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La NFL soutien un programme de re-
cherche sur les commotions cérébrale

Le Conseil consultatif scientifique de la Ligue nationale
de football finance un projet de recherche pancanadien
qui vise a réduire le nombre de commotions cérébrales
et leurs conséquences chez les jeunes sportifs. Le Dr lan
Shrier, spécialiste en médecine sportive et chercheur
chevronné au Centre d’épidémiologie clinique, est
cochercheur principal et coresponsable national des
analyses dans le cadre du projet.

L’étude SHRed Concussions (la version courte de
Surveillance in High Schools to Reduce Concussions
and Consequences of Concussions in Youth), fournira
une plateforme nationale pour la surveillance des
commotions cérébrales dans les écoles secondaires,
et ce, dans le but d’évaluer de nouvelles solutions
durables pour la prévention des commotions cérébrales
qui auront des répercussions importantes sur la
diminution du risque de commotions liées au sport
et leurs conséquences chez les jeunes. Quelque 6 000
athletes de I’école secondaire agés de treize a quinze
ans et provenant de cing provinces seront suivis sur
une période de trois ans afin d’évaluer les causes, le
rétablissement et le traitement des commotions
cérébrales. Les jeunes représentent plus de la moitié
du fardeau annuel qui s’éléve a plus de trois millions
de commotions cérébrales en Amérique du Nord.

« Peu d’études se sont intéressées aux mécanismes
associés a une commotion cérébrale chez les adoles-
cents, encore moins avec des données aussi détaillées
que celles que nous recueillerons dans le cadre de
I’étude SHRed », a déclaré le Dr Shrier, « Alors, nous
ne comprenons pas bien leurs effets physiologiques
sur le cerveau des adolescents et c’est ce qui rend cette
étude si importante. En fin de compte, nous espérons
rendre plus sdrs les sports chez les jeunes. « Nous
espérons pouvoir déterminer les facteurs qui rendent
les enfants plus vulnérables aux commotions
cérébrales. »

Un traitement pour le diabéte associé
a une rare forme de cancer agressif

Une vaste étude de cohorte populationnelle a
démontré un lien entre les médicaments agissant sur
les incrétines utilisés pour traiter le diabéete de type 2 et
le cholangiocarcinome, une forme de cancer du canal
cholédoque extrémement rare, mais souvent mortelle.
L’étude a été menée par le Dr Laurent Azoulay et
publiée dans The BMJ.

« Cette étude a été réalisée en partie a cause des
déséquilibres observés pour ce cancer dans certains
des vastes essais cliniques précédents portant sur les
médicaments agissant sur les incrétines et de I'effet
potentiel du peptide analogue au glucagon de type 1
(GLP-1) sur les cholangiocytes, les cellules qui tapissent
le canal cholédoque », mentionne le Dr Azoulay.

« Notre étude fournit des renseignements importants
qui peuvent étre utiles lors de I’évaluation du profil
risques-avantages de ces médicaments. »

Il existe deux types de médicaments agissant sur les
incrétines : les inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase-4
(DPP-4) et les agonistes des récepteurs du GLP-1. Ces
médicaments se sont avérés trés efficaces pour traiter
le diabete de type 2. De vastes essais cliniques ont
démontré que ces médicaments pouvaient étre cardio-
protecteurs et contribuer a la perte de poids, deux
éléments importants chez les personnes atteintes

de diabete de type 2. Cependant, leur relation a long
terme avec d’importants événements indésirables
potentiels, comme le cancer, nécessite d’autres
études.

« Heureusement, le cholangiocarcinome est une

forme de cancer rare, mais des études comme celle-ci
fournissent des indications importantes sur les effets de
ces médicaments sur différents tissus, » rapporte Devi
Abrahami, auteure principale de I'étude et étudiante

au doctorat travaillant en collaboration avec le Dr
Azoulay.



https://www.bmj.com/content/363/bmj.k4880
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Le 20 novembre, la Société canadienne de santé
internationale a publié sa premiére liste de chefs de
file canadiennes dans le domaine de la santé mondiale.

