fatigue, fievre, et diarrhées, aux lipoa-
trop
carg

»y | nous aidez ivre. Mais auj "hui
noscorpsn’ plus.
multitherapies nous affaiblissent par
leurs effets secondaires quivont de la

hies, osteonécroses et maladies
lio-vasculaires. De plus en plus
de personnes dans le monde s'insur-

entcontre ces HAART (Thérapies
ousenavonsassezdétre I BPortnt i ot o Sheis seter
edecing. APinnobiioms de. aires, faisant parfois basculer la

edecins, alimmobiliSme aes situation de bénéfique a consternan-
pouvoirs publics etau cynisme te. Des pistes pour améliorer cette
des laboratoires qui fusent situation ont été lancées : essai du Dr
d’admettre ces problémes. Fauci qui alterne semaines avec trai-
Dans ce nouveau NUMero, quelques te,ments et semaine sans, essais

ns des effets secondaires trés han- d’immunothérapie, etc. Nous allons
dicapants (ostéoporose, osteonecro- les suivre de pres.

se, lymphomes, troubles de la
lagrille]

sexualité) sont présentés une fois de
plus sans que NoUS puissions annon
cer de solutions miracles. Seuls
la grille de lecture des essais
cliniques en cours ou a venir
(ci-dessous)vous aide a

o uelc?ues conseils de grand-mere

concluent parfois ces textes. Mais
repérer le protocole quivous
conviendrait.

¢c’est pour aller dans ce sens, dans
Pour le détail des conditions d’entrée dans

arentrée estlaetavecelledes
intentions d’action. Les effets
secondaires se multiplientet
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I'amélioration du quotidien des séro

pOS que nous allons organiser notre

année ; lutter pour que ces effets

soient considérés comme handica-

pant notre vie ﬂuotidien e, pour que
p

= soient mis en place de réelles amelio- ; .y
= axée sur ces problemes, pour que les rubriques des pages quileur sont consa-
pouvoirs publics s’engage dans une crées (pages 4 a8), notammentaqui

prise en charge globale, pour que les s’adresse cet essal, et quels sont les cri-

=—=====  [3boratoiresinvestissentfinanciére- teres poury entrer. Enfin, repérez au-des-
—= ent dans ce domaine. sus de chaquetitre d’essai la section qui
= = Dans le dernier numéro d’Action définitle genre auquel il appartient (antiré-
- A ous avons publié un texte " troviraux, infections opportunistes, primo-
Efficacité contre toxicité ! qui sortait infection, études de medicaments).

des discours habituels et qui aujour-
d’hui tend a se diffuser un peu partout
(voir le retour de Durban) gela fait

des années que nous acceptons de
tester de nouveaux médicaments qu
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les médias

d’actup-paris

Pourvous informer etlutter
efficacement contre 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 paran, 80 F).

»action =vie

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

»3615 1,
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

»la 29éme RéPI
d’Act Up-Paris
aura pour théme:

transmission de virus resistants,
surcontamination

» 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 parle 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.Vousy 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 a la 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 auprées 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 Pessai (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
I’inclusion 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).

ceuvre de nicolas maalouly
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Essaide phase IV, prospectif,
multicentrique, endouble aveugle
contre placebo évaluant Pintérétde
I'administrationde lacétirizine
(Zyrtec®) danslapréventiondes
toxidermies alanévirapine
(Viramune®) chez des patientsinfectés
parieVIH-1.

»aquis’adresse cetessai ?

Cet essairecrutera 130 patients répartisen 2 bras.

»commentaire

Le principal effet secondaire observé avec les INNTI cor-
respond a des toxidermies, le plus souvent a l'initiation du
traitement. La névirapine (Viramune®) appartient ala clas-
se des INNTI, elle permet en association avec d'autres
molécules un traitement simple, soit de premiere inten-
tion, soit en relais d'un traitement comprenant un ou plu-
sieurs inhibiteurs de protéase. Son utilisation s'accom-
pagne dans prés de 20% des cas d' éruptions cutanées,
localisées au tronc, ala face et aux membres, dans les
premiéeres semaines de traitement. Dans 7% des casiil
peut s'agir de formes séveres, y compris des cas de
Stevens-Johnson et de syndromes de Lyell, nécessitant
|'arrét du traitement. Les antihistaminiques sont proposés
pour prévenir la survenue de ces effets secondaires.
Parmi eux le Zyrtec® présente I'avantage de ne pas inter-
férer avec la névirapine au niveau du cytochrome P450.
Pourtant l'intérét de ces traitements supplémen-
taires n'est pas encore évalué dans le cadre de ce
type de traitement. Par ailleurs, la prescription de
corticoides n'a pas montré de bénéfice dans la
prévention des toxidermies a la névirapine.

qui contacter?

»investigateur principal
D* Odile Launay, CHI - 94010 Créteil
»co-investigateur

D" Eric Caumes, CHU la Pitié
Salpétriére - 75013 Paris

01421601 14

LES LUNDI, MERCREDI ET VENDREDI DE 14H00 A 19H00

» quel est Pobjectif

de Pessai ?
Objectif principal :
Evaluer contre placebo I'efficacité d'un anti-histaminique,
la cétirizine, dans la prévention de toxidermies (terme qui
désigne les effets indésirables cutanés d'un médicament)
lors de I'administration d'un traitement a la névirapine.
Objectifs secondaires :
- Evaluer I'éventuelle interaction pharmacocinétique entre
cétirizine et névirapine par comparaison des concentra-
tions plasmatiques de la névirapine associée ounonala
cétirizine.
- Evaluer I'existence concomittante d'une augmentation
dela charge virale plasmatique lors de la survenue des
exanthemes (éruptions au niveau de la peau) sous névira-
pine associée ou non a la cétirizine.
- Comparer la tolérance clinique (autre que cutanée) et
biologique de la névirapine associée ou non a la cétirizine.
- Identifier parmi les patients avec toxidermie les facteurs
cliniques et biologiques de mauvais pronostic, c'est a dire
présageant une évolution sévere de la toxidermie.

»quels sont les critéeres
pouryentrer?

Etre naif de névirapine et d'autres INNTI et avoirun
taux de transaminases normal.

»quels sont les traitements
proposés ?

Névirapine (Viramune®) : 1 comprimé a200mg/j pendant
les 14 premiers jours, puis 2 comprimés a200mg /j pen-
dant 6 semaines.

Cétirizine (Zyrtec®) : 1 comprimé a 10mg/jou placebo,
selon larandomisation pendant 6 semaines.

Le suiviserade 12 semaines pour chaque patient.

Des dosages plasmatiques de névirapine sont prévus ala
2¢me ala4e™ et ala 8 semaine.

»quels sont les critéres
d’exclusion ?

Etre atteint d’infections opportunistes évolutives
ou de fiévre inexpliquée. Etre traité par corticoides ou
par anti-histaminiques.




ESSAIS D’ANTIRETROVIRAUX CONTRE LE VIH

Al 424-009

[BMS]

Comparaisonde lasécuritéetde
Pefficacité de lanouvelle antiprotéase
BMS-232632 en multithérapie avec
untraitementderéférence (Norvir®)
chez des patients séropositifs etdéja
pré-traités.

»a qui s’adresse cetessai ?
Cet essai s'adresse a des patients en échappement
thérapeutique. Les patients serontrandomisés, en
double aveugle en 3 groupes : 1 groupe témoin, et
deux groupes recevant une dose différente de
BMS-232632.

»commentaire

Cet essai concerne les personnes ayant eu un ou plu-
sieurs échecs avec des antiprotéases et n'ayant pas epui-
sé |'effet d'au moins deux des nucléosides de |'essai.
D'autre part, personne n'aurait intérét a renouveler
un échec au norvir®.

»quel est Pobjectif
de PPessai ?

Tester I'efficacité de la combinaison BMS
232632 - Fortovase® comparée ala combinaison
Norvir®- Fortovase®, d'une part et d'autre part comparer
I'efficacité de deux doses quotidiennes de BMS
232632 : 400 mg et 600 mg.

»quels sont les critéres
poury entrer?

- Avoir une charge virale plasmatique > 2000 copies/ml et
un taux de CD4 > 100 sans antécédents d'infection
opportuniste.

- Etre traité al'inclusion par une association com-
prenant soit un inhibiteur de protéase, soit un
analogue non nucléosidique depuis au moins 24
semaines avec réponse positive avant I’échec
virologique.

- Avoir une sensibilité par phénotypage documentée au
ddl +d4T oud4T +3TC ouddl + AZT ou 3TC + AZT défi-
nie comme < 2.5 fois I'lC50 de la souche contrdle.

- Avoir une sensibilité par phénotypage documentée au
BMS 232632, au Ritonavir et au Saquinavir définie
comme < 10fois I'lC50 de la souche contrdle.
-Etreagédeplusde 18 ans.

- Pour les femmes en age de procréer, avoir fait un test de
grossesse négatif, et utiliser une méthode de contracep-
tion efficace.

» quels sont les analyses et
les traitements proposés ?

Les analyses proposées sont des tests phénotypiques de
résistances du virus aux antirétroviraux de I'étude.

Les traitements proposés sont les suivants :

Fortovorase® + BMS-232632 (400 mg par jour)
Fortovorase® + BMS-232632 (600 mg par jour)
Fortovorase®+ Norvir® (400 mg par jour)

Avec en plus pour tous les groupes : 2 nucléosidiques a
choisir parmiles suivants : Epivir®, Rétrovir®, Zérit®,
Videx®.

»quels sont les critéres
d’exclusion ?

- Etre atteint d'une nouvelle infection opportunis-
te liée au VIH ou toute autre condition nécessi-
tant un traitement d'attaque.

- Avoir pris un traitement antirétroviral antérieur avec BMS
232632, Saquinavir ou Ritonavir > 30 jours.

- Etre en échec virologique a plus d'un traitement (HAART)
comprenant un inhibiteur de protéase.

- Faire usage d'alcool ou de substances qui, selon I'inves-
tigateur, seraient susceptibles de diminuer I'adhérence au
traitement ou d'augmenter le risque de survenue d'une
pancréatite.

- Etre atteint de diarrhée incoercible (> 6 selles liquides par
jour pendant au moins 7 jours consécutifs) dans les 30
jours précédants I'inclusion.

- Autres critéres : grossesse ou allaitement, antécédents
d'hémophilie, antécédents de pancréatite aigué ou chro-
nique, hépatite aigué suspectée ou confirmée dans les 30
jours précédant I'inclusion, antécédents ou signes de
neuropathie bilatérale périphérique, intolérance aux trai-
tements oraux.

»comment
se déroule Pessai ?

L'étude dure 48 semaines.

Lesrésultats des tests et examens médicaux seront
connus au fur et a mesure. Des examens et tests auront
lieu tous les 15 jours pendant les 4 premieres
semaines, puis tous les mois pendant les 12 semaines
suivantes, puis tous les deux moisjusqu'alafinde
I'essai.

Achaque visite, il sera effectué un examen clinique :
poids, température, fréquence cardiaque, mesure des
tours de taille et de hanches, tests de réflexes. |l sera aussi
fait un prélevement sanguin, un recueil d'urine et un test
de grossesse pour les femmes en age de procréer.

qui contacter?

»coordinateur clinique de Pessai
P® Christine Katlama,

Hopital Pitié Salpétriére 75013 Paris

014216 0142

LES LUNDI, MERCREDI ET VENDREDI DE 14H00 A 19H00
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ESSAIS D’ANTIRETROVIRAUX CONTRE LE VIH

AZLF 3001

[GLAXO
WELLCOME]

Essaide phaselll,enouvert,
permettantaux patients VIH+ de
poursuivre le traitement par Trizivir®
apres avoirterminé Pessai clinique
AZL 10002 duprogrammede
développementinternational du
Trizivir®.

»aquis’adresse cetessai ?
Aux 12 patients (4gés de plus de 18 ans) ayant parti-
cipé a Pessai pharmacocinétique AZL10002 et
actuellement traités par I'association abacavir / lamivudi-
ne/zidovudine.

»commentaire

Ils’agit d’'un essai de I'industrie pharmaceutique per-
mettant a GlaxoWellcome de compléter son dos-
sier d’AMM afin d’obtenir ’'accord de ’AFSSAPS pour
samolécule. Cet essai est finalement peu intéressant
pour les patients VIH+ étant donné qu’il ne présente pas
de réelle avancée scientifique et qu’ilne propose
ni Pévaluation des taux sériques, ni un suivi biolo-
gique amélioré du patient. L objectif de cet essai se
résume uniquement a poursuivre le traitement par Trizivir®
chez les patients ayant participé al’essai AZL10002 et a
évaluer I'observance du patient au traitement ainsi que la
tolérance de ce dernier. Son seul intérét - siminime
soit-il - serait d’alléger les contraintes de prise en regrou-
pant une trithérapie en un seul comprimé.

qui contacter?

»investigateur principal
Df Edith Lecomte,
Laboratoire Glaxo Wellcome,

78163 Marly Le Roi

0139178913

LES LUNDI, MERCREDI ET VENDREDI DE 14H00 A 19H00

»quels sont les criteres
d’inclusion ?

