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L'un des slogans fondateurs de
Protocoles est "information=pouvoir"
décliné en "ignorance is your enemy" et
"knowledge is a weapon!'. Au départ,
notre désir de réaliser une brochure d'in-
formation thérapeutique; pour des
malades, par des malades. Produire une
information claire et exacte estlaraison
d'étre du travail de la commission T&
quand il s'agit d'écrire natre journal. Nous
savons l'importance que représente ce
genre d'information pour gérer une mala-
die aux mille facettes qui prend au fil des
années des visages nouveaux.

leur communication l'intérét des malades,
alors qu'il s'agit pour elles, avant tout, de
faire passer|les dividendes économiques
de leurs molécules, avant I'intérét
thérapeutique.

L'exemple rapporté par Prescrire en avril
dernierillustre parfaitement la raison
d'étre de ce slogan. En 2002, le Butlleti
Groc, un bulletin indépendant espagnol
d'information surles médicaments, a
publié un article critiquant la méthodolo-
gie de deux essais portant sur une molé-
cule anti-inflammatoire et mettant en
exergue la sous-estimation desrisques
cardio-vasculaires pourtant connus (|
FDA, I'EMEA et|'Agenceespagnole d
médicament ayant pointé dans leurs dos-
siers d'enregistrement respectifs cet
aspect du traitement). Le titre "les soi
disant avantages du célécoxib et du rofé-
coxib : fraude scientifique" n'apas plu. La
firme, Merck Sharp & Dhome, aprés plu-
sieurs tentatives de pression infruc-
tueuses sur|l'équipe rédactionnelle, a
intenté un procés qu'ellejvient de perdre
en février dernier.

Si Act Up est coutumiere des méthodes de
ces grandes firmes au niveau internatio-
nal, notamment celle de bloquer I'accés
aux génériques dans les pays du Sud, ce
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enre d'action nous laisse pantois. Certes
es entreprises ont aussi pour sujet de

de ces majors que ’lhonnéteté scientifique
passe avant une logique de profits.

Les débats sur la publicité directe aux per-
sonnes, pour des traitements soumis a
prescription (lire Protocoles 22 et 25), qu
se sonttenus en 2002 et 2003 dans le
cadre de laréforme européenne du méd
cament, ont permis de mettre ces choses
au point. Pour rappel, nous avons échap
pé, momentanément du moins, a cette
possibilité que I'industrie pharmaceutique
puisse faire de la publicité qu'elle appell
"promotion” ou "informatio
aupres du grand public (et augmenter
ainsi ses profits). Cette idée, soumise par
le lobby pharmaceutique, avait été pré-
sentée a la cormmission des communau-
tés européennes par la Direction généra-
... de|'Entreprise (logique, dans une
réforme concernant le médicament en
Europe!). Le Collectif Europe et
édicament, composé d'associations de
associations de consomma-
urs etde revuesindépendantes, s'est
largement mobilisé afin de lutter contre
ces propositions et de mettre en avant
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les maldes, acteurs
de la recherche

Durantles mois d'avril et mai 2004,
différentes associations membres du
TRT-5 etdu CHV se sontréunies afin
d'apporterune contributioninter-
associative alaréflexion nationale sur
laréorganisationdelarecherche
francaise.

» suites du mouvement

A partir de février 2004, les chercheurs francais
ont protesté contre laréduction des budgets
publics. Al'issue du mouvement de protestation, le
gouvernement francais a accepté'idée d’une
réflexion nationale surlaréorganisation dela
recherche francgaise, qui aboutira a une loi de pro-
grammation et d’orientation devant s’efforcer
d’adapter les structures de la Recherche aux défis
contemporains. Cette réflexion nationale s’or-
ganise en ateliers. En France, les personnes vivant
avec le VIH, réunies autour du TRT-5 et du CHV, y ont
participé afin d’orienter les débats et ont animé un
atelier articulé autour du théme : «les malades,
acteursdelaRecherche ». Nous présentonsicila
synthése des points forts de cet atelier.

Notre démarche s’inscrit dans une dynamique
d’extension des principes de Denver, qui
constituent 'un des premiers actes de I'activisme
associatif des malades du sida.

llconvient d’analyser I'expérience acquise dansle
domaine de lalutte contre le sida depuis une quin-
zaine d’années, pour en tirer des enseignements qui
pourraient étre transposés a d’autres pathologies
(expression des besoins et des droits des malades,
partenariat avec les organismes de recherche, etc.).
Notre initiative vise a faire en sorte que soient inscrits
dans les textes les principes permettant aux per-
sonnes atteintes d’étre « acteurs de larecherche ».

> en appui au législatif

Cette réflexion est menée, d’une part, dans la droite
ligne de laréflexion ayant abouti ala loi sur le droit
des malades du 4 mars 2002 et, d’autre part, en
parallele avec la réflexion élaborée par les associa-
tions de malades al’occasion du projet de loi de
santé publique.

- Laloi sur les droits des malades du 4 mars
2002 a placé les patients au coeur du systeme de
santé, leur reconnaissant un rle d’acteurs au sein
de ce systeme.

- Laloirelative ala politique de santé publique va
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également dans ce sens : la participation des repré-
sentants d’'usagers du systéeme de santé aux ins-
tances d’évaluation (les Comités de protection des
personnes, CPP) a été reconnue par
PAssemblée nationale et le Sénat, en avril
dernier. Elle doit étre définitivement validée durant
ce mois de juillet 2004.

Notre atelier « Les malades, acteurs de larecherche »
avait pour but d’établir des propositions qui puis-
sentassurer |'entrée des personnes atteintes dans
les structures d’évaluation, d’orientation et décision
de larecherche qui seront mises en place.

> missions et objectifs

Les associations de malades participant a cet atelier
remplissent aujourd’hui trois missions principales :

- elles assurent un soutien et un relais d’infor-
mation auprés des malades;

- elles exercent une vigilance éthique en effectuant
untravail d’analyse des protocoles de recherche et
des notices d’information aux participants ;

- elles s’efforcent de faire valoir les besoins des
personnes atteintes, ce quiacontribué ala défi-
nition de différents axes de recherche. Les
exemples de sensibilisation des chercheurs aux
besoins des malades sont nombreux : co-infections
VIH-hépatites virales, lipodystrophies, intégration
des femmes dans les essais cliniques, etc.

[l nous semble aujourd’hui particulierement impor-
tant que laréorganisation de larecherche consacre
aux malades la place qui leur revient, afin de
répondre aux besoins exprimés par la société.

»démocratie

Notre société a changé et il faut entendre ses aspi-
rations. Les citoyens désirent s'approprier des
savoirs, comme le montre le succés mondial
d'Internet.

Des dispositifs participatifs avec le monde
associatif doivent étre développés, notamment
au moment des choix budgétaires scientifiques.

Ces dispositifs impliquent le déploiement de
moyens : le représentant des personnes atteintes
doit pouvoir accéder a des formations et a des infor-
mations qui lui permettent de mesurer les enjeux
des choix a effectuer. Ne serait-il pas possible
d’imaginer des enveloppes « formation continue »
donnant aux représentants les moyens d’acquérir
des connaissances pointues ?

»information
et transparence

La transparence de la recherche fondamen-
tale et biomédicale doit étre assurée. Des pro-
tocoles de recherche tenus secrets, des avis portant
sur I'éthique des recherches cachés au public ne
peuvent entrainer que suspicion et défiance.

Une base de données des recherches biomédicales
en cours ou terminées doit pouvoir étre consultée
facilement et comporter tous les détails nécessaires
al’information des scientifiques, des populations et
des personnes atteintes.

Les malades souhaitent pouvoir consulter I'informa-
tion dont disposent les chercheurs : la diffusion de
Pinformation ne peut se réduire a une vulga-
risation, qui séparerait lacommunauté des savants
d’un coté et le reste de la société de I'autre.

»indépendance

Une autorité compétente doit pouvoir fournir, ala
demande des associations, I'intégralité des proto-
coles derecherche.

Cetteinstance indépendante sera également com-
pétente pour juger les litiges de diffusion de I'infor-
mation aux associations.

