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o diabete de type 2

maladies inflammatoires de 'appareil digestif
(telle la maladie de Crohn)

arthrite

lésions pulmonaires

amincissement osseux

psoriasis

En réponse a ces préoccupations, les chercheurs
menent actuellement ou prévoient mener des
études visant a réduire I'inflammation excessive liée
au VIH. Nous parlons de certaines de ces études
dans TraitementActualités 223 et TraitementActualités
225. Dans ce numéro, nous nous concentrons
sur une autre intervention potentielle pour
réduire I'inflammation, soit la manipulation de la
population de bactéries et de champignons vivant
dans les intestins.

A Pintérieur des intestins

De nombreux microbes peuvent entrer dans
le corps par Pingestion deau ou d’aliments
contaminés, et ces microbes passent par les intestins.
Par conséquent, le systeme immunitaire a évolué de
sorte que ses composantes sont dispersées un peu
partout dans les intestins a I'intérieur des ganglions
et tissus lymphatiques (ou lymphoides).

Les intestins contiennent des billions de microbes,
principalement des bactéries mais aussi des
champignons et virus, qui vivent des fibres et
d’autres substances présentes dans les aliments.
Aux fins de ce rapport, nous nous concentrons
principalement sur les bactéries intestinales.
Le terme technique pour désigner les bactéries
vivant normalement dans les intestins est
microbiome intestinal. Il existe un équilibre entre
les différents champignons et bactéries vivant dans
les intestins; cet équilibre favorise généralement
les microbes qui sont soit inoffensifs soit utiles a
la santé humaine d’une maniere ou d’une autre.
Les bactéries bénéfiques (et les champignons)
liberent des substances chimiques qui réduisent la
prolifération des microbes nuisibles. Comme les
bactéries et les champignons bénéfiques occupent
un espace physique dans les intestins, les microbes
nuisibles ont de la difficulté a se multiplier.

Les chercheurs sont en train d’explorer en
; o
profondeur l'avantage de porter des billions de
microbes bénéfiques dans ses intestins. Les données
émergentes laissent croire que certaines bactéries

(et champignons) bénéfiques ont le potentiel de
faire ce qui suit :

réduire 'inflammation générale

e libérer des composés qui influencent
directement ou indirectement ’humeur

e jouer un role dans la réduction des risques de
maladies cardiovasculaires

e renforcer le systtme immunitaire et améliorer
sa réponse aux composés appelés inhibiteurs
des points de contrbéle immunitaires; il s’agit
de traitements émergents contre le cancer
qui sont a I’étude pour en évaluer 'impact
sur le systeme immunitaire de personnes
séropositives en bonne santé.

Un équilibre changeant

En général, les chercheurs ont observé une réduction
de la diversité des microbes intestinaux chez les
personnes s€ropositives par rapport aux personnes
séronégatives en bonne santé. Dans certains cas,
cette baisse de la diversité microbienne est associée
a la présence d’'un nombre sous-optimal de cellules
CD4+ dans le sang de personnes séropositives
n’ayant pas eu de réponse immunologique forte au
TAR malgré leur charge virale indétectable.

Comme nous ’avons mentionné plus tot, il se trouve
de nombreux ganglions et tissus lymphatiques dans
les intestins. Le VIH s’accumule dans ces tissus parce
qu’ils hébergent de nombreuses cellules du systeme
immunitaire. Lorsque le VIH attaque les cellules
dans ces tissus, il provoque de I'inflammation, et
cette inflammation affaiblit la barriere intestinale
et la rend sujette aux « fuites ».

Il est également probable que cette inflammation
joue un role dans la malabsorption qui est
caractéristique de I’infection au VIH non traitée. A
cause de 'infection au VIH, certaines bactéries qui
se trouvent naturellement dans les intestins en de
faibles proportions peuvent se multiplier lorsque
I’équilibre des bactéries est perturbé. Ces bactéries
produisent des protéines qui peuvent déclencher et
prolonger I'inflammation. Elles peuvent traverser
la barriere intestinale affaiblie et étre absorbées
dans le sang et dispersées partout dans le corps.
Le terme scientifique pour désigner cette traversée
de la barriere intestinale par de grandes quantités
de protéines bactériennes et leur absorption
subséquente dans le sang est translocation
bactérienne. Les chercheurs ont trouvé que, avec le
temps, le TAR réduisait énormément la traversée
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des protéines intestinales vers le sang. Cependant,
le TAR ne réduit pas le taux de ces protéines
bactériennes jusqu’au tres faible niveau observé
chez les personnes séronégatives en bonne santé.