-Etreagédeplusde 18 ans,

- ne pas présenter d’infections opportunistes

actives,

-avoir recu Pindication de continuer le traitement

par Trizivir®,

- pouvoir donner un consentement éclairé et écrit pour la

participation al’étude et,

- pour les femmes, avoir fait un test de grossesse négatif a

I’inclusion et avoir une contraception mécanique efficace

pendant toute la durée du traitement.

»quels sont les critéres
d’exclusion ?

L’essai sera fermé aux patients ayant participé de
facon incompléte a ’essai AZL10002 ou ayant
abouti a une mauvaise observance, ainsi qu’aux
patients ayant une des anomalies biologiques suivantes :
hémoglobinémie inférieure a 10,0 g/dl pour les hommes
et 9,0 g/dl pour les femmes, neutrophiles inférieurs a
1000/mm?, plaquettes inférieures a 75000/mm?, ASAT ou
ALAT supérieurs a5 fois la valeur normale (NS), amylase
pancréatique sérique supérieure a 1,5 fois la NS ou enco-
re toute autre valeur biologique anormale jugée clinique-
ment significative par I'investigateur.

»quels sont les critéeres
d’évaluation ?
L’observance sera évaluée par un questionnaire lors des
visites de suivi et de la visite de fin de traitement (la charge
virale et les taux de lymphocytes CD4 / CD8 seront mesu-
rés ala suite de la visite d’inclusion et de chaque visite de
suivi) et les événements indésirables seront recueillis lors
de lavisite post-traitement.

»quels sont les traitements
proposés ?

Trizivir® se présente sous forme d’un comprimé associant
deI’Abacavir (Ziagen®) 300 mg, de la Lamivudine (Epivir®)
150 mg et de la Zidovudine (Rétrovir®) 300 mg. Les
patients prendront leur traitement par voie orale araison
d’'un comprimé de Trizivir® deux fois par jour jus-
qu’a sa commercialisation.

p»comment va se dérouler
cetessai?

Les patients ayant participé aI’essai AZL10002 etinclus
dans cette étude seront évalués pendant la période de
traitement par des visites de suivi tous les trois
mois, puis lors d’'une visite de post-traitement,
quatre semaines apreés I'arrét complet de la prise de
Trizivir®.



ESSAIS D’ANTIRETROVIRAUX CONTRE LE VIH

IMEAO15
[Roche]

Essai pilote d’efficacité
pharmacologique de ’association
ritonavir/saquinavir-SGC en prise
unique quotidienne

»a qui s’adresse cetessai ?

Cet essai recrutera 40 patients placés en deux sous
groupes:

- Groupe 1: sujets infectés par le VIH-1 n’ayant pas eu
de traitement antiviral antérieur par
antiprotéase, dont la charge virale est supérieure 210
000 copies/ml etles CD4 compris entre 50 et 500/mm3
- Groupe 2 : sujets infectés par le VIH-1 sous traitement
comprenant une antiprotéase, avec une charge
virale inférieure a 200 copies/ml a deux détermina-
tions successives au cours des 4 derniers mois.

Les derniéresinclusions devraient étre faites en sep-
tembre-octobre.

»commentaire

Cet essai entre dans latendance actuelle a tenter de sim-
plifier les régimes thérapeutiques afin d’amélio-
rer Padhésion des patients aux traitements.
Aujourd’hui aucune antiprotéase n’est prescrite en prise
quotidienne unique.

Cette combinaison SQV+RTV représente donc 9 cap-
sules quotidiennes en une seule prise ce qui serait un cer-
tain gain de confort. Mais il faut noter que ce traitement
sera pris avec une association de deux analogues nucléo-
sidiques. Or cette association peut étre a prendre
en plusieurs fois chaque jour. Le bénéfice de
confort s’en trouve donc légérement atténué.
Lintérét serait donc dans une amélioration de I'adhésion
aux traitements par I'allégement des prises. Mais ce
n’est pas une grande avancée thérapeutique
puisqu’il s’agit seulement de combiner des molé-
cules déja existantes.

> quel est objectif de cet
essai?

L’ objectif principal est d’évaluer la pharmacociné-
tique du Saquinavir-SGC 1600 mg en association
avec le Ritonavir 100 mg une fois par jour par la
mesure du dosage plasmatique a 24 heures du
Saquinavira 3 mois. Il existent cependant des objectifs
secondaires :

- évaluer I'efficacité virologique par la mesure de la charge
virale plasmatique a 3 mois,

- mesurer les concentrations intracellulaires du SQV,

- évaluer la tolérance clinique et biologique,

- évaluer I'efficacité immunologique par I'évolution des
lymphocytes CD4 et CD8,

- évaluer 'observance au traitement et la qualité de vie
des patients et

- étudier la sélection des mutations responsables de la
résistance en cas d’échappement virologique au traite-
ment.

»quels sont les critéeres
poury entrer?

Tous les patients doivent étre majeurs et infectés parle
VIH-1 stades A ou B ou C, hors infection opportunis-
te en cours de traitement. Dans les deux cas, les
patients doivent avoir un indice de Karnofsky >60% et
pour les femmes en age de procréer, avoir une contracep-
tion efficace et un test de grossesse négatif.

»quels sont les traitements
proposeés ?

saquinavir-SGC (Fortovase®) 1600 mgen associa-
tion avec du ritonavir (Norvir®) 100 mg en une seule
prise par jour : 8 capsules de SQV + 1 capsule de RTV, par
voie orale en une seule prise quotidienne, au cours d’'un
repas, le matin. Ce traitement sera associé a deux ana-
logues nucléosidiques choisis par I'investigateur.

Pour les patients suivis a Bichat, un dosage plas-
matique intracellulaire sera également observé.

»quels sont les critéeres
d’évaluation ?

Le principal critere sera le pourcentage de patients ayant

conservé un traitement pendant 3 mois par SQV + RTV en

prise quotidienne unique et ayant une concentration

minimum de SQV supérieure a IC95 24 heures

apreés la derniére prise, a 3 mois.

Les criteres secondaires seront I’évaluation des CD4 et la

mesure de la charge virale a3 mois.

»commentva se dérouler
Pessai ?

AJ-15: pré-inclusion et examens sanguins

AJO: distribution des traitements et examens sanguins

AJO0 et aM3 : questionnaire de qualité de vie

AJ15, M1 et M3 bilan biologique (sanguin)

Chaque mois : un suivi clinique sera assuré pendant

toute ladurée deI'essai. La durée de traitement prévue

dans I'essai est de 3 mois.

Un rapport d’analyse devra étre fait dans les 6 mois sui-

vant I'arrét définitif de I'essai.

»centres concernes

Pr. Michelet a Pontchaillou (35), P. Coulaud et Bouvet a Bichat
(75), P'. Katlama a la Pitié Salpétriére (75), P". Salmon a Cochin
(75), P'. Boue a Antoine Béclere (92), P. Delfraissy a Bicétre
(94) et P'. Vittecoq a Paul Brousse (94).

qui contacter?

»coordinateur clinique de Pessai
D® Roland Landman,

IMEA - CHU Bichat,
75018 Paris

0140256367

LES LUNDI, MERCREDI ET VENDREDI DE 14H00 A 19H00
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ESSAIS D’ANTIRETROVIRAUX CONTRE LE VIH

MO8-888

[abbott]

Etude de phaselll,internationale,
multicentrique, enouvert,
randomisée, comparantunrégime
ABT-378/r + névirapine + 2INTlades
régimes inhibiteur de protéase +
névirapine + 2INTIl, chez des patients
prétraités.

»a qui s’adresse cetessai ?
A 300 patients pré traités par un inhibiteur de la protéase
(IP) et deux inhibiteurs nucléosidiques de transcriptase
inverse (INTI), inchangés depuis au moins 12
semaines, et ayant une charge virale comprise entre
1.000 et 500.000 copies/ ml. C’est-a-dire a des patients
en échec de leur premier traitement (échec de pre-
miére ligne). Cependant, al’lheure ou nous mettons sous
presse, les inclusions sont terminées.

»commentaire

Lorsqu’en septembre 1999, les associations deman-
daient lamise a disposition de nouvelles molécules, dont
I’ABT-378, pour les malades lourdement pré traités en
échappement, Abbott ne proposait I'accés a samolécule
que dans le cadre d’un essai international, disposant de
40 places pour la France. Début novembre 1999, le labo-
ratoire annonce une ATU de cohorte pour ’ABT-378, sans
limitation, mais cette ATU mettra plusieurs mois a se
mettre en place et sans plus de possibilités de combinai-
son, une seule nouvelle molécule équivaut quasiment a
une monothérapie. A la conférence internationale de
Durban, lacommunication du laboratoire relative a cette
molécule cible plus particulierement les enfants et les per-
sonnes naives de traitement. Force est de constater que
les malades lourdement pré traités continuent
d’étre laissés pour compte dans le cadre des
essais sur les nouvelles molécules.

» quel est Pobjectif
delPessai?

Comparer latolérance et Pefficacité de PABT-
378/rface a d’autres IP dans des combinaisons anti-
virales proches (en adjonction ala névirapine et a deux
INTI), et déterminer la durée de saréponse antivirale.

qui contacter?

»investigateur principal
P* Gérard Saimot,
Hopital Bichat - Claude Bernard

75018 Paris

0140257807

LES LUNDI, MERCREDI ET VENDREDI DE 14H00 A 19H00

»quels sont les criteres
pouryentrer?

Avoir plus de 12 ans ; ne présenter aucune pathologie
aigué ; avoir un indice de Karnofsky supérieur ou égal a
70; avoir une charge virale comprise entre 1.000 et
500.000 copies / ml; recevoir un traitement compre-
nant un seul inhibiteur de protéase et deux inhibiteurs de
latranscriptase inverse, inchangé depuis au moins 12
semaines ; étre naif a au moins un des INTI ; ne pas avoir
été traité pour une infection opportuniste active au cours
des 30 jours précédant la sélection ; pour les femmes,
présenter un test de grossesse négatif et utiliser une
méthode de contraception efficace ; ne pas nécessiter un
traitement par midazolam, triazolam, terfenadine, astemi-
zole, cisapride, pimozide, ergotamine, dihydroergotami-
ne (antimigraineux dérivés de I'ergot de seigle) (Voir les
bréves p.25) et rifampicine, tous traitements contre-
indiqués avec ’ABT-378/r.

»quelle estladurée de
Pétude ?

L’étude durera au moins 48 semaines. Elle sera prolongée

pour permettre aux patients de recevoir ’ABT-

378/r jusqu’a ce qu’il soit commercialisé, ou que

le développement clinique soit arrété.

»quels sont les critéeres
d’exclusion ?

Avoir regu un traitement expérimental au cours des 30
jours précédant le début du traitement de I'étude ; avoir
recu un traitement avec plus d’un IP pendant au
moins 6 semaines avant le traitement actuel ;
avoir pris un inhibiteur non nucléosidique de la
transcriptase inverse durant plus de 7 jours ; avoir
montré une intolérance a la névirapine ; recevoir une
chimiothérapie par voie systémique.

»comment se déroule
Pétude ?
Les patients seront recrutés et répartis en deux bras.
Le premier recevra de PABT-378/r (3 gélules 2 fois
par jour, soit 400 mg d’ABT-378 et 100 mg de ritonavir),
PPautre un IP sélectionné par I'investigateur, chacun en
plus de la névirapine et de deux INTI. L'IP devra étre diffé-
rent de celui pris jusque la par le patient, et pourra étre
indinavir (Crixivan®, 1000 mg toutes les 8 heures), nelfina-
vir (Viracept®, 750 mg trois fois / jour), ritonavir (Norvir®,
600 mg deux fois/ jour) ou saquinavir (Fortovase®, 1200
mg trois fois / jour) ou encore une combinaison d’IP : rito-
navir + saquinavir (Norvir® + Invirase®, 400 mg de chaque
deux fois/jour, le dosage du ritonavir pouvant étre rame-
né a 300 mg), ritonavir + indinavir (Norvir® + crixivan®, 400
mg de chaque deux fois / jour, le dosage du ritonavir pou-
vant étre ramené a 300 mg) ou nelfinavir + saquinavir
(Viracept® + Invirase®, 1250 mg + 1200 mg deux fois / jour
ou 750 mg + 800 mg trois fois / jour).
Les associations autorisées d’INTI, dont I’'un au moins
doit étre nouveau, sontd4T + 3TC, AZT + 3TC, ddl + AZT,
ddl + d4T, abacavir + d4T, abacavir + AZT, abacavir + 3TC,
abacavir + ddl, ddC + AZT.
Les procédures de sélection ont lieu dans les 45 jours pré-
cédant lamise sous traitement de I'étude, la visite de ran-
domisation dans les 7 jours précédents.



ESSAIS D’ANTIRETROVIRAUX CONTRE LE VIH

M99-049

[abbott]

Etude de phasell, ouverte et
randomisée, internationale et
multicentrique, de deuxrégimes
différents d’administrationde PABT-
378/rchezdes patients pré traités:a
dose élevée,ouadose " classique"en
association avec duritonavir (Norvir®).

»a quis’adresse cetessai ?
A 36 patients pré traités par au moins 2 inhibiteurs
de protéase (IP) et au moins un analogue non
nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI).

