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Un nouveau traitement prometteur
contre la maladie d’Alzheimer

Une recherche menée par la Dre Andréa LeBlanc, publiée
dans Nature Communications, a démontré qu’un médica-
ment permet d’inverser les troubles de mémoire et de
stopper I'évolution pathologique de la maladie d’Alzhei-
mer (MA) chez un modeéle animal. Plus important encore,
ce médicament s’est déja avéré non toxique chez I’"humain
dans un contexte clinique et pourrait, par conséquent,
faire rapidement I'objet d’essais cliniques contre la MA.

La Dre LeBlanc a cherché a identifier les premiers événe-
ments neurodégénératifs responsables de la perte de
mémoire liée a I'age. Son équipe a découvert qu’une
enzyme, la caspase 6, était fortement activée dans les
Iésions cérébrales associées a la maladie d’Alzheimer

et jouait un réle dans la perte de mémoire. Elle a donc
examiné I'hypothése selon laquelle I'inactivation de la
caspase 6 pourrait corriger la perte de mémoire et enrayer
I’évolution progressive de la démence. Comme il n’existe
aucun inhibiteur spécifique de la caspase 6, I'équipe de la
Dre LeBlanc s’est intéressée a ce qui se passait en amont,
ce qui lui a permis, de découvrir que la caspase 1 était
responsable de |'activation de la caspase 6.

« C'était une découverte importante parce que des inhibi-
teurs de la caspase 1 ont été mis au point pour traiter

les maladies inflammatoires », elle explique. « Nous avons
donc décidé d’évaluer les effets d’un inhibiteur de la
caspase 1, le VX-765, sur la perte de mémoire et les patho-
logies cérébrales chez un modéle de souris de la MA. »

La Dre LeBlanc précise qu’il reste plusieurs étape a
franchir pour passer du cerveau de la souris a celui de
I’étre humain. Elle estime toutefois qu’il y a une chance
gue ce médicament fonctionne tout aussi bien chez les
étres humains que chez les souris, puisque ses travaux ont
d’abord découvert la voie neurodégénérative caspase 1 -
caspase 6 dans les neurones humains et dans les cerveaux
humains atteints de la maladie d’Alzheimer. Néanmoins,
un essai clinique est nécessaire pour déterminer si le
médicament est efficace contre la maladie d’Alzheimer
chez les étres humains.

Samy Suissa élu a la Société royale
du Canada

Le Dr Samy Suissa, directeur du Centre d’épidémiologie
clinique, a été élu membre de la Société royale du
Canada, I'académie canadienne nationale des
universitaires, des artistes et des scientifiques de
renom. Les membres sont choisis par leurs pairs pour
leurs réalisations exceptionnelles dans le domaine

des sciences naturelles, des sciences sociales, des arts
et des sciences humaines.

Le Dr Suissa est un pharmacoépidémiologiste de
renommeée internationale qui étudie 'innocuité des
médicaments dans le monde réel. Ses études mar-
quantes sur les effets des médicaments pour traiter
I’'asthme ont profondément modifié la prise en charge
de I'asthme et ont contribué a diminuer la mortalité
associée a I'asthme dans le monde entier. Ses travaux
sur les risques associés aux contraceptifs oraux et a
I’'hnormonothérapie chez les femmes, ainsi que les
médicaments utilisés par les personnes agées, ont
mené a des pratiques cliniques plus sécuritaires. Il
dirige présentement
le Réseau canadien
des études observa-
tionnelles des effets
des médicaments
(RCEOEM).
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Lancement des outils en ligne du
réseau SPIN

Lors du Congrés national sur la sclérodermie, le Dr Brett
Thombs, fondateur et directeur du Réseau d’intervention
centrée sur le patient sclérodermique (SPIN), a annoncé le
lancement de la plateforme en ligne permettant le partage
public des futurs programmes de soutien du SPIN pour les
personnes atteintes de cette maladie auto-immune rare.

Le Dr Thombs a aussi présenté le premier programme en
ligne qui porte sur les limitations associées au fonctionne-
ment de la main dans la sclérodermie et qui sera lancé au
printemps 2019. Elaboré conjointement par des patients
et des spécialistes en réadaptation, il comprend des vidéos
didactiques pour les exercices des mains, des photos
d’erreurs courantes, des conseils pour I'élaboration d’un
programme d’exercices personnalisé, des fonctions
permettant I'établissement d’objectifs et le suivi, et des
témoignages de patients sur leur vécu en rapport avec les
incapacités et les exercices de la main. Tous les programmes
du SPIN seront offerts gratuitement sur un site Web public.
Le SPIN a regu un généreux don de la Fondation de I'HGJ
pour la diffusion de ses programmes.