Les chercheurs menent de nombreuses expériences
sur des animaux et chez des humains (séronégatifs
et séropositifs) afin de mieux comprendre I'impact
du déplacement des populations de microbes
intestinaux. Récemment, on n’a découvert aucun
indice de méfaits lors d’une revue systématique
de 39 essais randomisés controlés menés aupres de
plus de 9 000 participants séropositifs. Les résultats
de cette revue devraient rassurer les médecins et
les infirmieres qui planifient des essais cliniques ou
qui doivent conseiller leurs patients qui envisagent
de participer a des essais cliniques semblables.

Dans ce numéro de TraitementActualités, nous
explorons quelques questions immunologiques
associées a la manipulation de I’équilibre des bactéries
(et de certains champignons), principalement chez
les personnes vivant avec le VIH.
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B. Essai clinique d’une
levure bénéfique

Dans les pays a faible ou a2 moyen revenu, les essais
cliniques sur le microbe bénéfique S. boulardii
(une levure) ont généralement trouvé qu’il pouvait
soulager les diarrhées.

Des chercheurs de Barcelone ont mené un essai
randomisé et contr6lé contre placebo a double insu
aupres de 44 personnes séropositives recevant un
traitement contre le VIH (TAR). Les participants
ont pris des suppléments de S. boulardii pendant
12 semaines. La plupart des participants traités
par S. boulardii ont connu une réduction des
taux de protéines bactériennes dans leur sang.
De plus, le taux du signal immunologique IL-6
(interleukine-6), qui est associé a I'inflammation, a
diminué de fagon modeste. Ces changements ont
persisté¢ pendant au moins trois mois apres la fin
de I’étude.

Détails de I’étude

Tous les participants suivaient un TAR et avaient
une charge virale inférieure a 20 copies/ml depuis
au moins deux ans avant d’étre admis a cette étude.
Selon les chercheurs, la moitié des participants avait
plus de 400 cellules CD4+/mm?® au début de I’étude.

Les participants ont recu a peu pres 5 milliards
d’unités de S. boulardii chaque jour. Ils prenaient
ce probiotique sous forme de capsules trois fois
par jour.

Résultats clés

La prise de S. boulardii a été associée aux
changements suivants, par rapport au placebo :

e baisse du taux d’IL-6 dans le sang

e baisse des taux de protéines bactériennes dans
le sang

e baisse de 'activation du systeme immunitaire
(indiquée par une baisse du taux de la
protéine béta-2-microglobuline dans le sang)

Ces changements étaient significatifs du point de
vue statistique.

Aucun autre changement remarquable ou
significatif ne s’est produit durant I’étude, y compris
en ce qui concerne les comptes de cellules CD4+
et CD8+.

Les chercheurs ont trouvé que la levure
bénéfique était bien absorbée et ne causait pas
d’effets indésirables.

A retenir

Les suppléments de S. boulardii étaient utilisés a
I'époque d’avant l'arrivée du TAR pour essayer de
réduire la gravité des diarrhées causées par le sida.

A Dépoque actuelle o le TAR est largement
accessible dans les pays a revenu élevé, il est possible
que les suppléments de S. boulardii servent a autre
chose, soit la réduction de I'inflammation dans le
systeme immunitaire. Rappelons toutefois que la
présente étude a porté sur un nombre relativement
faible de participants et que les chercheurs n'ont
pas effectué de mesure directe de 'observance du
régime probiotique tri-quotidien. Malgré cela, la
méthodologie générale de cette étude espagnole
laisse croire que S. boulardii procure des bienfaits
modestes. Les chercheurs ont affirmé qu’une étude
de plus longue durée sur ce probiotique pourrait
étre utile.
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C. Bactéries intestinales et le cerveau

Les chercheurs qui étudient les problemes de
cerveau laissent croire que certaines bactéries qui
résident habituellement dans les intestins ont une
influence sur la santé humaine. IIs ne sont pas
certains du mécanisme précis de cet effet, mais les



TraitementActualités 226 — vol. 30 n°3 Page 5

¢tudes sur des animaux pourraient peut-étre offrir
des indices.

Des expériences sur des souris et des rats donnent
a penser que le stress chronique peut perturber
’équilibre des microbes dans les intestins. Ensuite,
a mesure que diverses bactéries deviennent plus
nombreuses a cause du stress, les parois intestinales
s’affaiblissent et permettent I'entrée de bactéries
nuisibles. Ces bactéries nuisibles peuvent libérer
des protéines qui sont absorbées par le sang et
dispersées partout dans le corps, causant ainsi de
I'inflammation. Les scientifiques s’intéressant
aux problemes cérébraux ont souligné que « le
stress émotionnel et la dépression se sont révélés
capables d’augmenter la prévalence des troubles de
Iappareil digestif ».

