrophie.

Les patients qui prenaient du Zérit® présentaient
une perte du tissu adipeux. Leur traitement ne com-
portait pas d’antiprotéase, cela pouvait étre unique-
ment des bithérapies ; Zérit® + Videx® ou Zérit® +
Epivir®. La caractéristique de ces patients est qu’ils
n’avaient pas, justement, les effets métabo-
liques liés aux antiprotéases, en particulier
cette perte isolée du tissu adipeux, confirmée
par scanner abdominal, seul moyen de mettre en
évidence lamasse grasse intraviscérale.

Dans ce cas, on ne trouvait ni I’hyperinsulinisme ni
I'insulinorésistance jusqu’alors habituellement
décrites comme des conséquences des antipro-
téases. On avait essentiellement une augmentation
des acides gras libres, une augmentation des trigly-
cérides et surtout, une augmentation de I'acide lac-
tique et de I'acide pyruvigque qui étaient un peu les
reflets d’une pathologie mitochondriale.

»analogues et
antiprotéases

Kings et Brickmann, peu de temps aprés, ont
démontré qu’il existait un effet possible des ana-
logues nucléosidiques au niveau des mito-
chondries. Et cet effet n’est pas identique pour
tousles analogues: ily a, certes, un effet de classe
mais également des effets de drogues. On sait, par
exemple, que le Rétrovir® provoque de I'anémie et le
Zerit®, des neuropathies. Cela est lié aun effet de
drogue, en particulier, et probablement par patholo-
gie mitochondriale. Tout vient de la sensibilité des
tissus aux différents analogues. En fait, cet effet était
beaucoup plusimportant avec le Zerit® qu’il ne peut
I’étre avec le Rétrovir® ou avec le Videx®.

Pour comprendre siles inhibiteurs de protéase agis-
sent de laméme fagcon au niveau de I'adipocyte, on

amis des inhibiteurs de protéase en culture avec
des adipocytes. On s’est apercu qu’ils ne fonction-
naient pas du tout de laméme fagon. En particulier, il
y aune distinction a faire entre d’'une part, le
Crixivan® et d’autre part, le Norvir®, le Fortovase® et
le Viracept®.

L’activité de I'adipocyte consiste a prendre et a
stocker les triglycérides en circulation dans le sang.
Par voie de conséquence, le Crixivan®, dont la
caractéristique est de stimuler I’activité de
Padipocyte, provoque Paugmentation de sa
taille, d’ou la prise de masse grasse intraviscérale.
Ce qui veut dire que plus on prend de Crixivan® sur
une longue durée, plus on constate le phénomeéne,
et celad’autant plus quandil s’agit d’adipocytes
intraviscéraux. C’est ce qui explique les gros
ventres, mais pour celail faut étre sr qu’il ne s’agit
pas d’une prise sous-cutanée mais bien d’une prise
intraviscérale de masse grasse.

L’autre groupe, a savoir le Viracept®, le Fortovase® ou
I'Invirase® et le Norvir®, ades modes de fonctionne-
ment différents. lls ont plutot tendance a inhi-
ber la maturation de ’adipocyte et son apop-
tose oumort programmeée, et cela d’autant plus s’ils
setrouvent avec des adipocytes périphériques.
Enrésumé, le fait d’avoir des jambes plus maigres et
donc d’avoir une perte du tissu adipeux périphé-
rique, provient non pas de I'analogue nucléosi-
dique, mais de I’effet de I'inhibiteur de protéase sur
I’adipocyte périphérique. C’est la raison pour
laquelle il va falloir distinguer les deux types de perte
detissus adipeux. La pathologie mitochondriale est
responsable de la perte liée a I’lanalogue nucléosi-
dique. L'autre type de perte est liée a certains inhibi-
teurs de protéase qui agissent directement sur I'adi-
pocyte. L'exception étant le Crixivan® qui a plutot
tendance, lui, a engranger les triglycérides, donc a
faire augmenter la masse grasse intraviscérale.

»etde trois

Alors que jusqu’a présent on ne parlait que d’un seul
syndrome, on constate maintenant qu’ily en atrois.
Il convient donc d’essayer d’attribuer le réle de cha-
cune des molécules ou de chacun des effets théra-
peutiques a ces anomalies.