Parmi les huit membres du corps professoral de
I’'Université McGill qui y étaient représentés, on
retrouvait la Dre Christina Greenaway de I'ILD. La

liste canadienne a été inspirée par un vaste mouve-
ment mondial visant a reconnaitre les réalisations

et 'expertise des femmes dans le domaine de la santé
mondiale.

De nouvelles possibilités de traitement pour I'anémie
inflammatoire

L’anémie inflammatoire est un effet secondaire courant
des troubles inflammatoires chroniques comme la
polyarthrite rhumatoide, la maladie inflammatoire de
I'intestin, la maladie rénale chronique et certains
cancers, et trouver un traitement efficace demeure un
besoin médical non comblé. Dans un article paru dans
Blood, le Dr Kostas Pantopoulos a proposé une nouvelle
voie de ciblage ayant un potentiel thérapeutique.

L’équilibre du fer est maintenu par I'hepcidine, une
hormone peptidique produite par le foie qui inhibe
I’entrée de fer dans le sang. L’activation de I'hepcidine
dépendante du fer est essentielle pour prévenir une
absorption excessive du fer alimentaire et dépend de
la signalisation par la protéine de la morphogénese
osseuse 6 (BMP6) et I’'hémojuvéline (HJV), un corécep-
teur BMP. La perturbation de cette voie méne a une
carence en hepcidine qui provoque I’"hémochromatose
héréditaire, une maladie de surcharge en fer systé-
mique. Lorsqu’une infection se produit, I’hepcidine
est activée par la cytokine inflammatoire interleukine 6
(IL-6); cela favorise I’hypoferrémie pour empécher
I'utilisation du fer par les bactéries envahissantes. Si
I'inflammation n’est pas résolue, une hypoferrémie
persistante, en raison de la surexpression anormale
de I'hepcidine, limite la disponibilité du fer pour
I’érythropoiese et contribue a I'anémie inflammatoire.

En utilisant un modele de souris knock-out HVJ, cet
article révele un réle
essentiel de BMP6/HIV
dans la réaction inflam-
matoire liée a I'hepcidine,
de concert avec I'lL-6.

Par conséquent, le ciblage
pharmacologique de
BMP6/HJV peut empécher
la surproduction
d’hepcidine et propose
donc de nouvelles options
pour le traitement de
I’anémie inflammatoire.
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Déployer la technologie de
manipulation des genes contre le VIH

CRISPR-Cas9 est une technologie extraordinaire qui
permet a des séquences spécifiquement ciblées de
code génétique d’étre modifiées a des endroits précis
au sein de I’ADN. En permettant la manipulation des
geénes, elle laisse entrevoir la possibilité de corriger des
mutations dans le génome humain qui permettront de
traiter les causes génétiques de la maladie.

Le Dr Chen Liang, directeur par intérim du Centre sida
McGill, étudie comment CRISPR peut étre utilisée
contre le VIH. « Nous croyons que nous pouvons
programmer I’enzyme CRISPR de fagon a ce qu’elle
cible la séquence d’ADN du VIH et la modifie sur le
génome humain. »

Les traitements actuels contre le VIH sont si efficaces
gu’ils peuvent réduire la charge virale a des niveaux ou
ils ne sont plus détectables dans le sang. Cependant, ils
ne permettent pas d’éradiquer complétement le virus
qui se cache dans des réservoirs difficiles a détecter.
Lorsque les patients cessent de prendre des antiviraux,
le VIH réapparait.