»commentaire

L’adjonction de ritonavir a PABT-378 permet
d’augmenter sa biodisponibilité et sa demi-vie.
L’ABT-378 est réputé plus puissant que le ritonavir seul, et
son action consiste ainhiber I’'enzyme protéase, de fagon
aamener le VIH a produire des copies défectueuses de
lui-méme, incapables d’infecter les cellules.

»quels sontles objectifs de
cetessai?

Vérifier latolérance et I'innocuité des deux régimes
d’ABT-378/r ; caractériser leurs parametres pharmacoci-
nétiques ; évaluer leur activité antirétrovirale.

»quels sont les critéeres
poury entrer?

Etre 4gé de plus de 18 ans ; ne présenter aucune patholo-
gie aigué ; avoir un indice de Karnofsky supérieur ou égal
a70;avoir une charge virale supérieure a2 1.000 copies /
ml et un taux de CD4 inférieur 2200/ mm?; avoir déja été
traité par au moins deux inhibiteurs de protéase (IP) et par
au moins un analogue non nucléosidique de la transcrip-
taseinverse (INNTI) ; ne pas avoir eu ou ne pas avoir été
traité pour une infection opportuniste active au cours des
15jours précédant la sélection ; pour les femmes, présen-
ter untest de grossesse négatif et utiliser une méthode de
contraception efficace ; ne pas nécessiter un traitement
par midazolam, triazolam, terfenadine, astemizole, cisa-
pride, pimozide, ergotamine, dihydroergotamine (antimi-
graineux dérivés de I'ergot de seigle), rifampicine, lovasta-
tine, simvastatine, ou hypericum perforatum (herbe de
Saint-Jean) (Voir Bréves p.25), tous traitements
contre-indiqués avec I’ABT-378/r, ou quinidine, propafe-
none, flecainide, amiodarone, bepridil, tous traitements
contre-indiqués avec le ritonavir.

»quels sont les critéeres
d’exclusion ?

Avoir regu un traitement en cours de développement au
cours des 30 jours précédant la présélection ; avoir des
antécédents d’intolérance au ritonavir a dose de
300 mg deux fois / jour; avoir des antécédents de
pancréatite.

»comment se déroule
cette étude ?

Les procédures de sélection ont lieu dans les 45 jours pré-
cédant lamise sous traitement de I'étude, suivies, siles
critéres sont remplis, d’une 2°™ visite la veille du début du
traitement. Chacune de ces visites comporte un
examen clinique complet, un électrocardiogram-
me, des prélévements sanguins et recueils uri-
naires. L'étude dure 48 semaines. Le patient retourneraa
I'h6pital pour des visites hebdomadaires le 1= mois, puis
toutes les 4 semaines durant les 5 mois suivants et enfin
toutes les 8 semaines durant les 6 derniers mois de I'étu-
de.

»quels sont les traitements
proposés ?

Trente six patients (6 par centre) seront recrutés et répar-
tis en deux bras, 'un recevant PABT-378/ren
association avec le ritonavir (3 capsules molles
d’ABT-378/r et 2 capsules molles de ritonavir deux fois /
jour, soit 400 mg d’ABT-378 et 300 mg de ritonavir),
Pautre recevant PABT-378/r seul, en dose élevée
(5 capsules molles deux fois / jour, soit 667 mg d’ABT-378
et 167 mg de ritonavir), chacun en association avec
deux ou trois analogues nucléosidiques, éventuel-
lement complétés par de I’hydroxyurée, selon le jugement
del’investigateur.

qui contacter?

»coordinateur clinique de Pessai
P® Christine Katlama,

Hopital Pitié Salpétriere
75013 Paris

0142160142

LES LUNDI, MERCREDI ET VENDREDI DE 14H00 A 19H00
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ZOOM

et VIH

Nous sommes un nombre croissantde
personnes vivantavec le VIH qui, un
jour, sontatteintes de formes
atypiques de lymphomes. Causes de
Pinfection ouconséquences des
traitements et/ oudurétablissement
immunitaire, ces pathologies
alimententlesdébatsdes
spécialistes. Depuisle numéro 7 de
Protocoles (décembre 1998)les
choses n’ontguére avancé.

»diagnostic

Ces lymphomes sont souvent difficiles a diagnosti-
quer et peuvent conduire a des erreurs préjudi-
ciables. Des hypothéses erronées d’infection
par microbactéries atypiques, voire de
tuberculose osseuse sont souvent formu-
lIées. Ces erreurs retardent la prescription
des traitements adéquats et compromettent
notre espérance de vie, quand bien méme nos
bilans hématologiques sont bons (charge virale
indétectable, en-dessous de 20 copies/ ml, CD4
au-dessus de 500).

Ces méprises sont d’autant plus probables que les
médecins qui les commettent sont peu habi-
tués a Passociation lymphome / VIH.
Quelques services hospitaliers sont pourtantala
pointe de ce type de pathologie. Malheureusement,
ils se trouvent essentiellement a Paris. En cas de
doute concernant I'apparition inexpliquée de gan-
glions, de fortes fievres, d’un syndrome grippal trés
prononcé, il ne faut donc pas hésiter a consulter ces
services quand les médecins qui nous suivent sem-
blentimpuissants, quand les mois qui se succedent
n’aboutissent qu’a d’infructueuses investigations.

> suivi

Se pose ensuite la question du suivi etde la
récidive. Bien souvent, apres le traitement, nous
sommes renvoyés aupres de nos spécialistes VIH
qui ne sont pas des spécialistes du lymphome.
Contrairement aux autres malades atteints de cette
pathologie, nous ne revoyons généralement plusle
spécialiste, sauf sinous en faisons nous-mémes la
demande. Pourtant, comme pour le VIH, ce suivi
doit étre trimestriel, la premiére année. |
convient par ailleurs de subir une scintigraphie
annuelle afin de s’assurer de I'absence de récidive.
Cependant, les scintigraphies traditionnelles per-
mettent difficilement la détection des tumeurs nais-
santes. Les hopitaux Tenon et Val de Grace propo-
sent un examen en cours de validation en France
mais déja en routine ailleurs en Europe : la tomos-

lvmphomes

cintigraphie par émission de positons. Ce
type de scintigraphie permet non seulement
une détection précoce des récidives mais
aussi une localisation plus précise des
tumeurs et, par conséquent, un ajustement plus
fin des traitements. Cinq hopitaux parisiens
font partie du protocole (Lariboisiére, Mondor,
Saint Antoine, Saint Louis et Tenon) et sont donc
prescripteurs de ce type de scintigraphie.
Nous exigeons des traitements adéquats, un suivi
régulier et correct des pathologies autres que le VIH
dont nous sommes atteints et I'accés a des moyens
efficaces d’investigation pour éviter les récidives!

»technique en cours de
validation

Latomographie a scintigraphie (ou tomoscintigra-
phie) EFG a émission de positons est une technique
qui permet le suivi des patients ayant souffert d’'un
lymphome. Cette technique, déja éprouvée et vali-
dée dans plusieurs pays européens, est plus fiable
qu’une scintigraphie normale et permet d’éviter
aux patients des biopsies inutiles, dans le
cadre d’un suivi post rémission.

L’examen consiste a injecter un produit
capable de s’inflitrer dans I’organe examiné
et qui contient une substance radioactive
détectable. Celle-ci est utilisée en quantite suffi-
sament faible pour ne présenter aucun danger pour
les patients et est éliminée naturellement par 'orga-
nisme au bout d’un certains temps. Une fois I'injec-
tion effectuée, il faut souvent attendre plusieurs
heures avant que le médecin ne mette en marche
I’'appareil. Celui-ci analyse les rayonnements
émis, qui dépendent plus ou moins de la
bonne vascularisation de I'organe étudié.
Cet examen est indolore mais long, a cause de I'at-
tente entre I'injection du produit et 'enregistrement
desrayons émis (souvent plusieurs heures) et de la
durée de I'’enregistrement lui-méme (45 minutes en
moyenne).



durban

Xl conférence
internationale
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Au Sud aussi

le sida est politique

Du9au 14 juilletderniers’est
déroulée la XIlI* conférence
internationale surle sidaaDurbanen
Afrique du Sud. Surinvitation dumot
d’ordre “Break the silence”, les quinze
militants d’ActUp-Paris présents sur
place se sontjoints aux activistes du
Nord etdu Sud pour exigerunacceés
immédiat aux traitements pourles
pays du Sud, pour exiger que ’éthique
danslarecherche ne soitpas bradée
pourdes raisons d’urgence, pour
rappelerquede plusenplusde
malades auNord sontenimpasse
thérapeutique etquelamisea
disposition de nouvelles molécules
esturgente.

»d’un révisionnisme

Un des leitmotiv d'Act Up a sa création consistait a
décliner surtous les tons (rappelez-vous : “sidais
disco”) le fait que I'infection a VIH sortait du stricte
domaine des compétences médicales et ne pour-
rait étre correctement affronté qu'a partirdu
moment ou toutes les causes et conséquences
sociales de sa diffusion seraient appréhendées de
facon globale. L'infection a VIH qui, en dehors de
tout traitement, est cause du sida, en plus du
simple fait d'étre une maladie est un problé-
me de santé publique. Rien d'étonnant donc

qu'un M-beki, président d'Afrique du Sud, d'avan-
tage préoccupé par sonirrésistible ascension que
par un combat acharné contre les intolérables
inégalités économico-raciales quiravagent son
pays, soutienne les théses scandaleuses d'un
Duisberg affirmant I'absence de liens de causalité
entre VIH et sida.

»a de nouvelles
perspectives

Aussi, quel soulagement pour les activistes du Nord
comme du Sud, de voir, dés le deuxiéme jour de
conférence a Durban, qu'un grand nombre de
grains de sables pouvaient enrayer la machine ron-
ronnante des institutionnels du sida : laboratoires
pharmaceutiques, Agences internationales, cher-
cheurs et pontes occidentaux venus s'auto-
congratuler al'occasion de cette grand-messe.
NON, définitivement NON, ce dont les per-
sonnes séropositives ont le plus besoin, ce
n'est pas d'amour et de soutien, mais bien
de traitements ! Et peu importe ou sont produits
ces médicaments et sous quelles licences, tant que
ceux-ci sauvent des vies. Le mot miracle, le mot qui
fait trembler les politiques et hurler les loups de I'in-
dustrie pharmaceutique américaine, ce mot
“Générique” futlaché desle premier jour, et, par-
tant de I3, trainait sur toutes les levres.

Enfin la question de I'accés aux traitements
pour tous pouvait étre posée ; au-dela des slo-
gans et des revendications, ce rendez-vous marque
untournant dans la prise de conscience politique de



I'épidémie de sida et de sa prise en charge. Bien sOr
nous ne croyons pas que les bonnes intentions affi-
chées par les Agences internationales, les labora-
toires et les quelques politiques présents change-
ront radicalement la situation et que dans I'intervalle
quinous sépare de la prochaine conférence a
Barcelone en 2002, les traitements antirétroviraux
seront largement disponibles. Cependant, une nou-
velle étape a été franchie et, cet été, a Durban un
mouvement activiste revendicatif du Sud et
pour le Sud s'est fait entendre. Le ton achangée
car les grands groupes pharmaceutiques savent
qu’ils ne sont plus tout a fait maitre de la situation.
Durban a été en effet le théatre d’'un événement tout
afait nouveau ou des producteurs de copies d'anti-
rétoviraux ont fait leur entrée en scéne et ou Act Up-
Paris a pu organiser une rencontre entre eux et des
représentants d'une quinzaine de gouvernements
du Sud. Le Wall Street Journal a méme fait sa une
surI'acces aux médicaments a la suite de cette
réunion. Les rapports de force avec les labo-
ratoires évoluent. Nous pouvons désormais ala
fois contester leur réle dans I'accés aux trai-
tements et en méme temps leur dire qu'ils ont
toujours le devoir de financer et de dévelop-
perlarecherche.

»actions

C'estdans ce sens dureste, qu'on été fort bien
comprises nos occupations pacifiques des
stands de 4 laboratoires : Merck, Boehringer,
Abbott et BMS. Chacun d'entre eux nous "cédant"
pour une demijournée leur espace, afin que nous ne
soyons plus confinés dans les 2m? qui nous avaient
été attribués au fond du secteur des ONG et que
nous puissions correctement communiquer
sur les prix scandaleux des ARV, I'existence
de productions de génériques, distribuer
Action et Protocoles et enfin vendre des T-shirts.
Plus spécialement nous dénoncions :

- Merck d'annoncer un programme de donation de
50 millions de dollars au Botswana sous condition
que le PNLS (Programme National de Lutte contre
le Sida) dans ce pays cesse de lutter pour obte-
nir des produits génériques.

- Boehringer de faire pareil en distribuant massi-
vement la névirapine dans quelques pays pauvres
dans le cadre de la prévention de la transmission du
virus de lameére al'enfant, sans jamais prévoir la
moindre prise en charge médicale des
meéres aprés accouchement.