Auparavant, il faut tout de méme écarter une
ambiguité : quand on prend un traitement antiré-
troviral apres avoir eu une charge virale élevée pen-
dant tres longtemps, on mange souvent beaucoup
et on prend du poids. Les scanners mettent en évi-
dence qu’ils’agit de graisses sous-cutanées. Ceci
s’explique par le fait que, pendant trés longtemps,
avec une charge virale élevée, on a des marqueurs -
le TNF ou Pinterleukine - qui sont responsables de la
perte du tissu adipeux. Quand on met en route un
traitement efficace, on mange beaucoup plus et
comme souvent on ne modifie pas du tout son com-
portement alimentaire, on s’apercoit que les patients
prennent beaucoup entissu sous-cutané. Pour lut-
ter contre ¢a, faire du sport, suivre un régime tempo-
raire, peut permettre de faire disparaitre 'augmenta-
tion sous-cutanée du tissu adipeux.



»atrophie

En premier lieu, la perte isolée du tissu adipeux
qui, dans le cas du Zérit®, est concrétisée par I'atro-
phie des boules de Bichat mais concerne égale-
ment les membres et ’'abdomen.

Ce phénomeéne d’atrophie est toujours asso-
cié a une augmentation des triglycérides.
Lorsqu’on fait des contrbles avant le début de la
fonte des boules de Bichat, chez des patients sous
bithérapie par exemple, on s’apercoit que la plupart
ont des niveaux totalement normaux et dans le mois
qui suit on décéle une augmentation des triglycé-
rides et des acides gras précedant I'apparition des
anomalies cliniques. Il est essentiel que ces
mesures soient effectuées totalement a jeun, c’est-
a-dire sans absorption de nourriture 12 heures
avant la prise de sang.

Parallélement, on assiste a une augmentation de
certains sels (les lactates et les pyruvates) caracté-
ristiques de la pathologie mitochondriale. On ne
constate pas d’anomalies au niveau du métabolis-
me du sucre, c’est-a-dire que la glycémie et I’in-
sulinémie sont strictement normales.

On observe également que, souvent, les gens qui
ont ces types de perte de tissu adipeux isolées ont
d’autres toxicités induites par le Zérit® : des four-
millements, de discretes neuropathies pouvant
s’inscrire non pas dans une toxicité unique au
niveau du tissu adipeux mais dans une toxicité
beaucoup plus large. Et cela, aussi bien avec que
sans antiprotéase.

»redistribution

Le deuxieme syndrome, beaucoup plus compliqué,
est laredistribution, c’est-a-dire qu’il y a simulta-
nément perte et accumulation de tissu adi-
peux. C’estici un phénomene d’association théra-
peutique quien estla cause.

Dans cette redistribution, il y a une perte du tissu adi-
peux au niveau des cuisses, des jambes, des fesses
et simultanément une accumulation intraviscérale.
Les patients décrivent tous cette sensation de dis-
tension, de ballonnement : dés qu’ils mangent, ils
n’ont plus faim, c’est lourd ; évidemment, puisque
normalement entre vos visceres, vous n’avezrien !
Le fait d’avoir une accumulation de graisse intravis-
cérale provoque de véritables lipomatoses abdomi-
nales. ll est a noter que cette accumulation peut
avoir guand méme des conséguences importantes
entrainant des compressions d’organes.

Dans ce cas deredistribution, on retrouve les effets
métaboliques classiquement décrits avec les antipro-
téases, c’est a dire une augmentation de Pinsuli-
ne, un tableau d’insulinorésistance et d’hyper-
insulinisme voire méme de diabéte non
insulino-dépendant, dont les triglycérides ne sont
pas du tout la cause mais laconséquence. Les trigly-
cérides peuvent &tre augmentés mais peuvent égale-
ment étre strictement normaux. Il faut, dans ce cas, se
rappeler que la présence de Norvir® augmente les tri-
glycérides.

Le cholestérol est augmenté ou normal. Il est éven-
tuellement augmenté par la prise de Sustiva®.

Ici, ce n’est plus la pathologie mitochondriale qui est
en cause: ce sont les inhibiteurs de protéa-
se avec deux types d’effets permettant d’expliquer
cesanomalies.

D’une part, on a Peffet direct des antipro-
téases sur Padipocyte décrit précédemment,
avec une différence entre le Crixivan® et les autres
antiprotéases.

D’autre part, on a les effets indirects qui
agissent a deux niveaux: sur P’insuline et sur
les hormones.

- Au premier niveau, sur I'insuline, on a pu démon-
trer que les inhibiteurs de protéase, de fagon diffé-
rente d’une molécule a l'autre, étaient capables de
diminuer de fagon dose-dépendante les récepteurs
al’insuline. Cela a pour conséquence une augmen-
tation de l'insuline dans le sang.

- Au deuxieme niveau, qui n’est pas pour autant
spécifique des seuls antiprotéases, intervient égale-
ment 'effet de I'efficacité virologique etimmunitaire.
Onasouvent dit que les patients présentent d’au-
tant plus d’anomalies qu’ils ont des bilans corrects,
et cela de fagcon d’autant plus importante que les
bilans précédants étaient beaucoup plus mauvais.
Ainsi, chez ceux qui ont connu une tres forte aug-
mentation de charge virale et une augmentation des
CD4, les symptomes d’anomalies cliniques sont
d’autant plus élevés.

