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Artérite a cellules géantes

Facteur de risque:
<<é_ge>>

Selon une étude observationnelle, les patientes
et patients 4gés (>80 ans) chez qui une artérite
a cellules géantes a été diagnostiquée présentent
significativement plus de symptomes craniens
(céphalées, claudication de la machoire!) et de
complications vasculaires (anévrisme, dissec-
tion) que les malades plus jeunes. Le risque de
cécité est également nettement plus élevé, a
savoir 37% contre 6% dans la cohorte des
moins de 65 ans. Cependant, le phénotype
clinique nest pas le seul a étre influencé par le
facteur «age», les stratégies thérapeutiques le
sont manifestement aussi: plus les malades
étaient agés, moins des alternatives dépargne
cortisonique étaient employées — ce qui pour-
rait expliquer le risque dévolutions plus com-
pliquées et le taux plus élevé dinfections
séveres.

Ann Rheum Dis. 2023, doi.org/10.1136/ard-2023-223895.
Rédigé le 8.6.23_HU.

CME

par inhalation”?

o La thérapie par inhalation est le principal
pilier pharmacologique du traitement de la
bronchopneumopathie chronique obstruc-
tive (BPCO). Il est essentiel de bien la
choisir, de I'utiliser correctement et d’assu-
rer une bonne adhérence thérapeutique.
Ces points sont a vérifier et a enseigner

pas correctement ces médicaments.

Le choix du traitement se base sur la
classification des degrés de sévérité selon
GOLD («Global Initiative for Chronic Ob-

ABE» — les symptomes (dyspnée!) et la
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BPCO: Quel traitement

régulierement. On estime que plus d’un tiers
des patients et patientes n’utilisent pas ou

structive Lung Disease») suivant le «schéma

Maladie de Parkinson

Bientot un diagnostic
de laboratoire?

Les synucléinopathies sont un groupe de mala-
dies neurodégénératives englobant la maladie
de Parkinson, la démence & corps de Lewy et
latrophie multisystémique, qui se caractérisent
par une accumulation de a-synucléine mal re-
pliée. Pour la premiére fois, une méthode de test
modifiée par immunoprécipitation a désormais
permis de déterminer de maniére fiable la synu-
cléine spécifique a la maladie dans le sérum des
malades. Il a ainsi été possible de faire la distinc-
tion entre les personnes atteintes de la maladie
de Parkinson et les personnes controles souf-
frant dautres maladies neurologiques, et ce avec
une bonne valeur diagnostique. Le nouveau test
de détection de l'a-synucléine dans le sérum a
donc le potentiel de devenir un biomarqueur
diagnostique simple pour le dépistage précoce
des synucléinopathies.

Nat Med. 2023, doi.org/10.1038/s41591-023-02358-9.
Rédigé le 8.6.23_HU.

fréquence des exacerbations sont plus
importants que la limitation fonctionnelle
pulmonaire: les personnes atteintes de
BPCO avec <1 exacerbation par an se
trouvent dans le groupe A (oligosymptoma-
tique) ou B. Toutes les personnes devant
étre hospitalisées en raison d’une exacer-
bation sont classées dans le groupe E.
Groupe A: Une monothérapie bronchodi-
latatrice est recommandée; elle peut étre
de courte ou de longue durée d’action.
Groupe B: Le traitement fait appel a une
double bronchodilatation de longue durée
d’action (c.-a-d. un anticholinergique de
longue durée d’action [LAMA] et un agoniste
béta-2 adrénergique de longue durée d’action
[LABA]) - c’est plus efficace qu’une monothé-
rapie en termes de symptomes et de fré-
quence des exacerbations, tout en présentant
un profil d’effets indésirables comparable.

Vintage Corner
L’hyperkaliémie

. s

isolee

Rare ou simplement scotomisée et sous-dia-
gnostiquée? Lorsque les causes habituelles d’hy-
perkaliémie ont été écartées chez les patientes et
patients hospitalisés, il reste a rappeler le dia-
gnostic différentiel de I'hyperkaliémie induite
par I'héparine: elle peut également survenir
avec des doses prophylactiques et avec 'hépa-
rine de bas poids moléculaire, sobserve dans les
sept premiers jours d’hospitalisation et régresse
completement dans les cing jours suivant larrét
du traitement. Sur le plan physiopathologique,
les héparines entrainent un hypoaldostéro-
nisme (les taux de cortisol sont normaux) par le
biais d’'une inhibition sélective de la syntheése
des minéralocorticoides surrénaliens. Les fac-

teurs prédisposants sont linsuffisance rénale
chronique et le diabéte sucré.

Arch Intern Med. 1985,
doi.org/10.1001/archinte.1985.00360060134021.
Rédigé le 8.6.23_HU.

* Un traitement par LAMA+LABA est
également utilisé pour le groupe E.
L’association supplémentaire avec un
corticostéroide inhalé (CSI) est recom-
mandée en premier lieu en cas de nombre
d’éosinophiles sanguins >300/pl — le CSI
devrait toujours étre utilisé sous forme de
trithérapie (LAMA+LABA+CSI).
L’utilisation indifférenciée des CSI (dans la
pratique, le plus souvent sous forme de
LABA+CSI) atténue I'effet de la broncho-
dilatation sur le taux d’exacerbations. On

observe aussi des hospitalisations plus
fréquentes dues a des pneumonies.