- BMS pour son programme de charité “Secure the
Future”, que nous persistons d’appeler “Secure the
Profit”, consistant a financer de vagues projets de
recherche-action dans des programmes universi-
taires de quelques pays pauvres, éludant ainsi la
seule question cruciale de ces pays, c'esta
dire le probléme de I'accés aux traitements.
- Abbott pour son absence caractérisée de
toutes les discussions sur les tarifs des ARV
pour les pays du Sud.
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»déception attendue

Comment en effet ne pas s'étonner que dansle
méme temps ou I'épidémie se propage a une allure
vertigineuse la recherche médicale et les
perspectives thérapeutiques ne se sont
jamais montrées aussi décevantes. Le pro-
gramme scientifique a ce niveau était consternant :
aucun médicament nouveau avant longtemps
pour les malades en échappement, aucun éclaicis-
sement sur les mécanismes provoquant les
troubles métaboliques des graisses (lipodystro-
phies) et donc aucune proposition sérieuse de
prise en charge de ces effets secondaires ; le grand
silence surles atteintes du systéme nerveux cen-
tral, sur les ostéonécroses, sur les accidents cardio-
vasculaires ; les pantalonades habituelles sur la
nécessité de financer en priorité la recherche vacci-
nale tout en répétant cependant qu'iln'y arienaen
attendre avant au moins 10 ans, le mutisme abso-
lu sur les dysfonctionnements sexuels, les résultats
révoltants des essais scandaleux de microbicides.

» microbicides

Ces essais ont été menés sur des femmes en situa-
tion précaire, non suivies lorsque leur infec-
tion a été prouvée. Le D'. Van Damme aannoncé
les résultats de I'ensemble des essais menés en
Afrique et en Thailande sur le Nonoxynol 9 -N9-
dansl'indication de virucide en prévention de la
transmission du VIH. Tous ces essais confir-
ment l'inefficacité et la toxicité du N9, les
femmes ayant recu ce produit sont autant contami-
nées que celles ayant recu un placebo, avec en plus
deslésions des muqueuses vaginales significative-
ment plus élevées et donc des risques accrus de
contamination. Au cours de laméme session, des
recherches sur d'autres candidats microbicides ont
débouché surles mémes résultats, c’est a dire
aucune efficacité démontrée a ce jour -PCP-
515, Pro 2000, Dextrin Sulfate, Cellulose sulfate et
Buffer Gel- lequel Buffer Gel, par exemple, est pour-
tant connu pour ses effets toxiques, observés en
Thailande chez des travailleuses du sexe (sur ce
sujet voir Protocoles 10, 12 et Spécial Femmes).

> pause

Ce quinous a paru étre sans doute la seule éclaircie
dans ce tableau lamentable répondait, étonnament,
anotre article surlanécessité d'entamer au
plus vite des recherches conséquentes en
matiére de prescription d'ARV, publié dans
Action n°68 de Juin dernier en prévision de la confé-
rence de Durban. Nous réclamions des études
visant a déterminer les doses minimales néces-
saires au long cours de cette chimie antivirale que
nous absorbons quotidiennement. Le D'. Toni Fauci,
aux USA, avait commencé a étudier la question trois
mois plutét. D'une part il avait proposé des inter-
ruptions de traitement, programmées tous
les deux mois, afin de vérifier si le systéme
immunitaire, mis réguliérement en présen-
ce du virus, pouvait fabriquer lui-méme a




14

nouveau des défenses immunitaires spéci-
fiques, et notamment les cellules cytotoxiques
CD8. Aufur eta mesure des cycles, il espérait freiner
laremontée de la charge virale, par la présence de
ces cellules a chaque fois plus nombreuses, et
transformer ainsi les malades en "non progres-
seurs". Cette stratégie a visée immunitaire permet-
traital’organisme de retrouver un état d'équilibre
entre le virus et le systéme immunitaire. D'autre part,
ayantremarqué qu'en général la charge virale
apres l'arrét d'un traitement, n'augmente
quasiment pas dans les 7 premiers jours, le
Dr. Fauciaeul'idée de poursuivre ses recherches
avec un autre essai proposant 7 jours de trai-
tement suivis de 7 jours d'arrét. Auboutde 14
semaines, le traitement garde son efficacité,
mais on ne sait pas encore si ces arréts répétés ne
favoriseront pas, a terme, I'apparition de résis-
tances ni quels seront les effets sur le syste-
me immunitaire. Enrésumé ce n'est que le début
d'une recherche aujourd'hui essentielle tant pour
nos santés along terme que pour laréduction du
codt financier que représente les trithérapies.

» pistes et confirmations

En attendant ces jours meilleurs, des équipes,
notamment espagnoles (Hépital Universitaire de
Barcelone, Hopital. San Carlos de Madrid), frangai-
se (essai Ecureuil) et américaine (étude BEST) prou-
vent toutes qu'a partir d'une trithérapie avec anti-
protéase qui a durablement permis aux patients
d'obtenir une charge virale indétectable, beau-
coup de possibilités de simplifications du
shéma thérapeutique existent (switch del'an-
tiprotéase pour un non-nucléosidique ou I'abacavir,
utilisation du ritonavir en mini-dose -pour son effet
inhibiteur du Cyp450- afin de booster le saquinavir,
voir I'indinavir et le nelfinavir) et que ces simplifi-
cations semblent a terme concluantes sur le
plan virologique, d'autant qu'elles garantis-
sent une meilleure adhésion aux traite-
ments.

Pour terminer, tous ceux d'entre vous qui consta-
tent avec désepoir 'amaigrissement de leurs
bras, jambes, fesses, et/ou visage et quin'arri-
vent pas a se faire entendre par ces médecins que le
laboratoire BMS semble avoir intimidés, sachez si
vous prenez du Zérit®, que les affirmations cla-
mées par le Dr Thierry Saint Marc depuis plus d'un
an sont largement confirmées dans tous les coins
delaplanéte oul'onaaccés a cette molécule ; de
méme pour la responsabilité de Crixivan®
dans les phénoménes d'accumulation grais-
seuse au niveau du ventre, du cou ou des seins ; et

aussi les toxicités du Videx®, du Sustiva® et du
Norvir® qui accentuent ces désordres (G.
Thoni - Montpellier/France, K. Lichtenstein -
Denver/US, E. Bernasconi - Lugano/Suisse, M. Galli
- Milan/Italie, J. Morlese Londres/Angleterre ...).

Ce cauchemard, enfin, ne concerne pas seulement
les personnes lourdement pré-traitées, puisque
parmiles personnes incluses dans la cohorte
PRIMO (France), 25% d'entre elles, ayant regcu un
traitement durant deux ans dansle cadre de
leur primo-infection, se retrouvent avec des signes
cliniques et biologiques de lipodystrophies.
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ostéo-actualitées

67 casd’ostéonécroseet12cas
d’ostéoporose:ce sontlesderniers
chiffres produits parle dispositifde
pharmacovigilance concernantces
deux pathologies. Lorsque nousen
avons parié pourlapremiérefoisen
juin 1999 (voir Protocoles n°10),
c’étaitsans nous douterde
Pimportance duphénomeéne.llya
seulement 6 mois PAFSSaPS
(PAgence Francaise de Sécurité
Sanitaire des Produits de Santé)
n’avait connaissance que de deuxcas
d’ostéonécrose etd’uncas
d’ostéoporoseliés au VIH. Mais entre-
temps nous avons mené une enquéte
quiapermisdedémontrerquele
dispositif de pharmaco-vigilance était
largementdéficient. Alasuitedece
travail PAFSSaPS adéclenché une
recherche plus systématique, quia
confirmé etamplifié lesrésultats de
Penquéte d’ActUp.

> precisions

Concernantles 67 ostéonécroses notifiees
(ostéonécrose : nécrose osseuse due a une mauvai-
se vascularisation, menant a des tassements et frac-
tures), elles touchent en majorité des hommes entre
25 et69 ans et ont toutes été considérées
comme graves. Elles ontjustifiées pourla moitié
des cas des prothéses totale de hanche. Lamajorité
de ces ostéonécroses ont été diagnostiquées apres
1997. Mise a part quelques cas, les personnes souf-
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frant de cette pathologie étaient traitées par multithé-
rapie incluant une antiprotéase depuis plus d’'un an.
Concernantles 12 cas d’ostéoporose (déminé-
ralmisation osseuse favorisant les fractures et les
tassements), la aussi ce sontles hommes entre 33
et57 ans qui sont le plus touchés. Tous les cas
ont été considérés comme graves et ce sont
manifestés par des tassements vertébraux ou des
fractures. La plupart des cas ont été diagnostiqué
apres 1999, et les personnes atteintes étaient sous
multithérapie avec une antiprotéase depuis un.

> suspicion

Le lien entre affaiblissement des os et
consommation d’antiprotéases se resserre.
L'impact des antiprotéase sur lateneur minérale des
0s a été évoquée pour la premiére fois en janvier
1999 a Chicago. Sans étre entierement confirmée
pour 'instant, cette hypothése a ensuite été confor-
tée par les résultats d’une étude américaine de la
Washington University School of Medecine a St
Louis. Cette étude ne concerne qu’une centaine de
personnes, et uniqguement des hommes, mais vient
conforter les deux études présentées a San
Francisco (voir Protocoles 13). 50% des personnes
incluses qui prenaient des inhibiteurs de protéase
étaient porteuses de signes de maladie osseuse;;
defait, le risque d’ostéoporose était deux fois plus
élevé chez les personnes sous antiprotéase.

» problemes

Aujourd’hui les difficultés augmentent et les
moyens d’y remédier tardent. Outre le dépista-
ge précoce de ces pathologies et le remboursement
a100% des soins liés a I'ostéonécrose ou I'ostéo-
porose, il nous parait important de déterminer les
causes de ces pathologies, surtout dans une popu-
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lation séropositive qui ne présente a priori aucun
des facteurs de risque traditionnellement liés a ces
maladies : 4ge, alcoolisme, antécédent de traite-
ment par corticoides, ménopause, cholestérol, etc.
Plusieurs séropositifs souffrant d’ostéoporose se
sontvu refuser la prise en charge a 100% de médica-
ments par les CPAM et ce, méme a titre exceptionnel.

»dépistage

Le dépistage et la surveillance de I'apparition de
I’'une ou 'autre de ces deux pathologies ne sont pas
inclus dans les examens de suivi des patients séro-
positifs. Les centres spécialisés dans le
dépistage de I'ostéoporose ou de Postéoné-
crose sont surchargés, notamment ceux qui
pratiquent des densitométries osseuses ou des
IRM de I'os, seuls examens fiables pour un dépista-
ge précoce. |l faut attendre 4 mois en moyenne. A
quelques exceptions pres, tous pratiquent par
ailleurs des dépassements d’honoraires alacharge
du patient, qui peuvent atteindre 2.000 francs. Par
ailleurs, la densitométrie n’est pas remboursée par
la Sécurité Sociale.

»recommandations

Aujourd’hui, I'inclusion de recommandations dans
le rapport Delfraissy parait plus que nécessaire.
Elles pourraient étre suivies de recommandations
delaDGS, et par conséquent faire I'objet d’informa-
tions aupres des médecins aI’échelle nationale, de
facon a ce qu’enfin soit intégré le risque important
que courrent les personnes séropositives de déve-
lopper une ostéoporose ou une ostéonécrose.

»recherche

L’ANRS quant a elle, tarde a mettre en place une
cohorte pour suivre et profiler les malades sous trai-
tement qui développent ces maladies, comme elle
se refuse a envisager une recherche de fond pour
comprendre les causes de ces complications.

»conseils

En attendant que tout ce beau monde bouge, nous
ne pouvons qu’inciter les séropositifs, qu’ils soient
sous traitement ou non, a parler de ces effets
secondaires avec leur médecin, a se faire
dépister et a nous informer des refus de
prescription de dépistages et/ ou de non rem-
boursement de ces dépistages. Nous invitons éga-
lement les malades déja atteints d’ostéoporose ou
d’ostéonécrose qui se voient refuser la prise en
charge de leurs soins a nous contacter.

Maintenant que proposer aux séropositifs qui sont
atteints ? Peu de choses pour I'instant mis a part
quelques recettes de grand-meére. Il est toujours
bon, en effet :

- de se supplémenter en calcium et en vita-
mine D, qui permet au calcium de mieux sefixer,
ainsi qu’en biphosphonates et calcitonine,

- de pratiquer une activité physique quiper-
mette d’améliorer la masse musculaire et la masse
osseuse, et de faire baisser les triglycérides.
L’activité physique améliore la circulation sanguine
et favorise donc la vascularisation de I'os. Ce qui
pourraitinduire un ralentissement de la déminérali-

sation del’os, méme si a ce jour cette derniere sup-
position n’est pas corrélée par des études.

- ilexiste quelques traitements pour éviter
que les choses n’empirent, commele
Fosamax® mais aucun n’est tres efficace, avec ces
médicaments on peut juste espérer que ces compli-
cations ne s’aggravent pas.