Les chercheurs ont trouvé que certaines protéines
bactériennes interagissaient avec des cellules du
systeme immunitaire qui migraient vers le cerveau,
dans certains cas pour s’y loger. A leur tour, les
cellules immunitaires en question liberent des
signaux chimiques qui exercent des effets sur les
cellules cérébrales.

Des expériences sur des souris n’ayant pas de
bactéries intestinales ont permis aux chercheurs de
constater que ces animaux avaient des taux modifiés
de neurotransmetteurs — composés que le cerveau
et les nerfs utilisent pour communiquer — par
rapport aux souris ayant des bactéries intestinales.
Cela laisse croire que les bactéries intestinales
jouent un réle quelconque dans la santé du cerveau
et des nerfs.

Lors d’autres expériences, les chercheurs ont
trouvé que administration de doses élevées de
bactéries nuisibles aux animaux pouvait causer des
« comportements caractéristiques de ’anxiéeé ». Ils
ont également constat¢ que I'administration de
bactéries bénéfiques semblait soulager I'anxiété
chez les mémes animaux.

Lorsque les chercheurs ont réalisé d’autres
expériences afin de mieux comprendre ces
résultats, ils ont trouvé que les nerfs qui s'’étendent
des intestins jusqu’au cerveau devaient étre
intacts afin que les bactéries puissent exercer des
effets bénéfiques ou nuisibles sur le cerveau. Les
chercheurs croient que les bactéries liberent des
protéines qui exercent un effet direct ou indirect
sur les cellules nerveuses des intestins et que ces
effets sont transmis au cerveau.

Dépression

Certaines études ont révélé une différence entre
la population de bactéries intestinales chez les
personnes souffrant de dépression par rapport
aux personnes en bonne santé sans dépression.
Il n'est pas clair si cette différence entre les
bactéries intestinales est un facteur qui contribue
a lapparition de la dépression ou encore si elle
en est le résultat. Lors d’expériences sur de jeunes
rats souffrant de dépression, certaines bactéries
bénéfiques semblaient atténuer la dépression,
peut-étre en réduisant 'inflammation. Qu’il existe
un lien entre 'inflammation et la dépression est
suggéré par les résultats d’études pilotes sur la
doxycycline, un antibiotique possédant une activité
anti-inflammatoire, menées aupres de certaines
personnes souffrant de dépression.

Cognition et bactéries intestinales

D’autres expériences sur des souris portent
a croire que les bactéries intestinales, et plus
particulierement un groupe de bactéries appelées
lactobacilles, peuvent avoir un impact sur la
mémoire et apprentissage. Il n’existe a I’heure
actuelle aucune preuve d’un effet semblable de ces
bactéries chez les humains. Il reste que la recherche
dans ce domaine progresse lentement, et une
équipe de chercheurs a trouvé que 'administration
de probiotiques aux humains « peut modifier
Iactivité fonctionnelle dans les zones du cerveau
impliquées dans les fonctions cognitives ».

Lexploration des effets des bactéries intestinales sur
le cerveau en est a ses premiers balbutiements, et
de nombreux essais cliniques auront lieu a avenir.

Un mot au sujet des essais cliniques

Les études les plus récentes sur les probiotiques et
leurs effets sur le cerveau ou le systeme immunitaire
ont évalué une, deux ou trois souches de bactéries
ou de champignons. Comme les intestins
contiennent de nombreuses sortes de bactéries et
de champignons différents, les essais cliniques qui
évalueront de nombreuses souches de probiotiques
auront sans doute un plus grand impact que les
études portant sur quelques souches seulement.
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D. Etude pilote sur Visbiome et la
santé cérébrale

Comme nous I'avons mentionné plus tot dans ce
numéro de TraitementActualités, des expériences
sur des animaux ont laissé croire que les bactéries
intestinales pouvaient influencer la mémoire et
I’humeur. Lors des expériences en question, on
a administré des antibiotiques aux animaux afin
d’éliminer totalement ou partiellement leurs
bactéries intestinales; d’autres expériences ont porté
sur I'administration de suppléments de bactéries
bénéfiques aux animaux.

Des chercheurs de Rome, en Italie, ont mené
une étude pilote de six semaines sur un mélange
sophistiqué de bactéries bénéfiques (Visbiome,
Vivomixx) afin d’évaluer leur impact sur la
mémoire et les processus cognitifs. Cétude a porté
sur 10 personnes s€ropositives qui suivaient un
traitement anti-VIH (TAR) depuis plusieurs années
et qui avaient une charge virale indétectable.

Les chercheurs ont constaté une amélioration
significative des résultats de plusieurs tests
neuropsychologiques au fil du temps, notamment
les tests de la mémoire et de la fluidité verbale. Ils
ont également remarqué une baisse de I'anxiété. Le
probiotique s’est révélé sir. En raison de la faible
envergure de cette étude et d’autres limitations lices
a sa conception, les résultats ne constituent que des
suggestions et ne sont pas définitifs. Il n’empéche
que ces résultats pourront étre utilisés pour
concevoir des études de plus grande envergure sur
Visbiome afin de confirmer ces observations.

