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EDITO

A nos oncles & tantes

“happy new
year !”

“L’effet bénéfique des multithérapies se pour -
suit mais on constate une augmentation du
nombre des infections opportunistes et des
échappements thérapeutiques. Apreés plu -

z sieurs mois d’utilisation des antirétroviraux,
apparaissent des problemes d’effets secondaires, ou d’into -
lérance. L’étude des résistances est passionnante, mais les
résultats sont encore difficiles & interpréter. Nous atten -
dons de nouvelles molécules avec impatience...”

C’est avec ces quelques mots que le Pr. Kazatchkine, récem-
ment nommé a la téte de I’ANRS, introduisait le deuxiéme
Séminaire annuel de recherche clinique sur I'infection a VIH,

les 10 et 11 décembre.

Tout au long de I’'année, vous serez informés des tournants que
prennent la recherche et les stratégies en matiere de traite-
ments. Eviter I'échappement thérapeutique, restaurer I'immu-
nité, comprendre les mécanismes d’apparition des résistances
et les interpréter, tout cela est au centre de notre réflexion.

Nous souhaitons aussi expliquer les fondements théoriques
des effets secondaires tout en donnantacces a des conseils pra-
tigues, de nutrition, d’hygiene de vie pour y faire face. C’est
une approche globale qui place la personne séropositive face a
ses responsabilités, pour qu’elle se soigne mieux.

Suivant I’expérience des Américains qui ont une année
d’avance dans I'utilisation des multithérapies et donc force-
ment dans la gestion des effets secondaires, nous voulons aussi
faciliter I'accés a des produits jugés bénéfiques et sans danger.
Comme une brave fille sollicite sa vieille tante a I'approche des
étrennes, le militant associatif que je suis s’adresse aux destina-
taires de nos différents services. Une chaussette, méme trouée,
dans laquelle serait glissée une adhésion al’association, un
abonnementau journal. Un simple don, grand ou minime, un
message de soutien ou un dessin d’enfant : autant de choses
qui nous donnent les moyens et le courage de poursuivre nos
efforts. Bruno Jaeger
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Depuis 1996, les antipro -
téases ont focalisé toute
I’attention et monopolisé la
guasi-totalité des efforts de
recherche. Or, il est désor -
mais acquis que les traite -
ments actuels ne permettent
pas d’éradiquer le sida,
alors que leurs effets indési -
rables s’accentuent au fil du
temps. Il est fort probable
gue de nombreuses molé -
cules, anciennes etnonren -
tables, aient été sacrifiées.
Exemple : I’acide alpha-li -
poique (AAL), qui avait éte
pressenti pourtant, comme
un traitement a part entiere
de Migfection a VIH.

lapensée unique, de-
vrait-on faire corres-
pondre le traitement
unique (la trithérapie
vecantiprotéase) ?
Ne devrait-on pas, au contraire, ne né-
gliger aucune piste, et permettre aux
chercheurs de développer des pro-
grammes dans le domaine encore lar-
gementinexploré des micro-nutriments,
appliqués a larestauration immuni-
taire ? A ce titre, ’AAL n’apparait-il pas
comme un acide gras particulierement
intéressant ?
Découverte en 1937, I’AAL est une mo-
lécule petite, contenant du soufre qui
passe facilementdans lacirculation san-
guine et qui est a la fois soluble dans
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Hit-parade annuel des médi-
caments contre le sidaen dé-
veloppement aux Etats-Unis
Le rapport annuel publié par
I’organisation profession-
nelle Pharmaceutical Re-
search and Manufacturers of
America indique que cing
nouveaux médicaments
contre le sida ont été approu-
vés en 1998 et que 113 médi-
camentssont a différents
stades de développement. Le
groupement professionnel
indique que les 54 médica-
ments existants (antiviraux
et médicaments contre les
infections opportunistes)
sont a l’origine de la baisse
significative de la mortalité
pour cause de sida. D’autre
part, il y a 316 médicaments
en développement contre le
cancer et 96 pour combattre
les maladies cardio-vascu-
laires.

L’ADN proviral toujours
présent dans le sperme
d’hommes séropositifs sous
traitement

Des chercheurs de I’'univer-
sité Thomas Jefferson de
Philadelphie (Etats-Unis) ont
établi que I’ADN proviral du
VIH peut toujours étre dé-
tecté dans le sperme
d’hommes séropositifs qui
suivent une multithérapie
antivirale efficace. Ce maté-
riel génétique du VIH pour-
rait trés bien étre transmis au
cours de pratiques sexuelles
non protegees.