La sclérodermie est une maladie auto-immune rare carac-
térisée par le durcissement des tissus conjonctifs, ce qui peut
fortement endommager la peau, les vaisseaux sanguins, les
muscles et les organes internes. Parmi les probléemes courants
gu’elle entraine, notons les limitations de la fonction de la
main, la douleur, la fatigue et la détresse affective associée
aux aspects défigurants de la maladie. Le SPIN a été lancé

en 2011 pour rapprocher les professionnels et les chercheurs
dans le domaine de la santé des patients atteints de scléro-
dermie, pour les aider a mieux vivre avec leur maladie et
servir de cadre modeéle pour d’autres maladies rares.

« Les personnes atteintes de maladies rares doivent relever
des défis uniques, y compris un manque de programmes
axés sur les patients pour prendre en charge la maladie afin
de répondre a leurs besoins particuliers », a déclaré le Dr
Thombs. « L'une des raisons qui permettent d’expliquer cette
situation est que le petit nombre de patients atteints d’'une
maladie rare est un obstacle a I’élaboration, I’évaluation et la
diffusion efficaces de tels programmes. Pour surmonter cet
obstacle, le SPIN a accumulé, sur Internet, une importante
cohorte de patients recrutés dans plus de 50 centres de
traitement a travers le monde. »

Le SPIN est en train de terminer I'élaboration et I'évaluation
de plusieurs autres programmes d’auto-prise en charge qui
abordent des themes comme la fatigue, le contrdle des
émotions, les préoccupations en matiere d’image corporelle,
la douleur et I'activité physique. Il y a aussi deux autres pro-
grammes en cours d’élaboration pour soutenir les proches
aidants de patients atteints de sclérodermie et les patients
qui dirigent les groupes de soutien sur la sclérodermie.

Un inhibiteur de la prolifération des
cellules souches

Dans un article publié dans Developmental Cell, le

Dr Stéphane Richard et son équipe ont découvert
une protéine arginine méthyltransférase, appelée
PRMTS5, qui agissait comme régulateur des signaux
de croissance émanant du récepteur alpha du facteur
de croissance dérivé des plaquettes ou PDGFR-a.

La conséquence de cette découverte est que les
inhibiteurs de la PRMTS5 pourraient étre utilisés
comme traitement pour atténuer la croissance des
cellules cancéreuses dépendantes du PDGFR-a, comme
le glioblastome et les tumeurs stromales gastro-
intestinales (TGSI).

Le PDGFR-a stimule les précurseurs des oligodendro-
cytes pour qu’ils proliferent et se développent. Au
cours de la myélinisation, les signaux du PDGFR-a
diminuent, ce qui fournit le signal aux précurseurs des
oligodendrocytes pour qu’ils deviennent des oligoden-
drocytes myélinisants. La Dre Sara Calabretta, boursiere
de recherches postdoctorales au laboratoire du Dr
Richard et premiere auteure, a démontré pour la
premiére fois que des souris génétiquement modifiées
présentaient des anomalies dans la diminution des
signaux envoyés par le PDGFR-a aux précurseurs des
oligodendrocytes, ce qui faisait en sorte que les souris
avaient un déficit en myéline. Ces travaux ont permis
de fournir des observations importantes sur le proces-
sus par lequel la myéline est produite dans le systeme
nerveux central et sur la relation nouvellement décou-
verte entre la PRMTS5 et la signalisation du PDGFR-a.

La PRMTS est une enzyme intéressante d’un point de
vue thérapeutique puisqu’elle est surexprimée dans

de nombreux cancers et des inhibiteurs spécifiques ont
été mis au point afin de neutraliser son activité. Les
inhibiteurs de la PRMTS5 font actuellement I'objet d’es-
sais cliniques chez les patients atteints de lymphome
du manteau et sont prometteurs dans le traitement
d’autres cancers. En atténuant I'activité de la PRMTS5, la
croissance des cellules dépendantes de la signalisation
du PDGFR-a serait particulierement vulnérable.
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Découvertes en génétique dévoilent
les risques de fracture

La plus vaste étude jamais entreprise pour étudier la
génétique de 'ostéoporose et le risque de fracture a
démontré que seulement deux des facteurs examinés,
la densité minérale osseuse (DMO) et la force muscu-
laire, avaient un lien de cause a effet avec le risque de
subir une fracture liée a I'ostéoporose, un probleme
de santé majeur qui touche plus de neuf millions de
personnes dans le monde, chaque année. D’autres
facteurs de risque cliniques, comme I'apport en
vitamine D et en calcium, traditionnellement considérés
comme étant des médiateurs déterminants dans le
risque de fracture, ne prédisposaient pas directement
les gens dans la population générale a une fracture.
Cette recherche a été publiée dans The BMJ.