Mais, comme onI'adit, cet effet n’est pas exclusive-
ment lié aux antiprotéases. Cela explique pourquoi
chez les patients qui recoivent Rétrovir®, Videx® et
par exemple Sustiva®, on peut voir une bosse de
bison et un gros ventre.

Mais dans ce cas |3, il s’agit d’une redistribution
sans I'effet des inhibiteurs de protéase sur les adi-
pocytes périphériques, donc vous n’aurez pas for-
cément de perte au niveau des jambes sauf si vous
avez, par exemple, Zérit®, Epivir® et Sustiva®, auquel
cas vous pouvez avoir les deux.

- Ensuite interviennent les cytokines qui ont égale-
ment leur role ajouer. Elles traduisent I'effet indirect
qui modifie complétement les compartiments.

Le Zérit® présente un cas particulier dans ce schéma:
il est responsable de la destruction de 'adipocyte et
donc, schématiquement, de 'augmentation des
lipides dansle sang. Ces lipides vont passer dansle
foie. Au niveau du foie, ils vont subir des métabolismes
chimiques pour étre transformés en triglycérides.

Le Crixivan®, ayant beaucoup plus tendance a stoc-
ker les triglycérides dans les adipocytes que les
autres antiprotéases, en stocke d’autant plus qu’il
en trouve beaucoup dans le sang. Ainsi, on com-
prend bien pourquoi les patients qui avaient le plus
d’anomalies cliniques, qui avaient au scanner la
masse grasse intraviscérale la plus importante et,
au niveau des cuisses, la masse grasse la moins
importante, étaient traités par une association de
Zérit® et de Crixivan®.
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Ce quine veut pas dire que toutes les personnes
traitées au Zérit® et au Crixivan® présenteront ces
anomalies. Cependant on explique mal actuelle-
ment, pourquoi certains en font plus que d’autres
comme d’ailleurs on ne sait pas pourquoi des
patients font plus d’anémies sous Rescriptor® que
d’autres, ou de neuropathies sous Hivid®.

»accumulation

Enfin, la troisiéme entité est 'accumulation intra-
viscérale seule de tissu adipeux, c’est a dire
hors de PPeffetindirect des antiprotéases.
Cet effet, précédemment décrit, passe essentielle-
ment par 'augmentation de I'insuline mais dépend
é€galement de I'efficacité du traitement antirétroviral.
Ce qui veut dire que I'accumulation, isolée - comme
un gros ventre, purement intravisceral, ou des
bosses de bison par exemple - peuvent se voir chez
des patients, en multitérapie, soit avec antiprotéase
soit avec des analogues non nucléosidiques. Ce qui
veut dire que Pefficacité du traitement inter-
vient également dans la genése des anoma-
lies métaboliques cliniques.

>enresume

Ce qui est extrémementimportant, c’estqu’iln’y a
pas untype de syndrome, mais trois. La thérapeu-
tique va dépendre essentiellementde la
reconnaissance du type de syndrome. Ainsi,
par exemple, sivous enlevez le Zérit® chez quel-
qu’un qui a une redistribution pour laquelle I'inhibi-
teur de protéase est en cause, vous n’allez pas
améliorer du tout les choses.

Pourfaire suite acetexposé
complétertoutes cesinformations, le
Docteur Thierry SaintMarc arépondu
aquelques questions poséeslorsdela
RéPIldu 12janvier 2000. Voicidonc
quelques éclaircissements
supplémentaires.

»silhouette

[l faut beaucoup de patience pour retrouver sa mor-
phologie apres un changement de traitement pour
cause de lipodystrophies. De la durée de an-
cien traitement dépend la réapparition des
boules de Bichat. Plus e traitement a été mainte-
nu avec ces anomalies, plus il est long et difficile de
retrouver son état normal. C’est pourquoi certains
ontrecours ala chirurgie esthétique et se font réim-
planter de la graisse (voir le New Fill p. 15). Mais elle
doit étre prise chez le méme individu et réinjectée
apres avoir été traitée pour la débarrasser de son
liquide, faute de quoi les effets seront de courte
durée. C’est latechnique de Colmann. Mais ceci
ne peut se faire que sil’on essaie de limiter
la destruction des quelques adipocytes qui
restent. C’est une question de patience, carilne
faut pas compter moins d’un an avant de retrouver
un état pas forcément identique, mais en tout cas,
acceptable.