Une autre étude indique que
la présence du virus est ré-
duite dans I’appareil génital
des femmes séropositives
sous traitement et que le
risque de transmission aun
partenaire sexuel pourrait
s’en retrouver limité. Cepen-
dant la méme étude établit
aussi que 3% des femmes
participant a I’étude avaient
toujours des traces de VIH
dans les sécrétions vaginales
alors gqu’elles avaient une
charge virale indétectable
dansle sang.
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SUPPLEMENTATION

»Un puissant antioxydant dans le cadre
de la séropositivite et autres problemes de sante

I"acide alpha-lipoique,
la petite molecule qui monte

I’eau et dans les graisses. L’AAL est
produit en extrémement petites quan-
tités par les cellules, ou il agit comme
un coenzyme dans la production des
molécules énergétiques issues de I'ali-
mentation. Uncoenzyme est une sub-
stance qui active des enzymes; les
enzymes aident alors a accélérer des
réactions entre d’autres molécules. Si
on le prend en supplément, I’acide
thioctique estaussi un antioxydant
trés puissant en plus de son réle nor-
mal de producteur d’énergie. llentrea
peu pres dans tous les tissus, y com-
pris dans le cerveau. Un essai pilote
portant sur des malades du SIDA a
confirmé les étudesin vitro sur les ca-
pacités de I'acide alpha-lipoique a ré-
utiliser les antioxydants cellulaires et
les vitamines avec une réponse de
100 % sur le taux de glutathion * pour
7 patients. Des augmentations de vi-
tamine C ont été aussi notées dans 9
cas sur 10, tandis que I’on a montré
une diminution des marqueurs de
I’oxydation?lipidique chez la plupart
des patients (8 sur 9). LesCD4 et le
rapport CD4/CD8 ont été améliorés
dans 6 cas sur 10 (Fuchs, 1993).

Une étude in vitro a comparé les ef-
fets d’antioxydants liposolubles (par
exemple, lavitamine E) aceuxdes an-
tioxydants hydrosolubles (comme
I’acide alpha-lipoique) pour détermi-
ner s’ils avaient une incidence sur la
quantité de VIH produite par les mo-
nocytes®. Quand les chercheurs em-
ploient une concentration raisonnable
d’AAL adaptée al’homme, ils trou-
ventune petite diminution de 30 % de
la production de VIH. Cependant,
qguand ils y ont ajouté des vitamines
hydrosolubles et liposolubles, ils ont
constaté une diminution plus sub-
stantielle de 50 a 80 % (Saliou, 1996).
Uneautre étude est en cours aux Etats-
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Unis pour déterminer si I’AAL a une
efficacité dans le traitement de la dé-
mence liée au VIH (protocole FDA
250A) et ’AmFAR “envisage d’étudier
si ’AAL peut améliorer les fonctions
du foie. v

alpha-lipoique a la capacité de péné-
trer dans tous les compartiments cel-
lulaires, y compris dans celuioule
VIH réside et se multiplie (Passwater,
1995). Ainsi, il entre dans destissus ou
les médicaments n’entrent pas.

“L’acide alpha-lipoique estdonc capable
de «calmer» lesdommages causés par les
oxydants qui se traduisent par des dégra -
dations des membranes des cellules

Commentcelafonctionne-
t-il dans I'infection & VIH
?

Parce qu’il peut passer dans les cel-
lules facilement, I’acide alpha-li-
poique agit comme un antioxydant
dans toutes les parties des cellules et
des tissus, ralentissant ainsi les effets
destructeursdu VIH et de toxines oxy-
dantes produites par d’autres virus et
des bactéries. Mais plus important, il
peut ralentir la multiplication du
VIH. Beaucoup d’antioxydants ac-
complissent leur travail primaire dans
la circulation sanguine, mais I’acide

L’acide alpha-lipoique réduitI’activité
des molécules oxydantes. Il est donc
capable de “calmer” les dommages
causés par ces molécules qui se tra-
duisent par des dégradations des
membranes des cellules. Celaa pour
effet de neutraliser ces molécules, en
les empéchant de causer leurs dégats
habituels. Normalement, c’est fait par
le glutathion, mais le glutathion
manque chez les séropositifs (Buhl,
1989; Droge, 1988 ; Eck, 1989; Staal,
1992). Une supplémentation en anti-
oxydants comme la vitamine C, les

Le facteur nucléique kappa B (le NF-kB) active les
génes du VIH et d’autres genes dans le noyau d’une

cellule infectée.

Les radicaux libres ®dans une cellule
réveilleront souvent le NF-kB (Ru -
berg, 1996). Activé, il se déplace faci -
lement jusqu’au noyau de la cellule
ou il se lie a certains génes, permet -
tant leur activation. Cette "transloca -
tion" dans le noyau est une réponse a
I’environnement oxydatif. Comme la
cellule a déja épuisé sa provision de
glutathion protecteur, le stress oxy -
datif précipite le NF-kB dans I'action
(Fiers, 1995). Pendant que le NF-kB
cible des génes impliqués dans laré -
ponse immunitaire, il active aussi les

genesdu VIH en se fixant a une zone
particuliére appelée laLong Termi -
nal Repeat (LTR). La LTR stimulée
va alors initier le processus de réplica -
tionvirale.