« Le VIH peut se cacher parce qu'’il fusionne son ADN a
I’ADN cellulaire », a déclaré le Dr Liang, « ce qui signifie
qu’il est intégré a la cellule. Si nous pouvions faire en
sorte que CRISPR-Cas9 cible I’ADN du VIH, nous pour-
rions extraire I’ADN viral, restaurer I'intégrité de ’ADN
cellulaire et éliminer ces réservoirs de virus. »

Le principe est simple, en apparence; dans la pratique,
cependant, il peut étre compliqué a mettre en ceuvre.
Le laboratoire du Dr Liang a démontré la faisabilité de
déployer CRISPR-Cas9 contre le VIH dans des cultures
cellulaires. Mais, comme il le souligne, il y a des millions
de millions de cellules dans le corps humain et I'objectif
n’est pas que CRISPR entre dans chaque cellule, car cela
pourrait s’avérer toxique. Le défi consiste a faire en
sorte qu’il pénétre seulement dans les cellules latentes
infectées.

« C’est un enjeu semblable a celui de I'administration
de la chimiothérapie », dit-il, « en ce sens que vous
voulez que les médicaments s’en prennent seulement
aux cellules malignes tout en épargnant les cellules
saines. Notre laboratoire se concentre sur la mise

au point d’un systeme d’administration ciblée qui
permettrait a CRISPR-Cas9 de cibler seulement I’ADN
du VIH et de guérir les cellules latentes infectées. »

En tant qu’étudiante ayant obtenu la meilleure note
dans le cadre du concours de bourses internes de
I’'Université McGill, Constance Sobsey, candidate au
doctorat au laboratoire du Dr Gerald Batist, a remporté
la Bourse commémorative d’excellence en recherche
médicale Charles James Patton, M.D., et Elizabeth Ross
Patton. Ses recherches sont axées sur I'application des
méthodes de protéomique clinique mises au point avec
le Dr Christoph Borchers, au Centre de protéomique

du cancer Segal, pour analyser les concentrations

de protéines dans des échantillons de tumeurs et
déterminer leurs caractéristiques moléculaires. Si les
mesures des protéines s’averent avoir un plus grand
pouvoir prédictif que I'actuel dépistage génomique
seul, les données pourraient constituer les fondements
d’une nouvelle stratégie de sélection des patients.
Améliorer la spécificité dans la sélection des patients
permettra de nous assurer que les patients recoivent

le meilleur traitement disponible pour leur type de
cancer en particulier et contribueront a éviter les effets
secondaires inutiles et la perte de temps de traitement.

Le congrées annuel de 2023 de I'International Society
on Thrombosis and Haemostasis aura lieu a Montréal,
au Palais des congreés. L'événement, auquel assisteront
prés de 8 000 délégués, est organisé par les docteurs
Susan Kahn et Marc Rodger, codirecteurs du Réseau
canadien de recherche clinique sur la thromboembolie
veineuse (CanVECTOR). La Dre Kahn est la fondatrice et

directrice du Centre d’excellence en thrombose et anti-
coagulation de I'Hopital général juif. La Dre Kahn a été
nommée ambassadrice de Montréal par le Palais des
congres pour avoir contribué a faire en sorte que cet
important congres puisse étre organisé a Montréal et
pour avoir défendu les intéréts de la ville.




Le Service de médecine dentaire méne
des programmes de recherche

Deux bronchodilatateurs a action prolongée sont
recommandés comme traitements de premiére inten-
tion pour la maladie pulmonaire obstructive chronique
(MPOC). Les deux sont efficaces mais, comme le
souligne le Dr Samy Suissa, ils ne sont pas interchan-
geables. Le Dr Pierre Ernst et lui ont entrepris une vaste
étude de cohorte populationnelle visant a comparer les
agonistes B2 a action prolongée administrés en combi-
naisons fixes avec des corticostéroides en inhalation
(ABAP-CSI) et les antagonistes des récepteurs muscari-
nigues a action prolongée (AMAP). Dans un article
publié dans The Lancet Respiratory Medicine, ils ont
comparé |'efficacité et I'innocuité de ces médicaments.