Aujourd’hui, le promoteur d’une recherche peut
refuser la diffusion d’un protocole, quireste sa pro-
priété, en mettant en avant le secret industriel pour
enrefuser lamise a disposition. Jusqu’a aujour-
d’hui, les efforts des associations de malades pour
assouplir cet arbitraire sont restés vains. Nous
aurions souhaité qu'une instance indépendan-
te, capable de livrer une expertise, juge la
validité de cette argumentation. Les associa-
tions sont respectueuses des libertés des promo-
teurs, mais elles estiment I1égitimes de connaitre le
contenu d’une recherche quiimplique des malades,
ou au moins les motifs de refus d’acces aux proto-
coles. Tout refus peut étre compris comme la tenta-
tion de cacher certaines dispositions du protocole
et étre considéré comme une atteinte a I’éthique
scientifique.

»visibilité

Nous souhaitons que larecherche se dote
de structures simples et fonctionnelles, affi-
chant des objectifs et des moyens de recherche
clairs, avec des interlocuteurs aisément identi-
fiables. Certaines prises de position publiques envi-
sagent par exemple la suppression de I'Agence
nationale de recherche sur le sida (ANRS). Il nous
semble plus pertinent de montrer comment I'exis-
tence d'une agence de moyens comme PANRS a
permis une collaboration judicieuse et inté-
ressante entre les malades et les chercheurs:
- L’agence assure une dynamique de recherche
dans lalutte contre le VIH et les hépatites.

- Unréel partenariat avec les associations de
malades a été établi.

- L’ANRS aintégré le modeéle du partenariat semi-
concurrentiel (exemple : partenariat avec I'Institut
Pasteur).

- LANRS permet une recherche multidisciplinaire
(sciences dures et sciences humaines).

- L’ANRS coordonne les recherches pour éviter les
redondances.

- L’ANRS a permis la création de réseaux de centres
derecherche : unréseau en recherche fondamenta-
le, un réseau de recherche clinique. Lorsqu’un essai
estaccepté al’ANRS, I'ensemble des centres
investigateurs du réseau peut y participer. Le recru-
tement des participants s’en trouve facilité.
L’existence des réseaux autorise de plus I’harmoni-
sation deI’évaluation au cours des essais.
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Nous sommes favorables ala constitution d’«
agences thématiques » par pathologie, sur le mode-
le de ’ANRS. Avec ce type de structures, nous
bénéficions d’un interlocuteur unique dans une
méme famille de pathologies. Face a ces agences,
les associations de malades sont amenées ase
fédérer, al'instar du TRT-5 (groupe de Recherche
Thérapeutique sur le VIH) ou du CHV (Collectif
Hépatites Virales) dans la lutte contre le sida ou les
hépatites. Elles peuvent ainsi espérer développer
plus efficacement un partenariat avec les
chercheurs.

Par ailleurs, il semble qu'il faille se méfier des organi-
sations trop complexes qui ne permettent pas aux
personnes atteintes de se faire entendre. Sil’expé-
rience de ’ANRS est enrichissante pour nous, celle
de'INSERM a, au contraire, valeur de repoussoir
par son aspect technocratique et opaque.

Enfin, nous sommes éventuellement favorables a
une gestion décentralisée des moyens, articulée
autour de campus liés aux universités, si et seule-
ment si notre représentation est assurée aupres
d’uninterlocuteur identifié. Nous ne voulons pas
une strate administrative inutile, ajoutée a

celles qui existent déja.

»financement

Nous voulons une loi de programmation des moyens
qui permette de sortir des aléas budgétaires. Une
recherche d’excellence est une recherche quise
pense financierement en terme quinquennal ou
décennal. Nous ne voulons plus assister al'asséche-
ment des budgets de’ANRS d’'une année al’autre,
obligée de sacrifier un appel d’offres VIH pour 'année
2004. La précarisation des moyens est un fac-
teur de fragilité qui nuit a la société et aux
malades en particulier. C’est la crise financiere
qui alimente la crise de reconnaissance et d’identité
delarecherchefrancaise.

» privatisation

Nous refusons de voir la recherche publique
sacrifiée au profit des logiques industrielles
privées. Nous savons par expérience que les
logiques financiéres des entreprises privées ne
répondent pas nécessairement aux besoins des
malades. Nous devons parfois établir des rapports
deforce avec les groupes industriels pour faire recon-
naitre des droits simples (droit ala santé oual’acces
aux médicaments). Les logiques privées demeurent
souvent secrétes et les malades se trouvent dessai-
sis des perspectives quiles concernent au premier
chef. Il faut assurer a la France et al’Europe une auto-
nomie en matiere de recherche publique.

»coordination et
partenariat européens

Nous proposons la création d’instances
européennes chargées de la coordination
des projets de recherche. Les missions de ces
instances seraient précisément définies (par domai-
ne derecherche par exemple : recherche
biomédicale, recherche en agronomie, etc.).

Prenons I'exemple de larecherche vaccinale dans
le domaine du VIH. Actuellement, plusieurs acteurs
sontimpliqués en France et en Europe : ’ANRS,
I'lAVI (International Aids Vaccine Initiative), Eurovac,
etc. L'objectif affiché d’IAVI est de réunir un maxi-
mum de fonds pour trouver un vaccin préventif. Un
des objectifs de ’ANRS est de faire travailler les
chercheurs francais sur le vaccin préventif, pour
promouvoir larecherche francaise. Nous déplorons
le fait que I’ANRS et IAVI ne communiquent pas
entre elles car les recherches en doublon sont une
perte de temps et de moyens. Al’lheure actuelle, il
n’existe aucune structure européenne permettant
de coordonner larecherche vaccinale.

»importancedela
recherche publique

Sinous sommes conscients de I'excellence de la
recherche francaise ; nous sommes aussi
conscients de ses faiblesses. Ainsi, larecherche en
chimie thérapeutique est défaillante en France.
C'est pourquoiil est indispensable de déve-
lopper une recherche publique européenne
puissante qui garantira notre indépendance
face aux majors et autres firmes pharmaceu-
tigues américaines et qui assurera la coordination et
la promotion des projets.

Les instances mises en place pourraient gérer un
budget européenimportant et, surle modele de la
PAC (Politique agricole commune), fonder une
Politique de recherche commune (PRC).

»représentation des
malades

Actuellement, les « forums de malades » européens,
censés représenter les intéréts des personnes
atteintes, nous semblent plutot dévoyés aux inté-
réts privés. Subventionnés par les groupes pharma-
ceutiques, ils n’assurent pas une représentation
correcte.

Nous pensons qu’il est nécessaire de définir un
fonds européen qui permettrait a une fédération
européenne de malades de voir le jour.

Cette fédération de malades devrait s’orga-
niser par pathologie : nous aurions ainsi un grou-
pement représentant les personnes vivant avec une
hépatite virale, un autre les personnes vivant avec le
VIH, etc. Les membres de ces groupements devront
étre issus d’associations nationales de personnes
atteintes et veiller a ne pas tomber dans le
piége de la professionnalisation de la repré-
sentation des malades. IIs seraientamenés a
collaborer avec les instances de recherche
européenne.
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états généraux
femmes et sida

Parmiles revendications des femmes
séropositives, leurdemande
d’occuperunevéritable placedansla
recherche demeure, etde beaucoup,
la plus importante. ll suffisait de voirle
nombre de celles quiontparticipéa
Patelier «vécude lamaladie,
traitements et effets secondaires »
ainsique lintérétdes médecins pour
ce sujet(lesquels sont toujours plutot
desfemmes).

Elles étaient nombreuses ce dimanche 7 mars 2004
pour les premiers Etats Généraux Femmes & Sida
organisés par les associations Act Up-Paris, Aides,
Le Kiosque, Le Planning et Sida Info Service.

> de retards en attentes

Alors qu'aujourd’hui, dans le monde, plus de lamoi-
tié des personnes vivant avec le VIH sont des
femmes, leurs différences physiologiques com-
mencent a peine a étre prises en compte. Jusqu’a
présent les femmes n'étaient "intéressantes" en
terme de recherche que dans le cas de la transmis-
sion mere-enfant ou des résultats formidables ont
d’ailleurs été obtenus.

En moyenne, les femmes ne représentent que
20 % des participants dans les essais. Pour
atteindre cette représentation, bien insuffisante, il
aura fallu attendre 1997 que la FDA* recommande a
I'industrie pharmaceutique d’inclure des femmes
dans les essais cliniques. Jusque-I3, elles en été
exclues en raison du risque de grossesse et de toxi-
cité pour le foetus, par crainte de données fausses
qu’elles pourraient engendrer en raison des fluctua-
tions hormonales au cours de leur cycle ovarien, ou
encore a cause d’éventuelles interactions avec les
contraceptifs oraux.