»diététique

Entermes de diététique, il n’y a pas grand-
chose afaire. Il n’est pas question d’arréter les
lipides puisqu’en cas de lipoatrophie ce sont les adi-
pocytes qui sont détruits. Maintenant, il ne faut pas
non plus aller dans I'excés inverse, parce que tous
ceslipides dans le sang peuvent étre utilisés par I'in-
hibiteur de protéase, en particulier par le Crixivan®,
pour étre redistribués en intra-viscéral. lIn’y adonc
pas de régime qui marche.

»sport

Pour ce qui est de I’activité sportive, plus on fait
de sport, plus la testostérone va étre stimu-
lée, entrainant avec elle une diminution de
Pinsuline. Donc en cas d’hyperinsulinisme, le
sport va permettre de limiter I'augmentation effré-
née d’insuline. Mais c’est tout. En revanche, une
activité physique peut permettre de compenser la
perte de tissu adipeux par Paugmentation de
la masse musculaire et essayer de compenser,
Ou au moins, essayer de cacher un peu la perte de
tissu adipeux. Mais tous les régimes dont on entend
parler ne servent strictement arien. Ce qu’on peut
limiter, c’est I'apport des triglycérides et ce, d’autant
plus qu’on a des molécules qui sont susceptibles de
les utiliser. Mais c’est pratiquement la seule chose
que 'on peut faire. Quant au Maxepa®, son utilisa-
tion est trés controversée.

»L-carnitine, protéines
et anabolisants

La L-carnitine est 'un des traitements curatifs de
I’acidose lactique qui provient de la pathologie mito-
chondriale. Une étude est effectuée actuellement
pour vérifier sa capacité a empécher la toxicité liée
au Zérit®.

IIn’y apas d’indication de protéines dans ce
type d’anomalies comme d’ailleurs, iln’y a pas
vraiment d’intérét ainjecter de la testostérone ou
d’autres anabolisants. Le fait de manger des pro-
téines ne serviraarien sice n’est d’augmenter la
masse musculaire pour essayer de compenser peut
étre la perte de masse adipeuse.

Quant aux douleurs musculaires, lorsqu’elles sont
liées aune molécule, la seule solution reste de
supprimer cette molécule du traitement.

» norvir®, crixivan®, zérit®

En prenant Norvir® plus Crixivan®, on obtient les
effets secondaires du Norvir®et du Crixivan®. Le but,
avec une faible dose de Norvir®, étant d’améliorer
les prises tout en conservant la méme efficacité, les
effets au niveau de I'adipocyte sont les mémes.

Le Zérit® est une trés bonne molécule, on ne peut
pas s’en passer. Bien qu’il ne fasse qu’aggraver le
processus de redistribution. Ce qu’il faut, c’est
apprendre a connaitre ces anomalies. Quand
onsurveille et qu’on voit les choses devenir anor-
males, évidemment on remplace le Zérit® par une
autre molécule, mais c’est dans le but de pou-
voir le reprendre plus tard et non pasdele




mettre carrément ala poubelle. Ces effets sont
moindres avec la Viramune®, puisqu’elle ne fait pas
intervenir I’adipocyte. En revanche, Crixivan® ne fait
qgu’aggraver le processus. Mais ce n’est pas parce
que vous n’avez pas de Zérit® que vous n’aurez pas
d’hypertriglycéridémie, vous en aurez d’autant plus
avec du Norvir®. C’est certainement I'un des seuls
registres ou le régime permet de diminuer les trigly-
cérides circulant. Quelrégime ? C’est simple : de
I'huile d’olive, des margarines allégées, plus de
beurre dutout, quelle que soit saforme ; c’est en fait
le régime crétois. On peut commencer as’in-
quiéter quand les triglycérides sont a 3 ou 4 fois plus
élevé que lanormale. On les fait effectivement des-
cendre avec du Lipur® ou avec Maxépa®, par
exemple, mais avant d’en arriver 13, c’est toujours le
régime que l'on instaure.

»triglycérides

La grande complication de Phypertriglycéri-
démie, ce sontles pancréatites. Certains
malades séropositifs ont 50, 80 a 170 millimoles, et
chez des personnes non-VIH, on ades pancréatites
avec 12,13, 14 millimoles alors que curieusement,
dans ce contexte-la, cen’est pas dutoutlecas:ona
des gens qui ont des hypertriglycéridémies énormes
et pourtant ne présentent pas de pancréatite.

> risques
cardio-vasculaires

Quant aux facteurs de risques cardio-vasculaires,
les triglycérides seules ne sont jamais en cause,
c’est toujours laméme association bien connue : le
tabac, 'hypertension, la sédentarité etles
triglycérides. Les triglycérides isolés ne donnent
pas de pathologie cardio-vasculaire. Ce qui ne veut
pasdire qu’ils ne sont pas dangereux.