»fosamax®

Le Fosamax® est un médicament prescrit en cas
d'ostéoporose. lIn’ad’AMM que pour les
femmes atteintes de cette pathologie.
L'utilisation de ce produit pourrait étre recomman-
dée pour traiter I'ostéoporose chez les personnes
séropositives quin'ont pas d'autre choix, avec
beaucoup de réserves cependant, sachant
qu’on ne sait rien sur l'utilisation de ce médi-
cament dans cette indication. Prescrita des
hommes séropositifs, il n’est pas remboursé
:nous avons déja recu deux témoignages dans ce
sens. Les médecins de ces malades ont écrit aux
caisses primaires d’assurance maladie afin que les
intéressés puissent obtenir un remboursement a
titre exceptionnel, en soulignant les fractures spon-
tanées dontils avaient été victimes. Les requétes
ont étérefusées dans les deux caisses (Yvelines et
Nantes). Le colt annuel du traitement par Fosamax®
estde 4.500 francs, ce qui représente pres de 350
francs par mois. UAFFSaPS et la CNAM ont été sol-
licitées sur ce sujet, mais comme d’habitude, la
pharmacovigilance est insuffisante, et ses insuffi-
sances entrainent un retard énorme dans la prise en
charge par la Sécurité Sociale des "nouveaux”
effets du VIH ou des traitements.

»adresses

Certains centres pratiquent des examens de dépis-
tage de ces deux pathologies sans dépassement
d’honoraires : I’hépital St Antoine, le centre de la
Roseraie et I’'hdpital Cochin. Aides a contacté le
laboratoire producteur du Fosamax®, Merck Sharp
&Dome, pour qu’ils approvisionnent I’hopital de
Nantes. Si vous connaissez des centres ou lieux
susceptibles d’améliorer la prise en charge de ces
pathologies, n’hésitez pas a nous contacter.

»derniére minute

Un courrier du directeur de laDGS, D'. Abenhaim
nous informe que I’AFSSaPS va tenir une réunion
sur le remboursement du Fosamax®le 7 septembre
prochain. Affaire a suivre...

nous contacter

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

se tient les lundi, mercredi
etvendredide 14h a 19h.

0149 29 04 04
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épilogue de la RéPI

LaRéPI (Réunion Publique
d’Information) du 8 mars dernier était
consacrée au théme “Sexualité et
séropositivité”. Dans les conclusions
de cette réunion le souhait d’organiser
une table ronde pour permettrede
trouver une suite auxnombreuses
interrogations soulevées a été
exprimé. Nous avons donc réuniles
personnes intéressées parce théeme
aulocal d’ActUp-Paris le 4 mai
dernier.

»introduction

Eudes - Nous voulions une suite ala derniere RéPI.
Cette table ronde s’inscrit donc dans la continuité
de cette rencontre. Mon sentiment fait écho aux
opinions quiy ont été recueillies. Le déroulement a
été assezinhabituel ; sur’'estrade, iin’y arieneude
trés clair, de carré, ferme, définitif a dire, contraire-
ment aux autres sujets généralement traités dans
ces réunions, comme les échappements thérapeu-
tiques, ladouleur, etc. L3, c’était plus flou car méde-
cins et non médecins butent sur les mémes écueils.
Par contre la salle a parlé, beaucoup plus que d’ha-
bitude, ce n’était pas comme un groupe de parole,
mais plutdt comme une “prise de parole”. En méme
temps, et c’est la le probleme, on a entendu tout et
son contraire. C’est un peu dl au fait que ce dossier

fasse partie des deux parents pauvres du sida ; la
sexualité d’un coté et la psychiatrie et la santé men-
tale del'autre. Pour ces deux dossiers, on n’ajamais
réussi a prendre le taureau par les cornes etaen
faire quelque chose. Et celarisque de continuer si
on ne change pas notre facon de travailler. Je veux
dire qu’on ne peut pas indéfiniment continuer de
renvoyer la balle de I’endocrinologue aux psy, aux
sexologues, aux groupes de parole, etc. On aintérét
a étre un peu plus offensifs et peut-&tre un peu plus
basiques. Il faudrait qu’a la fin de cette table ronde
on se soit fixé un certain angle de travail, avec des
responsabilités : qui fait quoi et comment, sur 3
points:

- définir les investigations biologiques indiquées
chez toute personne qui se plaint,

- déterminer des exigences claires face a nos clini-
ciens entermes de prise en charge de ces pro-
blemes sexologiques,

- lister les demandes précises que nous pourrions
soumettre aux différents organismes, tels que la
DGS, 'ANRS, ’'AFSSaPS et le groupe d’experts
Delfraissy, dans le cadre de la nécessité d’une phar-
maco-vigilance autour des effets secondaires de
nos thérapies.

Christophe - Je propose un 4e point : alerter sur la
baisse de la prévention ; les témoignages dans ce
sens se multiplient et ca devient un vrai probleme.
Personnellement j’ai eu quelques expériences
sexuelles de refus de capote. Par ailleurs, les der-
matologues constatent une recrudescence des



MST. Que se passe-t-ilen ce moment ? Le prin-
temps arrive, la prévention est-elle oubliée au pas-
sage ? Les gens ont des difficultés dans leur sexua-
lité et donc aussi dans la prévention, or la prévention
doit toujours rester, pour nous, en téte de notre
agenda.

Eudes - D’accord, méme s’il est difficile d’articuler
correctement sexualité et prévention. Il est déja diffi-
cile de parler de sexualité, mais il faut le faire. C’est
difficile de dire que les séropos ont un mal fou a bai-
ser si, dans le méme temps, on dit que les contami-
nations vont tous azimuts, car qui contamine ?
C’estbiennous!

Jérome - Je vous rappelle que suite alaRéPIl, ona
eul’impression de tout et son contraire et que I'arti-
culation est difficile car on connait trés mal la cause
detous ces problémes: les traitements ? Le VIH ?
Des facteurs psychologiques ? Tout alafois ? En
attendant des réponses, il faut que ces problémes
de sexualité liés au VIH soient pris en compte. Il faut
réfléchir a une tactique qui rende publics ces pro-
blémes et qui n’aille pas al’encontre de la politique
de prévention ou de 'image des séropos. Il faut éla-
borer une stratégie d’exigence vis-a-vis des méde-
cins pour que ces problémes soient reconnus.

» domaine biologique

Dr Waynberg - Dans le domaine biologique, ily a
certaines questions qu’il faut d’abord se poser.
Dans la pratique médicale, qu’est-ce qui est signifi-
catif en terme de testostérone ou d’oestrogénes.
Comment peut-on évaluer la qualité de la fonction
sexuelle ? Que sait-on de la testostérone ? Et pour
les oestrogenes, comment la période du cycle
entre-t-elle en compte ? Peut-on aiguiller les gens
enfaisant des dosages ? Toutes ces questions font
revenir 30 ans en arriere. Par exemple, I'explication
del'impuissance passe par une succession
d’étapes : d’abord la magie, puis I'apres guerre est
marquée par I'euphorie de la découverte des hor-
mones qui endossent alors toute la responsabilité
de lafonction sexuelle, enfin dans les années 80, la
prise de conscience d’'un mécanisme cardio-vas-
culaire fait oublier la prépondérance du rble des hor-
mones.

Acejour, nous en sommes ala chimie tres finedela
neuromédiation. Mais au quotidien, nous n’avons
toujours pas de marqueurs biologiques. On oblige
le médecin a “jouer au docteur”, en exigeant des
dosages de testostérone, celasefaitun peu a
I'étranger. C’est une démarche intéressante, mais
plus pour I'implication du médecin dans ce domai-
ne, que pour I'attente d’un résultat probant, saufen
cas d’un effondrement régulier des taux. C’est trés
compliqué, il est difficile de retrouver le lien de cause
aeffet. Dans 10 ou 20 ans, quand on découvrirales
neuromédiateurs impliqués dans les sécrétions
d’androgenes, on comprendra évidemment mieux.
Enrésumé, pour les hommes, la testostérone n’est
pas le bon marqueur, mais c’est le seul disponible
actuellement. Pour les femmes, c’est le flou total : il
n’y aaucune possibilité de marquer la libido fémini-

ne et encore moins I'acces alajouissance. C’est
aberrant, mais on ne sait absolument pas comment
celafonctionne. Pour le moment, il n’y aurait donc
d’exploration possible que chez les hommes, avec
cette fameuse testostérone globale, examen le
moins onéreux, par ailleurs. Mais on reparlera des
co(ts.

Christophe - Existe-t-il des études sur I'effet du
VIH sur le taux de testostérone ?

Eudes - Aucune, semble-t-il, et ce n’est pas éton-
nant, étant donné ce passé proche ou le pronostic
vital était le seul enjeu.

Christophe - Sans avoir derésultats d’études, par
nos propres expériences et celles de notre entoura-
ge, onremarque que quand lacharge virale est
basse, voire indétectable, le moral et la libido sont
en hausse. On parle de probleme de libido, d’ab-
sence de désir, ou d’érection, sur 3 semaines, 1
mois, au moment de l'initiation d’un traitement par
exemple. Cette absence d’études consacrées a
I'impact de I’évolution du VIH et du déficit immuni-
taire sur le taux de testostérone est trés étonnante !
Eudes - Le manque de marqueurs est accompa-
gné de manque d’imagination. Pourtant les liens
semblent assez clairs entre les problémes de toxici-
té des médicaments, les troubles du métabolisme
(perte ou accumulation des graisses), les problemes
d’ostéonécrose, et enfin les problemes vasculaires :
c’est une vraie chaine. Un type complétement lipoa-
trophié, qui s’est fait changer les 2 tétes fémorales
et quiale cceur quilache, s’ilaencore une sexualité
quelconque, ¢’est un miracle ! La encore, par une
vue globale de tous ces phénomenes, ne peut-on
pas ouvrir un champ d’investigations médicales
dans une démarche de prévention, un principe de
précaution avant d’attendre que tout se soit effon-
dré?

Dr Waynberg - Pour ne bloquer et froisser person-
ne, il devrait y avoir des possibilités de lectures croi-
sées d’un bilan par le spécialiste du VIH et le sexo-
logue. Les mémes chiffres seront vus différemment,
suivant 'orientation de la recherche. Actuellement,
quels sont les bilans systématiquement faits aux
séropositifs ?

Serge - En dehors des typages des cellules et de
leur nombre, iln’y a pas grand chose : des glycé-
mies, des dosages réguliers des graisses pour
rechercher les hyperlipidémies, les triglycérides et le
cholestérol. De fagon systématique c’est a peu prés
tout. Aprés, chague médecin fait sa propre cuisine.
Il peut ajouter un bilan hépatique, éventuellement
pancréatique selon les molécules prises (notam-
ment quand le patient prend du Videx®). Le bilan
rénal ne se fait plus tellement depuis qu’iln’y a plus
de traitement du CMV (CytoMégaloVirus). En fait,
tous ces examens sont en relation avec les effets
secondaires attendus en raison de la toxicité des
traitements.

Dr Waynberg - |l est possible d’exiger des sur-
veillances complémentaires telle que I'exploration
cardiologique : les triglycérides et le cholestérol sont




aussi des marqueurs de sexologie (les artéres bou-
chées posent aussi des problémes a ce niveau).
Eudes - Lalittérature américaine des derniéres
années sur ces problemes, aussi bien physiques
que corporels, apporte quelques solutions, comme
la prescription systématique, aux USA, d’anaboli-
sants. Chez nous c’est inimaginable. Il faudrait
d’ailleurs se renseigner pour les déficiences biolo-
giques pour lesquelles on prescrit des anabolisants.
Existe-t-il un lien direct en sexologie entre supplé-
mentation hormonale et probléemes sexuels ?

Dr Waynberg - Une prescription d’anabolisant est
envisageable quand ily a carence protidique, c’est
difficilement justifiable autrement. .. Mais en com-
mencant par demander un ou deux examens de
plus que ceux faits systématiquement a ce jour, cela
montrerait votre volonté de ne plus laisser en jachée-
re ce secteur de la santé.

Eudes - Pour celaily adeux modes d’intervention :
soit on exige une meilleure prise en charge des cas
particuliers, en médecine générale, de la séropositi-
vité, soit on essaie d’astreindre une instance
comme ’ANRS a dessiner au plus vite un essai thé-
rapeutique sur une population relativement bien
définie. Cette derniére solution risque d’étre plus
co(teuse et surtout plus longue, méme sidans
notre pays, on le sait, ce n’est pas tant un probléme
d’argent, mais avant tout une question de volonté.
Mais les deux démarches peuvent étre menées de
front, et ce que’'on pourrait exiger dans le cadre
d’un essai thérapeutique, on ne I'exigera pas en cli-
nique courante.

Serge - Il ne faut pas hésiter a demander des
choses et a faire des tentatives, méme sion est
encore loin du stade ol I'on sait quoi faire. Pour faire
un paralléle avec les lipodystrophies, on n’a pas
attendu de connaitre les causes pour demander au
médecin de changer un traitement. lly aassez de
probabilités pour faire des hypothéses qui donnent
le droit d’améliorer les choses... Avec la sexualité,
masculine pour le moment, on est un peudansla
méme démarche. Il faut revendiquer aupres des
médecins pour essayer d’autres choses. Les certi-
tudes n’arriveront peut-étre qu’aprés des années de
recherche...