Détails de I’étude

Les chercheurs ont recruté des adultes séropositifs
p
qui n’avaient pas fait I'objet des diagnostics suivants :

e troubles intestinaux
e troubles neurologiques

e troubles de la santé mentale
e cancer

Avant et apres I’étude, les participants ont subi des
prélevements de liquide céphalorachidien (LCR =
liquide entourant le cerveau et la moelle épiniere)
a des fins d’analyse.

Les participants ont pris Visbiome deux fois par
jour. Visbiome contient les bactéries suivantes :

Lactobacillus plantarum

Streptococcus thermophilus

Bifidobacterium breve

Lactobacillus paracasei

Lactobacillus delbrueckit, subspecies bulgaris
Lactobacillus acidophilus

Bifidobacterium longum

Bifidobacterium infantis

Les participants ont subi des tests neurologiques
complexes au début et a la fin de I’étude.

Les participants avaient le profil moyen suivant au
moment de leur admission a I’étude :

tous de sexe masculin

age : 42 ans

durée du TAR : six ans

tous avaient une charge virale indétectable
depuis au moins un an

e compte de CD4+ : 674 cellules/mm’

Résultats

Visbiome a été bien toléré et aucun effet secondaire
n’a été signalé. De plus, Panalyse des échantillons de
LCR n’a révélé aucune inflammation dans le sang
ou le cerveau.

Les chercheurs ont trouvé que les taux de
bifidobactéries dans les échantillons de selles des
participants ont augmenté considérablement
pendant étude, ce qui laisse croire que les
participants ~ prenaient  leurs  suppléments
de Visbiome.

Tests neurologiques

Les chercheurs ont constaté quelques améliorations
de la mémoire, de la fluidité verbale et de Panxiété.
Ils sont cependant restés prudents a 'égard des
changements apparents dans les mesures de
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'anxiété; selon les chercheurs, il est possible que
les participants aient pris plus conscience de leurs
sentiments d’anxiété parce que lequ1pe leur posait
des questions a ce sujet, ce qui aurait pu influencer
les changements signalés.

A retenir

Les résultats de cette étude sont prometteurs mais
pas définitifs. Une étude plus rigoureusement
congue sera nécessaire avant que les chercheurs
puissent étre certains de Iutilité de Visbiome.
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effects of gut microbiota on the central nervous system: How
gut could play a role in neuropsychiatric health and diseases.
Journal of Neurogastroenrology and Motility Association. 2016
Apr 30;22(2):201-212.

E. Visbiome et I’activation immunitaire

Comme nous lavons déja mentionné dans ce
numéro de TraitementActualités, les résultats
d’expériences sur des animaux portent a croire
que les bactéries intestinales exercent des effets
sur plusieurs aspects de la santé, y compris
I’inflammation dans les intestins, 'inlammation
générale, la santé du systeme immunitaire et peut-
étre méme le cerveau.

Des chercheurs des villes italiennes de Rome et de
Bologne ont mené une sous-étude dans le cadre
d’une étude quelque peu plus grande aupres
de huit participants séropositifs traités par un
mélange sophistiqué de bactéries bénéfiques sous
forme de suppléments (Visbiome en Amérique du
Nord ou Vivomixx dans I’'Union européenne). Les
participants ont pris les bactéries pendant six mois.
Les chercheurs ont constaté une augmentation du
taux du neurotransmetteur sérotonine dans le sang
des participants. D’autres tests sanguins ont révélé
une réduction du taux d’activation des cellules
CD4+ dans le sang. Léquipe a également constaté

un taux réduit d’une enzyme dans le sang qui peut
affaiblir le systtme immunitaire.

Cette étude pilote porte a croire que Visbiome est
prometteur. Un essai clinique plus rigoureusement
congu sur Visbiome est en cours a Toronto.

Détails de I’étude

Le profil moyen des participants était semblable a
celui des participants mentionnés dans la section
précédente de ce numéro de TraitementActualités.
Les participants ont pris Visbiome deux fois par
jour pendant six mois.

Résultats : activation immunitaire

Au cours de détude, les chercheurs ont constaté
une baisse de la proportion de cellules CD4+
activées dans le sang. Cette baisse approchait de la
signification statistique.

Les chercheurs ont constaté une baisse significative
du taux d’'une enzyme appelée IDO-1 (indoléamine
2,3-dioxygénase-1) dans le sang. Lors de nombreuses
expériences sur des cultures cellulaires, 'IDO-1 a
affaibli le systeme immunitaire, surtout dans les cas
de cancer et d’infection au VIH.