» mitochondries

La pathologie mitochondriale est bénigne dans
beaucoup de cas mais peut étre malheureu-
sement extrémement problématique dans
d’autres. Elle provoque en particulier de grandes
fatigues, des syndromes tels que des acidoses lac-
tiques qui peuvent étre mortelles ou des détresses
respiratoires.

»diabéte

Une autre maladie qui fait trés peur atous : c’est le
diabéte. Le premier poster de I'’équipe de
Rozenbaum a Rothschild, montrait un chiffre impor-
tant de 20% de cas de diabétes. Can’apas du tout
été retrouvé par les autres équipes. L'équipe du Dr
Saint Marc en est a peu pres a2%. Carr, en
Australie,enesta 3 -5%. Il faut étrerassurant, ily a
trés peu de diabéetes malgré I’hyperinsulinisme et
I'insulinorésistance aussi marqués, il n’y en a pra-
tiquement pas plus que dans la population
générale. Mais il s’agit Ia de diabétes non-insulino-
dépendants.

»glossaire

-adipocyte : cellule a contenu lipidique.

- cholestérol : substance grasse qui se trouve dans
la plupart des tissus et humeurs de I'organisme.

- cortisol : hormone glucocorticostéroide.

- cytokine : protéine médiateur des interactions a
courte distance entre les cellules.

- effet de classe : effets secondaires propres a
certaines classes de médicaments.

- lipome : tumeur constituée par une prolifération
dutissu adipeux.

- mitochondrie : partie de la cellule qui joue un réle
fondamental dans les réactions énergétiques.

- triglycérides : forme de stockage des acides
grasdans 'organisme.
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breves

»t-20

Les laboratoires Roche ont présenté lors d’'un sym-
posium organisé a Marrakech les résultats d’'une
étude pilote sur le T-20. Cette molécule appar-
tient a une nouvelle classe de médicaments, les
inhibiteurs de fusion. Alors que les médica-
ments actuels attaquent le VIH a I'intérieur des cel-
lules infectées, les inhibiteurs de fusion agissent a
une étape antérieure en bloquant Pentrée du
virus dans la cellule. Le Dr Jacob Lalezari, de
San Francisco a évalué I'efficacité et la tolérance du
T-20 chez des patients lourdement pré-traités. A
I’entrée dans I'étude, les 55 patients avaient déja
utilisés en moyenne 11 antirétroviraux et 93%
avaient été exposés aux trois classes d’antirétrovi-
raux. Lacharge virale était de 100 000 copies et les
CD4 étaient de 70. A la seizieme semaine de traite-
ment avec le T-20 et quatre antirétroviraux (mais le
Dr Lalezari n’a pas précisé lesquels), 60% des
patients avaient vu leur charge virale divisée par dix
et 36% des patients avaient moins de 400 copies.
Le T-20 est pour I'instant utilisé sous une forme
injectable, a raison de deux injections sous
cutanées par jour. Un essai de phase lll devrait
démarrer au cours du dernier trimestre 2000 en
Europe et aux Etats-Unis et une ATU de cohorte
pourrait étre mise en place dans les six mois sui-
vants. Mais ces délais ne nous conviennent
pas. Sil’'on en croit le Dr Lalezari, ce produit ne pro-
voque pas d’effets secondaires notables chez
les patients. Act Up va maintenir la pression sur les
laboratoires Roche pour que cette molécule soit
mise dés maintenant a disposition, pour les patients
en échappement lourd, dans le cadre d’'une ATU
nominative ou un accés compassionnel.

»abt378

Non seulement Abbott se fout des malades,
mais n’a pas plus de considération pour les respon-
sables de lasanté. Le dernier exemple en date
concerne pourtant les 8.000 personnes en échappe-
ment, pour qui plus aucun traitement ne
marche et qui attendent le bon vouloir des indus-
triels menteurs. En novembre 99, grace ala pression
des association M. Chauvin, PDG d’Abbott France
est convoqué par Mme Gillot, secrétaire d’Etatala
santé pour faire avancer le dossier des échappe-
ment thérapeutiques. Il promet alors I'ouverture
immeédiate d'une ATU de cohorte pour PABT
378. llcontacte 'AFSSAPS et demande au P.
Alexandre de presser la FDA pour délivrer une licen-
ce d'exportation a ce produit. Obéissant le P'.
Alexandre envoie un courrier ala FDA. Enfévrier
2000, les associations apprennent de ' AFSSAPS
que Abbott n'atoujours pas recu cette licence d'ex-
portation. Le 3 mars 2000, 'AFSSAPS se rend
compte qu’elle s’est fait bernée; le laboratoi-
re n'avait pas besoin d'une licence d'exporta-
tion pour ouvrirune ATU en France. Avec cing mois
deretard I’ATU a enfin pu commencer fin mars.