Christophe - Les troubles du métabolisme des
graisses provoquent une hausse du taux de triglicé-
rides, qui provoque elle-méme des problemes car-
dio-vasculaires, donc une action sur les problémes
d’érection. Cette these me semble intéressante et
pourrait faire partie de nos revendications envers
I’AC22 (Action Coordonnée 22 de ’ANRS, groupe
d’experts qui s’occupe de tous les troubles du
métabolisme). Ne serait-il pas intéressant d’ajouter
ce pan de recherche aleurs travaux ? On peut aussi
demander a ce que cela soit pris en compte dans
les cohortes de patients qui vont se monter. Ce
serait I'un des criteres en rapport avec des ques-
tions sur la sexualité, la libido ; toujours dans I'op-
tigue ou un trouble du métabolisme peut plus ou
moins directement agir sur la sexualité ou sur son

mécanisme. Il ne faut pas s’attendre a ce que cela
soit accepté facilement, au contraire, il va étre trés
difficile pour Rozenbaum de modifier son plan
actuel, bien gqu’il n’ait pratiquement pas avancé...
Eudes - Sur la question du sida chez les femmes,
on parle toujours de femmes trés précarisées chez
qui les rapports sexuels ne sont pas toujours vou-
lus, parfois dans la violence. Et on évoque aussi,
régulierement, des problémes de dysménorrhée ou
d’aménorrhée. Est-ce lié a ce type de population ?
Ou les autres femmes séropositives ont-elles des
difficultés pour parler de cela avec leur clinicien ?
Dr Waynberg - || faut absolument globaliser la
sexualité. Il faut des traceurs, des marqueurs, mais
alafois s’en méfier. Chez lafemme, la globalisation
se fait autour de la santé génitale. Il est évident que
s’ily ades dysménorrhées, siles ovaires sont dété-
riorés, on n’est pas dans le marqueur de la sexualité
mais dans celui de la féminité. Il faudrait donc I'im-
poser de laméme maniere. On n’a pas de marqueur
de lalibido féminine, sauf pour la testostérone, mais
s’ily atrace de grand désordre endocrinien, les
gynécologues peuvent et savent se servir des exa-
mens hormonauy, ils ont derriére tous les traite-
ments possibles. Je pense globalement qu’il faut se
contenter d’ouvrir ce chapitre aupres des médecins
quivous suivent et ce, en les interpelant sur des
themes qui leur sont inhabituels. Donc les femmes
séropositives qui ont des problemes de regles doi-
vent désormais exiger qu’on se penche sur cet
aspect-la, gu’actuellement on continue de considé-
rer comme mineur.

Marie-Christine - Je n’en ai jamais entendu parler
dans les groupes auxquels je participe. Mais c’est
sans doute dU au fait que ce sont des groupes de
paroles mixtes ou la sexualité est abordée plus sur
les problemes de désir, de dire ou pas dire sa séro-
positivité, etc.

Serge - Juste un point qui a été abordé lors de la
RéPI, mais qui n’apparait pas dans le compte-rendu
et qui concerne des troubles trés évidents. Onn’a
pas parlé d’éjaculation douloureuse et de douleur a
I’érection, alors que ces problémes existent, méme
s’ils ont pu disparaitre depuis la suppression des
antiprotéases dans certaines combinaisons théra-
peutiques. Ce genre de probleme est trés difficile a
évoquer lors d’une consultation, souvent le méde-
cin semble si géné, que le patient passe de lui-
méme a un autre sujet, sans avoir de réponse.

»exigences
face aux médecins

Younés - Dommage qu’on n’ait pas de profil-type
des personns qui rencontrent des probleme de
sexualité, a part 'enquéte de Lallemand® dont les
résultats ne sont pas encore publiés. Il serait inté-
ressant d’avoir un questionnaire-enquéte pour
compléter laliste des revendications au niveau des
tests qu’on vient d’évoquer et pour mieux sérier les
revendications ensuite.

Dr Waynberg - C’est une suggestion intéressante



car les problémes sexuels sont forcément dispa-
rates, d’ou I'intérét d’'une enquéte large sur plu-
sieurs centaines de personnes pour permettre de
faire émerger un certain nombre de profils et faire
sortir des pistes. Pourquoi ne pas le demander a
’ANRS ?

Christophe - Il serait mieux indiqué de le deman-
der au groupe Delfraissy plutot qu’a un sous-groupe
del’ANRS. Le groupe d’experts, sans aboutir a des
conclusions définitives, pourrait permettre I'adop-
tion d’une attitude particuliere sur les problémes de
sexualité et donner quelques pistes. Il faudrait que
cette année, dans le rapport Delfraissy, soit mis en
place un chapitre sur la sexualité, la libido, les
troubles de I'érection... Ne serait-ce que pour
éclaircir les rumeurs qui tournent autour du Viagra®
et des antiprotéases. Il ne faut pas oublier les
risques importants que provoque la prise du Viagra®
avec certaines antiprotéases.

Marie-Christine - I faut penser aussi aux patients
quin’osent pas aborder ce type de probleme,
comme pour les lipodystrophies, jugées comme
mineures par les médecins, face aux bons résultats
sanguins. C’estla méme chose avec les cancéreux
pour lesquels on n’évoque jamais de problémes de
libido ; sila chimio marche, tout le reste devient
annexe. C’est tout ce travail que doivent faire les
associations pour que les patients osent poser ce
genre de questions.

Eudes - Depuis que j’ai suggéré a un ami gynéco
d’interroger les femmes qui le consultent sur leur
sexualité, libido, etc., ses consultations ont pris une
nouvelle orientation et cela a totalement changé ses
rapports avec les patientes. Nos exigences concer-
nent donc, non seulement les médecins VIH, mais
aussiles gynécologues qui ont dans leur file active
un nombre important de femmes séropositives, et
les médecins généralistes qui suivent des patients
vivantavec le VIH.

En matiere de prévention, il faudrait saisir le rapport
Delfraissy. En 1985, comme maintenant sans doute,
al’annonce dela séropositivité, c’est le conseil pré-
servatif atout crin. A ce jour, les équipes qui annon-
cent la séroposivité font un travail intelligent autour
de lanécessité de prévention. Ce travailn’esten
général pas repris par la suite, sauf par quelques
associations. On sait qu’un séropo consulte son
médecin tous les 6, 3 ou 2 mois, il faut donc engager
les cliniciens, lorsqu’ils revoient leur patient, a main-
tenir un discours sur ses pratiques de prévention.
Cependant, parler de prévention est un tue-I'amour,
un trés bon alibi pour ne pas parler de sexualité. Il
est donc nécessaire de trés bien articuler le dia-
logue.

Christophe - La qualité de dialogue avec son
médecin peut commencer par de simples ques-
tions de la part du clinicien comme : est-ce que ¢a
va bien avec votre copain, votre copine ? Le contex-
te actuel est déja assez éloigné : aprés un passé
récent focalisé sur la capote, aujourd’hui on ne sait
plus quoi dire, et du coup on en parle beaucoup

moins, ca passe dans I'oubli. ll est évident que I'usa-
ge du préservatif est moins fréquent. S’ily aun mes-
sage sur la prévention, il faut y adjoindre un messa-
ge surla sexualité. Il ne faut plus donner des ordres
mais plutot interroger sur les douleurs, les malaises.
Et on sait que cela va étre difficile car le patient n’a
pas envie qu’on I'interroge sur savie privée.

Eudes - Ne parlons pas de message mais de dia-
logue, d’échange patient/médecin, sinon c’est un
axe d’enquéte quin’aboutira pas.

Jérome - |l faut tenter de solliciter les séropos pour
qu’ils parlent a leur médecin de leur problémes
sexuels. Cette sollicitation pourrait passer par le
SNEG, les gratuits gays, les revues pornos, pour
que ces médias en parlent. Ce message peut étre
diffusé partout ot I'on parle de sexe de fagon libre.
Ainsi, on change de cible : on est dans ladémarche
du patient qui interpelle le médecin.
Marie-Christine - Le vrai constat c’est que la
levée des angoisses fait réapparaitre le besoin
d’une qualité de vie dont la sexualité fait partie. La
charge virale baisse, la vie revient, et c’estalors un
probléme si des troubles de la sexualité viennent la
contrarier. Quand la charge virale descend, la libido
remonte.

Eudes - Le projet de Jérdme estintéressant car, a
Act Up comme dans les autres associations, aforce
de ne plus s’adresser aux séropos mais aux inter-
meédiaires, nos locaux sont désertés.
Marie-Christine - Ce sera compliqué pour cer-
tains médecins, qui se retranchent derriere leur
fiches d’examens.

Jérdme - A propos de fiches, on peut parler de
celle de la COTOREP qui permettent de dresser des
dossier AAH (Allocations Adultes Handicapés).
Parmi les effets secondaires listés comme handica-
pant, comme les diarrhees, les nausées, etc., les
troubles de lalibido et troubles du désir n’ont jamais
pu étre ajoutés sur cette liste. On ne considére pas
ces troubles comme invalidant dans la vie quoti-
dienne.

Christophe - Autour du patient, a part les méde-
cins, iln’y a pas d’autres personnes qui peuvent
répondre a ces questions : des psy qui sont atta-
chés aux hépitaux ou aux services VIH, des psy de
ville, ou des psychothérapeutes. Il faut faire com-
prendre aux Séropos que Voir un psy ne prend pas
toute la vie mais que parfois 3, 5 ou 10 séances peu-
vent permettre de débrouiller un peu les difficultés,
avec une bonne écoute et un accompagnement sur
untemps limité. Le médecin peut passer le relais
quand besoin est, et réciproquement le psy peut
faire un rapprochement entre certains troubles et un
médicament. C’est tout un travail qui peut étre fait
dans ce sens autour du patient. C’est un domaine
ou la parole est primordiale.

Dr Waynberg - Les obstacles évoqués pourraient
étre levés avec la proposition d’'une enquéte. Sans
notion statistique validant une information, on
risque de tomber dans des effets de mode qui peu-
vent nous échapper et devenir trés pervers. S’il est




possible d’obtenir un financement, c’est sans doute
parla gu’ilfaut commencer. C’est la porte d’entrée
pour passer au listing des différents troubles et per-
mettre ainsi aux personnes interrogées de dire des
choses d’elles-mémes.

Christophe - Le rapport Delfraissy, qui donnait au
départ des recommandations aux pouvoirs publics
sur la globalité de I'épidémie du sida, se limite de
plus en plus ala prise en charge thérapeutique du
fait de la complexité des traitements. Il est donc
réduit depuis 96, a des recommandations, au sein
de la profession. Depuis 2 ans, on oublie un peu que
le rapport de ces experts doit aussi servir aguider la
politique de santé publique. C’est au rapport
Delfraissy de médiatiser ce type de demande, c’est
normalement prévu dans sa démarche. Pourle
moment ce rapport ne parle pas du tout de sexuali-
té, un tout petit peu de prévention, mais fort mal.

» perspectives

Alafin de cette table ronde, la commission
Traitements et Recherche s’est engagée a organiser
une réunion de travail au début de I'automne autour
du questionnaire du Dr. Lallemand (Rotschild) et des
suites a donner a partir des résultats de cette pre-
miéere enquéte. Du corps médical, devraient étre
présents : Francis Lallemand et Jacques Waynberg,
ainsi que les hépatologues Gilles Pialoux (Rotschild)
et Hervé Zylberberg (Hopital Américain) qui ont tous
deux exprimé le souhait de se joindre a ce travail.

»note

1- Francis Lallemand est dermatologue et clinicien
VIH al'hopital Rotschild. Il méne une enquéte
approfondie sur la sexualité des patients séroposi-
tifs. En effet il aremarqué chez certains patients un
effet "on-off", effet inhibiteur de la libido, du désir et
del'érection des la prise d'une antiprotéase, qui
cesse dés |'arrét du traitement. Suite ala lecture
d’unarticle dansle "Lancet" sur les problémes
sexuels relevés chez des personnes séropositives
qui prennent des antiprotéases, il monte une enqué-
te encollaboration avec Frangoise Linard et Alain
Giami. L'enquéte se fait surla base d'un question-
naire avec deux groupes de patients, un avec anti-
protéase, I'autre sans. Actuellement 150 question-
naires remplis sont en cours d'analyse ; résultats a
I’'automne 2000.

ceuvre de nicolas maalouly
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assistance

meédicale

Suite aux deux essais parus dans
Protocoles 11 (AMP-NECO et ANRS
096), nous avons été contactés parde
nombreux couples qui se sontvus
refuserlPaccés aces essais, etce pour
différentes raisons: manquede place,
arrétdesinclusions, séropositivité de
lafemme, etc. Uune de ces personnes
ad’ailleurs rejointla commission pour
travailler sur ce sujet. C’estun
nouveau dossier qui s’ouvre etsur
lequel nous vous tiendrons informés.