A retenir

Cette sous-étude laisse croire que Visbiome pourrait
étre capable de réduire Pactivation immunitaire
et le taux d’une enzyme importante qui peut
affaiblir le systtme immunitaire. Toutefois, en
raison de la méthodologie de cette étude, il n'est
pas possible d’en tirer des conclusions fermes.
Elle a néanmoins fourni les fondations pour une
¢tude plus rigoureusement congue qui se poursuit
a Toronto. Dans celle-ci, les chercheurs esperent
mieux comprendre le potentiel de Visbiome pour
réduire I’activation immunologique excessive.
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F. Probiotiques et la réponse a
I'immunothérapie pour le cancer

Comme nous I'avons mentionné plus tot dans ce
numéro de TraitementActualités, des recherches
émergentes portent a croire que les bactéries
intestinales exercent des effets sur plusieurs
systemes organiques, y compris les intestins, le
cerveau et le systtme immunitaire. Des équipes
de chercheurs partout dans le monde étudient
les facons dont on peut manipuler les bactéries
intestinales afin de produire des effets bénéfiques
pour le systtme immunitaire et de contribuer peut-
étre a atténuer certaines affections médicales. En
particulier, certains chercheurs esperent réussir a
réduire 'inflammation et I’activation immunitaires
grace aux bactéries intestinales. D’autres chercheurs
esperent améliorer la réponse anticancéreuse du
systeme immunitaire chez les personnes atteintes
de cancer qui sont traitées par une classe émergente
de médicaments appelés inhibiteurs des points
de controle immunitaires. Nous parlerons de
ceux-ci plus loin dans ce rapport, mais quelques
renseignements contextuels sur le systeme
immunitaire sont nécessaires pour commencer.

Points de controle dans le systeme
immunitaire

Pendant une réponse typique a une infection ou
a une tumeur, le systeme immunitaire doit étre
mobilisé. Cette mobilisation se produit grace a la
libération de signaux chimiques de I'inflammation.
Certaines cellules immunitaires qui combattent les
microbes et les tumeurs sont activées, y compris les
cellules T CD8+, les cellules tueuses naturelles et
les macrophages. A la longue, apres que Iinfection
ou la tumeur a été controlée ou détruite, le
systtme immunitaire doit se calmer et mettre
fin a sa réponse a I'infection ou au cancer, sinon
les cellules qui demeurent activées pourraient
endommager par inadvertance les tissus sains.
De plus, 'inflammation excessive peut dégrader
lentement les organes vitaux.

Pour aider a stopper ces réponses immunitaires,
les cellules du systeme immunitaire commencent
a exprimer des points de controle. Il s’agit de
protéines a la surface des cellules qui transmettent
des signaux aux cellules CD8+ et a d’autres cellules
pour les avertir qu’il est temps de réduire et,
finalement, de cesser leur activité.

L’intérét des inhibiteurs des points de
controle

Les points de contrle couramment étudiés
incluent PD-1 et PD-L1 (il s’agit respectivement
de la protéine de mort cellulaire programmée
1 et du ligand de mort cellulaire programmée 1).
Certaines recherches laissent croire que I'infection
au VIH incite les cellules du systeme immunitaire
a exprimer ces points de contrble et d’autres. Il
est possible que ces points de contrdle jouent un
role dans P'incapacité du systtme immunitaire de
contenir et d’éliminer le VIH chez la vaste majorité
des personnes. Des chercheurs aux Etats-Unis
menent de petites études sur les inhibiteurs des
points de contréle chez des personnes séropositives
dans le cadre des tentatives visant la guérison de
cette infection.

Répondeurs et non-répondeurs

Certaines tumeurs expriment également des points
de contréle a leur surface, ce qui fait échec aux
tentatives du systeme immunitaire de les vaincre.
Chez certaines personnes souffrant de cancer, les
inhibiteurs des points de contrble peuvent étre
puissants : sous leur effet, les tumeurs rapetissent
et dans certains cas disparaissent completement.
Cela se produit parce que, chez certaines personnes
décrites comme des « répondeurs », les inhibiteurs
des points de controle éliminent les entraves
au systeme immunitaire et déclenchent une
forte réponse immunologique contre la tumeur.
Malheureusement, cette réponse immunitaire
se déchaine parfois et peut causer des effets
secondaires intenses.