»rifabutine

Pharmacia&Upjohn: horsla loi.

lly aplus d’'un mois, le laboratoire Pharmacia &
Upjohn a cessé de produire la rifabutine.
Aujourd’hui, le marché mondial n’est plus approvi-
sionné et les pharmacies francaises - officines de
ville ou pharmacies des hépitaux - sont en rupture
de stock.

Larifabutine (Ansatipine®) est une molécule impor-
tante pour beaucoup de patients séropositifs au
VIH, notamment ceux en impasse thérapeutique, et
celapour deux raisons:

- iln’existe aucun autre traitement curatif pour
les personnes atteintes d’une tuberculose multi-
résistante ('OMS ad’ailleurs lancé une alerte
mondiale apres le constat d’une propagation alar-
mante de cette forme de la tuberculose).

- pour le traitement préventif ou curatif des
infections a MAC (Mycobacterium Avium
Complex), les autres molécules disponibles présen-
tent de fortes interactions avec certaines
antiprotéases.

En France, TAFSSAPS a mis en place une ATU
nominative pour un octroi en compassionnel d’'une
«rifabutine bis », molécule équivalente mais consti-
tuée de composants légerement différents.
Normalementiln’y a pas de probleme pour conti-
nuer atraiter les 300-500 personnes sous traite-
ment en France. Mais pour les autres, ’TAFSSAPS a
émis des recommandations aupres des médecins
pour qu’ils ne la prescrivent plus.

La production de larifabutine reprendra au mois de
septembre 2000.

»dépistez
votre stress oxydatif!

Répi Micronutriment. Le 10 mai 2000.

Plusieurs stratégies permettent de palier, avec plus
ou moins d’efficacité, aux effets toxiques des traite-
ments anti-VIH. L'usage de micro-nutriments (vita-
mines, minéraux, antioxydants, hormones, acides
gras essentiels, oligo-éléments, acide aminés)
peut-il contribuer a amoindrir ou a résorber
certains effets secondaires ? C’est a quoinos
invités s’efforceront de répondre, en nous expli-
quant d’abord le mécanisme du "stress oxyda-
tif" ainsi que les principales carences
engendrées par le VIH ou les traitements ; un
clinicien VIH témoignera ensuite de sa pratique de
prescripteur ; puis nous aborderons les pro-
blemes législatifs qui limitent la diffusion de ces
produits en France, dont 'efficacité, a ce jour, n’est
toujours pas établie de maniére scientifique.

Avec le Dr Edeas (spécialiste du stress oxydatif), le
Dr Patrick Gelas (nutritionniste), le Dr Olga Lopez
(clinicienne) et Frank Rodembourg (de I'association
Actions Traitements).
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» prévéon®

Nous en parlions dans le dernier Protocoles la FDA
ayant refusé de valider I’adéfovir pour une indication
trop large et pour des effets secondaires inquiétant,
la chronique annoncée continue de se réaliser ;
c’estlafin de I'ATU de Prévéon®: cette foisiln’y
aurra plus de nouvelles inclusions.

»ziagen®

Attention manifestations d’hypersensibilité et
symptomes respiratoires.

abacavir est un inhibiteur nucléosidique de la
transcriptase inverse. Lesréactions d’hyper-
sensibilité avec Ziagen® sont connues : elles sur-
viennent chez environ 3% des patients, générale-
ment durant les 6 premiéres semaines de
traitement, et peuvent menacer le pronostic
vital. Les symptdmes frequemment observés sont
une fievre, une éruption cutanée, des vomisse-
ments, des diarrhées, des douleurs abdominales,
une fatigue sévere ou une sensation de malaise
général. En cas de survenue de réactions
d’hypersensibilité, Ziagen® doit étre immé-
diatement arréter et ne pas étre réintroduit. Cette
situation a justifié la réserve hospitaliere ainsi qu’une
information particuliére des prescripteurs et des
patients. Les réactions d’hypersensibilité
peuvent s’accompagner de symptomes res-
piratoires. Ces symptdmes, tels que dyspnée,
pharyngite ou toux, ont été identifiés chez environ
20% des patients au stade précoce de laréac-
tion d’hypersensibilité. Des décés ont été rapportés
parmi des patients pour lesquels une affection res-
piratoire aigu (pneumonie, bronchite, syndrome
pseudo-grippal) avait été diagnostiquée. Par la
suite, ces cas ont été identifiés comme réaction
d’hypersensibilité a I’'abacavir. Les symptomes res-
piratoires étaient présents dans environ 80% des
cas de réactions d’hypersensibilité fatales.
L’Agence francaise de sécurité sanitaire des pro-
duits de santé a donc émis les recommandations
suivantes:

- Les prescripteurs doivent s’assurer que les
patients sont informés sur les réactions d’hy-
persensibilité.

