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Pertinent pour la pratique

Nouvelles options thérapeutiques en
cas de néphropathie a IgA

Les options thérapeutiques en cas de néphro-
pathie a IgA — qui est la forme la plus fréquente
de glomérulonéphrite primaire — se limitent en

premier lieu & une inhibition maximale du sys-
teme rénine-angiotensine. Le degré de protéi-
nurie sert de marqueur de substitution pour la
réponse au traitement: en cas de valeurs >1 g/
jour, il existe un risque significatif d'insuffisance
rénale progressive.

Zoom Ssur...

Sarcoldose: engrammes pour
les medecins de premier recours

e | a sarcoidose est une maladie systémique granulomateuse idiopathique dont
I’évolution est extrémement variable. En raison de sa présentation non spécifique,
ce sont généralement les médecins de premier recours qui sont les premiers a po-
ser le diagnostic de suspicion.

Le diagnostic est établi sur la base des manifestations cliniques, des anomalies
histologiques (granulomes non caséeux) et de I'exclusion d’entités imitatrices (par
exemple mycobactériose, lymphome, granulomatose avec polyangéite).

La présentation clinique n’est pathognomonique que dans des cas exceptionnels: en
cas de constellation associant fievre, lymphadénopathie bihilaire, érythéme noueux
et/ou arthrite de la cheville («syndrome de Léfgren»), une biopsie est superflue.

La sarcoidose se développe en général lentement et évolue de maniere chronique.
Les poumons sont le plus souvent touchés, la toux étant le symptéme présentant
la sensibilité la plus élevée. Les altérations cutanées (non spécifiques, au niveau de
cicatrices, de piercings, de tatouages) et les atteintes oculaires sont fréquentes (un
bilan ophtalmologique doit étre effectué lors de la pose du diagnostic).

La sarcoidose cardiaque est rare, mais c’est la cause de déces la plus fréquente:
une atteinte cardiaque doit toujours étre exclue. L'anamnése (palpitations, syncope,
signes d’insuffisance cardiaque) présente une sensibilité plus élevée que I’électro-
cardiogramme et I’échocardiographie.

Le role des biomarqueurs est controversé. La sensibilité et la spécificité de I’en-
zyme de conversion de I'angiotensine sérique sont insuffisantes. Une hypercalcé-
mie peut étre révélatrice: Les macrophages dans les granulomes produisent de la
vitamine D active. Le taux de 25-hydroxy-vitamine D est toutefois bas et peut si-
muler une carence (c’est en réalité le contraire!).

Jusqgu’a un tiers des cas de sarcoidose sont asymptomatiques. Un traitement n’est
indiqué qu’en cas de symptdmes ou de conséquences potentiellement fatales (sar-
coidose cardiaque).

Les glucocorticoides sont les médicaments de premiére ligne (exception: anti-
inflammatoires non stéroidiens en cas de syndrome de Lofgren). Comme le traite-
ment est généralement poursuivi pendant 1-2 ans, différents médicaments
d’épargne cortisonique occupent une place de plus en plus importante.

Am J Med. 2023, doi.org/10.1016/j.amjmed.2023.02.014. Reédigé le 7.4.23_HU.
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Une analyse intermédiaire de Iétude
PROTECT est désormais disponible. Il sagit
d’une grande étude multicentrique (404 parti-
cipantes et participants, 134 centres, 18 pays)
qui évalue un antagoniste double des récep-
teurs de lendothéline et de langiotensine
(sparsentan) dans la néphropathie a IgA confir-
meée par biopsie: controlée, randomisée et en
double aveugle, avec comparaison directe avec
lirbésartan & dose maximale. Les premiéres
données sont prometteuses. Un traitement par
sparsentan a réduit la protéinurie de 41% de
plus que le traitement par sartan, avec un pro-
fil de sécurité et deffets indésirables similaire.

Mais bien str: la période dobservation
était courte (36 semaines). De plus, une réduc-
tion de la protéinurie a également été observée
sous irbésartan, ce qui met un petit point
d’interrogation derriére le critere d’inclusion
«traitement par sartan a dose maximale». La
réduction persistante de la protéinurie sous
sparsentan suggere toutefois un effet positif a
long terme sur la fonction rénale. Les données
correspondantes sont attendues pour la fin de
Pannée.

Lancet. 2023, doi.org/10.1016/S0140-6736(23)00569-X.
Rédigé le 7.4.23_HU.

Une dose unique de doxycycline
post-coitale contre la gonorrhée,

la chlamydiose et la syphilis?

Lincidence de la gonorrhée, de la chlamydiose
et dela syphilis est en augmentation a travers le
monde et est plus élevée que la moyenne chez
les hommes homosexuels. Est-il possible de
réduire l'incidence de ces infections sexuelle-
ment transmissibles (IST) en administrant une
dose unique de doxycycline apres un contact
sexuel?

Cette question a été examinée dans une
étude portant sur deux cohortes: 327 partici-
pants prenaient réguliérement une prophylaxie
pré-exposition au VIH (Cohorte 1) et
174 étaient infectés par le VIH (Cohorte 2). Les
501 participants a [étude étaient des hommes
qui avaient des rapports homosexuels et qui
avaient été traités pour une gonorrhée, une
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chlamydiose ou une syphilis au cours de lannée
précédente. Sur la base d'une randomisation
2:1, les participants ont soit pris une dose
unique de 200 mg de doxycycline par voie orale
dans les 72 heures suivant un contact sexuel
sans préservatif, soit nont pas pris de doxy-
cycline. Des contrdles ont été effectués tous les
trois mois a l'aide de frottis de routine.