Aujourd’hui nous avons I'impression d’en étre tou-
jours au méme point. Les excuses des laboratoires
pharmaceutiques sont toujours les mémes, au
risque de mettre en danger les femmes séroposi-
tives, les résultats des études cliniques ne
tenant compte que de facon incompléte de
la population féminine. Pour nous cette attitude
n’est absolument pas justifiée. Bien au contraire.

»une méthodologie sexiste
Au cours de cet atelier, la question s'est posée a plu-
sieurs reprises, de savoir s'il était vraiment beaucoup
plus compliqué de prévoir un groupe hommes et un
groupe femmes dans un essai et d’interpréter ensui-
telesrésultats en fonction du sexe.

L’'exemple de certains essais en cours portant sur
les possibilités d’améliorer les problemes de lipoa-
trophie* a permis d’observer que Pimportance et
le type d’atrophie n’étaient pas forcément
les mémes chez les hommes etchezles
femmes. Statistiquement les femmes semblent
étre moins atteintes que les hommes, car il faut tenir
compte de larépartition différente de la masse
graisseuse suivant le sexe. Les essais réalisés
dans ce domaine sont stratifiés dans ce
sens. C’est seulement dans ce cas que la
recherche peut se donner les moyens de regarder
séparément ce qui se passe chez les hommes et
chez les femmes, et seulement lorsqu’elle a le senti-
ment que c’est a la fois utile et plus simple. Il est évi-
dent qu’il s’agit la d’une problématique fondamen-
tale que les investigateurs d’essai devraient se
poser de maniéere systématique.

Cette question essentielle n’est pas posée a
chaque essai, elle est méme trés rarement
présente dans les protocoles d’études cli-
niques. Cela pose un véritable probleme de fond
puisque larecherche n’apporte pas de résultats qui
renseigneraient sur la spécificité des femmes ou,
quand c'est le cas, c'est de fagon fortuite.

Sans cette réflexion nécessaire, nous sommes
contraintes de continuer a subir les risques de sur-
dosage de traitements calibrés pour des hommes.
Lorsque la posologie n’est pas adaptée, cela
provoque des effets indésirables accrus,
dont personne ne tiendra compte, et que
nous découvrirons et subirons au fil du
temps. Certains médecins en arrivent a modifier les
traitements eux-mémes, au cas par cas.

» et pourtant
des différences existent

Dans beaucoup d’essais, les spécificités des
femmes sont rarement étudiées en tant que telles,
pourtant les conséquences sont nombreuses. Les
effets secondaires des traitements risquent
de bouleverser notre équilibre hormonal et
de provoquer des déréglements du métabo-
lisme des lipides. Les lipodystrophies provo-
quées par ces troubles de la répartition des graisses
peuvent transformer le corps des femmes séroposi-
tives. L'augmentation du taux de cholestérol et des
triglycérides risque d’entrainer des problemes car-
dio-vasculaires. Par alilleurs, il a été démontré que
les femmes vivant avec le VIH perdent la pro-
tection naturelle que les femmes onten
général jusqu’a la ménopause.

Gréce aux traitements, certaines auront peut-étre la
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chance de vieillir, mais que va t-il se passer au
moment de laménopause ? Que peut provoquer le
cumul des perturbations hormonales qu’elle pro-
voque et des déreglements hormonaux, consé-
quence directe des effets indésirables des traite-
ments ? On sait que de I'ostéoporose touche
justement les femmes au moment de laménopau-
se, mais qu'elle fait aussi partie de cette liste des
effets secondaires (elle apparait chez des hommes
atteints par le VIH et relativement jeunes). Des
essais ont été menés surI'ostéoporose des femmes
en général, sur I'ostéoporose des hommes séropo-
sitifs, mais on commence a peine a se préoccuper
del'ostéoporose des femmes atteintes par le VIH.
Le virus lui-méme n’a pas les mémes effets sur les
femmes que surles hommes. Des 1998, une étude
de cohorte* a permis de constater qu’une charge
virale deux fois moins élevée que celle d’un
homme avait les mémes effets sur ’évolu-
tion vers la maladie. Ces données ont été véri-
fiées en2001. Pendant toute la période ou les traite-
ments ont été initiés sur un seuil de charge virale,
cette spécificité n’ajamais été prise en compte.
Depuis, les recommandations pour I'initiation d’un
traitement ont changé : elles seront plutét basées
surle taux de CD4, mais jusque-la, on n'apas tenu
compte de cette différence entre leshommes et les
femmes. Ne fallait-il pas considérer que les femmes
devaient commencer un traitement plus t6t ?

»hormones inconnues

On sait 'importance des hormones sur le cycle des
femmes. Il suffit de voir les déréglements qui sur-
viennent quand quelque chose ne va pas au niveau
hormonal : onreste pourtant dans le flou. On aime-
rait avoir des dosages hormonaux réguliers.
Onnous les refuse, en estimant qu’a priori, ce n’est
pas nécessaire. Ces déreglements sont donc sou-
ventinexpliqués, ce pourrait étre la pré-ménopause
OU une ménopause précoce provoquée par des
traitements. Alors qu’elles savent qu’elles ne
sont pas prises en compte dans leur globali-
té, en temps que femmes, elles disent vouloir
faire confiance a leur intuition en écoutant leur
corps. lly ades choses qui paraissent étre aber-
rantes pour les médecins, mais que les femmes,
elles, savent: elles doivent rappeler systématique-
ment qu’elles sont des femmes et les médecins
doivent entenir compte.

»entre poids et dosages

Dans les essais, enregle générale, on ne tient pas
compte du poids des personnes quiy sont
intégrées, mais les chercheurs partent du principe
qu'il s'agit de personnes pesant 75 kilos en moyen-
ne. Cette regle qui se veut générale ne peut pas
s’appliquer atous les médicaments, les molécules
etleur métabolisme. De plus, dans le VIH, les études
de dose n’ont pas forcément été menées afond,
pour des raisons de besoins, tant urgents que
vitaux. On voit bien que pour certains médicaments,
il faudrait soit retarder la mise sur le marché pour
faire de bonnes études reposant sur des dosages
plasmatiques, soit permettre de les prescrire plus

rapidement, mais en développant de véritables
études post AMM qui, hélas, ne sont que
trés peu développées ou méme biaisées par
les firmes pharmaceutiques. ’exemple
typique de I’AZT illustre la difficulté d’accés aux
nouvelles molécules. Au début, les doses étaient
trésimportantes, alors qu’actuellement les recom-
mandations en indiquent de beaucoup plus faibles.
[Ifaut continuer a travailler car il est évident que
dans la pathologie VIH des médicaments
sont encore utilisés a des doses non opti-
males, aussi bien d’ailleurs chez les hommes que
chezles femmes.

» florileges

Autre exemple, I'étude Fosivir qui a pour but de
voir si le Fosamax®, un médicament efficace
contre I'ostéoporose, a une action identique chez
les personnes séropositives. Il était question d’y
inclure 30% de femmes. A la question du pour-
quoi ce chiffre, car il est rare de voir le pourcenta-
ge de femmes incluses si clairement posé dans un
protocole, le coordinateur de I’étude a répondu
qu’«il fallait qu’elles y soient sinon les asso-
ciations ne seraient pas contentes, mais les
données récoltées ne pourront pas servira
mesurer Pefficacité chez les femmes ». Sila
réponse nous laisse perplexes, elle nous inquiete
quant au manque de compétence d’uninvestiga-
teur, menant une étude sans en connaitre tous les
criteres d’évaluation. La méthodologiste de I'étude,
présente a pu nous expliquer que compte tenu des
criteres d’inclusion sur la durée de séropositivité, il y
a30% de femmes concernées. "C’est lareprésen-
tation de I'épidémie telle qu’elle est". Ce qui est fait
pour cette étude, c’est une analyse séparée. Les
femmes concernées sont des femmes avant la
ménopause. lly ades raisons de penser que |'effica-
cité du traitement pourrait étre différente, d’ou la
nécessité de faire une analyse séparée entre les
hommes d’une part et les femmes d’autre part.
C’est dans cet état d’esprit qu’aurait été préparé ce
protocole.