- Le diagnostic de réaction d’hypersensibilité
doit étre envisagé chez des patients présen-
tant des symptomes évocateurs de mala-
dies respiratoires (pneumonie, bronchite, pha-
ryngite, syndrome pseudo-grippal).

- Les patients pour lesquels une réaction d’hy-
persensibilité est évoquée doivent immédia-
tement arréter Ziagen®.

- Ziagen® ne doit jamais étre réadministré chez
des patients ayant arrété le traitement en
raison de réaction d’hypersensibilité. La
réadministration de Ziagen® doit étre évitée chez
des patients pour lesquels une réaction d’hypersen-
sibilité ne peut étre exclue.

- Les patients qui présentent des symptémes
appartenant a deux ou plus des groupes suivants

doivent appelerimmédiatement leur méde-
cin qui leur précisera si Parrét de Ziagen® est
indiqué. Fievre, Essoufflement, maux de gorge ou
toux, Eruption cutanée (rougeur et/ou démangeai-
sons), Nausées ou vomissements ou diarrhée ou
douleur abdominale, Fatigue ou courbatures
séveres ou sensation de malaise général.

Vous pouvez contacter : Francois MEYER au
015587 32 73, pour de plus ample informations.

»calendrier

La commission Traitements & Recherche se réunit
tousles 15 jours le jeudia 18H30. Les prochaines
réunions se tiendront les 20 avril, 4 et 18 mai,
1er, 15 et 29 juin. Lors de laréunion du 4 maiune
table ronde aura lieu sur le theme “sexualité et VIH”.
Une permanence téléphonique est assurée tous les
mercredi, jeudi et vendredi de 14H a 18H. Durant
ces horaires et pour éviter de passer par le standard
laligne directe est accessible au 01.49.29.44.87.

La commission organise tous les deux mois des
Réunions Publiques d’Information (RéPI). La
prochaine auralieu le 10 mai et aura pour theme
Les compléments nutritionnels. Lasuivante
traitera des Vaccins thérapeutiques et auralieu
le 28 juin.

ceuvre de nicolas maalouly
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TRT-S:

une journée bien dosée

Le 17 marsdernier, le groupe TRT-5,
quiregroupe les associations ActUp,
Actions Traitements, Aides, SidaInfo
Service, SolEnSi, Arcat SidaetNova
Dona, aorganisé une journée
d’information surles dosages
plasmatiques. Cette réuniona
rassemblé une centainede
personnes, dontdes militants
associatifs mais aussides cliniciens,
des pharmacologues, des chercheurs
ainsique desreprésentantsde
Pindustrie etdes agences
gouvernementales surle sida (ANRS,
Ministérede laSanté et AFSSAPS). Le
butde cette réunion étaitde présenter
lesdonnées concernant ces dosages,
de réfléchiren commun aux modalités
d’utilisation etde voirdans quelle
mesureils peuventétremisala
disposition des malades.

Tout d’abord, il faut dire que cette réunion fut un
succes. Organisée par le TRT-5, elle faisait suite a
une réunion sur les tests de résistance, en 1999, qui
avaitaidé a la généralisation de ces procé-
dures a travers laFrance, grace al’aidede
fonds débloqués par le Ministere de la santé. Cette
réunion a permis de présenter les connaissances de
chacun sur ces tests. Elle facilitera en outre la
communication auprés des malades pour
gu’ils sachent que ces tests peuvent étre d’un grand
secours pour leur suivi thérapeutique.

»de quoi s’agit-il ?

Les dosages plasmatiques permettent d’évaluer
le niveau des produits anti - VIH dans le sang.
Aunmomentou les malades sont de plus en plus
concernés par les effets secondaires des antirétro-
viraux, il est capital d’évaluer au mieux le taux de
médicaments dans I'organisme. On a noté par
exemple que certaines personnes ont des taux d’in-
dinavir de 10 a 100 fois plus élevés que lanormale
dansle sang ! Ayant trop de produit, elles
subissent des effets secondaires accrus, ce
qui est dangereux en termes de compliance car cela
les décourage dans leur prise en charge. Ces per-
sonnes ne métabolisent pas ces produits de la
méme fagon que les autres. D’autres en revanche
ont trop peu de produit dans le sang. lIs se
trouvent alors dans un schéma thérapeu-
tique sous-optimal.