»femmes séropositives

Nous ne parlerons ici que du désir d’enfant chez les
couples séro-différents dont ’'homme est séroposi-
tif. Actuellement seule cette situation est prise en
compte. Les couples séro-différents dontla
femme est séropositive sont exclus d’office
de tous les protocoles. Le CCNE (Comité
Consultatif National d’Ethique) reste réservé sur
cette question: “ll a été convenu de traiter d’abord
cette situation (les couples dont ’homme est séro-
positif) ou n’existe pas de risque direct pour I'enfant
anaitre”. Une étude ultérieure sur les couples dont
lafemme est séropositive devrait avoir lieu dans les

prochains mois. Pour expliquer cette situation,
plusieurs raisons sont évoquées. D’abord
éthiques : les médecins envisagent difficilement
cette manipulation a cause du risque de transmis-
sion de lameére al’enfant. Pendant longtemps on
mettait en avant qu’il n’était pas question de faire
naitre des enfants, orphelins potentiels de leur mére.
Enfin, les médecins considéerent que la conception
peut se faire naturellement avec un moindre risque
pour ’homme comparativement aux couples dont
I’lhomme est séropositif. Aucun de ces argu-
ments ne nous convient. Grace aux traitements
actuellement disponibles, le risque de transmission
mére - enfant est de 2%. Mais ce quinous hérisse le
plus, c’est que, sous des prétextes éthiques, les
meédecins poussent les couples a prendre des
risques.

»une demande croissante
Cesderniéres années, on a constaté une aug-
mentation croissante et continue du nombre
de couples séro-différents désirant avoir un
enfant. Ce désir s’amplifie notamment en raison de
I’'augmentation de I'espérance de vie des per-
sonnes séropositives, mais aussi de I’écho qu’ont
ces couples des expériences menées dans le cadre
des protocoles de recherche en France et al’étran-
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ger (Italie et Espagne). Selon un questionnaire
adressé par le Secrétariat d’Etat ala Santé aux
centres biologiques agréés pour I’Assistance
Médicale a la Procréation, 326 demandes leur ont
été adressées au cours de 'année 1999. Dans la
mesure ou seuls 66 centres sur 170 ont répondu a
ce questionnaire, et sil’on en croit les nombreux
appels que nous recevons a ce sujet, on peut
cependantimaginer que plusieurs centaines de
couples attendent aujourd’hui une modification du
statu quo.

»hommes séropositifs

Quelle est la situation a I’heure actuelle pour les
couples séro-différents, dont ’homme est séroposi-
tif ? Pour ce qui concerne leur prise en charge en
assistance médicale a la procréation (AMP), I'arrété
ministériel du 12 janvier 1999 relatif aux reégles de
bonnes pratiques cliniques et biologiques en assis-
tance médicale ala procréation précise dans son
article 1.2.4-aalinéa?2:

"En ce qui concerne Pinfection parle VIH, la
prise en charge des couples ne peut se faire
que dans le cadre d’un protocole de
recherche pluridisciplinaire".

pessails

Acejour,deux protocoles de recherche sont
en cours, a Paris (ANRS 092, hopitaux Cochin-
Necker) et a Toulouse (ANRS 096, CHU La Grave).
Ces protocoles ont pour objectif commun I'évalua-
tion de la faisabilité d’une procréation médicalisée
au sein des couples séro-différents réduisant au
maximum le risque de transmission du VIH. A
Toulouse, latechnique de fécondation est une
insémination artificielle intra-utérine ; a
Paris, il s’agit d’'une fécondation in vitro par
micro-injection d’un spermatozoide dans
Povocyte (ICSI). Les résultats de ces protocoles
serontconnus fin 2001.

Ces deux protocoles prévoyaient I'inclusion de
60 couples chacun. Or, ce chiffre ayant rapide-
ment été atteint, il n’y a plus d’inclusion possible
pour d’autres couples séro-différents. Pour ces
centaines de couples, les seules autres possibilités
pour répondre a leur désir d’enfant sont :

- Pinsémination artificielle avec tiers don-
neur anonyme (IAD), qui, si elle répond dans une
certaine mesure au désir d’enfant, ne satisfait en
aucun cas le désir de paternité biologique d’un
homme séropositif,

- Padoption, mais outre la lourdeur des démarches
etles délais d’attente extrémement longs, les ser-
vices de I'action sociale et sanitaire se montrent réti-
cents a confier un enfant a un couple dontl'un des
parents a une sérologie VIH positive,

- la possibilité d’aller en Espagne ou en ltalie
afin de bénéficier sur place d’une insémination intra-
utérine apres sélection de spermatozoides
indemnes, mais ceci aux frais du couple,

- la possibilité d’un rapport non protégé
“optimisé”, ce quine peut en aucun cas
constituer une possibilité sérieuse, au vu du
risque de contamination pour la femme

séronégative. Une étude francaise ad’ailleurs
rapporté 68 conceptions al’issue de rapports non
protégés et 4 femmes contaminées. Un avis récent
du CNS (Conseil National du Sida) et du CCNE s’est
d’ailleurs montré défavorable a cette solution.

»délais

Cette situation estinacceptable. Les pouvoirs
publics s’abritent derriére les protocoles en
cours pour se donner bonne conscience et
considéerent que la mise en place d’autres structures
ne pourra étre envisagée qu’apres publication des
résultats de ces deux protocoles. lls ontdoncren-
voye leur décision alafin 2001, alors que les avis
favorables rendus parle CCNE pour les sciences de
lavie et de la santé et parle CNS le 10 février 1998 et
le 4 avril 2000, ainsi que les données médicales
actuelles ne justifient pas un tel délai. Les premiers
résultats des protocoles menés en France ainsi que
les résultats des expériences étrangéres (notam-
ment en Italie ou plus de 2000 inséminations ont été
pratiquées) ont montré qu’il n’y avait pas un seul cas
de séroconversion. Ces données indiquent que
rien ne s’oppose a une prise en charge de
pratique médicale des couples séro-diffé-
rents dés aujourd’hui.

C’est pourquoi nous demandons la modification de
I’article 1.2.4 de 'arrété du 12 janvier 1999 pour
obtenir la suppression de Pinscription obliga-
toire de PAMP dans le cadre de protocoles
de recherche, lorsque le pére est séropositif, ainsi
que lamise en place d’'un agréément spécifique a
I'infection par le VIH pour les centres pratiquant
I’AMP, afin que cesse la discrimination dont sont
victimes al’heure actuelle les personnes séroposi-
tives et leurs partenaires.

»du coté de PEspagne

Le centre espagnol qui pratique des inséminations
pour des couples francais se trouve a Barcelone.
Deux visites sur place sont obligatoires. Le co(it
approximatif est de 10.000 francs, hors
voyages. Le personnel du centre parle francais. Il
dispose également d’un programme pour les
femmes séropositives.

Ses coordonnées sont :

Dr. Oriol Coll

Clinica Eugin

C/ Entenga 293-295, baixos

08029 Barcelona

Tel. 0034933221122

E-mail : eugin@euvitro.com

Site internet : http://www.serodiscordantes.com
(Le site est en espagnol, mais, le centre envoie tous
les documents en francais, sur demande).
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» protocoles femmes

Enjuillet dernier Act Up a édité un numéro Hors
Série de Protocoles sur la question des femmes. Ce
numeéro a pu paraitre grace au soutien finan-
cier de Ensemble Contre le Sida. I a été diffusé
comme pour les autres numeéros “traditionnels”,
dans les hdpitaux, les associations de lutte contre le
sida mais également dans certaines associations
féministes et dans les plannings familiaux. Sivous
n’avez pas encore pu vous le procurer, ce NUMero
est toujours disponible au local d’Act Up.

»erratum

Deux erreurs se sont glissées dans Protocoles 14.
Concernant Primovac, la durée de I'essaiest de
52 semaines et non 64.

Concernant Vaccil-2, I'essai dure aussi 52
semaines et non 64.

> amprenavir

L’amprénavir (Agénérase®), nouvelle antiprotéase
de Glaxo Wellcome vient d’obtenir une autori-
sation de mise sur le marché (AMM) de'agen-
ce européenne du Médicament. Cette AMM préco-
nise I'utilisation de 'amprénavir associée a deux
analogues nucléosidiques. Glaxo Wellcome devrait
déposer une autre demande d’AMM pour I'ampré-
navir en association avec le ritonavir en baby dose
(100 mg), cette configuration ayant donné de
meilleurs résultats dans différentes études.

En attendant I'octroi de la nouvelle autorisation, et
malgré I’AMM accordée al’'amprénavir seul, toutes
les études menées a ce jour montrent une efficaci-
té beaucoup plus importante lorsque I’'am-
prénavir est associé au ritonavir, ce dernier
jouant une fois de plus un réle de booster.

> trizivir®

Glaxo Wellcome va déposer prochainement une
demande d’AMM concernant le Trizivir®, trithérapie
abase d’analogues nucléosidiques disposant tous
d’une AMM : 3TC (Epivir®), AZT (Rétrovir®) et abaca-
vir (Ziagen®). Ce conditionnement de trois molé-
cules de Glaxo en une seule devrait réduire le
nombre de gélules prises, donc améliorer le
confort des malades.

»abacavir

L’abacavir (Ziagen®) est a nouveau I'objet de mises
en garde en raison de possibles réactions
secondaires graves.

Ily a plusieurs mois, ’AFSSaPS prévenait les méde-
cins de possibles réactions d’hypersensibilité a
I’abacavir lors d’une premiére utilisation de cette
molécule. Les recommandations en cas de
probléme étaient, et sont toujours, Parrét
immédiat et définitif du traitement.
Aujourd’hui, suite aux différents cas rapportés, la
vigilance doit étre de mise lorsque I’abacavir

est réutilisé suite a un arrét quelconque, et
quelles que soient les raisons de cet arrét :
vacances thérapeutiques, changement de traite-
ment, etc. Celaméme silors de la premiére prise de
I’abacaviriln’y a pas eu de problemes.
Lesréactions d'hypersensibilité a la prise d’abaca-
vir se manifestent en effet par de la fievre, des érup-
tions cutanées, des problemes respiratoires (toux,
essoufflement, gorge endolorie), de la fatigue ou
des malaises, et des probleémes gastro-intestinaux
(nausées, vomissements, diarrhées ou douleurs
abdominales). Al'arrét de I'abacavir, ces symp-
tébmes d'hypersensibilité disparaissent rapidement.
Mais la poursuite ou la réintroduction de
I'abacavir peuvent mener dans les heures
qui suivent la prise, a des réactions plus
graves encore, représentant un danger pour
lavie.

Il convient donc pour tous les patients ayant déja
pris del'abacavir:

- d’évaluer les raisons de 'arrét lors de la réintroduc-
tiondelamolécule,

- de consulter son médecin et d’arréterimmédiate-
ment la prise d’abacavir en cas de manifestations
allergiques,

- de rester vigilant durant les semaines qui sui-
vent saréintroduction.

»>ddl en dose unique

Enoctobre 1999, la FDA (Food & Drug
Administration, équivalent américain de
I’AFSSAPS) a donné son aval pour la distribution de
laddl (Videx®) en dose unique quotidienne.
L’agence américaine se basait pour cela sur les ana-
lyses intermédiaires d’un essai de 24 semaines
mené par le laboratoire BMS. Cet essai comparait
deuxbras: I'un prenant ddl (Videx®) en une dose
unique quotidienne + d4T (Zérit®) + nelfinavir
(Viracept®) ; I'autre AZT (Retrovir®) + 3TC (Epivir®) +
nelfinavir (Viracept®). Uanalyse intermédiaire ne
montrait pas de différence significative
entre les deux régimes chez les patients
ayant une charge virale au dessous de 400
copies/ml.

Les résultats a la semaine 48 ont cependant
mis en évidence une différence entre les
deux bras. Le premier recensait 50% de patients
ayant une charge virale au-dessous de 400 copies /
ml alors que le deuxiéme bras en avait 59%. 34%
des patients prenant la premiere combinaison
avaient une charge virale au-dessous de 50 copies/
ml alors que 47 % des patients du deuxieme bras
atteignaient ce niveau.

La FDA adonc demandé que BMS change ses
recommandations et indique que le Videx® a une
meilleure efficacité lorsqu’il est pris deux
fois par jour; la dose unique par ailleurs devant
étre prescrite uniquement pour les adultes.
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» migraine et nelfinavir

La migraine est une affection fréquente, touchant 8
a12% dela population, en particulier les femmes.
De plus parmi les effets secondaires des antirétrovi-
raux, des maux de téte peuvent étre confondus
avec des migraines. Certains médicaments
spécifiques sont efficaces pour combattre
la migraine, mais les risques d’interactions
ne sont pas a négliger. Il y anotamment des
molécules comme I'ergotamine et le dihydroergota-
mine, dont I'effet secondaire le plus grave est I'ergo-
tisme, caractérisé par une nécrose des extrémités.
Lerisque d’ergotisme est accru par la prise
de certaines antiprotéases, notamment le nelfi-
navir (Viracept®) et le ritonavir (Norvir®). LAFSSaPS
vient de diffuser cette information, mais pas suffi-
samment largement car le fait que ce type d’effet
soit noté dans le Vidal ne suffit pas. En effet des per-
sonnes peuvent avoir chez eux des médicaments
dérivés de I'ergot de seigle acheté séparément des
antirétroviraux et cette interaction n’est pas notée
surlanotice de ces médicaments car c’est une
information trop récente. Il ne faut pas oublier que la
connaissance des effets secondaires des antirétro-
viraux et les interactions médicamenteuses évo-
luent trés vite. Nous conseillons donc aux séroposi-
tifs sous traitements qui sont amenés a consulter un
médecin autre que leur médecin hospitalier habi-
tuel, et en cas de prescription de médicaments par
ce médecin, de présenter a la fois P'ordonnan-
ce des autres médicaments utilisés etdes
antirétroviraux a la pharmacie. Cette précau-
tion permet un double contréle sur les interactions
potentielles de certains médicaments avec les anti-
rétroviraux.