Alors qu’on sait aujourd’hui que les problemes car-
diaques touchent de plus en plus de femmes vivant
avec le VIH, une étude récente de physiopathologie
portant sur les problémes cardiaques n’a pas inclus
une seule femme. Lorsque nous avons fait remar-
quer cette incohérence au coordinateur de I'étude, il
arépondu: «c’est simple, au départ I'étude a été
présentée avec un bras hommes et un bras
femmes. Le manque d’argent disponible a fait
que nous avons choisi de n’étudier que les
hommes ». Sans commentaire.

» autres effets secondaires
Quant aux infections gynécologiques, elles sont tres
difficiles a soigner chez les femmes séropositives,
récidivent fréquemment et sont souvent directement
liées au déficitimmunitaire. C’est le cas des candi-
doses génitales, de I'herpes génital et des infections
a papillomavirus qui, mal soignées, peuvent entrai-
ner un cancer du col de I'utérus. Des recommanda-
tions sur ce suivi existent (lire le rapport Delfraissy) et
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insistent sur Pimportance du suivi gynécolo-
gique pour les femmes séropositives. Trop
souvent, les infectiologues n’y pensent pas.
Parmiles effets secondaires connus de certains
antirétroviraux, la toxicité mitochondriale com-
mence a étre de plus en plus documentée. ||
s’agit de I'effet toxique d’une classe d’antirétrovi-
raux, les inhibiteurs de la transcriptase inverse, en
particulier. La conséquence directe de cette ano-
malie mitochondriale est I'acidose. On a pu obser-
ver ce type d’incident pres de deux fois plus sou-
vent chez les femmes que chezles hommes.

»ce que nous apprend la

ménopause
Pour répondre a toutes ces questions, il est
nécessaire que dans larecherche des ques-
tions spécifiques soient élaborées pour les
femmes, que des études composées uniquement
de femmes soient mises en place. Lanon-appré-
hension de la spécificité des femmes montre encore
une approche asexuée du sida, voire de sa prise en
charge médicale en régle générale, mémesiilyaeu
des efforts de fait. Une sorte de cloisonnement,
comme si le corps des femmes était coupé en mor-
ceaux. L'absence d’études d’éventuelles interac-
tions entre les traitements pour le VIH et les traite-
ments substitutifs de laménopause montre qu’a
terme on ne sait pas ce qu’il peut se passer. Sans
recherche ciblée sur cette période oul le
corps d’'une femme change, il sera difficile
de faire la part des choses, de ce qui découle
des effets de laménopause et de ce qui découle des
effets secondaires des traitements contre le VIH. Il
faut ajouter que la non-représentation des femmes
dans les essais thérapeutiques est globale pour
tous les médicaments, ce qui commence a poser
des problémes pour les maladies cardio-vascu-
laires notamment.
La particularité des médicaments comme le THS
(traitement hormonal substitutif), c’est d’avoir été
mis sur le marché et utilisé sans qu’aucun
essai thérapeutique n’ait été réalisé.
D'ailleurs, en ce moment, la monothérapie substitu-
tive pour laménopause provoque un grand débat,
puisqu’une étude récente a mis en avant des
risques, notamment de cancer du sein, mais aussi
desrisques vasculaires. Les indications du trai-
tement sont donc en train d’étre restreintes.
D’une fagon générale et pour des raisons qui s’ex-
pliguent bien historiquement, ces médicaments
sont venus sur le marché pour prévenir des effets
trés invalidants comme les bouffées de chaleur ou
les suées nocturnes. C'est seulement aprés que
des essais ont été menés qui ont permis d'observer
que ces traitements avaient des propriétés intéres-
santes, mais sans jamais le prouver scientifique-
ment, dans lamesure ou les investigations n'ont pas
été poursuivies. Ce ne sont que des études
récentes qui ont prouvé que, malheureusement,
celan'allait pas dans le sens que I'on attendait, sauf
pour 'ostéoporose contre laquelle les traitements
semblent bien fonctionner.

» co-infection

LeVIHaétéidentifié en 1983 et 10 ans plustard, en
1993 on adécouvert le virus de ’'hépatite C. Pour la
co-infection aussi, les femmes ont été les
oubliées de tout, du dépistage, de la
recherche, de Paccés aux traitements. Dansle
domaine de I'hépatite B, rien n’aencore été fait,
quelle que soit la population concernée. Les résul-
tats de deux études importantes sur I’hépatite C vont
bientét sortir. Les malades co-infectés ont a gérer
deux pathologies lourdes, sans avoir d'informations
suffisantes. Les antirétroviraux s’éliminent par le foie
et pourle moment on atrés peu de recul : seulement
3 ans pour le Peg Interferon. Que va t-il se passer ?
Ce domaine derecherche se met en place, il concer-
ne dans le monde une populationimmense, il devra
tenir compte des spécificités féminines.

»femmes du sud

En Afrique, la plupart des personnes séropositives
sontdes femmes: 'exemple, le Burundi o1 60%
des personnes qui viennent dans les asso-
ciations sont des femmes et, parmi elles, entre
70 et 90% sont des femmes en situation sociale et
économique précaire. Avec le début de I'acces aux
traitements, ce sont généralement elles les pre-
miéres sélectionnées, car on en est encore au stade
de la sélection pour avoir acces a ces traitements.
Quand ces femmes arrivent et qu’elles sont mises
sous traitement, elles ont généralement un systeme
immunitaire mal en point, avec tres peu de CD4.
Comme elles n’ont jamais pris de médicaments,
elles répondent assez bien et tres vite aux traite-
ments. Donc cliniquement, la situation devient tres
correcte, lacharge virale indétectable, les CD4 pas-
sent de moins de 200 a plus de 700. Mais ces
femmes parlent maintenant de leur confrontation au
probléme de I'image, du regard de 'autre : elles sont
mal dans leur peau et ca ne va pas, a cause des lipo-
dystrophies notamment. Lors de ces états géné-
raux, elles nous ont dit que, dans leurs pays, il
n’y avait pas beaucoup de femmes sous trai-
tement, mais qu’elles aimeraient bénéficier
des avancées de la recherche quivient du
Nord car larecherche au Sud n’est généralement
pas la priorité de leurs gouvernements. Pourtant,
lorsqu’elles ont pu avoir lieu, toutes les études
menées dans les pays dits pauvres, se sont mon-
tréesriches en enseignements. Les personnes
atteintes ont besoin d’en savoir plus aussi sur les
traitements et leurs effets secondaires et elles veu-
lent avoir I'information, comme les femmes au Nord.

»notes

*Food & Drug Administration équivalente de
I'AFFSaPS en France.

* Au contraire des problemes d’hypertrophie, les
mécanismes et les traitements en cause ne seraient
pasles mémes).

* Etude menée par Homayoon Faradegan de
Baltimor.
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assistance médicale
a la procréation

Les 6 et 7 maiderniers se sonttenues
les 3*"= journées nationales‘“ désir
d’enfantetVIH”. Presque troisannées
apreés Pentrée envigueurdelParrétédu
10 mai 2001 quiapermisauxcouples
séropositifs ou sérodifférentsl’accésa
Passistance médicale alaprocréation,
il s’agissaitdefaire le bilandelaprise
enchargede cescouples.

Est-ce que les centres fonctionnent de maniére
satisfaisante ? Est-ce que les techniques sont
fiables et adéquates ? Est-ce que ’'on obtient les
résultats souhaités (absence de contamination du
partenaire non-infecté et de I'enfant, grossesses) ?
Etc. S’il estimpossible de présenter une synthese
exhaustive de I’ensemble des interventions, il
s’agitici de dresser un rapide bilande la
prise en charge des couples dontl’'unoules
deux sont séropositifs au VIH et/ou aux hépatites.