Les chercheurs essaient de découvrir quelles
personnes souffrant de cancer sont susceptibles de
connaitre une réponse bénéfique sous leffet des
inhibiteurs des points de contréle. De telles études
seront peut-étre utiles un jour dans le cadre de la
recherche sur la guérison du VIH.
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Indices provenant du traitement du cancer

Des équipes de recherche en France et aux Etats-
Unis ont ¢étudié les bactéries intestinales de
personnes souffrant de différentes sortes de cancers.
Toutes ces personnes ont regu un traitement par
inhibiteurs des points de contréle. Les participants
ont été répartis en deux groupes, les répondeurs et
les non-répondeurs. Certains aspects intéressants
de cette recherche concernent le travail de I'équipe
francaise de Bertrand Routy, Ph. D., et de ses
collegues. Cette équipe a étudié des participants
qui recevaient un traitement par inhibiteurs des
points de contrdle pour les cancers suivants :

e cancer du poumon non a petites cellules
e carcinome des cellules rénales
e carcinome urothélial

Selon les chercheurs, lorsque les participants
prenaient des antibiotiques pour traiter des
infections, les inhibiteurs des points de controle
induisaient une réponse relativement faible aux
tumeurs. Ce résultat porte a croire que certaines
especes de bactéries peuvent interférer avec
Iefficacité des inhibiteurs des points de contrdle.

Léquipe de M. Routy a analysé les matieres
fécales des participants (les selles contiennent un
échantillon représentatif des bactéries intestinales)
et a constaté un taux relativement élevé des bactéries
Akkermansia muciniphila chez les participants ayant
connu une réponse favorable aux inhibiteurs des
points de controle ciblant la PD-1. On croit que ces
bactéries possedent une activité anti-inflammatoire.
Lors d’expériences distinctes et non reliées ou les
chercheurs ont donné des régimes alimentaires
différents a des souris, ils ont trouvé que les
animaux dont 'alimentation était riche en huile
de poisson avaient des taux relativement élevés de
ces bactéries dans les intestins.

Transplantation de microbiote fécal

La technique qui consiste a cultiver les bactéries
fécales de personnes en bonne santé ou de
personnes ayant une immunité a certaines
infections bactériennes puis a les transférer a
d’autres personnes s’appelle la transplantation
de microbiote fécal (TMF). Cette technique a été
utilisée pour traiter certains cas graves de diarrhées
persistantes causées par la multiplication excessive
de la bactérie C. difficile.

Bernard Routy et une équipe de chercheurs
américains ont cultivé des bactéries prélevées
dans les matieres fécales de patients cancéreux
traités par inhibiteurs des points de controle.
Les chercheurs ont ensuite utilisé la technique
TMF pour transplanter ces bactéries a des souris
atteintes de tumeurs humaines. Seules les souris
qui ont recu les bactéries de personnes ayant
répondu aux inhibiteurs des points de controle
ont connu une amélioration de leur réponse aux
tumeurs lorsqu’elles ont aussi requ des inhibiteurs
des points de controle. Les souris qui ont eu une
faible réponse malgré la TMF ont ensuite recu des
suppléments d’A. muciniphila et leur réponse aux
inhibiteurs des points de controle s’est améliorée.

Ces expériences et d’autres suggerent fortement
que les personnes souffrant de cancer doivent avoir
le bon mélange de bactéries dans leur corps afin
que les inhibiteurs des points de controle puissent
leur procurer des bienfaits.

Nos lecteurs devraient noter que d’autres
chercheurs étudiant le cancer (notamment le
mélanome malin) ont trouvé que d’autres bactéries,
telles que Faecalibacterium, ont rehaussé l'activité
des inhibiteurs des points de controle lors d’études
subséquentes sur des souris. Il est donc possible,
voire probable, qu’il nexiste aucune variété idéale
de bactéries intestinales qui puisse aider les
personnes utilisant des inhibiteurs des points de
controle. Un mélange de bactéries incluant une
souche prédominante pourrait étre utile contre
certains cancers, alors qu'un mélange de bactéries
diverses pourrait mieux réussir mieux contre
d’autres cancers.

Un avenir difficile

Les expériences sur les bactéries intestinales
et les inhibiteurs des points de contrdle sont
passionnantes et soulignent I'importance de telles
bactéries pour le systtme immunitaire. Il reste
maintenant beaucoup de travail a faire sur cet
aspect de la recherche sur le cancer. Les chercheurs
doivent mener des études pour déterminer
précisément comment les bactéries bénéfiques
peuvent aider a rehausser la réponse immunitaire
dans les cas de cancer traités par inhibiteurs des
points de controdle.