Les tests derésistance permettent donc d’affiner la
posologie des médicaments en évaluant une four-
chette entre la Cmin (concentration minimale) et la
Cmax (concentration maximale). On peut aug-
menter ou réduire les doses, de facon ace
que la bonne quantité de produit soit absor-

bée. Par exemple, pour un malade en échec, les
dosages permettent de réajuster les doses ou
de comprendre a quoi est d(i I'échec. lls peuvent
éventuellement étre accompagnés d’un question-
naire sur 'observance, pour s’assurer que le patient
prend bien ses médicaments. La dose prescrite
peut étre aussi modifiée en fonction du
poids, comme cela se fait dans le cancer, une per-
sonne ne nécessitant pas laméme dose si elle pése
50kgs ou 75kgs. En effet, I'industrie pharmaceu-
tique atoujours tendance a commercialiser des
doses élevées de ses produits. Avec les dosages,
on pourra sirement faire des économies de
pilules et donc réduire le colt du suivi thérapeu-
tique. Certains médecins observent déja que des
patients qui bénéficient d’'un monitoring adapté ont
une charge virale plus basse.

»etdansle futur?

Lesindications des dosages devraient répondre a
trois situations de crise : les échecs théra-
peutiques, les interactions avec d’autres
médicaments et la tolérance. Mais on envisage
ausside les utiliser en cas d’une remontée de la
charge virale ou en présence de virus résis-
tants, méme si ces pratiques ne sont pas encore
systématiques. Les techniques de dosage sont
encore en plein développementet les résultats
ne sont pas aussi faciles a lire que pour les tests de
résistance, par exemple. lly a 23 centres répartis sur
la France qui offrent des contréles de qualité et bien-
t6t, ilyenaura30. L'essai COPHAR 1 de TANRS va
étre bientét mis sur place pour valider I'usage de
ces pratiques dans le suivi thérapeutique. Il faut
aussi noter que ces analyses coiitent cher
(entre 500F et 1000F) et qu’il faudra veiller au déblo-
cage de fonds pour faciliter 'acces a ce type de
suivi. Mais comme cela s’est fait avec I'arrivée des
tests de charge virale il y aquelques années, le
développement avance vite. Il semblerait aussi
que la France soit trés bien placée dans ce type de
recherche. Le milieu médical, par exemple aux USA,
est enrevanche plus modéré face aux espoirs
qu’apportent ces pratiques.

»colere

Enfin, cette réunion a soulevé un probleme important :
pour développer ces tests, les pharmocologues
ont besoin de la poudre-mére des antirétrovi-
raux. Or Pindustrie rechigne a offrir ces sub-
stances pures. Onimagine aisément pourquoi: si
ces testsimposent des réductions de doses d’anti-
rétroviraux, cela va faire baisser les posologies.
Encore unefois, Pindustrie préfére conserver
son niveau de vente plutét qu’encourager
une meilleure thérapeutique pourles
patients. Notons que certains labos, comme
Abbott, refusent depuis de nombreux mois de faire
un geste. Cecin’est qu’un signe de plus, de leur part.
Apres leur refus de distribuer largement leur nouvelle
antiprotéase, notre colére monte vis a vis
d’Abbott.




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 particuliére.

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 '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, fievres,
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

Fievres, 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 sévére
(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.

D'apres les recommandations du groupe d'experts (rapport 99).
Nous avons indiqué les principales molécules dont 'emploi avec les antirétroviraux est contre-indiqué ou a éviter. Il convient de préciser a votre médecin
tous les autres médicaments que vous prenez.

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

surveiller les diarrhées.

* médicament sans AMM a ce jour.




glossaire

»analogue nucléosidique

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

»ANRS

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

» antiprotéase

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

»antivirogramme

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

»aveugle

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

»B.P.C.

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

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

» biodisponibilité

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

»biopsie

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

»CCPPRB

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

»CD4

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

»CDs8

Protéine de surface caractéristique des lymphocytes T8.
On emploie souvent ce terme pour désigner les lympho-
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
comparé soit a un placebo, soit a un traitement de réfé-
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 aI’action du virus. Les différentes parties du
géne sont numérotées. Sides changements, c’est-a-dire
des mutations, interviennent a des endroits donnés, il
s’agit d’une résistance génotypique. Mais la présence de
mutations ne veut pas forcément dire perte de sensibilité
oureésistance du VIH au médicament (voir phénotypie).

»invitro/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
laméme apparence que le produit auquel on souhaite le
comparer.

» primo-infection

Désigne la période pendant laquelle un sujet est pour la
premiére 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’il y 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). Théoriquement, si
le virus montre une résistance phénotypique a un médica-
ment, alors celui-ci ne sera pas efficace pour traiter le
patient mais ce n’est pas une vérité absolue.

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

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

»toxicité

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

»transcriptase inverse

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

pversus

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