»quel acces pour les

couples ?
Pour pouvoir accéder al’AMP, les couples doivent
remplir un certain nombre de critéres qui ont
été posés par I’arrété du 10 mai 2001. Ces
criteres leur sont rappelés lorsqu’ils rencontrent
pour la premiere fois I'’équipe de centre qui les pren-
draencharge:
- étre un couple stable, marié ou ayant une vie com-
mune depuis plus de deux ans;
- participer a des entretiens avec les psychologues
del’équipe afin d'évaluer le projet d’enfant ;
- s’engager a avoir une sexualité systématiquement
protégée durant toute la durée de ' AMP.
Lors de ce premier rendez-vous, on rappelle égale-
ment aux couples qu’un risque résiduel de contami-
nation (de I'enfant, de lafemme) existe, méme si
aucun cas n’a été rapporté a ce jour. C’estlaraison
pour laquelle on leur propose des alternatives quine
présentent aucun risque, comme I'insémination
avec tiers donneur.
L’homme séropositif pour le VIH-1 doiten
outre remplir les critéres suivants :
- avoir un suivi régulier, traité ou non, sans maladie
évolutive ;
-avoir des CD4 supérieurs a200/mm? a deux
reprises dans les quatre mois précédents;;
-avoir une charge virale plasmatique stable, sans
augmentation supérieure a 0,5 log pendant les
quatre mois précédents.
La femme doit étre séronégative pour le VIH dans
les deux mois précédant lademande et au moment

delaprise en charge. Elle aura par ailleurs un suivi
sérologique a deux semaines, trois et six mois de
grossesse ainsi qu'al’accouchement.

Lafemme séropositive pour le VIH-1 doit
remplir les critéres suivants:

- avoir un suivi régulier, traitée ou non, sans maladie
évolutive;

-avoir des CD4 supérieurs a 200/mm3 a deux
reprises dans les quatre mois précédents;;

-avoir une charge virale plasmatique stable, sans
augmentation supérieure a 0,5 log dans les quatre
mois précédents.

La prise en charge de la grossesse et de I'enfantala
naissance se fera par des équipes spécialisées.

»quelles techniques de

procréation ?
Lorsque ’homme est séropositif et lafemme
séronégative, il est nécessaire, afin d’éviter tout
risque de transmission, de passer par une des tech-
niques d’AMP. Au préalable, une recherche de virus
se ferasurle spermerecueilliau laboratoire. Le
sperme sera réparti en deux fractions, dont'une
seraimmeédiatement congelée, pour pouvoir étre
utilisée ultérieurement lors des gestes d’AMP. La
seconde sera utilisée pour larecherche du virus : on
effectue une charge virale sur le liquide séminal,
puis sur les spermatozoides mobiles qui seront
ensuite centrifugés et lavés. Une derniére charge
virale sera effectuée sur cette fraction finale et la
fraction congelée ne sera traitée a son tour puis utili-
sée que siladerniére charge virale est négative. Si
elle est positive, cela ne signifie pas que le couple
estexclu de la prise en charge, mais il faudra recom-
mencer avec un nouvel échantillon de sperme.
Ensuite, I’équipe oriente le couple vers 'une des
trois méthodes d’AMP : Insémination intra-utérines
ou llU; fécondationin vitro ou FIV ; fécondation par
micro-injection d’un spermatozoide dans le cyto-
plasme ovocytaire ou ICSI), en fonction de I'évalua-
tion de la fertilité et de la qualité du sperme.
Lorsque la femme est séropositive et Phom-
me séronégatif, la prise en charge débutera
généralement par quelques tentatives d’auto-insé-
mination (sauf s’ily a des contre-indications, telles
que I'age, des problémes de fertilité, etc.).
Le moment adéquat correspond au dernier jour de
température basse de la courbe thermique, entre le
12 |e 14°™ jour pour un cycle de 28 jours. Le sper-
me est recueilli par ’homme, soit par masturbation
(récipient propre, par exemple petits pots stériles a
examen vendus en pharmacie), soit lors d’'un rap-
port avec un préservatif spécial ne comportant
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aucun spermicide.

Linjection du sperme au fond du vagin doit se faire
sans délai al’aide d’une seringue ou d’une pipette
enplastique, et lafemme doit étre couchée, avec le
bassin Iégerement surélevé. Il est également
recommandé de garder cette position pendant une
quinzaine de minutes.

Lorsque plusieurs tentatives d’auto-insémination
ont été pratiquées sans succes ou lorsqu’il existe
des contre-indications, I'équipe proposera une prise
en charge en AMP. Latechnique utilisée dépendraen
particulier du bilan de fertilité. Néanmoins, une autre
donnée vient compliquer la prise en charge des
couples dont lafemme est séropositive.

En effet, les équipes tentent d’éviter les grossesses
gémellaires, lesquelles ne sont pas souhaitables
chezles femmes séropositives : du fait de I'aug-
mentation des complications obstétricales, les
grossesses gémellaires majorent le risque de trans-
mission du VIH de la mére aux enfants. Une
réflexion est donc entamée, pour adapter la prise en
charge a ce risque supplémentaire (implantation
d’un seul embryon, stimulations moins fortes, etc.).
Lorsque les deux membres du couple sont
séropositifs, la prise en charge en AMP est propo-
sée soit en cas d’infertilité au sein du couple, soit
parce que le couple exprime le souhait de recourir a
I’AMP pour ne pas remettre en cause une attitude
de prévention systématique ou pour ne pas prendre
le risque d’une surcontamination de I'autre parte-
naire. Latechnique proposée dépendra en particu-
lier du bilan de fertilité.

» quel bilan provisoire ?
DepuisI’entrée envigueurdel'arrété du 10mai2001,
plus de 400 couples se sontadressés aux différents
centresayant mis enplace des structures d’accueilde
prise en charge des couples par AMP. Lamiseen
place desactivités d’AMP est trop récente pour faire
un bilan complet et exhaustif, maisil estdéja possible
d’affirmer que plus des 2/3 des couples peuvent
espérervoirleur projet parental seréaliseretacejour,
aucuncasd’infectiondel’enfantn’aétérapporté.
Résultats de prise en charge des couples
dont Phomme est séropositif : les résultats pro-
visoires montrent un taux de réussite satisfaisant.
Ainsi, & Cochin (a Paris), environ 150 couples ont été
pris en charge (ce nombre inclut les couples pris en
charge dans le cadre du protocoles NECO, voir pro-
tocolesn® 11), etla prise en charge a conduit 2 86
grossesses, dont environ un tiers apres un seul acte
d’AMP. Pour l'instant, 35 enfants sont nés. De
méme, a Strasbourg, environ 60 couples ont été pris
en charge, ce quia permis d’obtenir pres de 40 gros-
sesses, dont environ la moitié apres un seul geste
d’AMP. Tous les enfants nés sont séronégatifs.
Résultats de prise en charge des couples
dont la femme est séropositive :

Dans deux des principaux centres qui prennent en
charge les femmes séropositives en AMP, 64
couples ont déja eu au moins un cycle de traite-
ment. A Cochin, 40 couples ont eu 56 cycles d’llU et

22 cycles de FIVoud'ICSI. 10 grossesses évolu-
tives ont été obtenues (dont 2 gémellaires) et 6
enfants sont déjanés. A Strasbourg, 24 couples ont
eu4cyclesd’llU et 39 cycles de FIV, et 8 grossesses
évolutives ont été obtenues, 7 enfants sont nés.
Tous les enfants nés sont séronégatifs.

»quels centres ?

Laliste que nous donnonsicicorrespond aux centres
quiontfaitune déclaration de fonctionnement pourle
prise encharge en AMP de personnes séropositives
etquifonctionnent effectivement. D’autres centres
prennenten charge uniquementles couplesdontl’'un
oulesdeux membres ont une hépatite. Pour se
procurer laliste de ces centres, contactez-nous:
traitements@actupparis.org.

En France:

- Lyon: CHU, Département de médecine de la
reproduction, Hopital Edouard Herriot, responsable :
D Guérin, tél.0472117760;

- Marseille : Clinique Bouchard, responsable :

D' Roulier, té1.0491167900;

-Nancy : CHU Unité d’AMP, clinique et biologique,
Maternité régionale de Nancy, responsable :
DrBarbarino, tél. 03833443 15;

- Paris : Hopital Cochin, Hopital St Vincent de Paul,
Hopital Necker, Centre d’AMP, responsable :
PrJouannet, tél. 01 58 41 15 41 ; Hopital Pitié-
Salpétriere, Service AMP/ Maternité, responsable :
D Poirot, tél. 0142 17 77 21 ; Paris Hopital Bichat-
Claude Bernard, Centre d’AMP, responsable :
DrDevaux, tél.01 40258884 ;

- Strasbourg : Centre médico-chirurgical et obstétri-
cal SIHCUS, responsable : D' Ohl, tél. 038862 83 10;
- Toulouse : CECOS Midi-Pyrénées, Hopital Paule
de Viguier, responsable : D' Bujan, t€l.0567 771017.
Alétranger:

- Belgique : CHU St. Pierre, Service PMA, Rue haute
322, 1000 Bruxelles.