« Ces résultats suggérent que les interventions visant

a augmenter la solidité des os sont plus susceptibles de
prévenir les fractures que des suppléments de vitamine
D », a dit le Dr Brent Richards, I'un des chercheurs de
I’étude. « Notre étude a fourni des informations
importantes sur les mécanismes biologiques qui
ménent a une fracture et aux moyens de la prévenir. »

« Nos recherches confirment que la DMO est le plus
important déterminant du risque de fracture et que
les stratégies de prévention visant a accroitre ou a
maintenir la densité osseuse ont le plus de chances de
succes », a souligné le Dr Richards. « L'un des aspects
les plus importants de cette recherche est les preuves
solides démontrant que les suppléments de vitamine D,
dans la population générale, étaient peu susceptibles
d’étre efficaces pour la prévention des fractures. Cela
encouragera les cliniciens a mettre I'accent sur le ren-
forcement de la densité osseuse des patients comme
mesure préventive plus efficace contre les fractures. »

Les chercheurs en sont venus a ces conclusions en
démontrant que les facteurs génétiques qui conduisent
a la baisse des taux de vitamine D dans la population
générale naugmentent pas le risque de fracture.
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Médicaments pour la pression artérielle
et le risque de cancer du poumon

L'utilisation d’inhibiteurs de I'’enzyme de conversion de
I’'angiotensine (IECA) pour abaisser la pression artérielle
est associée a un risque accru de cancer du poumon par
rapport a |'utilisation d’une autre catégorie de médica-
ments pour la pression artérielle appelés antagonistes
des récepteurs de I'angiotensine (ARA), selon une
étude dirigée par le Dr Laurent Azoulay et publiée

dans la revue The BMJ.

Le risque est particulierement élevé chez les personnes
prenant des IECA pendant plus de cing ans. Bien que

le risque pour les patients soit modeste, les IECA sont
largement prescrits, donc ces effets relativement petits
pourraient toucher un grand nombre de patients
susceptibles de développer un cancer du poumon.

Les IECA sont des médicaments efficaces pour traiter la
haute pression sanguine (hypertension). Les données
probantes suggerent que les IECA peuvent augmenter
le risque de cancer du poumon par I'accumulation de
produits chimiques ressemblant a des protéines, qu’on
appelle la bradykinine et la substance P, dans le
poumon. Ces produits chimiques ont été observés
dans les tissus atteints de cancer du poumon et la
bradykinine pourrait stimuler directement la croissance
du cancer du poumon. Cependant, les études d’obser-
vation précédentes qui ont examiné ce lien sont
limitées et ont obtenu des résultats contradictoires.

La prise d’IECA était associée a une augmentation de
14 % du risque de cancer du poumon par rapport aux
ARA. Les liens étaient évidents aprées cing ans d’utilisa-
tion et encore plus importants avec une plus longue
durée d’utilisation, en particulier chez les patients qui
avaient pris des IECA pendant plus de 10 ans (31 % plus
de risques). Bien que 'ampleur des estimations obser-
vées soit modeste, les chercheurs soulignent que les
IECA sont 'une des catégories de médicaments les plus
prescrites, alors ces petits effets relatifs pourraient se
traduire par un grand nombre de patients a risque.

« Il s’agit d’une étude d’observation, nous ne pouvons
donc en tirer aucune relation ferme de cause a effet »,
souligne le Dr Azoulay, « et nous ne pouvons pas
écarter la possibilité que d’autres facteurs non
mesurés, comme les différences socio-économiques,
le régime alimentaire et les antécédents familiaux de
cancer du poumon, puissent avoir influencé les
résultats ».
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Le Service de médecine dentaire méne
des programmes de recherche

L’Hépital général juif (HIG) est I'un des rares hopitaux au
Canada ou le Service de médecine dentaire poursuit son
propre programme de recherche clinique.