De plus, comme nous I’avons déja mentionné dans
ce numéro de TraitementActualités, il existe des
facteurs ayant un impact sur le mélange de bactéries
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vivant dans les intestins. Etudier des souris dans
une cage est une chose; c’est une toute autre affaire
lorsqu’on étudie des étres humains complexes
atteints de cancer ainsi que les nombreux facteurs
pouvant influencer la composition des bactéries
intestinales, y compris I'usage d’antibiotiques et
d’autres médicaments, I’alimentation, le stress, la
prise de suppléments, etc. Les chercheurs ont un
grand défi a relever pour mettre a I’épreuve les
résultats expérimentaux obtenus avec les souris
dans le cadre d’essais cliniques sur des humains
souffrant de cancer et traités par inhibiteurs des
points de contrdle. En raison des fagons complexes
et mal comprises dont les bactéries intestinales
influencent la santé humaine, il pourrait s’écouler
des années avant que les suppléments de bactéries
bénéfiques soient utilisés de fagon routiniere
en association avec les inhibiteurs des points de
contréle ou d’autres genres d’immunothérapies
dans le cadre d’essais cliniques. Dans certains cas,
si les chercheurs parviennent a découvrir comment
les bactéries intestinales exercent leurs effets
sur le systtme immunitaire, les essais cliniques
ne porteront peut-étre pas sur les suppléments
de bactéries, mais sur des protéines dérivées de
telles bactéries.

Recherche sur la guérison du VIH

Des chercheurs en France et aux Etats-Unis ménent
des essais cliniques sur les inhibiteurs des points
de controle aupres de personnes ayant le VIH et
le cancer. Comme les inhibiteurs des points de
controle peuvent causer des effets secondaires
intenses, les chercheurs avancent prudemment
dans ces études. Si les résultats de celles-ci se
révelent positifs, les chercheurs pourront prévoir
une investigation du role joué par les bactéries
intestinales et les inhibiteurs des points de controle
chez cette population.
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G. Essais cliniques au Canada visant a
réduire I'inflammation causée par
le VIH

Plusieurs essais cliniques sont en cours pour
¢tudier les thérapies qui peuvent aider a réduire
I'inflammation et avoir d’autres effets bénéfiques
pour les personnes qui prennent un traitement
contre le VIH (TAR). En voici quelques-uns
au Canada :

Reprieve

La pitavastatine est approuvée aux Etats-Unis,
mais pas au Canada pour le controle des taux de
cholestérol. De petits essais cliniques suggerent que
la pitavastatine aide non seulement a normaliser
les taux de cholestérol, mais peut également
réduire certaines mesures d’inflammation. De
plus, la pitavastatine n'augmente pas le risque de
développer le diabete de type 2, un probleme chez
d’autres statines.

Le but principal de I¥tude Reprieve est de
découvrir si l'utilisation de pitavastatine peut
réduire le nombre de déces reliés aux crises
cardiaques, aux accidents vasculaires cérébraux
ou aux autres complications découlant d’une
maladie cardiovasculaire.

Les chercheurs recherchent des volontaires ayant le
profil de base suivant :

e vivant avec le VIH, entre 40 et 75 ans

e sous traitement antirétroviral (TAR) depuis au
moins 6 mois avant l’entrée dans ’étude

e sans historique de maladies cardiovasculaires
(y compris les crises cardiaques et les accidents
vasculaires cérébraux)

e ne prenant pas actuellement de
médicament statine



e risque faible 3 modéré de développer une
maladie cardiaque
e pas enceinte ni en prévision de I’étre

Pour en savoir davantage au sujet de Reprieve et
pour considérer une participation, les lecteurs
peuvent communiquer avec les centres d’études au
Canada : http//www.hivnet.ubc.ca/fr/clinical-trials/
ctn-293-reprieve-trial/

CTNPT 028

Des chercheurs a I’Université McGill a Montréal
¢tudient I'innocuité de deux composés trouvés
dans la marijuana pour le systeme immunitaire des
personnes atteintes du VIH. Pour de plus amples
renseignements sur cette étude, consultez la page :

http://www.hivnet.ubc.ca/fr/clinical-trials/ctnpt-
028-cannabinoids-hiv-infected-individuals-effective-
art-safety-tolerability-effect-immune-function/.

CTNPT 022B

Cette étude, qui se tient a Toronto, implique
l'utilisation de bonnes bactéries (probiotiques).
Les chercheurs esperent que ces bactéries réduiront
I'inflammation dans lintestin et possiblement
I'inflammation  générale chez les hommes
séropositifs ayant le profil suivant :

e au moins 18 ans

e qui prennent un traitement anti-VIH normal
depuis au moins deux ans

e qui ont une charge virale VIH-1 indétectable
(moins de 50 copies/ml) depuis les 2 dernieres
années (de rares « écarts » sont acceptables)

e taux de lymphocytes T CD4 systématiquement
bas (moins de 350 cellules/mm?® observées
dans au moins 70 % des tests au cours des
2 dernieres années)