Bien que les deux traitements se soient avérés effi-
caces, des problémes d’innocuité ont été signalés avec
les CSI, soit une augmentation du risque de pneumonie.
De plus, certaines personnes ont émis I’hypothese

que les médicaments contenant des CSI pouvaient
seulement étre efficaces chez les patients ayant des
concentrations sanguines élevées d’éosinophiles. Les
éosinophiles sanguins sont un biomarqueur important
de la MPOC, des concentrations plus élevées indiquant
une augmentation de l'incidence des exacerbations

de la MPOC et de la mortalité.

« En améliorant notre compréhension de la fagon dont
les types particuliers de MPOC répondront aux diffé-
rents médicaments, notre étude a permis de fournir
des preuves appuyant le concept de médecine de préci-
sion pour traiter les patients atteints de cette maladie»,
a déclaré le Dr Suissa. « Une simple prise de sang peut
mesurer les taux d’éosinophiles sanguins et, selon leur
nombre, le médecin peut prendre une décision mieux
éclairée sur le choix du traitement a prescrire. De cette
facon, nous pouvons éviter les préjudices potentiels
associés aux CSI, sauf s’ils sont justifiés comme chez les
patients ayant des taux élevés d’éosinophiles. »

En regle générale, le Dr Suissa est sceptique quant
a l'utilisation inutile et répandue des CSl dans le
traitement de la MPOC.

« Les données probantes suggerent que les CSI doivent
seulement étre prescrits lorsque les symptomes d’un
patient ont empiré », dit-il. « Toutefois, les traitements
en combinaison ont été mis de I'|avant comme un re-
meéde miracle. Nous démontrons que ce n’est pas le cas
et que seul un sous-groupe de patients en profitera. »

Il n’y a pas d’augmentation du risque
lors d’une opération d’urgence de nuit

Une étude effectuée a I’Hopital général juif (HGJ) a
conclu que les patients qui subissent une opération
d’urgence pendant la nuit ne sont pas plus a risque de
mortalité que ceux qui sont opérés pendant la journée.
Les résultats préliminaires de I'étude avaient été
présentés lors du Congres mondial des anesthésistes,

a Hong Kong, et du congres de American Society of
Anesthesiologists, a Chicago, en 2016, et viennent
d’étre publiés dans la revue Anaesthesia.

« Des études antérieures avaient démontré un lien
entre le moment ou les opérations débutaient et la
mortalité lors d’opérations non urgentes, mais nous
avions remis en question leur méthodologie », a
déclaré I'auteur principal, le Dr Michael Tessler,
anesthésiologiste a I’'HGJ, qui, avec ses coauteurs ont
évalué plus de 10400 opérations d’urgence réalisées
a I'HGJ entre 2010 et 2015. Ils se sont intéressés aux
opérations d’urgence parce que celles-ci ne pouvaient
pas, étre planifiées et devaient étre effectuées lorsque
la situation se présentait. Il n’y avait donc aucune
possibilité de choisir I’'heure du jour a laquelle elles
étaient effectuées.

L'enquéte n’a démontré aucune différence statistique-
ment significative entre I'heure de I'opération, ou

si la situation d’urgence était survenue un jour de
semaine ou pendant la fin de semaine, et la mortalité.
La mortalité était plutot associée a I'age du patient, a
son état physique et a I'urgence de I'intervention.

« La fatigue est reconnue comme étant un facteur de
rendement dans un bon nombre de disciplines. Il nous
semblait important de déterminer si les statistiques sur
la mortalité indiquaient qu’elle jouait un réle lors des
opérations se déroulant la nuit. », a dit le Dr Tessler.

Les chirurgiens travaillant de nuit, ou qui sont de garde,
sont habitués a demeurer alertes et a répondre aux
situations d’urgence lorsqu’elles surviennent. Il n’est
donc pas surprenant que les taux de mortalité ne soient
pas affectés par I’heure de I'opération.

La Dre Lorraine Chalifour, directrice adjointe aux
études supérieures de I'ILD et professeure agrégée
en médecine, a été nommeée vice-doyenne aux études

supérieures et postdoctorales aux départements de
dentisterie, de kinésiologie et d’éducation physique,
de gestion et de médecine de I’Université McGill.
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