Am J Respir Crit Care Med. 2023,
doi.org/10.1164/rccm.202301-0106PP.
JAMA Intern Med. 2023,
doi.org/10.1001/jamainternmed.2023.1245.
Rédigé le 4.6.23_HU.
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Carence en fer

Les macrophages
blogquent I'absorption

L équilibre en fer est régulé. Sile taux de fer aug-
mente, une protéine de phase aigué, I'hepcidine,
est sécrétée par le foie et inactive la protéine de
transport membranaire ferroportine des enté-
rocytes. En labsence de ferroportine, la cellule
intestinale ne peut plus transmettre le fer ab-
sorbé a I'intérieur de la cellule dans la circula-
tion sanguine. Labsorption du fer est stoppée.

Une équipe de recherche de Vienne a décou-
vert dans un modele murin un autre mécanisme
qui régule labsorption du fer. Normalement, le
fer est transmis via la ferroportine de la cellule in-
testinale a la transferrine, qui le distribue ensuite
dans le corps par la voie sanguine. Jusqua pré-
sent, la transferrine était considérée comme une
protéine de transport disponible en quantités suf-
fisantes, régulée a la hausse en cas de carence en
fer et en principe non limitante pour labsorption
du fer. I2quipe viennoise a montré que les macro-
phages de la lamina propria duodénale peuvent
dégrader la transferrine, rendant impossible
évacuation du fer de linterstitium duodénal.
Cette découverte a été faite chez des souris dont
les macrophages, suite a une mutation, produi-
saient une quantité supérieure a la moyenne de
la sérine/thréonine kinase mTOR («mechanistic
target of rapamycin»), connue pour étre un régu-
lateur central de la croissance. Cette kinase, éga-
lement produite par les macrophages dans la la-
mina propria duodénale, inactive la transferrine
qui, en conséquence, ne peut plus récupérer le fer
dans les cellules intestinales et l'acheminer vers
les réservoirs de fer via la voie sanguine. Ces sou-
ris souffraient d'une carence en fer sévere. Lors-
quelles étaient nourries avec du fer radiomarqué,
celui-ci saccumulait dans les cellules duodénales,
alors que les réservoirs de fer que sont la rate, le
foie et la moelle osseuse ne présentaient aucune
radioactivité. En revanche, ladministration de fer
par voie intraveineuse - le duodénum étant
contourné — a permis de remplir ces réservoirs
de fer. Il a été exclu que 'hepcidine joue un role
dans ce blocage de l'absorption du fer.

Ce travail sur un modele murin montre la
complexité du contrdle de l'absorption du fer,
dans lequel les macrophages de la lamina pro-
pria duodénal jouent également un réle de ré-
gulation. Il reste a démontrer quel role cela joue
chez Iétre humain. Cette observation pourrait
étre importante pour les personnes souffrant
d’une carence en fer, chez qui les réserves de fer
ne peuvent pas étre reconstituées malgré une
substitution orale intensive.

Blood. 2023, doi.org/10.1182/blood.2022016632.
Rédigé le 12.6.2023_MK.
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Controverses

La proximité de ’'homme et de I’animal sur les marchés chinois rend probable une
transmission zoonotique du SARS-CoV-2.

D’ou vient le SARS-CoV-27?

Deux chercheurs américains ont pris position sur la question de I'origine du SARS-CoV-2.

Les deux hypothéses actuelles a ce sujet sont 1. une nouvelle transmission zoo-
notique au marché de Huanan a Wuhan, en Chine, et 2. une fuite de laboratoire de
I’Institut de virologie de Wuhan (WIV).

Apreés la fermeture du marché de Huanan le 1¢" janvier 2020, un laboratoire chinois
a publié dix jours plus tard la séquence génétiqgue du SARS-CoV-2. Une mission
conjointe OMS-Chine a évalué la situation sur place et a estimé qu’une transmission
zoonotique («zoonotic spillover») était tres probable. Le gouvernement chinois a re-
fusé une deuxiéme enquéte au WIV. En mars 2020, la Chine a accusé les Etats-Unis
d’avoir fait circuler le virus & Wuhan. En retour, les Etats-Unis ont alimenté I’hypothése
que le virus avait été délibérément produit au WIV comme arme biologique et qu’il
s’était échappé prématurément par une fuite de laboratoire.

Entre-temps, il existe des investigations sur le marché de Huanan, qui en font I'épicentre
épidémiologique du SARS-CoV-2. Une partie de ces données a été retenue par la Chine
pendant pres de trois ans. Sur la base de données scientifiques supplémentaires, la trans-
mission zoonotique naturelle est aujourd’hui considérée comme la cause la plus probable
du COVID-19. L’hypothése de la fuite de laboratoire n’a toutefois pas encore été réfutée.

L’auteure et I'auteur pensent que nous ne saurons jamais avec certitude d’ou vient
réellement la pandémie de COVID-19. Leurs propositions diplomatiques pour I'ave-
nir — mieux séparer physiquement ’homme et I’animal sur les marchés et protéger
plus efficacement les laboratoires de recherche sur les mutations contre les fuites —
semblent malheureusement peu réalistes. Il en va de méme pour leur dernier postulat,
a savoir que les chercheurs doivent avoir un accés rapide et sans entrave aux épi-
centres épidémiologiques.

N Engl J Med. 2023, doi.org/10.1056/NEJMp2305081.
Rédigé le 18.6.23_MK.
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