- Grande Bretagne: Chelsea & Westminister hospital,
Assisted Conception Unit, 369 Fulham Road, London.

» quelles conclusions ?

La prise en charge est un succeés, spécialement
pour les couples qui parviennent a réaliser leur désir
d’enfant grace a ces techniques. Plusieurs
bémols cependant: certains couples ne peuvent
pas avoir acces a ces techniques, en particulier
parce qu’ils ne répondent pas aux critéres virolo-
giques ou biologiques, ou parce que les pays ouils
vivent ne proposent pas I'acces a ces techniques,
qui sont, on le sait, colteuses et nécessitent déja
I'acces aux traitements ; les échecs de prise en char-
ge existent et sont extrémement difficiles a vivre pour
les couples concernés ; certains médecins sont
encoreréticents a orienter les couples vers une prise
en charge, en particulier lorsque la femme est séro-
positive. Ainsi, un des centres pourtant précurseur
enlamatiere, I’hdpital de Toulouse, refuse pour I'ins-
tant de prendre en charge les femmes séropositives.
[l reste donc encore du chemin afaire.
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un essai inéthi

Face aune épidémie quine cessede
se développer, Pimportance et
Purgence d’'une prévention efficace,
globale etdiversifiée sontundes
enjeux fondamentaux, au mémetitre
que l'accés aux traitements pourtous.

»un nucléotidique
en préventif

Dans ce contexte de prévention, ou seul le préser-
vatif a fait ses preuves, il est vital, en Pabsence
de perspectives a court terme, de découvrir
un vaccin préventif et, face au relachement des
pratiques de prévention, de développer la
recherche de produits efficaces, bien tolérés, faciles
d’utilisation et bon marché. Dans ce domaine, plu-
sieurs pistes existent et des essais ont déjavule
jour. Les microbicides ont suscité un grand espoir,
mais les performances restent encore insuffisantes,
au point que leur utilisation, notamment dans les
pays du Sud, pose de sérieuses questions
éthiques. Quant aux vaccins, lamise au point reste
problématique et complexe.

Depuis la fin des années 90, les laboratoires dispo-
sent de molécules anti-VIH. Des essais chez I'animal
montrent qu’elles pourraient prévenir la transmission
duvirus et incitent les équipes de chercheurs a
mettre en place des essais chez ’homme.

» placébo contre ténofovir
un essai a faire vomir

C'est le cas de Gilead avec son analogue nucléoti-
dique, le ténofovir DF, dont les résultats dans
des essais in vitro et sur des animaux sont

ue

encourageants. Un essaiin vivo est en prépara-
tion;ilestprévud'yinclure 1 200 prostituées
séronégatives réparties dans trois pays
(Cameroun, Nigeria et Ghana). La moitié d’entre
elles recevront du ténofovir (un comprimeé par
jour), I'autre moitié prendra un placebo ayant
le méme aspect que le ténofovir, mais sans principe
actif. Alafin des 12 mois que dure 'essai, sera
comparé le nombre de prostituées deve-
nues séropositives dans chacun des deux
groupes, afin de montrer sile ténofovir est efficace
pour prévenir I'infection par le VIH. Sur la base des
premiers résultats in vivo sur I'animal, il existe déja
aux Etats Unis un marché paralléle du ténofovir,
utilisé en prévention.

Lafondation Bill et Belinda Gates (BBG) a accordé
unfinancement de 6,5 millions de dollars a Family
Health International (FHI) pour le lancement de ce
projet de recherche clinique. De son c6té, le labora-
toire Gilead fournira gratuitement le produit et le pla-
cebo. Un essai préventif du méme genre a obtenu
une subvention de 3,5 millions de dollars du Center
of Disease control (CDC) afin de tester le ténofovir
dans lacommunauté homosexuelle de San
Francisco et Atlanta.

»Ia fin justifie les moyens ?

Lessaiconduit par FHlau Cameroun, au Nigeriaetau
Ghana, financé parlafondation BBG avec le soutien
logistique dulaboratoire Gilead nous parait ne pas
répondre defacon satisfaisante atoutes nos
questions. Laprise en charge psychosociale et
les moyens mis en ceuvre pourfavoriser
Pusage du préservatif sontnettement
insuffisants, voire ridicules:seulement5
conseillers etun médecin pour 400 prostituées, pas
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d’accés au préservatif féminin, pourtant beaucoup
plusfacile a utiliser pour les prostituées dansla
négociationavecleursclients. Mais,
scientifiquement, il faut des contaminations
pour que les résultats de ’essai soient
intéressants...

Sitoutes les précautions de prévention et d’encadre-
ment étaient prises, il est certain que I'essai devrait
recruter un effectif beaucoup plusimportant pour que
la différence de contamination entre le groupe place-
bo et le groupe ténofovir soit statistiquement signifi-
cative. Avec ce méme souci de sécurité des per-
sonnes, I'opposition intérét des personnes /
intérét scientifique est extréme : ne peut-on
pas tester ce produit sur une population moins vulné-
rable que les prostituées qui cumulent le désavanta-
ge d’habiter des pays danslesquels I'accés aux soins
et aux traitements est restreint, voire inexistant, et le
fait d'exercer une profession arisques, encore aug-
menté par la pauvreté du Cameroun et des autres
pays dans lesquels ont lieu I'essai ?

Le coeur du dossier n'est pas tant une opposition
éthique/ scientifique, qu'un duel éthique / écono-
mique. La encore, sile recrutement del'essaine
ciblait pas une population "contrainte" ala prise de
risque, il faudrait considérablement augmenter les
effectifs et, par conséquent, le colit de I'essai. En
faisant cet essai en Afrique, Gilead et lafondation
BBG savent qu’ils y trouvent une population vulné-
rable tant sur le plan des pratiques que d’un point de
vue matériel, des femmes a méme de leur permettre
deréaliser un essai a moindre coup. C’est donc bien
d’argent dont il est question et par conséquent du
prix de lavie. Pour Gilead et la fondation BBG,
lavie d’une femme africaine ne vaut pas
celle d’une femme occidentale.

» quand hypocrisie rime
avec calcul des prix

L’essai ténofovir DF prévoit un suiviet un acces au
traitement pour les infections sexuellement trans-
missibles (IST) des participantes. On pourrait penser
que ce dispositif a quelque chose de généreux. En
fait, cela n’est rien d’autre qu’un moyen de
fidéliser les prostituées et de minimiser les
risques de “perdues de vue”. |l se trouve par
ailleurs que les examens de suivi sont nécessaires a
la validation scientifique de I'essai. De méme le
montant de défraiement fixé a2 750 FCFA
reléve d’un cynisme inoui. En effet, unrapide
calcul permet de comprendre que cette somme a
été fixée d’une part pour payer les frais de transport
(500 F pour le taxi) et d’autre part pour payer le
manque a gagner des prostituées (2 150 F soit I'équi-
valent de deux passes, tarif plancher a Douala).
Que se passera-t-il pour les prostituées qui
seront dépistées séropositives lors des exa-
mens de pré-inclusion ? On ne le sait pas, mais
on s'endoute. Au Cameroun, le promoteur prévoit
d'adresser les femmes qui deviendront séroposi-
tives dans le courant de I'essai au dispositif d’acces
aux soins et aux traitements, mis en place dans ce
pays par des ONG et le gouvernement. Pourtant,
s’il est vrai qu’au Cameroun, ’accés au

traitement est moins difficile que dans
d’autres pays d’Afrique, il reste encore
incertain. On évalue a un million le nombre de per-
sonnes infectées par le VIH, soit une prévalence de
15% (de I'avis de tous nos interlocuteurs, ces
chiffres sont sous-évalués), et le nombre de per-
sonnes ayant un besoin urgent d’antirétroviraux a
40000 personnes (actuellement seules 10 000 sont
sous traitement). [l est donc particulierement hon-
teux que le laboratoire Gilead, qui fournit gratuite-
ment le ténofovir et son placebo pour I'essai, n’ait
pas €galement prévu une mise a disposition gratuite
d’antirétroviraux pour les participantes quien
auraient besoin.