La plus grande biobanque salivaire au Canada

L’HGJ héberge la plus grande biobanque salivaire au Canada.
Sous la direction des docteurs Mervyn Gornitsky et Hyman
Schipper, la salive est utilisée pour détecter des biomar-
queurs pour le cancer, la maladie d’Alzheimer, le Parkinson,
le diabete, la douleur chronique, la sclérodermie et les
troubles temporo-mandibulaires (TTM). Le service a
récemment terminé une vaste étude multisites sur les
manifestations buccales de la sclérodermie et leurs
répercussions sur la qualité de vie.

« La salive pourrait constituer un excellent médium pour

les biomarqueurs, parce qu’elle est plus facile a prélever
que le sang ou I'urine, et ce, aussi souvent que nécessaire »,
a expliqué le Dr Gornitsky, qui a célébré plus de soixante
ans de travail a I'HGJ.

Douleur chronique et crise des opioides

Comprendre comment la douleur évolue d’aigué a chronique
et déterminer qui peut étre sujet a subir cette transition
pourrait nous fournir des indices pour aider a la soulager.
Deux des projets de la Dre Ana Velly impliquent I’évaluation
des facteurs de risque qui existent entre les opioides et
cancer : I'un s’intéresse a I'incidence du cancer, I'autre a la
récidive du cancer. Ces deux projets ont regu des subventions
de fonctionnement des IRSC, en plus d’un troisieme essai
clinique aléatoire subventionné par les IRSC qui s’intéresse

a la prise en charge de la douleur suite a une opération
arthroscopique a I’épaule et qui doit commencer cette année.

Deux projets portent sur le TTM. Le premier cherche a évaluer
les causes et les facteurs de risque sous-jacents et a identifier
des biomarqueurs salivaires observables chez les patients
atteints de TTM. L’autre porte sur les facteurs de risque
associés a I'adhésion des patients au traitement.

Détection précoce de la maladie de Parkinson

Le Dr Schipper examine la salive pour y découvrir des bio-
marqueurs du stress oxydatif qui pourraient étre des signes
de la maladie de Parkinson et la de la maladie d’Alzheimer.

« Les preuves suggerent que nous pourrions réussir a utiliser
la salive pour diagnostiquer la maladie trés précocement.
Un diagnostic précoce nous permettra de personnaliser les
soins pour qu’ils répondent aux besoins des patients, de
retarder possiblement I’évolution de la maladie et de
contribuer a ce qu'’ils aient une meilleure qualité de vie
pendant plus longtemps. », dit-il.

Promotion des soins psychosociaux
dans les pays a faible revenu

La Dre Melissa Henry était coprésidente de la Research
Training Academy de |'International Psychosocial
Oncology Society (IPOS) dans le but d’outiller la future
génération de chercheurs en oncologie psychosociale
dans les pays a faible revenu et a revenu moyen. Selon
I’Organisation mondiale de la santé, environ 70 %

des déces liés au cancer surviennent dans ces pays. La
Research Training Academy est un cours intensif de
trois jours destiné a améliorer les soins psychosociaux
globaux prodigués aux patients atteints de cancer et

a leurs proches.

« Les participants viennent de partout dans le monde
pour apprendre les pratiques exemplaires dans la
conception et la mise en ceuvre de projets de recherche
qui permettront de développer des approches fondées
sur des données probantes dans le domaine des soins
psychosociaux », a déclaré la Dre Henry.

Le Centre du cancer Segal met I'accent sur le principe
des soins holistiques, qui combinent le traitement des
effets physiques de la maladie au soutien psychosocial
chez les patients atteints de cancer et leurs proches
aidants.

« D’abord et avant tout, il est nécessaire d’admettre
que nous faisons, nous I'espérons, plus que seulement
guérir une maladie. Nous prenons soin d’une personne
qui est aux prises avec une maladie potentiellement
mortelle, des effets secondaires liés aux traitements et
des répercussions affectives découlant du fait d’avoir a
faire face a des questions de morale, a des limitations
physiques et a tout ce qui peut étre associé au cancer »
dit-elle.

L’année derniére, 'académie de formation avait lieu

a Kigali, au Rwanda, et a donné lieu a des réunions
avec le ministre de la Santé et de hauts responsables
qui se sont engagés a intégrer I'oncologie psychosociale
dans leur programme national de lutte contre le cancer.
La docteure Henry et d’autres membres de I'lPOS

ont élaboré un plan directeur de mise en ceuvre.

« Les résultats de notre expérience rwandaise ont été
extrémement positifs », mentionne-t-elle. « Cela a
permis de démontrer qu’on reconnaissait I'importance
de I'oncologie psychosociale.
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