»abt378

Une étude présentée ala conférence de Durban,
donne quelques espoirs pour les personnes
lourdement prétraitées. Cette étude de petite
envergure regroupait 57 patients, dont plus de la
moitié (68%) présentait des résistances a 3 antipro-
téases au moins. Tous ont regu de 'efavirentz, un
analague nucléosidique etde ’ABT 378/ren
400/100 mg ou en 533/133 mg. Apres 24 semaines
7 personnes ont abandonné pour effets secon-
daires handicapants (diarrhées et fatigue), 69% des
patients (soit 20 personnes) recevant ladose
400/100 mg et 82% (soit 23 personnes) recevant la
dose la plus forte avaient une charge virale au-des-
sous de 400 copies. C’est assez encourageant,
reste a ce que laboratoire ouvre ses essais a plus de
malades, car ce faible nombre de participants
est dérisoire face aux milliers de malades
résistants aux médicaments actuellement
disponibles.

»new fill

New Fill est un produit utilisé depuis plusieurs
années pour effacer les signes de ’age. Il est com-
posé d’acide polylactique, qui a pour effet d’ac-
tiver la production de collagéne (un des com-
posants du derme, la couche profonde de la peau).

Injecté dans les zones qui en sont dépourvues
(joues, tempes, etc.) il peut ainsi combler les
manques.

Le New Fill est actuellement testé dans deux
essais (voir Protocoles 14). L'essaiVéga a I'’hopital
de la Pitié Salpétriere (P'. Katlama et P". Aubron-
Olivier) prévoit 50 inclusions et est pratiquement
clos. Cet essai est prévu sur deux ans et doit s’assu-
rer de latolérance du New Fill. De son coté I'essai
Visagir recrute a peu pres le méme nombre de per-
sonnes mais dans différents hopitaux : a Lyon (P-.
Saint-Marc), a Marseille (P'. Poison Martin et P.
Gallais) et a Strasbourg (P. Fabre). Cet essai devrait
durerunan.

Hors de ces essais, le traitement, qui n’est pas rem-
boursé par la Sécurité sociale coiite environ
6.000 F. Une association s'est créée pour
faciliter son utilisation. Elle regroupe des der-
matologues bénévoles et achete le produit en gran-
de quantité pour en diminuer le co(t. Vous pouvez
contacter I'association ARME et plus particuliére-
ment Patrick Amard au 12, rue Tronchet dansle
Vlilleme a PARIS, 01.58.18.35.27 ou par mail :
Patric.Amard@wanadoo.fr

»cheveux bouclés et
HAART

Le Dr Robert Colebunders, de I'institut de médecine
tropicale de Antwerp en Belgique vient de découvrir
que I'utilisation d’'une HAART (Traitement
Antirétrovirale Hautement Active) along terme pou-
rait avoir une influence sur’ondulation des che-
veux. C’est a partir du cas d’'un camionneur quiavu
ses cheveux passer de raides a bouclés apres deux
d’HAART, que le chercheur s’est mis sur cette piste.
D’apres lui cet état de fait pourrait &tre d a 'inhibi-
tion de la protéase CRABP-1.

»phlébotome

L'Organisation Mondiale de la Santé arécemment
mis en garde les personnes souffrant d'im-
munodépression contre les piqiires du phlé-
botome, un insecte qui ressemble a un petit mous-
tique de couleur jaunatre et qui vit notamment dans
les régions méditerranéennes. Le phlébotome
femelle, qui suce le sang de ses victimes, transmet
une parasitose, la leishmaniose, quipeut se
révéler extrémement dangereuse pour les per-
sonnes porteuses du VIH/sida.

Les premiers symptomes de la leishmaniose sont
une fievre inexpliquée et irréguliere, de la fatigue,
une perte de poids, suivies dans un délai variable
d'une augmentation du volume de larate et plus
rarement du foie. Une analyse de sang permet de
dépister l'infection. Il est conseillé de se protéger
des le coucher du soleil par des produits répulsifs et
|'utilisation de moustiquaires.

Laleishmaniose est considérée par 'OMS comme
un facteur majeur de décés chez les sujets infectés
alafois par cette parasitose et par le VIH.
Toutefois, l'utilisation des multithérapies a
réduit le nombre de ces co-infections eta
ameélioré I'état de ceux qui ont été double-
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ment infectés. D'ou la nécessité de diagnostiquer
laleishmaniose atemps par une sérologie appro-
priée, méme siles rechutes sont fréquentes et
presque inéluctables. Par un cercle vicieux, le
sida et la leishmaniose se renforcent
mutuellement. Les deux affections conjuguées
provoquent une double immunodéficience car
elles détruisent les mémes cellules, de sorte
que la gravité de lamaladie et ses conséquences
augmentent de fagon exponentielle. Il a été démon-
tré, enrevanche, que le virus du sida ne pouvait étre
transmis par les piqUres d'insectes, en raison du
délai de cing jours entre deux repas sanguins de
ceux-ci, ce quine permet pas au VIH de survivre.
Les co-infections leishmaniose / VIH constituent
une réelle menace dans le sud-ouest de |'Europe.
En 1998, 1.700 cas cumulés de co-infections ont
été notifiés al'OMS dans 33 pays, dont 1.440 pro-
venaient du sud-ouest de I'Europe : Espagne (835),
France (259), Italie (229), Portugal (117). Sur 965 cas
analysés par'OMS, 71,1% étaient des toxico-
manes par voie intraveineuse, car la leishmaniose
peut se transmettre directement d'une personne a
I'autre par I'utilisation de laméme aiguille.

»glossaire 2000

Le glossaire de lacommission Traitements &
Recherche d’Act Up-Paris, qui regroupe les mots
techniques, les noms des médicaments, les effets
secondaires, et explique certains sigles, a été réac-
tualisé en juillet 2000. Un additif de 5 pages
facilitera lalecture de vos bilans. Il est disponible au
local d’Act Up et peut étre envoyé par courrier sur
simple demande, moyennant 15 F pour les frais
d’envois.

> repi

Le mercredi 27 septembre, 8 19h auralieula29e
Réunion Publique d’Information, sur le theme
"Transmission de virus résistants ; surcon-
tamination". Les pratiques de prévention
connaissent un certain relachement ; larecrudes-
cence des MST, anales notamment, le prouve.

Le virus du sida peut muter et développer des résis-
tances aux traitements. Actuellement 40 2a50% des
séropositifs sont porteurs de virus mutés. Nos invi-
tés essaieront de répondre aux multiples questions
sur ce sujet : Une charge virale indétectable dans le
plasma, I'est-elle aussi dans le sperme ? Les virus
mutés peuvent-ils se transmettre ? La surcontami-
nation est-elle possible ? Les prophylaxies post
exposition sont-elle efficaces ? Les tests génoty-
piques sont-ils utiles lors de I'initiation d’un premier
traitement ? Le VHC est-il transmissible lors de rap-
ports sexuels ? Rendez-vous au Centre Wallonie
Bruxelles, 46, rue Quincampoix a Paris dans le 1er,
métro : Chatelet Les Halles ou Rambuteau

»calendrier

La commission Traitements & Recherche se réunit
tousles 15 jours le jeudia 18H30. Vous pouvez nous
rejoindre, le travail ne manque pas. Les prochaines
réunions se tiendront les 7 et 21 septembre, 5 et
19 octobre. Une permanence téléphonique est
assurée tous les lundis et vendredis de 14H a 19H,
au 01.49.29.04.04.

Les prochaines Réunions Publiques d’Informations
auront lieu en novembre. Pour faire suite a celle du
mois de juin organisée a Toulouse, une RéPi surle
theme “Sexualités et VIH” se déroulera le 22
novembre a 19H al'Université des Sciences
Sociales, amphithéatre Maury, Place Anatole
France a Toulouse. La 29°* RéPI parisienne
aura lieu quant a elle le 29 novembre etaura
pour theme un sujet concernant les droits sociaux.
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mise a jour 2000

Sida,

un glossaire

est le titre du deuxiéme exemplaire de notre collec-
tion Information = Pouvoir. Rédigé par la commis-
sion Traitements & Recherche d’Act Up-Paris, il a été
réalisé sous forme pratique afin de permettre aux
malades et a leurs proches de mieux comprendre les
termes médicaux, interpréter leur bilan sanguin, de
participer plus activement au dialogue avec leur
médecin et de connaitre les principaux acteurs de la
lutte contre le sida. Il est complété par une liste des
médicaments disponibles actuellement et par des
adresses utiles.

Ce glossaire est disponible au local d’Act Up-Paris,
45 rue Sedaine, 75011 Paris

ou par correspondance contre une participation de
15 F pour les frais d’envoi.

-
I_'_u__
—— o
=
——
ol =

—

Vous pouvez aussi nous consulter surle
Web : www.actupp.org

appellations

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

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

Type d’antirétroviral Abréviationdela

Dénomination

Nom commercial

formule chimique Commune Internationale
inhibiteurs AZT zidovudine RETROVIR®
nucléosidiques
delatranscriptase ddl didanosine VIDEX®
inverse
ddC zalcitabine HIVID®
d4aT stavudine ZERIT®
3TC lamivudine EPIVIR®
1592 abacavir ZIAGEN®
inhibiteurs saquinavir INVIRASE®
delaprotéase
ritonavir NORVIR®
indinavir CRIXIVAN®
nelfinavir VIRACEPT®
141 W94 amprenavir AGENERASE®
inhibiteursnon névirapine VIRAMUNE®
nucléosidiquesdela
transcriptaseinverse delavirdine RESCRIPTOR®
DMP 266 efavirenz SUSTIVA®
MKC 442 [pas encore] [pasencore]



Traitement/dosage

Effets secondaires

Associations contre-indiquées
et déconseillées

Recommandations

Inhibiteur analogue nucléosidique de la transcriptase inverse

Retrovir® (AZT/zidovudine)
Glaxo Welcome

500-600 mg/jour

approuvé pour usage pédiatrique

anémie, neutropénie.

stavudine, ribavirine.

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

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

Videx® (ddl/didanosine)
Bristol-Myers Squibb

400 mg/jour

approuvé pour usage pédiatrique

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

ganciclovir, zalcitabine.

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

le risque de pancréatite.

Hivid® (ddC/zalcitabine)
Laboratoires Roche

0,75 mg trois fois/jour

approuvé pour usage pédiatrique

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

lamivudine, didanosine, stavudine.

surveiller les risques de
neuropathie et de pancréatite.

Epivir® (3TC, lamivudine)

Glaxo Welcome

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

maux de téte, fatigue.

zalcitabine.

pas de surveillance particuliere.

Zerit® (d4T/stavudine)
Bristol-Myers Squibb

60 a 80 mg /jour

en solution pour usage pédiatrique

neuropathie, pancréatite.

zidovudine, doxorubicine, zalcitabine.

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

*Ziagen®

Glaxo Welcome

600 mg/jour

a I’étude pour usage pédiatrique

fatigue, douleurs abdomi-
nales, rash, 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

Fiévres, éruption cutanée
sévere (rash).

saquinavir, kétoconazole, ethynil)-
oestradiol, rifampicine.

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

*Rescriptor® (delavirdine)
Pharmacia & Upjohn

400 mg trois fois/jour

a I’étude pour usage pédiatrique

éruption cutanée sévere
(rash).

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

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

Sustiva® (efavirenz, DMP-266)
DuPont Pharma

600 mg une fois/jour

a I’étude pour usage pédiatrique

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

Inhibiteur de protéase

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

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

Invirase® (saquinavir)
Laboratoires Roche

1,800 mg/jour

Fortovase® : nouvelle formule
de saquinavir

3,600 mg/jour

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

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

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

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

en solution pour les enfants

troubles digestifs,
diarrhées, élévation des
triglycérides.

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

a prendre pendant le repas.

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

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

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

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

Viracept® (nelfinavir)
Laboratoires Roche

750 mg trois fois/jour
approuvé pour usage pédiatrique

diarrhées.

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

»CD4

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

»CDs8

Protéine de surface caractéristique des lymphocytes T8.
On emploie souvent ce terme pour désigner les lympho-
cytesT8.

»charge virale

La charge virale plasmatique correspond au nhombre 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 (I'un des
groupes recoit le médicament expérimental, un autre le
placebo ou le méme médicament expérimental mais a
une autre dose, ou bien encore un traitement de référen-
ce). Nile volontaire, nile médecin quile suit au cours de
I'essai ne savent dans quel groupe le hasard I'a affecté.

»échappement

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



»escalade de dose

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

»essai clinique

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

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

»genotypie

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

»in vitro/in vivo

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

»>INNTI

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

»PCR

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

»placebo

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

» primo-infection

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

» protocole

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

»randomisation

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

»résistance

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

»lymphocytes T

Les lymphocytes T4 sont les coordinateurs des 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). Théoriqguement, si
le virus montre une résistance phénotypique a un médica-
ment, alors celui-ci ne sera pas efficace pour traiter le
patient mais ce n’est pas une vérité absolue.

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

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

»toxicité

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

»transcriptase inverse

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

>versus

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