»le cout de la rumeur

Si, acause du caractéere non éthique de cet essai, la
piste pour trouver une molécule capable d’empé-
cher la transmission du VIH est abandonnée, Gilead
etlafondation BBG seront responsables, pour avoir
anéanti cette chance. Sil'information diffusée a
I'occasion du lancement de cet essai, n'est pas
effectuée avec plus de clarté, des implications dans
le domaine de la prévention risque de faire des vic-
times, d'autres, victimes indirectes, pourraient se
contaminées en prenant du ténofovir en préventif,
surla base de rumeur. Pour toutes ces raisons,
nous exigeons Parrét immédiat de P’essai,
que les personnes déja sélectionnées et dépistées
séropositives ou qui le sont devenues depuisle 15
juin (date du début de I'essai au Cameroun) soient
entierement prises en charge, avec un suivimédical,
des traitements pour les infections opportunistes et
des antirétroviraux si besoin. A l'avenir, le design de
cetype d’essai doit étre discuté avec les associa-
tions de malades des pays dans lesquelsils ont lieu.
Nous tenons pour responsable Gilead et la fonda-
tion BBG de la vie des femmes incluses dans |'essai.
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dmi-2

la base de données

Crééen 1992, le dmi-2 estl’unedes
bases de données les plus fournies
du monde, nous renseignanta
posteriori et en partie sur’évolution
de’épidémie en France.

» historique

L’émergence, au début des années 1980, dans la
population francaise, d’'un nouvel agent infectieux,
le virus de I'immunodéficience humaine, a rapide-
ment mis en évidence Pabsence d’outil per-
mettant de suivre au plus prés les diffé-
rentes caractéristiques de cette maladie. La
finalité d’un tel outil est d’informer le milieu médical,
par le recueil de données épidémiologiques, afin
qu’il organise et fasse évoluer au mieux la prise en
charge des personnes vivant avec le VIH. En
1987, ont été créés dans I’ensemble du
pays des Centres d’information et de soins
sur PFimmunodéficience humaine (CISIH)
ayant entre autre pour role de participer au déve-
loppement et au suivi de larecherche dans les
domaines épidémiologiques, cliniques et médico-
économiques. Afin de faciliter leur fonctionnement,
les CISIH ont rapidement pu disposer de deux sys-
témes informatiques.

Le premier, créé en 1988 par la Direction des hopi-
taux, estle DMI-1. Il prend en compte les recours
hospitaliers (consultations ou hospitalisation) des
personnes vivant avec le VIH et I'aspect médico-
économique de I'épidémie.

Le deuxiéme, créé par 'INSERM SC4 (Institut natio-
nal de lasanté et de larecherche médicale, Service
commun n°4), est mis en place en 1989. Il s’agitd’un
outilinformatique s’intéressant aux personnes
contaminées prises en charge a I’hopital ainsi qu’au
versant médico-épidémiologique de I'épidémie. En
1992, la fusion de ces deux systémes d’information
adonné naissance au Dossier médical, épidé-
miologique et économique de l'immunodéfi-
cience humaine ou DMI-2. Cet outil, propriété du
Ministere de la santé, contient des informations sur
des personnes vivant le VIH, suivies dans un CISIH.

»quelques
caractéristiques

Il s’agit d’un outil centré sur la personne vivant avec
le VIH, agée de plus de 15 ans, suivie dans un service
hospitalier utilisant le DMI-2 (CISIH) et ayant donné
son consentement éclairé par écrit. Les données
saisies concernant la personne séropositive
sont d’ordre médical, clinique et épidémiolo-
gique. Le DMI-2 est installé dans 62 services hospi-
taliers répartis dans 29 des 30 CISIH.

»que contientle dossier
d’une personne ?

Lors d’un premier rendez-vous (consultation
ou hospitalisation) dans un CISIH, un dossier
est ouvert. [ rassemble des données invariables
telles que I'identification de la personne, le départe-
ment de domicile, le sexe, le poids, la taille, le grou-
pe de transmission, la date de la premiére sérologie
positive, le nombre de CD4 et la charge virale, ainsi
que les éventuels antécédents cliniques associés a
P’infection par le VIH. Lensemble de ces informa-
tions constitue le dossier de référence de la person-
ne. Par la suite, une fiche de suivi est réalisée a
chaque consultation ou hospitalisation (clas-
sique ou de jour), ou si un événement clinique
ou thérapeutique s’est produit, ou sinon au
moins tous les 6 mois. Cette fiche comprend
desinformations cliniques (infections opportunistes
ou autres), biologiques (charge virale et taux de CD4
notamment) et thérapeutiques (antirétroviraux, trai-
tements des manifestations cliniques, etc.).

» quelques chiffres

Le DMI-2 rassemble une cohorte hospitaliere
unigue, soit une file active d’environ 96 000 per-
sonnes de 15 ans et plus. Parmices personnes,
pres de 89 000 ont fait I'objet d’un recueil d’informa-
tion au moins une fois sur une période de 10 ans
pour la période du 1¢ janvier 1992 au 31 décembre
2002. Figurent également dans labase prés de 2
millions de recours en hospitalisation eten
consultation.

Les informations contenues dans la base du DMI2
permettent sur le plan médical de mieux cerner les
personnes vivant avec le VIH, d'évaluer les traite-
ments, de proposer une inclusion dans un essai thé-
rapeutique, etc. Les informations d’ordre épidémiolo-
gigue assurent une meilleure détermination des
facteurs de risque des pathologies associées au
VIH et permettent de mesurer leur incidence. Elles
assurent également I'’évaluation de l'impact des trai-
tements surla maladie. Les informations d’ordre
médico-économique permettent, entre autres
choses, de mieux cerner I'activité hospitaliére.
Le DMI-2 constitue aussi une aide précieuse au pilo-
tage de la politique nationale d’organisation des soins
aux personnes infectées et a l'appréciation de leur
acces aux soins. Cette base de données fait égale-
ment I'objet d’exploitations ponctuelles et théma-
tiques, citons le suivi des échappements thérapeu-
tiques, la planification des besoins en dosage de la
charge virale etc. Enfin les chiffres du DMI-2 permet-
tent d’alimenter nombres de publication telles
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que «les chiffres clés du sida et du VHC », le Retour
épidémiologique clinico-épidémiologique (Rice) et
d’initier des projets de recherche et des études
scientifiques.

»les données sont-elles
sécurisées ?
Auméme titre que les informations se trouvant dans
le dossier médical papier des personnes, les don-
nées informatiques du DMI-2 sont soumises
a la plus stricte confidentialité grace a une
procédure de sécurisation. Ainsi, physique-
ment, le matériel informatique de saisie des infor-
mations devant alimenter la base de données, est
entreposé dans un local spécifique muni de serrures
spéciales ou d'un digicode. De plus, I'accés au logi-
ciel est protégé par un systéme de mot de passe.
Par ailleurs, les données transmises a la direction
des hépitaux et aI'lNSERM pour des analyses au
niveau national sont anonymisées avant envoi
(retrait du nom, prénom et date de naissance) puis
cryptées. Seules quelques catégories du personnel
sont habilitées a utiliser ou a consulter le DMI-2. I
s'agit des techniciens d'études cliniques (TEC),
dontlafonction a été créée avec I'avénement du
DMI-2, et qui sont chargés du recueil de I'informa-
tion, de la saisie des données et de leur analyse.
Les médecins traitant du service ou estimplanté le
DMI-2 et qui manipulent déja les données papier
des personnes, ont aussi acces a ces données. Les
autres catégories de personnels (infirmiéres, secré-
taires médicales, etc.) peuvent disposer d'une par-
tie des données afin d'assurer la meilleure prise en
charge possible aux personnes séropositives par
I'entremise des TEC.

»un exemple
les cardiomyopathies

Avec I'avenement des trithérapies, les personnes
vivant avec le VIH ont vu leur risque de développer le
sida diminuer, et leur espérance de vie s’accroitre
considérablement. Bien que des anomalies lipi-
diques aient été repérées avant la généralisation
des multithérapies, I'action des inhibiteurs de pro-
téase (IP) surle métabolisme, en particulier les ano-
malies du métabolisme des lipides et les lipodystro-
phies, pourraient avoir un effet délétére surle cceur.
Ainsi les trithérapies ont parfois étaient
impliquées dans ’aggravation de maladie
affectant les artéres coronaires qui alimen-
tent le coeur en oxygéne et d’autre complica-
tions vasculaires. Cependant, 'impact des IP sur
le risque coronarien et la survenue d’uninfarctus du
myocarde reste controversé.