Dans la Cohorte 1, une IST a été diagnosti-
quée chez 10,7% des patients du groupe doxy-
cycline, contre 31,9% dans le groupe controle.
Dans la Cohorte 2, la fréquence des IST était de
11,8% dans le groupe doxycycline et de 30,5%
dans le groupe contrdle. La dose unique de
doxycycline a donc entrainé une réduction glo-
bale des IST de deux tiers, ce qui est considé-
rable. Sans surprise, leffet contre les chlamydies
et les tréponemes était 2-3x meilleur que
contre les gonocoques. En raison de son effica-
cité insuffisante, la doxycycline nest en principe
pas utilisée dans le traitement contre les gono-
coques. Dans cette étude, 25% des gonocoques
testés étaient résistants aux tétracyclines. Des
effets indésirables notables nont pas été obser-
vés avec la dose unique.

On peut conclure de cette étude que chez
les hommes ayant des rapports homosexuels et
présentant un risque élevé d’'IST - indépen-
damment de leur statut VIH -, une dose unique
de 200 mg de doxycycline administrée dans les
trois jours suivant un contact sexuel sans
préservatif réduit de maniere pertinente la
fréquence des infections a chlamydia, de la
syphilis ou de la gonorrhée.

N Engl J Med. 2023, doi.org/10.1056/NEJMoa2211934.
Rédigé le 11.4.23_MK.

Cela nous a également interpellés
Obésité et systéeme immunitaire
Le surpoids et lobésité alterent la régulation im-
munitaire, ce qui se traduit notamment par un
risque accru de maladies auto-immunes (par
exemple diabéte de type 1, sclérose en plaques).
Cependant, la vulnérabilité aux maladies infec-
tieuses dévolution potentiellement grave est
également augmentée, comme l'a montré de
maniére saisissante la pandémie de coronavirus.
D’un point de vue anatomique, [étroite
interaction entre le tissu adipeux et les cellules
immunitaires est absolument plausible: les or-
ganes lymphatiques primaires (thymus, moelle
osseuse) sont directement entourés d’adipo-
cytes — ce qui facilite le <homing» de lympho-
cytes, macrophages et cellules dendritiques
dans le tissu adipeux. Les adipocytes, quant a
eux, ont des propriétés similaires a celles des
cellules immunitaires: ils sécretent différentes
cytokines et repoussent les bactéries. Une sura-
bondance calorique avec perte du rythme
circadien de la prise alimentaire et du jetine
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Toujours digne d’étre lu

Etes-vous un «asparagus smeller» ou un «non-smeller»? Dans ce dernier cas, une
anosmie de 'asperge d’origine génétique est en cause.

C’est a nouveau la saison
des asperges

Les asperges entrainent une modification intense de I'odeur de I'urine par le biais de
leurs produits de dégradation, principalement des métabolites volatils soufrés de
I’acide asparagusique. Cependant, toutes les personnes ne percoivent pas cette
odeur et il a longtemps été supposé que ces différences de perception étaient dues
a une variante génétique dans la dégradation et I’excrétion des métabolites de I'as-
perge. Une thése de doctorat a émis une autre hypothéese en 1980 [1]: «<Personal ob-
servations [...] suggested that the excretion of odorous substances in the urine after
eating asparagus might be universal, but that the ability to detect their odour varied.»
Entre-temps, le phénoméne de I'anosmie sélective de I'asperge a été suffisam-
ment étudié [2]: I'incapacité a détecter I'odeur caractéristique de I'urine aprés avoir
consommeé des asperges n’est pas la conséquence d’une absence de production de
métabolites urinaires, mais d’un trouble de leur identification olfactive. L'anosmie de
I’asperge est d’origine génétique (polymorphismes sur le chromosome 1) et elle est
étonnamment fréquente — elle touche plus de la moitié de la population. La classifi-
cation des mangeurs d’asperges en sous-populations «asparagus smellers» et
«non-smellers» remonte toutefois a la thése de doctorat mentionnée plus haut.

1 BMJ. 1980, doi.org/10.1136/bm|.281.6256.1676.

2 BMJ. 2016, doi.org/10.1136/bmj.i6071.
Rédigé le 8.4.23_HU.
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modifie ce métabolisme immunitaire: Tobésité
entraine ainsi une suractivation des voies de
signalisation intracellulaires et la libération
dadipocytokines inflammatoires. Il sensuit un
déséquilibre entre les lymphocytes T pro-
inflammatoires et anti-inflammatoires et donc,
selon ’hypothése, une réduction de l'auto-tolé-
rance immunologique.

La réduction des apports alimentaires
(mots dordre: restriction calorique, jetine

intermittent, régime cétogene) est au premier
plan de la prévention. Cela peut aussi étre
obtenu par des médicaments au sens d’un
«pseudo-jetine»: il convient de citer ici en pre-
mier lieu l'antidiabétique metformine.

Science. 2023, doi.org/10.1126/science.ade0113.
Rédigé le 6.4.23_HU.
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