Méme quand les genes du VIH ont
étés activés par le NF-kB, I’acide
alpha-lipoique, dont la petite taille
lui permet de pénétrer dans le noyau,
va empécher la poursuite du proces -
sus. La réplication virale s’en trouve
bloguée (Passwater, 1995; Suzuki,
1992).



1 Glutathion Peptide ou morceau de protéine qui
transporte les autres protéinesa I'intérieur de lacel-

lule etagit comme détoxiquant.

2 Oxydation Apportd’un électron, opposé a la réduc-
tion : perte d’un électron; processus fondamental au
fonctionnement cellulaire.

3 Monocytes Catégorie de globules blancs.

4 AmFAR American Foundation For Aids Research.

5 NAC N acétyl-cystéine, acide aminé non produit
par I'organisme, trouvé dans la nourriture et qui a
des propriétés antioxydantes.

6 Béta-caroténe Convertieen vitamine Adans I'or-
ganisme est essentielle au bon fonctionnement des
yeux, des poumons et de la peau.

“L’acide alpha-lipoigue n’est pas
toxique aux doses thérapeutiques et il
n’a pas d’effet secondaire sérieux

bioflavonoides, le NAC °, la vitamine
E, la béta-caroténe ¢, des acides ami-
nés, laglycyrrhizine " et d’autres se
révéle importante pour réduire de
nombreuses inflammations associées
au VIH, causées par le stress oxyda-
tif. L’acide alpha-lipoique a mainte-
nant été ajouté a cette liste d’antioxy-
dants. Non seulement il régénere des
antioxydants aussi indispensables
gue le glutathion, la vitamine Cet la vi-
tamine E, mais il aide aussi a empé-
cher lareproduction du VIH (Pass-
water, 1995).

Entermes simples, I’acide alpha-li-
poique empéche une cellule infectée
d’activer les genes du VIH intégrés
dans son noyau (voir encadré page
ci-contre).

Utilisation traditionnelle
L’acide alpha-lipoique est utilisé d’une
part comme antidote a des champi-
gnonstrés vénéneux ; I’amanite
phalloide et I’amanite vireuse et
d’autre part, dans le cadre du traite-
ment des polyneuropathies chez les
diabétiques (Piering, 1990; Becker,
1976). Il est aussi utilisé pour traiter
des patients atteints de maladies du
foie liées ou non a I"alcool (Thomp-
son, 1980). Et les séropositifs I’ utili-
sent depuis 1991, d’abord dans le
cadre des maladies du foie, associé
au chardon marie et ensuite comme
antioxydant (Hernandez, 1991). De
nombreux témoignages font état
d’une amélioration des neuropathies
chez les séropositifs.

L’acide alpha-lipoique n’est pas
toxique aux doses thérapeutiques Il
n’a pas d’effets secondaires sérieux.
Comme n’importe quelle autre sub-
stance, il devient mortel quand il est
trés fortement dosé chez les souris
(Baur, 1991; Fuke, 1972). Dans les
études non contrdlées de doses plus
fortes (plus de 600 mg/jour) que celles
recommandées, quelques patients ont
montré une baisse légére du glucose
dans le sang et des réactions aller-
giques de la peau. Les études contro-

Iées n’ont montré aucun de ces effets
secondaires mineurs. L’acide alpha -
lipoique n’est pas cause de cancer
(Natureworks Educational Services,
1995).

Les questions bralantes
Prisenassociation avecdes vitamines
CetE, le NAC, le sélénium, etc.,
I’acide-alpha-lipoique pourra-t-il ré-
duire lacharge virale, améliorer les
taux intracellulaires du glutathion,
normaliser les taux des cytokines in-
flammatoires ?
L’AAL pourra-t-il étre utile a mieux to-
lérer les médicaments antirétroviraux,
a réduire les neuropathies périphé-
riques, a éviter le développement de
calculs rénaux pour ceux qui prennent
du Crixivan® (Jayanthi, 1992) ?

Yves Béhar

Ou le trouver

L’acide alpha-lipoique recommandé
est fabriqué par ASTA pharmaceu-
ticals en Allemagne et est mis sous
forme de comprimésde 100 mgen
boites de 180 comprimés par Jarrow
Formulas aux Etats-Unis. La boite
colte environ 120 F (24$). Les clubs
d’achat américains en vendent
tous®. Le dosage recommandé est de
300 mg & un maximum de 600 mg
par jour de préférence pendant un
repas. La dose de 300 mg s’adresse a
ceux qui sont intéresseés par ses pro -
priétés d’antioxydant. La dose plus
forte s’utilise pour participer a la
normalisation des fonctions du foie.

7 Glycyrrhizine extrait médicinal
issu de laracine de réglisse.

8 Radicaux libres Molécules auxquelles manquent
unélectron
endommageantdes protéines.

9 voir InfoTraitements n® 62
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