C’estlaraison pour laquelle une équipe de méde-
cins et de scientifiques de Paris, Lyon et Strasbourg
ont analysé les chiffres concernantles
affections cardiaques contenues dans la
base du DMI-2. Cette analyse avait pour but de
mesurer I'action des IP sur I'infarctus du myocarde
chezles personnes vivant avec le VIH, en prenant
['année 1992 comme point de départ. La prévalen-
ce des affections cardiaques observée chez ces

personnes, en fonction de la durée du traitement par
IP, a été comparée a celle de la population générale.
Lesrésultats indiquent que le risque d’affections
cardiaques chez les séropositifs croit avec I'allonge-
ment de la durée de traitement par IP, alors que ce
risque n"augmente pas chez les personnes traitées
par les autres familles d’antirétroviraux (inhibiteurs
non nucléosidiques de la transcriptase inverse ou
INNTI). Les facteurs de risques d’affections car-
diaques chezles personnes vivant avec le VIH peu-
vent étre classés en deux groupes, ceux qui sont
la conséquence directe du traitement et
ceux dont Porigine ne dépend pas des
antirétroviraux.

Le premier groupe de facteurs inclut les taux
sanguins de cholestérol, de triglycérides et de glu-
cose pour lesquels différentes études constatent le
réle majeur des IP dans la survenue de ces anoma-
lies métaboliques. Le deuxiéme groupe de fac-
teurs de risques des affections cardiaques regroupe
I’age, les prédispositions familiales et personnelles,
telles que le tabagisme, I'obésité et I'hypertension
artérielle. Cependant, en se basant sur les chiffres
du DMI-2, I'age apparait comme étant un facteur
indépendant du risque cardiaque. Par conséquent,
il semble que la décision, par le médecin, de prescri-
re ounon un IP ne soit pas influencée par’age de la
personne. Il en est de méme pour les autres facteurs
derisques cités, c’est-a-dire consommation de
tabac, obésité et hypertension artérielle. Enfin, les
résultats de cette étude montrent que plus une per-
sonne est traitée longtemps par inhibiteur de pro-
téase, plus elle voit son risque de développer une
affection cardiaque grandir.

»recommandations
Cependant'laugmentationdel’espérancedevie
qu’apportelamise sous multithérapie contrebalance
clairementl'association destrithérapiesaune
augmentationdurisque cardiaque. Lesauteursde
cetteétude préconisentdoncquelerisque
d’affection cardiaque soit désormais prisen
compte parlemédecinlorsduchoixdela
trithérapie a prescrire, surtout silapersonne
présente d’autres risques cardiaques. llapparait
ainsiessentielde déterminerlestaux sanguinsde
cholestérol, detriglycérides etde glucoseavant, et
régulierementaucoursdutraitement,defacona
diagnostiquerau plustét uneanomaliesielle survient.
Deplus, silaprescriptiond’unmédicament pourfaire
baisserletauxde graissedansle sangestnécessaire,
cettederniere doitimpérativement prendreencompte
lerisqued’interactions médicamenteuses
susceptibles de se produireavecles antirétroviraux. De
tellesinteractions médicamenteuses pourraient, par
exemple, diminuer’efficacité des antirétroviraux ou
leur éliminationdel’organisme.

Comme le préconise déja le Rapport Delfraissy, le
suivi du risque cardiaque chez les per-
sonnes vivant avec le VIH soignées par IP
se doit d'étre attentif. Par ailleurs, des études
portant surles INNTI doivent étre menées afin de
prouver clairement I'innocuité de cette famille
antirétrovirale sur le cceur.
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Pimportance
d’étre observant

Etre séropositif aujourd’hui signifie
étre malade avie. Les antirétroviraux
ne guérissent pas dusida,ils
permettent seulementde contrdleria
multiplication duvirus. Etpourqu'ils
puissent continuer a étre efficaces sur
lelong cours, il estimportantquele
malade respectelesprisesdu
traitement quilui a été prescrit.

»observance etvirologie
L'étude surl’observance, a trois ans, issue
des données de la cohorte Aproco (surle suivi
des personnes mises sous antiprotéase) montre
trés clairement le lien entre la non-obser-
vance et ’acquisition de résistances aux
traitements. Chez les participants qui sont obser-
vants a plus de 95%, huit sur dix sont en succes
virologique. Pour les ceux observants a hauteur de
90-95%, 64% d’entre eux sont en succes virolo-
gique. A hauteur de 80-90% d’observance, ilsne
sont plus que 50% a étre indétectables. Enfin, avec
des niveaux d’observance inférieurs 2 80%, le taux
d’échec virologique est extrémement élevé.

L observance est le principal facteur expli-
catif du succeés d'un traitement. Plus on est
observant, plus le succés du traitement est garanti.
Cependant, I'observance est difficile a
maintenir dans la durée.

» évolutions

Aproco a permis de mettre en évidence des varia-
tions fines au niveau de I'observance. Le pourcenta-
gedes participants ayant été hautement observants
aquatre mois, un an et trois ans, reste relativement
constant (on passe de 60% a54%). Mais ce ne
sont pas les mémes qui restent trés obser-
vantes tout au long des trois années de suivi.
En effet, un quart seulement des participantEs
déclarent avoir été observants a 100% durant les
trois années et 10% des patients déclarent n’avoir
jamais été trés observants. En majorité, les per-
sonnes disent avoir été hautement observantes par
période. Ce qui veut dire, et c’est tres important, que
I'observance n’est pas une caractéristique de I'indi-
vidu. Pobservance est un comportement qui
change en fonction des circonstances.

»l'observance en débutde
traitement est essentielle

L’étude de I'observance dans la cohorte Aproco a
montré son role essentiel a l'initiation d'un
traitement. Le succeés virologique apres trois ans
de traitement est de 65% pour ceux qui ont déclaré
avoir été tres observant pendant les quatre premiers

mois du traitement. Parmi ceux qui ont été modéré-
ment observants durant ces mémes quatre pre-
miers mois, 42% ont une charge indétectable au
bout de trois ans. Enfin, seulement un tiers de ceux
qui étaient non observants durant les quatre pre-
miers mois du traitement ont une charge virale indé-
tectable au bout de trois ans.

»au long cours

L'étude Aproco semble indiquer que le fait d'étre
hautement observant entre le 12°™ et le 36°™ mois
n’est pas aussiimportant que lors des quatre pre-
miers mois, c'est-a-dire a 'initiation du traitement.
Trois catégories de participants se cotoient dans
cette cohorte. lly a ceux qui sur les trois années sont
tout le temps hautement observants (entre 95 et
100%), ceux qui sont un peu non-observant (80%-
95%). Dans ces deux premiéres catégories de
patients, six sur dix maintiennent une charge virale
indétectable au bout de trois ans. Enrevanche,
parmi ceux qui sont observants en dessous de
80%, seulement quatre sur dix ont une charge virale
indétectable.

»importance du lancement
Cette étude confirme que Pon peut apprécier
Pobservance de maniére scientifique, simple
et rigoureuse, et que lamajorité des participants a
la cohorte ne sont pas observants tout le temps ; I'ob-
servance change en fonction du temps. Par ailleurs,
les analyses montrent que I'observance initiale joue
unréle majeur dans le succés d'un traitement a trois
ans, tant sur un plan virologique que immunologique.
Enfin, I'observance pendant la période de quatre
mois qui sulit I'inititation d'un traitement semble capi-
tale pourlaréussite de celui-ci. C'est dire a quel point
il est nécessaire de bien préparer cette initia-
tion et de faire le choix des molécules les plus
adaptées a son mode de vie.

> precisions

Cesinformations sontissues de la Réunion publique
d'information (RéPI) que nous avonsorganiséele 7
avril2004 et plus précisément del'intervention du

D Bruno Spire. Un compte-rendu exhaustif est
disponible auprés d’Act Up-Paris, il pourravous
étre demander une participation aux fraisd'envoi.
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