Pour de plus amples renseignements sur le
recrutement, communiquez avec Bryan Boyachuk,
ou pour des questions sur I’étude en général,
communiquez avec Rodney Rousseau. Pour de
plus amples renseignements au sujet de cette étude,
visitez : http://www.hivnet.ubc.ca/fr/clinical-trials/
ctnpt022b/
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Déni de responsabilité
Toute décision concernant un traitement médical particulier
devrait toujours se prendre en consultation avec un
professionnel ou une professionnelle de la santé qualifié(e) qui
a une expérience des maladies liées au VIH et a I’hépatite C et
des traitements en question.
CATIE fournit des ressources d’information aux personnes vivant
avec le VIH et/ou I’hépatite C qui, en collaboration avec leurs
prestataires de soins, désirent prendre en mains leurs soins de santé.
Les renseignements produits ou diffusés par CATIE ou auxquels
CATIE permet lacces ne doivent toutefois pas étre considérés
comme des conseils médicaux. Nous ne recommandons ni
nappuyons aucun traitement en particulier et nous encourageons
nos utilisateurs a consulter autant de ressources que possible.
Nous encourageons vivement nos utilisateurs a consulter un
professionnel ou une professionnelle de la santé qualifié(e) avant de
prendre toute décision d’ordre médical ou d’utiliser un traitement,
quel qu’il soit.
CATIE s’efforce d’offrir I'information la plus a jour et la plus
précise au moment de mettre sous presse. Cependant, I'information
change et nous encourageons les utilisateurs a s’assurer qu’ils ont
I'information la plus récente. Toute personne mettant en application
seulement ces renseignements le fait a ses propres risques. Ni
CATIE ni aucun de ses partenaires ou bailleurs de fonds, ni leurs
personnels, directeurs, agents ou bénévoles nassument aucune
responsabilité des dommages susceptibles de résulter de I'usage
de ces renseignements. Les opinions exprimées dans le présent
document ou dans tout document publié ou diffusé par CATIE
ou auquel CATIE permet l'acces ne refletent pas nécessairement
les politiques ou les opinions de CATIE ni de ses partenaires ou
bailleurs de fonds.

La permission de reproduire

Ce document est protégé par le droit d’auteur. Il peut étre réimprimé
et distribué dans son intégralité a des fins non commerciales sans
permission, mais toute modification de son contenu doit étre
autorisée. Le message suivant doit apparaitre sur toute réimpression
de ce document : Ces renseignements ont été fournis par CATIE (le
Réseau canadien d’info-traitements sida). Pour plus d’information,
veuillez communiquer avec CATIE par téléphone au 1.800.263.1638
ou par courriel a info@catie.ca.
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Que fait CATIE?
CATIE est la source d’information a jour et impartiale sur le VIH et
I’hépatite C au Canada. Notre but est de partager les connaissances,
les ressources et I'expertise avec les personnes vivant avec le VIH ou
I’hépatite C, les communautés a risque, les fournisseurs de soins
de santé et les organismes communautaires afin de diminuer la
transmission des virus et d’améliorer la qualité de vie.
Depuis plus de 20 ans, CATIE travaille a fournir de I'information
qui permet aux personnes de faire des choix avertis concernant leur
santé et aide les fournisseurs de soins de santé et autres organismes
de premiere ligne a répondre aux besoins de leurs clients.
CATIE fournit de I'information par le biais d’un site Web complet
(www.catie.ca), de ressources électroniques et imprimées, de
webinaires et d’autre apprentissage en ligne, d’une bibliotheque
nationale de référence, de conférences régionales, dabonnements
a des bulletins électroniques et d’une ligne de renseignements sans
frais confidentielle.

Les publications de CATIE

TraitementActualités

La publication scientifique vedette de CATIE traitant des récentes
percées de la recherche et des traitements sur le VIH/sida et
I’hépatite C. Abonnez-vous a TraitementActualités et recevez
automatiquement un courriel vous avisant dés qu’un nouveau
numéro est disponible en ligne ou contactez CATIE 4 1.800.263.1638
pour recevoir votre abonnement par la poste.

Nouvelles CATIE
Nouvelles concises de CATIE sur le VIH et I’hépatite C.

Actualités infobépatiteC

Bulletin électronique de CATIE qui parait toutes les deux semaines
et met l'accent sur de I'information importante en matiere de
prévention, traitement et épidémiologie de I’hépatite C.

Un guide pratique des effets secondaires des

médicaments anti-VIH

Cet ouvrage fait le point sur les effets secondaires des traitements.
En plus de décrire une gamme de problemes allant de la perte
de lappétit aux troubles sexuels, le guide offre des conseils pour
combattre et prévenir les effets secondaires.

Magazine Vision positive
Renseignements et opinions holistiques écrits par et pour des
personnes vivant avec le VIH.

Feuillets d’information

Ces documents offrent un aper¢u concis des troubles, des
symptomes, des médicaments, des effets secondaires, des thérapies
complémentaires, des vitamines et des plantes médicinales,
entres autres.
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